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PRÓLOGO  

 

Y de un momento a otro nos vimos sumergidos en la pandemia... 

Luego de un poco más de 2 años para Guatemala, y cerca de 3 para los países de los 

primeros casos, las cosas parecen estar volviendo a la normalidad.  No sin haber dejado 

consecuencias, los casos reportados superan los seiscientos millones y seguramente muchos no 

fueron incluidos, las muertes se cuentan por millones a nivel mundial.   

Muchas han sido las consecuencias y de varios tipos, algunas tan evidentes como los 

efectos en la economía y aquellos directos sobre la salud, pero otros son menos claros, como el 

impacto sobre la salud mental, las oportunidades perdidas y las experiencias que se dejaron de 

vivir.  

Pero ¿qué sabemos del virus? Quizás bastante, nunca antes una enfermedad había sido 

estudiada con tanta rapidez, los científicos del mundo no pensaban en otro tema, la secuenciación 

del genoma viral estaba completa después de pocas semanas y los artículos científicos 

publicados se multiplicaron por miles. Pero ¿qué sabemos realmente? Quizás muy poco, aún las 

consecuencias a largo plazo no pueden medirse, tampoco los riesgos asociados a desarrollar 

otros trastornos en el futuro.   

En este trabajo se hace una revisión inicial sobre aspectos epidemiológicos y factores de 

riesgo asociados a las manifestaciones y secuelas de los pacientes que cursaron con COVID-19. 

En los capítulos intermedios se hace una revisión de los mecanismos patógenos que se 

consideran involucrados y se describen ampliamente las manifestaciones y secuelas que hasta 

el momento se han descrito como asociadas a la COVID-19, dividiéndose de acuerdo a si 

pertenecen al sistema nervioso central o periférico. Finalmente, en el capítulo cuatro se hace una 

recapitulación y análisis de toda la información.  

En esta monografía los autores ofrecen una revisión objetiva sobre las manifestaciones y 

secuelas neurológicas de la COVID-19, proveyendo una fuente amplia y completa de información 

actualizada sobre el tema. 

Mis felicitaciones por haber logrado un trabajo amigable y de alta calidad científica y 

objetiva. 

 

Dr. Jorge Alfredo León Aldana 



 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

INTRODUCCIÓN 

 

A principios del año 2020, durante el mes de marzo, la Organización Mundial de la Salud 

(OMS) declaró una pandemia por el nuevo coronavirus, llamado Síndrome Respiratorio Agudo 

Severo Coronavirus 2 (SARS-CoV-2), el cual causa la enfermedad por Coronavirus 19 (COVID-

19). Debido a su gran mortalidad y virulencia alrededor del mundo, despertó el interés de los 

investigadores sobre conocer más de esta enfermedad y sus mecanismos patogénicos. 

Actualmente se han reportado 532 millones de casos confirmados y alrededor de 6.3 millones de 

muertes en el mundo, específicamente en Guatemala se han registrado 864 652 casos 

confirmados y 18 219 personas fallecidas.1,2 

En los inicios de la pandemia, debido al cuadro clínico pulmonar aparatoso que 

presentaban muchos de los pacientes infectados por la COVID-19, se prestaba mayor atención 

a las manifestaciones pulmonares, sin embargo, a medida que fue avanzando la pandemia, se 

tuvo conocimiento de las diferentes presentaciones de la enfermedad, entre ellas las de origen 

neurológico. Se ha reportado que alrededor del 36–90 % de los pacientes infectados por el SARS-

CoV-2 presentan al menos una manifestación o secuela neurológica en el transcurso de la 

enfermedad aguda o posterior a ella.1,2 

En la actualidad se han reportado múltiples manifestaciones neurológicas alrededor del 

mundo, estas se han englobado en dos grupos. El primero agrupa las manifestaciones 

neurológicas provenientes del sistema nervioso central (SNC) y el segundo consta de las 

manifestaciones del sistema nervioso periférico (SNP).1,2 En lo que respecta a las 

manifestaciones del SNC más frecuentemente presentadas, se encuentran cefalea, alteración de 

la conciencia, evento cerebro vascular (ECV), encefalopatía, vértigo y estado confusional agudo. 

En relación con las manifestaciones en el sistema nervioso periférico (SNP), se habla de anosmia, 

hiposmia, ageusia, disgeusia, Síndrome Guillain Barré (SGB) y mialgias.5,6 La incidencia de cada 

una de estas sintomatologías varía según el estudio consultado. 

Cabe resaltar que las manifestaciones neurológicas pueden prolongarse más allá de la 

enfermedad aguda como secuelas de la infección, o surgir nuevas manifestaciones que no se 

pueden adjudicar a otra causa aparente.7 Dentro de las secuelas documentadas en diferentes 

reportes están los trastornos olfatorios (anosmia e hiposmia), alteraciones gustativas (hipogeusia, 

ageusia y disgeusia), cefalea, mareo, trastornos del sueño, parestesias, mialgias y artralgias, 

niebla mental, problemas de memoria y concentración, ansiedad y depresión.
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Los mecanismos neuropatogénicos involucrados en el desarrollo de las 

manifestaciones y secuelas mencionadas con anterioridad aún siguen siendo investigadas y 

son un tema de importancia, no obstante, debido a la similitud en el genoma del SARS-CoV-

2 con el SARS-CoV-1, se han logrado establecer vías comunes en el desarrollo del cuadro 

neurológico presentado por los pacientes.  

Al igual que el SARS-CoV-1, el SARS-CoV-2 posee en su estructura lipídica una 

proteína llamada proteína S o Spike, la cual utiliza a la enzima convertidora de angiotensina 

II (ECA II) como receptor permitiendo la entrada del virus a las células. Dicho receptor es 

expresado en diferentes órganos del cuerpo humano, entre ellos a nivel del sistema nervioso 

central y periférico, lo que explicaría, en parte, cómo el virus tiene tropismo y afecta a nivel 

neuronal. Además, existen factores indirectos de la enfermedad que tienen un papel 

importante en la presentación neurológica.5,4   

El presente trabajo es una monografía de tipo descriptivo, la cual se elaboró mediante 

la recopilación de información de fuentes como revistas científicas, con bases de datos de 

información actualizada, utilizando motores de búsqueda como PubMed, Scielo, Google 

Académico versión beta, Cochrane, Hinari, UptoDate, Publindex, NCBI y MD consult. Se 

buscaron diferentes términos relacionados con COVID-19, manifestaciones y secuelas 

neurológicas en los idiomas español e inglés, y se incluyeron los artículos como información 

de dichos temas en pacientes adultos, hombres y mujeres que hayan cursado con la COVID-

19. Se realizó un esquema de los capítulos a abordar y se utilizó el programa Mendeley, en 

donde se compiló toda la información para tomar los datos más importantes y, posteriormente, 

para la elaboración de citas bibliográficas en el estilo Vancouver. 

         El trabajo consta de tres capítulos de información. El primero de ellos brinda 

información acerca de la incidencia de las diferentes manifestaciones neurológicas en 

pacientes con la COVID-19 y los factores de riesgo que los hacen susceptibles a presentarlas. 

El segundo capítulo describe los mecanismos neuropatogénicos involucrados en la lesión 

neuronal en los pacientes que cursaron con la COVID-19, y el tercero detalla la evidencia 

reportada hasta la actualidad de las manifestaciones y secuelas neurológicas en la COVID-

19. Un cuarto y último capítulo analiza la información recopilada.  
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PLANTEAMIENTO 

 

 Desde el inicio de la pandemia por el nuevo Coronavirus, llamado Síndrome Respiratorio 

Agudo Severo Coronavirus 2 (SARS-CoV-2), hasta la actualidad, se han reportado 532 millones 

de casos confirmados y 6.3 millones de muertes en el mundo, específicamente en Guatemala se 

han registrado 864 652 casos confirmados y 18 219 personas fallecidas. Más allá de la 

presentación pulmonar, se ha descrito en diversos artículos que del 36 al 90 % de las personas 

que han cursado con la enfermedad de la COVID-19 han manifestado al menos un síntoma o 

complicación neurológica en el transcurso o posterior a esta.1,2 

La fisiopatología de las manifestaciones y secuelas neurológicas es multifactorial y sigue 

siendo estudiada, se ha descubierto que la estructura viral del SARS-CoV-2 está implicada en el 

desarrollo de los síntomas y complicaciones neurológicas.  El SARS-CoV-2 posee una envoltura 

lipídica constituida por tres estructuras importantes, la proteína E (envoltura), M (membrana) y la 

proteína S (spike), que le da la apariencia de corona y utiliza a la enzima convertidora de 

angiotensina II (ECA II) como receptor, la cual permite el ingreso a las células que la expresan.3,4 

Se ha observado tropismo neuronal, ya que las células del sistema nervioso expresan el receptor 

ECA ll, permitiendo así la entrada del virus.5 

 Los síntomas y manifestaciones pueden clasificarse en dos diferentes sistemas: el 

sistema nervioso central (SNC) y el sistema nervioso periférico (SNP).1,2 Entre las 

manifestaciones que se han descrito en el SNC durante la enfermedad aguda están la alteración 

de la conciencia, encefalopatía, encefalitis, meningitis, cefalea, vértigo, estado confusional agudo, 

crisis epilépticas, encefalopatía necrotizante hemorrágica aguda (ENA), ataxia, evento cerebro 

vascular (ECV) y mielopatía, y en el sistema nervioso periférico (SNP) están la anosmia, 

hiposmia, ageusia, disgeusia, Síndrome Guillain Barré (SGB) y mialgias.5,6 

Existe variabilidad entre los hallazgos reportados en distintos estudios clínicos acerca de 

la incidencia de las manifestaciones clínicas neurológicas, por lo que se recopiló la información 

en rangos porcentuales, dentro de los cuales los más comunes son cefalea 6–37.7 %, mialgia 

3.3–64 %, ageusia 15.9–88.8 %, hiposmia/anosmia 4.9–88, ECV 2.3 –48 y SGB 0.5 %.2 Otras 

manifestaciones reportadas con una menor frecuencia son rabdomiólisis, polineuritis craneal, 

parálisis del tercer nervio craneal, meningoencefalitis, rombencefalitis, encefalopatía hemorrágica 

necrotizante aguda, estatus epiléptico, encefalitis, vértigo, trombosis del seno venoso, mielitis 

aguda, síndrome de encefalopatía posterior reversible, cerebelitis aguda y exacerbación de 

miastenia gravis.  

iii 
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El inicio y la evolución de las manifestaciones clínicas varía en cada paciente, por lo que 

no existe un patrón establecido en cada una. Las secuelas de la COVID-19 son afecciones 

posteriores que se experimentan luego de la infección aguda y que se pueden presentar como 

síntomas o síndromes nuevos, problemas recurrentes o persistentes.  

No se ha llegado a un consenso sobre la definición de caso del periodo postagudo de la 

COVID-19, sin embargo, se ha sugerido que dicho periodo comienza después de tres semanas 

del inicio de los síntomas.7 Algunas de las secuelas más frecuentes son cefalea, mareos 

acúfenos, anosmia, ageusia, trastornos del sueño, parestesias, mialgias, niebla mental, 

problemas de memoria y concentración, ansiedad y depresión. Incluso los pacientes que cursaron 

con la COVID-19 leve pueden presentar estas secuelas neurológicas.7,8 Aunque se ha vinculado 

una mayor asociación de complicaciones y secuelas neurológicas en los pacientes que cursaron 

con la COVID-19 severa.7,8 

Comprender el impacto a este nivel y sus mecanismos potenciales de injuria neuronal es 

de suma importancia para orientar al personal de salud sobre el manejo clínico integral, dirigiendo 

el esfuerzo hacia la detección oportuna y la implementación de estrategias de intervención 

apropiadas para la limitación de estas complicaciones y posibles secuelas a largo plazo, para así 

disminuir el compromiso de la capacidad funcional de los pacientes. 

Por esta razón se realizó una revisión bibliográfica en pacientes adultos que cursaron con 

la COVID-19 leve, moderada o severa, y que presentaron manifestaciones neurológicas durante 

el transcurso de la enfermedad aguda y/o secuelas neurológicas desde el inicio de la pandemia 

hasta la actualidad, reportadas en diferentes literaturas a nivel mundial. Con base en esto, el 

presente estudio se propone responder la siguiente pregunta general de investigación: ¿cuáles 

son las manifestaciones y secuelas neurológicas en pacientes adultos que cursaron con la 

COVID-19? 
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OBJETIVOS 

 

General 

● Describir las manifestaciones y secuelas neurológicas en pacientes adultos que cursaron 

con la COVID-19. 

 

Específicos  

 

1. Identificar la incidencia y los factores de riesgo de las manifestaciones y secuelas 

neurológicas en los pacientes que presentaron la COVID-19. 

2. Describir los mecanismos neuropatogénicos involucrados en la lesión neuronal en los 

pacientes que cursaron con la COVID-19. 

3. Detallar la evidencia reportada hasta la actualidad de las manifestaciones y secuelas 

neurológicas de la COVID-19. 
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MÉTODOS Y TÉCNICAS 

 

Se elaboró una investigación tipo monografía compilativa con diseño descriptivo, 

utilizando criterios de selección en objeto de estudio y tiempo en que se presenta el tema de 

interés, no haciendo uso de limitación geográfica de los estudios. Las fuentes de búsqueda de 

información de donde se obtuvieron datos fueron revistas científicas y bases de datos electrónicas 

mundiales e hispanoamericanas, tales como: PubMed, HINARI, Cochrane, Publindex, UptoDate, 

NCBI, JAMA (Journal of the American Medical Association) y Scielo.  

También se usaron motores de búsqueda generales y específicos, tales como: Google 

Académico versión Beta y MD consult. Respecto a las fuentes bibliográficas, se dispuso de 

artículos científicos, estudios de caso, metaanálisis, artículos de revisión y observacionales, estos 

contaban con diseños cuantitativos y/o cualitativos redactados en español o inglés, no 

presentaron conflicto de interés y fueron publicados entre los años 2020 a 2022.  

En la búsqueda de información se utilizaron descriptores para facilitar el acceso a datos 

específicos y concretos como los Descriptores en Ciencias de la Salud (DeCS) y Medical Subject 

Headings (MeSH), en los cuales se colocó un operador lógico para relacionar dos términos 

médicos asociados al tema, el cual fue AND, también se excluyeron términos no relacionados al 

tema principal y se usaron alternativas cuando no se encontraba información precisa, estos fueron 

elaborados y ordenados en una tabla de datos (ver anexos 1 y 3).  

Al finalizar la búsqueda de datos, se clasificaron, seleccionaron y ordenaron las 

referencias bibliográficas útiles en la construcción del tema, estas se organizaron en una matriz 

en la cual se incluyen datos como el tipo de artículo, descriptores y cantidad de artículos de la 

misma clasificación (ver anexo 2). Luego la información de cada fuente fue organizada y 

redactada en el cuerpo del trabajo de investigación con el propósito de responder a la pregunta 

principal.  
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CAPÍTULO 1. INCIDENCIA Y FACTORES DE RIESGO DE LAS 

MANIFESTACIONES Y SECUELAS NEUROLÓGICAS EN LOS 

PACIENTES QUE PRESENTARON LA COVID-19 

 

SUMARIO  

● Incidencia en sistema nervioso central 

● Incidencia en sistema nervioso periférico 

● Incidencia de secuelas neurológicas 

● Factores de riesgo  

 

Las manifestaciones neurológicas presentadas por los pacientes con la COVID-19 se pueden 

englobar en dos grupos: 1) manifestaciones neurológicas del SNC; y 2) manifestaciones neurológicas del 

SNP.2 Así mismo, pueden extenderse y provocar secuelas persistentes en el SNC y en el SNP, 

complicando la rehabilitación de los pacientes. Diversos estudios han asociado la presencia de estas 

secuelas con la severidad del cuadro presentado por los pacientes con la COVID-19.2 Se identificará la 

incidencia de las manifestaciones y secuelas neurológicas en los pacientes que presentaron la COVID-19, 

así como los factores de riesgo para presentarlas. 

 

1.1  Incidencia de las manifestaciones neurológicas en el Sistema Nervioso 

Central (SNC) en los pacientes que presentaron la COVID-19 

Las manifestaciones clínicas causadas por la COVID-19 en el SNC pueden ser 

ocasionadas por el daño neurológico causado por respuestas inmunomediadas o daño directo 

del agente. En una serie de casos retrospectivos y observacionales realizada por Mao y 

colaboradores, en donde se incluyeron 214 pacientes con COVID-19, de Wuhan, China, se 

reportó que el 24.4 % de las personas infectadas presentaron alguna afectación del SNC.10, 11  

Se describirán las manifestaciones más observadas en los pacientes que cursaron con la 

COVID-19 como cefalea, vértigo, alteración del estado de conciencia, ECV, crisis epilépticas y 

otras.  
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1.1.1 Cefalea y vértigo 

La cefalea es una de las manifestaciones mayormente presentadas, y se reporta en el 6 

al 37 % de los pacientes infectados, generalmente es de carácter leve. El origen de esta es 

inespecífico, ya que puede atribuirse a la infección o como un síntoma acompañante de otra 

manifestación presentada.12 Asimismo, el vértigo es una manifestación inespecífica reportada en 

el 29.7 %, presentada en un estudio retrospectivo de 509 pacientes. 13 

 

1.1.2 Alteración del estado de conciencia 

Es una manifestación central con varios mecanismos que la originan y se observa en los 

pacientes infectados con la COVID-19, en los cuales se pueden encontrar el daño 

parenquimatoso, desequilibrio hidroelectrolítico y encefalopatías hipóxicas o metabólicas. Se 

puede presentar como manifestación de la infección, y se ha verificado que tiene una prevalencia 

del 31 al 96 %. Algunas de las complicaciones con las cuales se presenta son los ECV, 

encefalopatía, encefalitis y vasculopatía relacionadas a la COVID-19.13,14 

La evidencia reporta que es más frecuente en pacientes con un diagnóstico severo (14.8 

%) en comparación con los pacientes con un caso de leve a moderado (1.2 %). Se ha mostrado 

en un estudio retrospectivo que durante el ingreso hospitalario las alteraciones de conciencia 

fueron más frecuentes, con un 22 % en los pacientes que fallecieron posteriormente, comparados 

al 1 % de los pacientes que se recuperaron de la enfermedad. En algunos casos se encuentra al 

momento de retirar la ventilación mecánica y la analgesia junto con disfunción cognitiva y signos 

de focalización neurológica.14 En otro estudio de Tsivgoulis y colaboradores, realizado en el 2020 

con 1313 pacientes, se encontró que 66 pacientes presentaron alteración de conciencia.9 

 

1.1.3 Evento cerebrovascular  

Esta manifestación se encuentra entre las más reportadas, encontrándose en el 80 % de 

casos graves, puede presentarse de forma isquémica o hemorrágica, siendo la primera la más 

común en un 5.5 % y la segunda se presenta en el 0.5 %, según un estudio retrospectivo de 221 

pacientes. La infección por la COVID-19 predispone a los pacientes a un estado de 

hipercoagulabilidad generado por una cascada de citocinas y una disfunción endotelial, lo cual 

puede conducir a la aparición de trombosis arterial y venosa, provocando el ECV. Esto se ha 

evidenciado más en los pacientes con factores de riesgo cardiovasculares y con un grado de 

severidad elevado.12 
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1.1.4 Crisis epilépticas  

La presentación de las convulsiones en los pacientes con COVID aún es objeto de estudio, 

ya que la relación entre ambos cuadros clínicos está escasamente demostrada, a pesar de ello 

se ha demostrado en un estudio retrospectivo de 214 pacientes que el 0.5 % presentó crisis 

epilépticas. Hay otro estudio observacional en Málaga, España, que incluía a 1537 pacientes con 

epilepsia, en donde se demostró una incidencia de la COVID-19 en el 1.2 % de pacientes con 

epilepsia, comparado a un 0,5 % en pacientes sin epilepsia.12,15 En un estudio en España, Romero 

y otros documentaron que el 0.7 % de los pacientes con la COVID-19 severa presentaron crisis 

epilépticas. Esta manifestación puede ser ocasionada por la infección o se puede presentar por 

otras manifestaciones, como se ve en la meningoencefalitis, romboencefalitis o encefalitis 

autoinmune. 14 

 

1.1.5 Encefalopatía  

La frecuencia de la encefalopatía en los pacientes con la COVID-19 se ha reportado entre 

el 10 al 57 %, esta varía según la severidad del caso, ya que los pacientes con casos severos 

pueden desarrollar hipoxemia severa que se asocia al daño neurológico, y este se puede reflejar 

con alteración de conciencia o coma.  En un estudio retrospectivo realizado por Chen y 

colaboradores sobre las características clínicas de 113 pacientes con la COVID-19 realizada en 

China, se reportó que 20 pacientes presentaron encefalopatía hipóxica, y se compararon los 

pacientes recuperados en los cuales se observó una incidencia significativamente menor. 9, 12 

 

1.1.6 Encefalitis 

La incidencia de esta manifestación es baja y aún no se ha establecido la fisiopatología 

exacta, sin embargo, se han reportado varios casos, entre estos el primer caso descrito por 

Moriguchi y colaboradores, sobre un japonés de 24 años en quien se identificó el virus en el 

líquido cefalorraquídeo (LCR) y se evidenció compromiso del hipocampo, lóbulo temporal mesial 

y ventrículo lateral. También se reportó un caso en Wuhan, de una mujer de 56 años infectada, 

quien presentó alteración de conciencia. Se le realizó una tomografía cerebral, la cual fue normal, 

por lo que se realizó el diagnóstico al aislarse el virus en el LCR.11,16 

Se observó en un estudio multicéntrico de 64 pacientes que presentaban manifestaciones 

neurológicas, y a los cuales se les realizaron estudios de imagen, que el 13 % presentó 
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encefalitis.15 Los pacientes pueden presentar signos de irritación meníngea, alteración de 

conciencia y mialgias junto a esta manifestación.11, 16 

 

1.1.7 Encefalopatía necrotizante hemorrágica aguda 

Su aparición es muy poco común en los pacientes infectados, sin embargo, se han 

reportado varios casos con presencia de esta manifestación, además se ha descrito en varias 

infecciones víricas como en la influenza.16 Un caso reportado es el que presentan Poyiadji y 

colaboradores, quienes describieron a un paciente de 50 años infectado, a quien le realizaron 

una tomografía cerebral sin contraste, en donde se evidenció en el núcleo talámico medial un 

área hipodensa simétrica y bilateral. Esta lesión se atribuye a la tormenta de citocinas en el SNC.11 

También se publicó el caso de un paciente con alteración de la conciencia y afectación bilateral 

del tálamo.13 

En una revisión sistemática y metaanálisis de Catal y otros autores (2020), quienes 

estudiaron a 143 personas, se encontró a 1 paciente con encefalopatía necrotizante.9 

 

1.1.8 Mielitis transversa aguda 

Es una inflamación aguda o subaguda de la médula espinal que genera un déficit 

neurológico incapacitante. Se han reportado muy pocos casos sobre esta manifestación, como el 

caso de que hablan Zhao y colaboradores en Wuhan, China, sobre un paciente de 66 años 

infectado, quien en el ingreso hospitalario desarrolló parálisis flácida aguda bilateral de 

extremidades inferiores con presencia de incontinencia intestinal y urinaria, se atribuyó a la 

tormenta de citoquinas y la respuesta inflamatoria hiperactiva.2 También se reporta un caso en 

Italia de un paciente con la COVID-19 y tetraplejia por mielopatía cervical con nivel sensitivo en 

el segmento C4, el cual mejoró parcialmente luego del tratamiento.13 

En una revisión sistemática y metaanálisis de Ahmad y otros autores, realizada en 2020, 

en la que se incluyeron 14 543 pacientes, solo se encontró a 1 paciente con mielitis aguda, al 

igual que en otro estudio de Koralnik y colaboradofes, también de 2020, con 1082 pacientes.9 
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Otras manifestaciones reportadas con una menor frecuencia son: 

● Disartria 28 % 9 

● Meningitis 2.43 % 9,13 

● Hemorragia intracerebral 0.5–2.33 % 9,16 

● Síndrome de encefalopatía hemorragia posterior reversible 1.39 % 9 

 

1.2  Incidencia de las manifestaciones neurológicas en el Sistema Nervioso 

Periférico (SNP) en los pacientes que presentaron la COVID-19 

Dentro de las manifestaciones clínicas del SNP reportadas en diversos estudios están: 

anosmia, hiposmia, hipogeusia, ageusia, disgeusia, SGB, mialgias, neuralgia y exacerbación de 

la miastenia gravis. 5,6 

 

1.2.1 Trastornos olfatorios: anosmia, hiposmia 

La anosmia/hiposmia suelen ser el primer y, a veces, el único síntoma de los portadores 

tanto asintomáticos como sintomáticos con la COVID-19. Sin embargo, el trastorno se subestima, 

ya que no pone en peligro la vida, no obstante, disminuye significativamente la calidad de vida.17 

Una revisión sistemática y metanálisis de 3563 pacientes reportó una prevalencia global 

de alteraciones olfativas del 47 %, pero se estimó en un 31 % y un 67 % en pacientes con 

síntomas graves y leves a moderados, respectivamente. La pérdida del olfato precedió a otros 

síntomas en el 20 % de los casos y ocurrió simultáneamente en el 28 %.18 

En un estudio de casos y controles se reportó que el 80.06 % de los pacientes presentaron 

trastornos olfatorios, de ellos el 35.5 % reportó un inicio agudo y fue presentado como 

manifestación inicial de la enfermedad. La duración media de recuperación entre los pacientes 

fue de 7.5 días, el 40 % de los pacientes se recuperó completamente a los 7.4 días del inicio de 

los síntomas.21 No obstante, se han observado pacientes con anosmia de más de un mes de 

duración, dejando a miles de pacientes con secuelas severas de disfunción olfatoria.20. 21 

Debido a su alta incidencia, la presencia de alteraciones olfatorias de nueva aparición se 

puede utilizar como una herramienta de detección para pacientes con la COVID-19 para 

procedimientos de aislamiento y seguimiento.17 
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1.2.2 Trastornos del gusto: hipogeusia, ageusia, disgeusia 

Los trastornos del gusto se han observado tanto en casos leves en pacientes con la 

COVID-19, como en casos severos. Los casos reportados en diferentes estudios son: hipogeusia, 

disgeusia y ageusia.22 

El 95 % de los casos de las alteraciones gustativas son secundarias a disfunción olfatoria, 

sin embargo, se han documentado casos de trastornos del gusto en pacientes con la COVID-19 

en ausencia de disfunción olfatoria.22 

En un estudio descriptivo y transversal con una muestra de 292 pacientes se evidenció 

que el 43 % presentó ageusia, 74 pacientes eran hombres y 53 mujeres. El 36 % manifestó 

hipogeusia, el 59 eran de sexo masculino y 46 de sexo femenino, mientras que un 21 % presentó 

disgeusia, 26 varones y 34 mujeres. La duración de los síntomas reportados en el estudio fue de 

8 a 15 días.23 

Los trastornos del gusto, al igual que los olfatorios descritos anteriormente, son una señal 

de advertencia y un medio de detección temprana de la infección por COVID.23 

 

1.2.3 Síndrome de Guillain Barré (SGB)   

El SGB es una polirradiculoneuropatía segmentaria desmielinizante aguda asociada a 

distintas infecciones virales, dentro de las cuales han sido publicados algunos casos donde el 

SARS-CoV-2 es el patógeno. Sin embargo, los datos de relación son limitados.23 

En un reporte de caso en Lima, Perú, se presentaron dos casos de pacientes con infección 

por SARS-CoV-2 que desarrollaron el SGB. Los casos fueron diagnosticados clínicamente y 

confirmados por estudios de neuroconducción.25 

Otro caso reportado por la Sociedad Española de Médicos de Atención Primaria 

corresponde a una paciente de 57 años, de origen marroquí, con prueba de reacción en cadena 

de la polimerasa (PCR) positiva para infección con SARS-CoV-2, quien presentó parálisis flácida 

subaguda de las 4 extremidades y arreflexia generalizada. Le realizaron un análisis de LCR donde 

se evidenció disociación albúmino-citológica.26 

En el contexto epidemiológico actual se debe conjeturar la presencia de infección por la 

COVID-19 en todo paciente que padece de SGB y sus variantes. 
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1.2.4 Mialgias y artralgias 

La presentación de la sintomatología muscular y articular se puede dar en cualquier punto 

del transcurso de la infección por la COVID-19. En un artículo de revisión se informó que la 

prevalencia de mialgias fue de 35.8 % en pacientes con la COVID-19. Otro estudio de 48 

pacientes del Hospital de Juárez en México evidenció que el 50 % de los pacientes presentó 

artralgias en su mayoría poliarticular, sin traumatismo previo.27 

Otras manifestaciones del SNP reportadas en la literatura, pero en menor frecuencia, 

fueron neuralgia del trigémino y exacerbación de la miastenia gravis.27 

 

1.3  Incidencia de las secuelas neurológicas en los pacientes que presentaron la 

COVID-19 

Desde el inicio de la pandemia en el 2020, diversos estudios han evidenciado que la 

sintomatología por la COVID-19 puede prolongarse más allá de la infección aguda o surgir 

síntomas de nuevo inicio después de la enfermedad, no atribuibles a otro diagnóstico. Estas 

secuelas de la enfermedad, además de las complicaciones respiratorias, se presentan en 

diferentes niveles, entre ellos a nivel neurológico, neurocognitivo y neuropsiquiátrico.28 

Un estudio realizó una encuesta a 3762 pacientes con sintomatología asociada a la 

infección con la COVID-19, de duración de más allá de 28 días. El análisis de las diferentes 

respuestas a la encuesta demostró que el 96 % de los encuestados refirieron persistencia de los 

síntomas mayor de 90 días a 6 meses. Hubo un total de 203 síntomas registrados, de ellos el 55 

% fue disfunción cognitiva, 88 % síntomas neurológicos y 88 % síntomas neuropsiquiátricos. 

Otras manifestaciones reportadas fueron déficit de memoria a corto plazo, atención y cálculo.29 

 

1.3.1 Síntomas neurológicos 

Los síntomas neurológicos como cefalea, alteraciones olfatorias y gustativas, mialgia y 

artralgia, se ha descrito que pueden persistir más allá de la infección aguda por SARS-CoV-2.8 

La cefalea es una de las manifestaciones más frecuentes durante la infección aguda por 

la COVID-19 y el síntoma más frecuente dentro de las manifestaciones neurológicas.32 Un 

metanálisis que buscaba describir la cefalea como síntoma post COVID concluyó que la 

prevalencia de este síntoma fue de 8–15 % durante 6 meses después de la infección aguda.31 
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La persistencia de alteraciones olfatorias y gustativas ha disminuido la calidad de vida de 

los pacientes post COVID-19. En un artículo de revisión acerca del síndrome post COVID-19 se 

reportó la prevalencia de anosmia del 35 % posterior a la cuarta semana postinfección, del 13 % 

después de la octava semana y del 30 % posterior a la semana doce. La prevalencia de disgeusia 

evidenciada fue de 35 % a la cuarta semana, del 10 % a la octava semana y del 20 % después 

de la doceava. La presencia de anosmia y disgeusia concomitante también fue descrita con una 

persistencia de los síntomas del 28 %, 12 % y 4 % a la cuarta, octava y doceava semana, 

respectivamente.32 

Los síntomas musculoesqueléticos observados con mayor frecuencia son mialgia y 

artralgia. La prevalencia de mialgia cuatro semanas después de la enfermedad aguda fue de 15 

%, a las ocho semanas fue del 10 % y a las doce del 16 %. En cuanto a la prevalencia de artralgia 

a la semana cuatro fue del 12.5 % y a la octava semana fue del 23 %.32 

Otras alteraciones persistentes observadas, en menor frecuencia, son mareos, acúfenos, 

trastornos del sueño y parestesias.8 

 

1.3.2. Síntomas neurocognitivos 

Muchas de las secuelas descritas después de la enfermedad aguda son de tipo 

neurocognitivo, incluso en pacientes con casos leves o asintomáticos de la enfermedad. Diversos 

estudios han reportado que incluso pacientes asintomáticos han presentado secuelas cognitivas. 

Un estudio de casos y controles evidenció que las personas que se habían recuperado de COVID-

19 presentaron trastornos cognitivos importantes en comparación con los controles.33 

Se encuestaron 120 pacientes para la revista The Journal of Infection acerca de síntomas 

persistentes tras el alta de la hospitalización por la COVID-19, los datos demostraron que el 34 

% padeció problemas de memoria, el 28 % refirió dificultad para la concentración y el 30.8 % 

refirió trastornos del sueño.34 

La niebla mental es otro síntoma neurológico persistente observado tras la infección con 

el SARS-CoV-2. Se describe como un conjunto de síntomas que pueden incluir dificultad para 

concentrarse, problemas de memoria, alteración del lenguaje receptivo y dificultad con la función 

ejecutiva, entre otros. Se ha descrito hasta en el 81 % de todas las manifestaciones 

neurológicas.35   

En el Reino Unido se analizaron datos de 81 377 personas que completaron un extenso 

cuestionario, el cual comprobó que las personas que han sido recuperadas de la COVID-19 
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presentaron déficit al realizar pruebas de atención, memoria de trabajo, resolución de problemas 

y procesamiento emocional.33 

 

1.3.3 Síntomas neuropsiquiátricos 

Se ha reportado sintomatología neuropsiquiátrica como secuela de la COVID-19, dentro 

los descritos están los trastornos depresivos y de ansiedad.36 

En un artículo se describió que los trastornos de ansiedad con mayor prevalencia en el 

síndrome post COVID-19 fueron: trastornos de ansiedad generalizada (TAG) con un 12 %, 

trastorno obsesivo compulsivo (TOC) del 15 % y trastorno de estrés postraumático con (TEPT) 

con 30 % de prevalencia. Así mismo, se reportó que, de los sobrevivientes de la COVID-19, un 

31 % presentó trastorno de depresión mayor (TDM) y un 10 % presenta ánimo depresivo.36 

 

1.4  Factores de riesgo de las manifestaciones y secuelas neurológicas en los 

pacientes que presentaron la COVID-19 

La población adulta presenta factores de riesgo intrínsecos y extrínsecos que la hace 

susceptible a contraer la infección de la COVID-19, estos factores aumentan el riesgo de aparición 

de manifestaciones neurológicas, las cuales varían en gravedad dependiendo la capacidad del 

individuo para combatirla, asimismo los predispone a presentar secuelas neurológicas. A 

continuación, se describirán los factores de riesgo y la incidencia en los pacientes que cursaron 

con la COVID-19. 37 

 

1.4.1 Factores de riesgo biológicos  

Estos factores se comentan a continuación: 

 

1.4.1.1 Sexo  

La relación entre la infección por la COVID-19 y el sexo masculino ha tenido mayor 

incidencia según los datos presentados en la literatura. Esto puede estar relacionado a distintos 

factores, uno de ellos es la respuesta inmunitaria, ya que las mujeres producen respuestas 

inmunes más eficaces y adaptadas, disminuyendo la gravedad de la infección, lo cual puede estar 
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relacionado a los estrógenos. Otro factor observado es que el receptor ECA II se encuentra 

disminuido en los hombres, ya que está ligado al cromosoma X.37, 38  

En la provincia de San Pablo, Perú, se publicó un estudio transversal y descriptivo en 

donde se estudiaron 292 pacientes con la COVID-19, se demostró que el 43 % de los pacientes 

presentó ageusia y el 36 % hipogeusia, en ambos grupos predominó el sexo masculino.23, 39 

En un estudio retrospectivo en el distrito de Trujillo, se presentaron 64 pacientes 

hospitalizados con la COVID-19, se reportó que un 68.8 % pertenecía al sexo masculino. En otro 

reporte sobre fallecidos por la infección el 85.71 % eran hombres. 40 

 

1.4.1.2 Edad 

En el mismo estudio de Trujillo se reportó una edad media de los pacientes de 52-56 años. 

En otro estudio se encontró que la edad promedio estaba entre los 64–67 años.40 Esto evidencia 

que las personas de mayor edad son más susceptibles a presentar manifestaciones y secuelas 

neurológicas por la COVID-19. Puede relacionarse a la alta frecuencia de comorbilidades, 

factores sociales y a una menor reserva fisiológica y funcional.41 

 

1.4.2 Factores de riesgo sociales  

A continuación, se describen estos factores: 

 

1.4.2.1 Ocupación 

En el estudio de Trujillo se reportaron varias ocupaciones en riesgo, la más predominante 

fue de jubilados con un 28.57 %, seguido por las amas de casa con un 20.3 % y los militares con 

un 12.5%. Se observa una baja incidencia en los trabajadores de salud con 3.1 %.40 Estos 

resultados se relacionan directamente con la frecuencia e intensidad de exposición, así como su 

asociación a comorbilidades que los vuelven vulnerables a las manifestaciones.    

 

1.4.2.2 Psicológicos  

La población en general tuvo un impacto psicológico consecuente de la pandemia, lo cual 

generó un alto porcentaje de estrés y angustia continua, aumentando la susceptibilidad a generar 

o agravar la ansiedad y depresión, así como otros trastornos mentales como el TEPT.42 
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Se realizaron estudios en adultos jóvenes en donde se encontró que el 40.4 % presentaba 

tendencia a problemas psicológicos influenciados por la pandemia, también se ha observado que 

1 de cada 5 personas contagiadas son diagnosticadas con alguna enfermedad mental dentro de 

los tres meses posteriores a la infección.42 

La infección por la COVID-19 genera un estado neuroinflamatorio, el cual se asocia a un 

aumento exagerado de la reactividad neuroglial y remodelación anormal de la red neuronal, así 

como alteración neuroquímica, estos cambios, al momento de asociarse a estímulos externos 

como el estrés ambiental, conducen a enfermedades neuropsiquiátricas como trastorno bipolar, 

TDM y psicosis.42 

 

1.4.3 Factores de riesgo ambientales 

Entre estos factores se describen los siguientes: 

 

 1.4.3.1 Vivienda 

Se ha reportado, en un estudio en España, que las personas de edad avanzada que 

habitan en residencias o asilos están expuestas mayormente a mortalidad por la infección por la 

COVID-19.40 

Asimismo, se ha reportado que la temperatura influye en la incidencia de la infección en 

las comunidades.40 

 

1.4.4 Factores de riesgo clínicos  

Se describen en la siguiente página los factores de riesgo clínicos: 

 

1.4.4.1 Hipertensión arterial (HTA) 

La hipertensión arterial es considerada un factor de riesgo importante en la aparición de 

manifestaciones y complicaciones neurológicas. Esta no aumenta la susceptibilidad a contraer la 

infección, sino que se asocia a un mayor riesgo de padecer enfermedad severa por la COVID-19, 

al igual que un riesgo elevado de mortalidad. Esto puede asociarse al daño cardíaco ocasionado 

por la infección, produciendo una disfunción miocárdica. Esto produce un descontrol de la presión 
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arterial, comprometiendo órganos vitales, como sucede en el cerebro, en donde el riesgo de 

padecer un ECV es más alto, al igual que hemorragias intracerebrales.43, 44 

En un reporte de China en donde se estudiaron 1099 pacientes con la COVID-19, se 

encontró que el 23.7 % de las personas con casos severos tenían HTA, comparado al 13.4 % de 

personas con HTA, pero con cuadros leves.45 

 

1.4.4.2 Diabetes Mellitus (DM) 

La DM es una de las comorbilidades más frecuentes en los pacientes con la COVID-19. 

Esta genera un estado inflamatorio crónico de bajo grado, afectando la respuesta inmunológica 

innata y humoral, produciendo respuestas inflamatorias exageradas, en donde existe un aumento 

en la interleucina 6 (IL-6) y proteína C reactiva (PCr), lo cual favorece la tormenta de citocinas, 

produciendo alteraciones metabólicas y vasculares, así como complicaciones neurológicas como 

las encefalopatías.46, 47 

Los pacientes diabéticos tienen mayor riesgo de presentar casos severos, como fue 

demostrado en un metaanálisis en donde se observó que la DM aumenta 2.3 veces el riesgo de 

severidad y 2.5 veces el riesgo de mortalidad relacionados con la COVID-19.47 

También se evidenció en un reporte de 26 fallecidos por la COVID-19 en Wuhan, China, 

que el 42.3 % tenían diabetes.48 

 

1.4.4.3 Obesidad  

En la obesidad existen varios mecanismos que hacen que la persona sea vulnerable a 

comorbilidades y complicaciones. Uno de ellos es el estado inflamatorio crónico, ocasionado por 

la abundancia de tejido adiposo en el cuerpo, donde existe un nivel elevado de células 

proinflamatorias como el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α), leptina e IL-6 con niveles bajos 

de células antiinflamatorias como la adiponectina.  

Se ha visto que la COVID-19 aumenta la inflamación en estos pacientes, produciendo 

niveles mucho más altos de células inflamatorias circulantes. Esto conlleva un desequilibrio 

inmunológico y metabólico en los pacientes, lo cual los hace propensos a padecer complicaciones 

médicas como HTA, enfermedades cardiovasculares y DM.39,49 Se ha detectado que estos 

pacientes generan un estado de hipercoagulabilidad y al estar infectados por la COVID-19 

originan manifestaciones neurológicas como ECV.50 Así mismo, en la obesidad existe un 
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compromiso ventilatorio pulmonar, y al momento de infectarse estos pacientes desarrollan 

estados hipóxicos, lo cual puede conducir a una encefalopatía hipoxia como complicación.50 

Aún no hay información clara sobre el tejido adiposo como reservorio del virus, ya que 

este expresa el receptor ECA II, el cual utiliza el agente para ingresar al organismo.39 

Se reportaron datos en Wuhan, China, sobre pacientes con la COVID-19 en los que se 

detectó que el 88.24 % de los fallecidos con casos graves tenían un índice de masa corporal 

(IMC) > 25 kg/m2.49 

 

1.4.4.4 Deficiencia de vitamina D 

La vitamina D es un importante coadyuvante en el sistema inmune, ya que contiene 

propiedades antiinflamatorias y antitumorales. Esta ayuda en la eliminación viral, mantenimiento 

de las uniones celulares estrechas, liberación de macrófagos y en la disminución de la tormenta 

de citocinas en el sistema neurológico, producidas por la infección de la COVID-19.37,51  

Se ha reportado en varios estudios que el déficit de la vitamina D ocasionado por la 

infección del SARS-Cov-2 tiene un grave impacto en el eje ECA II/Angiotensina, disminuyendo la 

expresión del receptor ECA II y, a pesar de que este receptor funciona como vía de entrada del 

virus al organismo, se ha comprobado que el aumento de receptores es un factor protector, ya 

que se han visto mayores manifestaciones neurológicas en aquellos que los tenían disminuidos. 

También se ha visto que el déficit de vitamina D se asocia a un deterioro cognitivo.37, 51 

En un estudio de 172 pacientes infectados con la COVID-19 se reportó que el 68 % 

presentaban niveles deficientes de vitamina D, de los cuales el 77.1 % fallecieron.37 

Otros factores de riesgo clínicos reportados fueron síndrome metabólico, ECV previo, 

enfermedad arterial coronaria, enfermedad renal crónica, inmunodeficiencias, enfermedad 

hepática crónica y enfermedad respiratoria crónica.37 
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CAPÍTULO 2. MECANISMOS NEUROPATOGÉNICOS INVOLUCRADOS 

EN LA LESIÓN NEURONAL EN LOS PACIENTES QUE CURSARON 

CON LA COVID-19 

 

SUMARIO  

● Mecanismos directos 

● Mecanismos indirectos      

  

Los mecanismos por los cuales el SARS-CoV-2 provoca las diferentes manifestaciones 

neurológicas aún siguen siendo estudiados. Al igual que en otras infecciones virales, las manifestaciones 

neurológicas podrían ser producto de una invasión directa al sistema nervioso, o por medio de mecanismos 

indirectos, asociados a una inflamación sistémica importante, lesiones desmielinizantes, estados 

procoagulantes o lesiones microangiopáticas que pueden conducir al desarrollo del cuadro clínico 

neurológico. Se describirán los posibles mecanismos involucrados en la génesis de las manifestaciones y 

secuelas neurológicas que se deberán corroborar con futuros datos epidemiológicos.52  

 

2.1 Mecanismos neuropatogénicos directos  

Debido a la gran similitud entre el genoma del nuevo coronavirus SARS-CoV-2 y el SARS-

CoV-1, se han logrado establecer vías comunes de patogenicidad de invasión directa neuronal.5 

El SARS-CoV-2 posee una envoltura lipídica constituida por tres estructuras importantes: 

las proteínas E, M y S, que le dan la apariencia de corona.4 La proteína S se une al receptor ECA 

II, el cual es un receptor expresado por las células humanas. Se ha observado tropismo neuronal, 

ya que las células del sistema nervioso expresan el receptor ECA ll, permitiendo así la entrada 

del virus. Al unirse al receptor se fusionan las membranas celular y viral, lo cual se facilita por 

medio de la proteasa serina proteasa celular de transmembrana 2 (TMPRSS2), al escindir la 

proteína pico viral unida al receptor ECA II. La proteína pico viral se une a receptores celulares y, 

junto con la proteasa, lleva a la endocitosis del virus, proceso mediado por la proteína estructural 

clatrina.  La proteína S se une con una mayor afinidad y fuerza que la proteína S del SARS-CoV-

1, lo que aclararía la mayor transmisibilidad del nuevo coronavirus.5 
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2.1.1 Rutas de neuroinvasión 

Se desconoce la ruta exacta por la cual el virus ingresa al sistema nervioso, posibles rutas 

de invasión son la vía hematógena, linfática o por diseminación retrógrada, a través de las 

terminaciones nerviosas periféricas durante cualquier punto de la enfermedad.53 

 

2.1.1.1 Vía olfativa 

Estudios han analizado el papel del receptor ECA II en ratones, los cuales contrajeron la 

infección por medio de la inoculación nasal del virus.5 Los coronavirus pueden acceder al SNC a 

través de la lámina cribiforme del etmoides, donde se encuentran neuronas sensitivas olfatorias. 

Las dendritas de dichas neuronas se extienden al epitelio olfatorio y terminan en engrosamientos 

con cilios quimiosensoriales que expresan receptores olfativos y un único axón que se proyecta 

hacia el bulbo olfatorio, localizado en el lóbulo frontal. Al acceder al nervio olfatorio se provoca 

daño a la estructura nerviosa, causando un trastorno neurosensorial y explicando la manifestación 

temprana de los trastornos olfatorios. Por medio de propagación transneuronal llegan al bulbo 

raquídeo. A partir de este punto el virus puede llegar a la mayoría de áreas cerebrales mediante 

transporte axonal.5,52,53 

La semivida de las neuronas olfatorias es de semanas a unos pocos meses, en la capa 

basal del epitelio olfatorio se encuentran las células madre que están multiplicándose 

constantemente, lo que explicaría la resolución de los trastornos olfativos.52 

 

2.1.1.2 Vía hematógena 

La invasión del sistema nervioso mediante la vía hematógena puede ser explicada por 

una perturbación a nivel de la barrera hematoencefálica (BHE), vinculada a la tormenta de 

citoquinas, una microcirculación enlentecida a nivel capilar o la invasión de las células mieloides 

y su posterior propagación al SNC.52 

El endotelio capilar en la microcirculación cerebral expresa el receptor ECA II, se 

establece una posible interacción por medio de la proteína S y dicho receptor, para facilitar el 

ingreso a las células endoteliales y multiplicarse en su interior, causando daño al endotelio de la 

microvasculatura y así facilitar su propagación a neuronas adyacentes.55 Otra vía potencial es por 

medio de la infección de neuronas periféricas, seguida de la migración del virus al SNC.52 
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2.1.1.3 Otras vías 

Li y colaboradores plantearon la posibilidad de que el SARS-CoV-2 pueda propagarse por 

medio de mecanorreceptores y quimiorreceptores, localizados en los pulmones y las vías 

respiratorias inferiores, al centro cardiorrespiratorio medular, explicando parcialmente la 

insuficiencia respiratoria aguda presentada por los pacientes con la COVID-19. Sin embargo, no 

hay información suficiente que avale la hipótesis neurógena.54   

 

2.1.2 Daño neuronal 

Se ha reportado la elevación de la proteína ácida fibrilar glial (GFAp) y de la proteína de 

cadena ligera de microfilamentos (NfL), biomarcadores plasmáticos del SNC, en pacientes con la 

COVID-19 moderado a grave, al compararse con controles de la misma edad. Estos 

biomarcadores denotan injuria astrocítica e intraaxonal. La elevación de NfL se correlacionó con 

la presencia de casos graves de la COVID-19, aunque el daño neuronal también está presente 

en enfermedad moderada.5 

Se investigaron 8 autopsias en el año 2005, de pacientes infectados con SARS-CoV-1, 

reportando partículas virales en diferentes órganos, incluyendo el encéfalo. 6 de los 8 casos 

confirmados presentaron edema y degeneración roja neuronal hipotalámica y en la corteza.5, 55 

En Hamburgo, el año 2020, se estudiaron 43 casos post-mortem de pacientes con prueba 

PCR positiva para la COVID-19. En el 53 % de ellos se encontraron proteínas virales en los 

nervios craneales y otras regiones encefálicas. También se reportaron lesiones isquémicas en el 

14 %.5, 56 

 

2.2 Mecanismos neuropatogénicos indirectos 

El compromiso neurológico ocasionado por la infección del SARS-Cov-2 está mediado 

mayormente por procesos indirectos como la alteración del sistema inmune, desregularización 

del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) y daño endotelial e hipercoagulabilidad.57 
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2.2.1 Sistema inmune 

La infección por SARS-Cov-2 ocasiona un estado de inflamación constante en los 

pacientes, generalmente resuelve, pero al no hacerlo origina cascadas inflamatorias llamadas 

tormenta de citoquinas, mayormente vista en los casos graves.7,57 

El sistema inmune innato cuenta con receptores de reconocimiento de patrones (RRP), 

los cuales son útiles en la detección del ácido ribonucleico (ARN) de agentes infecciosos, 

desencadenando una respuesta inmunitaria como la producción de interferones y activación de 

citoquinas proinflamatorias como IL-6, IL,8, IL-17 y TNFα. Esto ocurre al momento de la unión del 

virus a los receptores inmunitarios de las Th1, CD14+ y CD160. 

Luego estas ingresan al SNC por medio de los órganos circunventriculares y provocan 

abertura de la barrera hematoencefálica, lo cual agrava el proceso al activar a los receptores tipo 

Toll (TLRs) de la microglía y a los astrocitos, aumentando la secreción de factores 

proinflamatorios y ocasionando un estado inflamatorio cerebral no adecuado, comprometiendo la 

homeostasis cerebral y el estado funcional neuronal, elevando el riesgo de situaciones adversas 

como alteraciones cognitivas y conductuales y encefalitis. Esta respuesta inflamatoria también 

favorece a las complicaciones trombóticas y daño endotelial.8, 57, 54 

 

2.2.2 Sistema renina-angiotensina-aldosterona  

En el SRAA existen varios moduladores como ECA I y ECA II, siendo este uno de los más 

potentes. La ECA I escinde a la angiotensina I (ang I) en fragmentos, produciendo a la 

angiotensina II (ang II), la cual tiene efectos vasoconstrictores y proinflamatorios al unirse a su 

receptor de angiotensina I (AT1). La ECA II convierte a la ang I en su forma inactiva, angiotensina 

1–9 (ang 1–9), y a la ang II en angiotensina 1–7 (ang 1–7), la cual tiene propiedades 

vasodilatadoras, antifibróticas y antiproliferativas, esto contrarresta la producción de ECA I.8, 57 

El SARS-CoV-2 presenta afinidad hacia los receptores ECA II, al invadirlos y generar una 

replicación viral masiva se produce disminución en la expresión de estos en la membrana celular, 

generando elevación de los ECA I y produciendo daño a órganos que la expresan, como el 

cerebro. Se ha demostrado que una cantidad elevada de ECA II en el SNC disminuye el riesgo 

de ECV y, cuando hay una estimulación elevada del receptor AT1, en el que se une el ang II, 

aumenta el riesgo de ECV mayormente en pacientes con comorbilidades como HTA y DM.8, 54, 57, 

58 

 



18 

2.2.3 Endotelio 

El endotelio vascular expresa a los receptores ECA II, los cuales son utilizados por el 

SARS-CoV-2, produciendo citotoxicidad directa y agotamiento de estos, generando disfunción en 

el SRAA, aumentando el riesgo de endoteliosis y causando desequilibrio en la regulación de la 

coagulación, conduciendo a un estado de hipercoagulabilidad. Esto se ve en el aumento de fibrina 

e inhibición de la fibrinolisis, así como en la activación del complemento, provocando disfunción 

microvascular y vulnerabilidad hacia la formación de macro y microtrombos. También se 

encuentra prolongado el tiempo de protrombina (TP), también hay altos niveles de dímero D, lo 

que indica alto riesgo de mortalidad. La trombocitopenia generada indica la existencia de 

alteraciones por consumo, sin embargo, en ocasiones habrá elevación plaquetaria, lo que podría 

explicarse por la elevación de trombopoyetina debida a la inflamación pulmonar.8, 54, 55, 57 

El estado generado de hipercoagulabilidad, sumado a los otros como hipoxia e 

inflamación, aumentan el riesgo de complicaciones neurológicas como las enfermedades 

tromboembólicas, entre las cuales se puede observar el tromboembolismo venoso (TEV) 

ocasionado por el daño, la disfunción endotelial y la inflamación, además de otros factores como 

comorbilidades por HTA, DM o enfermedad renal. Otra también vista es la trombosis 

microvascular arterial, que produce susceptibilidad a la aparición de ECV.8, 54 

En los pacientes con infección severa se produce el síndrome de activación de 

macrófagos, que es la tormenta de citoquinas, la cual activa a las células endoteliales y a las 

mononucleares con factor tisular que conduce a la producción de trombina. Esto genera que en 

las arterias cerebrales se forme aterosclerosis con acúmulo de células inflamatorias como 

macrófagos en las paredes, alterando la permeabilidad de la barrera hematoencefálica. También 

se estimula la activación del factor nuclear kB (nf-kB) en los monocitos, generando mayor 

inflamación de la aterosclerosis. Se produce ruptura en la placa ateromatosa ocasionando 

trombosis. Existe un aumento de la presión arterial que puede ser anormal, llevando a ruptura 

vascular y generando hemorragia cerebral y coagulopatía por consumo.16, 55 

 

2.2.4 Otros mecanismos  

En los pacientes infectados se producen cambios pulmonares graves que afectan a todo 

el organismo, como el intercambio gaseoso alveolar, afectado por el exudado inflamatorio 

intersticial y alveolar, que genera un estado hipóxico induciendo el metabolismo anaeróbico en el 

SNC, así como vasodilatación e isquemia cerebral.16, 55 Al permanecer constante este estado se 
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estimula la producción de eritropoyetina, se aumenta el hematocrito y por ende se eleva la 

viscosidad sanguínea, esto provoca alteraciones en el flujo sanguíneo cerebral.  

Como incremento de la presión capilar cerebral se genera mayor producción de líquido 

tisular y radicales libres de ácido láctico, alterando el metabolismo celular y ocasionando 

disfunción de la barrera hematoencefálica. Esta acidosis láctica generada conduce a 

vasoespasmo cerebral y alteración en la permeabilidad, produciendo edema cerebral. Estas 

alteraciones sobreexponen al paciente a la aparición de ECV.16,55 
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CAPÍTULO 3. EVIDENCIA REPORTADA HASTA LA ACTUALIDAD DE 

LAS MANIFESTACIONES Y SECUELAS NEUROLÓGICAS EN LA 

COVID-19 

 

SUMARIO 

● Sistema nervioso central 

● Sistema nervioso periférico 

● Secuelas neurológicas 

 

La evidencia actual sobre las manifestaciones neurológicas como forma de presentación de la 

COVID-19 y la presencia de secuelas neurológicas posterior a la enfermedad aguda va en aumento, por lo 

que se describirá cada una de ellas mediante la recopilación de datos de diferentes estudios, lo que permite 

al personal de salud  identificar con prontitud dicha sintomatología, dirigiendo el esfuerzo a la detección 

oportuna de la enfermedad por la COVID-19, implementando estrategias de intervención apropiadas para 

el tratamiento de los pacientes.  

 

3.1 Manifestaciones neurológicas en el sistema nervioso central 

A continuación, se desarrolla este tema. 

 

 3.1.1 Cefalea 

Es un síntoma inespecífico que aparece generalmente al inicio o en el transcurso de la 

infección, en la mayor parte de los casos tiene una localización temporoparietal, frontal o 

periorbital, con una intensidad moderada y con un carácter opresivo o pulsátil, que se puede 

aliviar con medicamento y su duración aproximada es de 2 semanas, aunque en algunos 

pacientes se vuelve persistente con un patrón crónico. Se ha comprobado que puede 

acompañarse de otros síntomas como fiebre, náuseas o vómitos, anorexia, vértigo, mialgias, 

fotofobia y fatiga.59, 60 

Puede ser originada por la infección o secundaria a otras causas como la fiebre, 

meningitis, HTA, diarrea, enfermedad coronaria, encefalitis, tensional y emocional. También se 
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ha visto que los pacientes que presentan antecedente de cefaleas a repetición tienden a 

empeorar en el curso de la infección. 59,60 

 

3.1.2 Vértigo 

Este síntoma es de los más frecuentes en los pacientes infectados, también es 

considerado inespecífico, ya que puede ser causado por la infección o secundario a otros eventos 

como el vértigo posicional paroxístico benigno (VPPB), fármacos ototóxicos, neuritis vestibular, 

migraña y laberintitis. 61, 62 

En gran parte de los casos se presenta al inicio de la infección, su intensidad varía según 

el estado en el que se encuentra el paciente, no es común que su duración sea prolongada, a 

pesar de eso hay pacientes que lo manifiestan después de la resolución de la infección. Se asocia 

a otros síntomas como acúfenos, alteración del equilibrio y pérdida de audición. 61, 62 

 

 3.1.3 Alteración de la conciencia  

Es una manifestación que aparece mayormente de forma tardía y rara vez aparece en el 

inicio de la infección. Se caracteriza por ser multifactorial, uno de los factores contribuyentes es 

el daño parenquimatoso cerebral, como las encefalopatías tóxicas, metabólicas y 

anóxicas/hipóxicas.11, 63 

Se puede presentar alteración en el nivel de vigilia, comprensión e interacción con el 

medio, en que se puede presentar un nivel de obnubilación, estupor o coma en cualquier grado, 

ya sea superficial o profundo. También puede presentar alteración del contenido como confusión 

y delirio con agitación.63 

 

 3.1.4 Evento cerebrovascular  

El ECV se manifiesta como una de las complicaciones más frecuentes en los infectados 

por SARS-CoV-2. Estos sujetos presentan factores de riesgo como HTA, obesidad, edad 

avanzada y DM. Su aparición es usual en los casos moderados o severos, desencadenada por 

varios factores como el estado protrombótico, tormenta de citoquinas, hipoxia y cardioembolia, 

como ya se explicó. Los sucesos trombóticos suelen iniciar en los días 10 a 14 de la infección, 

fase de hiperinflación.64, 65 



22 

Se presenta en dos formas: hemorrágico o isquémico, siendo el segundo el más habitual. 

Con respecto a la intensidad, se presenta mayormente como moderado o severo, aumentando el 

riesgo de mortalidad, siendo un factor de mal pronóstico. Gran parte de los casos tienen 

complicaciones pulmonares previas ocasionadas por la infección, y la más común es la 

neumonía. 64, 65, 66 

 

 3.1.5 Crisis epilépticas  

La infección por SARS-CoV-2 predispone a los pacientes a padecer de crisis epilépticas, 

esto puede ser explicado por el estado inflamatorio con la tormenta de citoquinas, lo que produce 

una mayor actividad apoptótica, necrosis neuronal, ruptura de la barrera hematoencefálica, que 

genera irritación cortical y aumento en la hiperexcitación neuronal por medio de la activación de 

receptores de glutamato, ocasionando una elevada concentración de este.67, 68 

Se manifiestan en los casos severos, aunque se han visto en el inicio de la infección. 

Pueden presentarse en pacientes con o sin antecedente de epilepsia, siendo el segundo grupo 

más afectado en la aparición de nuevas crisis, los cuales tienen mayor riesgo de secuelas 

neurológicas y complicaciones sistémicas, presentando un riesgo elevado de mortalidad.67, 68 

Existen agravantes como la fiebre que genera crisis febriles, asimismo los trastornos pulmonares 

precipitan las crisis.69 Estos pacientes pueden desarrollar convulsiones clínicas o subclínicas, así 

como estado epiléptico, estados que requieren tratamiento.70 

 

 3.1.6 Encefalopatía 

Es otra manifestación neurológica con mayor aparición en los pacientes infectados, que 

se caracteriza por una disfunción cerebral transitoria con alteración del estado de conciencia, 

déficits focales agudos o cuadros confusionales. Puede estar ocasionada por estados hipóxicos, 

tóxicos o metabólicos, y se presenta más frecuentemente en personas con deterioro cognitivo 

previo, edad avanzada y las que presentan riesgos vasculares.71, 72 

Se ha comprobado que su aparición se da aproximadamente a los 8 días del inicio de la 

infección. La confusión ligera o moderada se presenta mayormente y algunas veces se asocia a 

crisis epilépticas, raramente evolucionan a confusión grave o coma. Algunos pacientes mejoran 

al brindarles tratamiento con antiepilépticos y corticosteroides.72 
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 3.1.7 Encefalitis 

Es una afectación neurológica focal que puede comprometer o no a las meninges, 

ocasionada por la infección por el SARS-CoV-2, otras causas son los estados inflamatorios o 

reacciones autoinmunes. Se comprueba el diagnóstico en estudios histológicos o en el LCR, con 

presencia de abundantes células inflamatorias, y en los estudios de imágenes, como en la 

resonancia magnética cerebral (RMN), se ha evidenciado hiperintensidad en el ventrículo lateral 

derecho y en lóbulo temporal mesial derecho e hipocampo.71, 72, 73 

Está asociada a varios síntomas como cefalea, fiebre, vértigo, alteración conductual o 

conciencia y crisis epilépticas. Al igual que la encefalopatía, su inicio se da aproximadamente a 

los 8 a 10 días del inicio de la infección y se asocia a enfermedad severa, lo cual indica deterioro 

funcional y aumento en la tasa de mortalidad. 71, 72, 74 

 

 3.1.8 Encefalopatía necrotizante hemorrágica aguda 

Es una rara complicación neurológica caracterizada por necrosis tisular que se manifiesta 

durante la infección por SARS-CoV-2 y se origina por el estado inflamatorio ocasionado por la 

tormenta de citoquinas. En los estudios de imagen, como la tomografía axial computarizada 

(TAC), se evidencia en el núcleo talámico medial áreas hipodensas simétricas, y en la RMN 

lesiones hemorrágicas simétricas y multifocales en el tálamo y lóbulos temporales, lo cual se 

asocia a mayor mortalidad y secuelas neurológicas graves.71 Aun así, el pronóstico es variable, 

desde la recuperación hasta la muerte.75 

Su aparición es aguda, manifestando depresión del sensorio y un cuadro de encefalopatía 

aguda que se da en el inicio del cuadro febril, estos malestares presentan alteración rápida del 

estado de conciencia que podría llegar a coma, seguido de crisis convulsivas o estatus epiléptico 

de difícil manejo. En la evaluación se observan posturas de decorticación o descerebración 

constante, así como signos piramidales y miosis.75 

 

  3.1.9 Mielitis transversa aguda  

Afección neurológica poco común en la cual existe inflamación de la médula espinal, en 

la cual se manifiesta un síndrome motor, sensitivo y autonómico bilateral. Puede progresar entre 

4 horas a 21 días, hasta llegar a discapacidad por el grado de inflamación, lo cual produce 

aumento en la permeabilidad de la barrera hematoencefálica y en citoquinas, lo que ocasiona 

edema y daño medular inmunomediado. También se cree que puede ser daño directo del virus, 
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ya que los antígenos virales pueden dirigirse hacia la médula y posteriormente dañarla.76 En 

algunos casos se ha visto que la lesión puede extenderse al tronco encefálico, ocasionando 

romboencefalitis.77 Entre las manifestaciones que pueden aparecer se encuentra cuadriplejía y 

paraplejía. Pueden aparecer desde los 5 días a 6 semanas a partir de la infección por SARS-

CoV-2.77 

 

 3.1.10 Disartria 

Es un trastorno motor del habla que se presenta en los pacientes infectados en baja 

frecuencia, teniendo mayor incidencia en casos graves, y se cree que es una manifestación de 

varias afecciones nerviosas ocasionadas por el SARS-CoV.2, como en el ECV, parálisis facial del 

nervio hipogloso y polineuropatías. Los pacientes con afecciones respiratorias por el virus, y que 

presentan antecedente de intubación, están más expuestos a presentar disartria.78, 79 

 

 3.1.11 Meningitis  

Se trata de una infección en las meninges y médula espinal que puede ser ocasionada 

por varios factores como virus y bacterias. Aparece con más frecuencia en los casos graves y 

edades avanzadas.80 

El diagnóstico se basa en detección de cambios inflamatorios y el ARN del SARS-CoV-2 

en el examen de LCR, el cual demuestra pleocitosis linfocítica y aumento de proteínas. En el 

examen sanguíneo se evidencia elevación de PCr y dímero D. En los estudios de imagen se 

observa daño en los lóbulos temporales y frontal, cuerpo calloso, tálamo y médula espinal 

cervical. Esta manifestación puede ocasionar daño directo en el centro respiratorio ubicado en el 

tronco encefálico, lo cual eleva la mortalidad en estos pacientes.80, 81 

La aparición de los síntomas se da aproximadamente a los 8 días del inicio de la infección, 

estos pueden ser cefalea, fiebre, vómitos, alteración de conciencia, crisis epilépticas, delirio, 

rigidez de nuca, ataxia y fotofobia.80 

 

 3.1.12 Hemorragia intracerebral (HIC) 

Aparece en una muy pequeña parte de los pacientes infectados. Se presenta mayormente 

en hombres y edad avanzada, así como en pacientes con antecedente de HTA, DM, 

dislipidemias, cardiopatía crónica, obesidad, Lupus Eritematoso Sistémico (LES) y en pacientes 
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con tratamiento anticoagulante. Previamente también se ha documentado que puede ocurrir sin 

la presencia de todos estos factores. Existen varios mecanismos por los cuales el SARS-CoV-2 

ocasiona esta manifestación, uno de ellos explica la entrada e invasión del virus en los vasos 

sanguíneos cerebrales, ocasionando lesiones endoteliales y resultando en endotelitis con 

infiltración mononuclear. Otro mecanismo es el estado hiperinflamatorio sistémico con la tormenta 

de citoquinas, las cuales activan a las metaloproteinasas de matriz que degradan elastina y 

colágeno, lo que da como resultado pérdida de la integridad del vaso, aumentando riesgo de 

ruptura que lleva a HIC. Esto predispone a una alta tasa de mortalidad y mal pronóstico.82, 83, 84 

Puede aparecer como hemorragia en múltiples compartimentos o en compartimentos 

únicos como la hemorragia intraparenquimatosa (la más frecuente; se ve en lóbulos, ganglios 

basales y cerebelo), subaracnoidea, subdural e intraventricular. Los síntomas neurológicos 

pueden aparecer entre 2 a 25 días después del inicio de los síntomas respiratorios.82 Estos 

mayormente son focales, según la región que fue afectada, o pueden ser inespecíficos, como 

cefalea intensa, desviación ocular, hemiparesias y alteración de conciencia.83 

 

 3.1.13 Síndrome de encefalopatía hemorragia posterior reversible 

Es un trastorno agudo del SNC en el que existe ruptura de la barrera hematoencefálica 

por el daño endotelial debido a la respuesta inflamatoria del SARS-CoV-2, en el que también se 

manifiesta hipoperfusión cerebral y edema vasogénico parietooccipital. Se asocia a varios 

factores de riesgo como las infecciones, fármacos citotóxicos y HTA mal controlada. La minoría 

de casos presentan complicaciones hemorrágicas intracerebrales como petequias hasta 

hematomas intraparenquimatosos.85 Clínicamente se presenta con alteración de conciencia, 

cefalea, hipotonía, crisis convulsivas focales o generalizadas y alteraciones visuales, estos 

pueden tener un inicio agudo o subagudo.86, 87 La gravedad de este trastorno está ligada a la 

severidad de la COVID-19. 85 

 

3.2 Manifestaciones neurológicas en el sistema nervioso periférico 

A continuación, se desarrolla todo lo concerniente a este tema. 
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3.2.1 Trastornos olfatorios: anosmia, hiposmia 

Los trastornos olfatorios tienen una incidencia y prevalencia alta entre los positivos para 

la COVID-19, y, a pesar de no ser un síntoma tan alarmante, influyen negativamente en la calidad 

de vida de los pacientes.17 

La anosmia puede ser la presentación inicial de los pacientes con la COVID-19, e incluso 

ser la única forma de presentación, por lo que durante el transcurso de la pandemia se ha utilizado 

como herramienta para la búsqueda temprana de casos de la COVID-19.17 

Las alteraciones del olfato vinculadas a la COVID-19 no suelen estar relacionadas con 

obstrucción nasal o rinorrea, en cambio, la anosmia por la COVID-19 es de tipo neurosensorial, 

establecida por afectación directa del virus a quimiorreceptores y su propagación al bulbo 

olfatorio. La hiposmia y la anosmia se manifiestan súbitamente y son autolimitadas por la 

característica del epitelio olfatorio de regenerarse. El tiempo que le toma al epitelio regenerarse 

es de 6 a 8 semanas, por lo que pacientes pueden persistir con trastornos olfatorios incluso 

después de finalizar la enfermedad aguda.52, 53 

 

3.2.2 Trastornos del gusto: hipogeusia, ageusia, disgeusia 

Al igual que los trastornos olfatorios, la alteración del gusto puede ser el síntoma inicial, e 

incluso el único, en pacientes con la COVID-19. Las alteraciones gustativas reportadas hasta el 

momento son hipogeusia, ageusia y disgeusia. Aún se sigue indagando sobre la causa etiológica 

de esta manifestación, pero se cree que puede ser producto de un daño directo del virus sobre el 

epitelio oral, ya que en él se expresa el receptor ECA II, el cual es parte fundamental de los 

mecanismos neuropatogénicos. Así mismo, también se cree que la mayor parte de trastornos del 

gusto pueden ser secundarios a la presencia de trastornos olfatorios, aunque se han reportado 

casos aislados de ageusia en ausencia de alteraciones del olfato.22 

Un estudio que investigó la sensibilidad de las mucosas a determinados compuestos 

químicos demostró que el 60 % de los pacientes presentaron una baja sensibilidad a variantes 

específicas del gusto, la modalidad más afectada fue una disminución de la percepción del sabor 

salado.87 
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3.2.3 Síndrome de Guillain Barré (SGB)  

Como ya se mencionó anteriormente, el SGB es una polirradiculoneuropatía inflamatoria 

aguda, que se presenta clásicamente mediante una parálisis flácida aguda distal, ascendente, 

bilateral y progresiva, asociada a hiporreflexia/arreflexia y parestesias.24, 26 Es conocido como un 

síndrome postinfeccioso vinculado típicamente a infecciones del tracto gastrointestinal, 25–50 % 

de los casos.53 Se cree que es debido a una respuesta autoinmune aberrante por mimetismo 

molecular, aunque aún no está claro el mecanismo fisiopatológico.24, 26 

Al inicio de la pandemia, durante el 2020 se reportaron casos de SGB asociados 

cronológicamente con la infección con la COVID-19, siguieron surgiendo casos alrededor del 

mundo de pacientes que 1 a 4 semanas posteriores a la infección con la COVID-19 iniciaron con 

sintomatología clásica del SGB, muchos de estos casos se confirmaron clínica y 

electrofisiológicamente.26, 53 Algunos artículos reportan la presencia de disociación albúmino-

citológica, característica del SGB.53 

La presencia del SGB asociado a la COVID-19 puede presentarse con poca o inexistente 

sintomatología respiratoria, por lo que, debido al contexto epidemiológico actual, se debe tomar 

en cuenta la infección por SARS-CoV-2 como causa del SGB y sus variantes, incluso en ausencia 

de otras manifestaciones.26 

 

3.2.4 Mialgias y artralgias 

Los síntomas musculoesqueléticos tienen una incidencia alta dentro de las 

manifestaciones de la COVID-19, se han reportado en varios estudios y los más observados son: 

mialgias, artralgias, lumbalgia y fatiga muscular. Existen informes de presencia de miositis y 

rabdomiositis asociados a la infección por SARS-CoV-2.27 Se ha visto miopatía del enfermo crítico 

como cuadro clínico de la COVID-19.52 

El músculo esquelético posee receptores ECA II, lo que lo hace susceptible a la invasión 

por SARS-CoV-2. La disfunción y lesión muscular podrían estar vinculadas a este mecanismo 

fisiopatológico, se necesitan más investigaciones para esclarecer los mecanismos exactos.52, 53 

 

3.3 Secuelas neurológicas 

Como se mencionó anteriormente, las manifestaciones neurológicas se pueden extender 

más allá de la presentación aguda de la COVID-19, 80 % de los pacientes sintomáticos pueden 
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persistir con síntomas después de un mes de la infección.28, 30 Así mismo, se han reportado 

síntomas de nueva aparición, que no se pueden atribuir a otra causa después de la infección por 

SARS-CoV-2. Las secuelas de origen neurológico son las más frecuentes dentro de las 

complicaciones por la COVID-19.28 

 

3.3.1 Síntomas neurológicos 

De las secuelas neurológicas presentadas por los pacientes con la COVID-19, la cefalea 

mostró una prevalencia del 44 %.30 La presentación clínica que distingue a la cefalea post-COVID-

19 se puede dividir en dos tipos, una cefalea que se manifiesta de forma similar a la cefalea 

tensional, la cual se refiere como temporoparietal bilateral o frontal, de tipo opresivo, de intensidad 

moderada a severa; y la otra presentación, en menor frecuencia, cefalea de características 

migrañosas, periorbitaria o frontal, intensa, pulsátil, asociada a fotofobia y fonofobia.32 Se ha 

observado que algunos de los pacientes con cefalea post-COVID-19 refieren tener cefalea por 

antecedente, lo  que hace pensar que la COVID-19 podría ser un factor que agrava o cronifica 

dicho síntoma previo. La cefalea es una manifestación post-COVID-19 frecuentemente referida 

por los pacientes desde los casos leves, hasta los casos graves.30, 31 

Otros síntomas neurológicos persistentes son los trastornos olfatorios y gustativos. Los 

mecanismos de las manifestaciones post-virales a nivel del olfato y el gusto son complicados, son 

una mezcla de distintos insultos a nivel de la vía olfativa y el epitelio oral.89 Se ha reportado una 

prevalencia de estos síntomas incluso después de 12 semanas de la infección aguda, lo cual 

afecta la calidad de vida de los que lo presentan.32 La resolución de estas complicaciones se 

puede adjudicar a la propiedad del epitelio de regenerarse.52 

Actualmente se sabe que la COVID-19 tiene complicaciones sustanciales a nivel 

muscular, las cuales son aún mayores en pacientes que han sido ingresados a unidades de 

cuidado intensivo en una etapa severa de la enfermedad, debido a múltiples factores como la 

inmovilización prolongada del paciente en un estado de inactividad muscular, lo que lleva a 

disminución de la velocidad de síntesis de proteínas musculares que se traduce en atrofia, que 

provoca una disminución de la capacidad de ejercicio, fatiga muscular generalizada, mialgia, 

artralgia y otras alteraciones a nivel muscular.90 Además de factores indirectos de la 

hospitalización, se cree que el virus tiene un efecto directo de agresión a células musculares y 

neuronas periféricas, ya que incluso en casos leves a moderados se han observado secuelas a 

nivel musculoesquelético.91  
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Dentro de la musculatura afectada más reportada están los músculos de la espalda y 

gastrocnemios, en cuanto a las articulaciones se ha observado mayor afección en articulaciones 

de cadera y rodilla.91 

 

3.3.2 Síntomas neurocognitivos 

La evidencia de que la enfermedad por la COVID-19 puede provocar secuelas a nivel 

neurocognitivo está en aumento, hay reportes en múltiples estudios de pacientes recuperados de 

la infección por SARS-CoV-2 que presentaron déficits cognitivos importantes.33 

Un estudio en Londres, realizado mediante una extensa encuesta a pacientes 

recuperados de la COVID-19, mostró un patrón de problemas en la realización de tareas 

complejas de razonamiento, planificación y resolución de problemas, particularmente en la 

función cognitiva o ejecutiva. Así mismo, la mediana de tiempo de resolución de problemas, 

planificación espacial y detección de objetivos se vio afectada con un enlentecimiento 

significativo.33,34 

A pesar de que las funciones cognitivas se ven mayormente afectadas en pacientes que 

requirieron hospitalización y estuvieron en cuidados críticos, existen reportes de secuelas 

neurocognitivas en casos leves a moderados.35 

 

3.3.3 Síntomas neuropsiquiátricos 

La pandemia ha tenido un impacto a nivel de la salud mental. De los síntomas 

neuropsiquiátricos, los trastornos de depresión y ansiedad han sido mayormente reportados 

como secuelas de la infección por SARS-Cov-2 y su manifestación es multifactorial, intervienen 

factores sociales como el aislamiento social y poco acceso a servicios de salud; también 

psicológicos, tales como miedo al contagio, sentimientos de soledad y discriminación, y 

biológicos, en los cuales participan trastornos psiquiátricos previos y el papel que tiene el virus 

de afección directa a nivel neuronal, así como el estado inflamatorio crónico y estrés oxidativo.36, 

92 

Los trastornos neuropsiquiátricos pueden afectar a cualquier grupo etario, aunque se ha 

observado mayor vulnerabilidad en el adulto mayor, pacientes con un trastorno psiquiátrico previo 

y pacientes graves que necesitaron hospitalización.92 
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CAPÍTULO 4. ANÁLISIS 

El 26 de marzo del año 2020, en la provincia de Wuhan, China, la OMS declaró una 

pandemia por el nuevo coronavirus, el SARS-CoV-2, que provoca la enfermedad de la COVID-

19. Hasta la actualidad se han reportado 532 millones de casos confirmados y alrededor de 6.3 

millones de muertes en el mundo, específicamente en Guatemala se han registrado 864 652 

casos confirmados y 18 219 personas fallecidas.1,2 

         Al inicio de la pandemia el personal de salud se enfocaba en las manifestaciones 

pulmonares de la enfermedad, debido a que la mayoría de infectados se presentaban con un 

cuadro clínico respiratorio, sin embargo, a medida que fue avanzando la pandemia se tuvo 

conocimiento sobre la gran variabilidad de presentaciones de la enfermedad, entre ellas las 

presentaciones de origen neurológico. Se ha reportado en diversos estudios un aumento de la 

incidencia en las manifestaciones neurológicas asociadas a la COVID-19.1,2 

Las manifestaciones neurológicas presentadas por los pacientes con la COVID-19 se 

pueden englobar en dos grupos: 1) manifestaciones neurológicas del SNC, y 2) manifestaciones 

neurológicas del SNP. Estas manifestaciones neurológicas pueden extenderse y provocar 

secuelas persistentes en el sistema nervioso central y periférico, complicando la rehabilitación de 

los pacientes.3,2 

En cuanto a las manifestaciones neurológicas del SNC reportadas hasta la actualidad, se 

encuentran cefalea, vértigo, alteración del estado de conciencia, ECV, encefalopatía, encefalitis, 

encefalopatía necrotizante aguda, mielitis transversa aguda, disartria, meningitis, hemorragia 

intracerebral, crisis epilépticas y síndrome de encefalopatía hemorrágica posterior reversible, 

entre otras. Entre las manifestaciones neurológicas a nivel del SNP evidenciadas están los 

trastornos olfatorios como la anosmia e hiposmia, trastornos gustativos como hipogeusia, ageusia 

y disgeusia, SGB y afecciones musculoesqueléticas.5,6 La incidencia en cada una de las 

manifestaciones neurológicas varía de estudio a estudio. 

            Por otra parte, dichos signos pueden extenderse más allá de la infección aguda o pueden 

surgir nuevos síntomas que no pueden atribuirse a otro diagnóstico. El 80 % de los pacientes 

sintomáticos pueden persistir con síntomas después de un mes de la infección.28,30 Entre las 

secuelas neurológicas frecuentes están: cefalea, mareos acúfenos, anosmia, ageusia, trastornos 

del sueño, parestesias, mialgias, niebla mental, problemas de memoria y concentración, ansiedad 

y depresión. Incluso los pacientes con COVID-19 leve pueden presentar estas secuelas 

neurológicas.7,8 De igual manera, la incidencia de las secuelas neurológicas varía según la fuente 

consultada. 
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El aumento de la incidencia de las manifestaciones y secuelas neurológicas ha despertado 

el interés de los investigadores para conocer los mecanismos fisiopatológicos que conducen a la 

génesis del cuadro clínico neurológico. Aún no se conoce la etiología exacta, sin embargo, debido 

a la similitud genómica entre el nuevo coronavirus SARS-CoV-2 y el SARS-CoV-1, han logrado 

establecer vías comunes implicadas en el desarrollo de la presentación neurológica de la 

enfermedad.5 

Los mecanismos involucrados se pueden dividir en directos del virus contra las células del 

hospedero, e indirectos como resultado de procesos paralelos a la infección, como un sistema 

inmune alterado.57 La estructura viral del SARS-CoV-2 es de vital importancia para comprender 

los mecanismos directos que conducen a la patología neurológica. La envoltura lipídica del virus 

contiene tres estructuras, de las cuales la proteína S es la que ha sido vinculada con el desarrollo 

de múltiples presentaciones de la enfermedad, ya que esta se une al receptor ECA II, el cual es 

un receptor expresado en diferentes órganos incluido a nivel neuronal.  

La presencia de ese receptor hace susceptibles a las células del sistema nervioso a ser 

invadidas por el virus, permitiendo su entrada por medio de endocitosis, lo cual es facilitado por 

la proteasa TMPRSS2, la proteína estructural clatrina y otras estructuras.5,4 Se ignora la ruta 

precisa por medio de la cual ingresa el virus al sistema nervioso. Las rutas de invasión estudiadas 

al momento son la vía hematógena, linfática o por diseminación retrógrada, a través de las 

terminaciones nerviosas periféricas durante cualquier punto de la enfermedad.53 

Con respecto a las rutas de invasión directa del virus al sistema nervioso, diversos 

estudios han analizado el papel del receptor ECA II en ratones, los cuales contrajeron la infección 

por medio la inoculación nasal del virus.5 Estos modelos en ratones reportaron que el virus accede 

al SNC a través de la lámina cribiforme del etmoides, donde se encuentran neuronas sensitivas 

olfatorias, desde ese punto, por medio de propagación transneuronal, llegan al bulbo raquídeo, a 

partir de ese punto el virus tiene la capacidad de invadir cualquier área del SNC por medio de 

transporte axonal.52,53 La irrupción de las neuronas olfatorias explicaría los trastornos a nivel del 

olfato presentados por los pacientes.  

La invasión del sistema nervioso mediante la vía hematógena puede ser explicada por 

una perturbación a nivel de la barrera hematoencefálica (BHE) y su posterior propagación al 

SNC.5, 52, 53 En relación con la vía indirecta de afectación neuronal, está relacionada 

principalmente con procesos indirectos como la alteración del sistema inmune, desregularización 

del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) y daño endotelial e hipercoagulabilidad. El 

estado de inflamación prolongada y la tormenta de citoquinas asociadas a la infección viral son 

los factores indirectos de mayor importancia en el desarrollo del cuadro clínico neuronal.57 
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 En lo que concierne a la forma de presentación de las manifestaciones y secuelas 

neurológicas, cada una de ellas varía dependiendo de la gravedad del cuadro clínico de la 

enfermedad, los factores de riesgo que pudieran presentar los pacientes o factores indirectos de 

la enfermedad. Cabe resaltar que los pacientes con presencia de factores como edad avanzada, 

comorbilidades asociadas como HTA, DM, obesidad, entre otros, muestran una mayor incidencia 

de sintomatología y complicaciones neurológicas, así como una mayor mortalidad.53 

Por lo anterior, los clínicos deben tomar en cuenta que la presentación clínica de la 

COVID-19 es variable, ya que la incidencia reportada de las manifestaciones y secuelas 

neurológicas hasta la actualidad va en aumento, por lo que es de vital importancia correlacionar 

dicha sintomatología con la enfermedad de la COVID-19 para otorgar el tratamiento oportuno y 

así limitar las complicaciones de la enfermedad. 
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CONCLUSIONES 

 

La literatura encontrada de la incidencia de las manifestaciones y secuelas neurológicas 

varía de estudio a estudio, no existe uniformidad en los datos estadísticos reportados, 

probablemente como consecuencia del infradiagnóstico de la infección y la baja de notificación 

de sintomatología de origen neurológico. En Guatemala no existen datos sobre incidencia y 

factores de riesgo de las manifestaciones y secuelas neurológicas, lo que obstaculiza identificar 

la magnitud que representa este problema.  

En base a los estudios consultados se concluyó que existe una asociación directa entre 

la presentación de trastornos y secuelas neurológicas y la infección por la COVID-19. Las vías 

de invasión por las cuales se produce daño a nivel neuronal aún no están claras, la similitud 

genómica entre el SARS-CoV-1 y SARS-CoV-2 reportada en estudios anteriores ha permitido 

establecer posibles mecanismos que expliquen la presencia de estas manifestaciones. Se 

necesitan futuras investigaciones que logren esclarecer los procesos neuropatogénicos del virus 

de la COVID-19.   

Las manifestaciones y secuelas neurológicas se dividen en las que afectan a nivel del 

SNC y SNP. Dichas manifestaciones pueden presentarse a lo largo de la enfermedad o incluso 

ser la presentación inicial o única del cuadro clínico. Su aparición varía de acuerdo con la 

gravedad de la infección. Los datos en la literatura consultada permiten describir algunos de los 

síntomas neurológicos reportados hasta la actualidad, sin embargo, la información aún es escaza 

a pesar de la alta incidencia de las manifestaciones. Es necesario un seguimiento estrecho de 

los casos para poder tener información más precisa y se pueda correlacionar 

epidemiológicamente. 
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RECOMENDACIONES 

 

En la presentación de datos y reportes de casos se encuentran brechas y sesgos 

generados por la incapacidad de comunicar y reportar datos certeros y precisos. Por lo que el 

llevar un seguimiento estricto de los casos de los pacientes con la COVID-19 por parte de los 

diferentes países reducirá la variabilidad en las incidencias de las manifestaciones y secuelas 

neurológicas evitando la inexactitud de los datos y la falta de uniformidad en reportes. 

Los mecanismos por los que se originan las manifestaciones y secuelas neurológicas no 

han sido clasificados detalladamente por lo que el acceso a la información es laborioso por tanto 

se considera útil la categorización y el consenso de los datos lo que cooperará en un realizar un 

análisis profundo de la información.  
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ANEXOS 

 

Anexo 1. Matriz de términos de búsqueda para manifestaciones  

y secuelas neurológicas en la COVID-19 

 

DeCS MeSH Calificadores Conceptos 

relacionados 

Operadores lógicos 

“Manifestaciones 

neurológicas” 

“Secuelas 

neurológicas” 

“Infección por la 

COVID-19” 

“Neuroinvasión” 

“Neurotropismo” 

“SARS-CoV-2” 

“Daño neuronal” 

“Neurological 

manifestations” 

“Neurological 

sequelae” 

“COVID-19 

infection” 

“Neuroinvasion” 

“Neurological 

tropism”   

“SARS-CoV-2” 

“Neuronal 

damage” 

Manifestaciones, 

secuelas 

neurológicas, 

infección, 

COVID-19, 

SARS-CoV-2, 

Tropismo.  

 

“Neuropatogenia” 

“Neurodegeneración” 

“Tormenta de 

citoquinas” 

“Sistema nervioso” 

AND 

“manifestation” AND 

“infection” 

“neurological tropism” 

AND “neuronal 

damage”  

“SARS-Cov-2” AND 

“sequelae” 

“neuronal damage 

NOT 

“lung damage” 

“lung manifestation” 

“lung sequelae”  

“SARS-Cov-1” 

“MERS-Cov” 

OR 

OR 

“neurodegeneration” 

OR “neuropathy” OR 

“SNC invasion” 

Fuente: elaboración propia. 
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Anexo 2. Matriz del tipo de artículos utilizados  

y tipo de estudio 

 

 

TIPO DE ARTÍCULO 

(MeSH) 

TÉRMINO UTILIZADO  NÚMERO DE 

ARTÍCULOS 

Todos los artículos No filtrados  92 

Revisión sistemática 

de estudios de cohorte 

 

 

 

 

 

“Neurological 

manifestations” 

“Neurological 

sequelae” 

“COVID-19 infection” 

“Neuroinvasion” 

“Neurological 

tropism”   

“SARS-CoV-2” 

“Neuronal damage” 

3 

Revisión sistemática 

de casos y controles 

3 

Estudios de revisión 

de literatura 

56 

Tesis, manuales y 

libros 

4 

Series de casos 12 

Longitudinal 

descriptivo 

1 

Metaanálisis  1 

Transversal descriptivo 1 

Fuente: elaboración propia. 
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Anexo 3. Matriz consolidada de buscadores, descriptores  

y operadores lógicos 

 

 

 

Buscadores 

Términos y operadores lógicos 

Español (DeCS) Inglés (MeSH) 

Scielo Manifestaciones neurológicas 

AND COVID-19 

Secuelas neurológicas AND 

COVID-19 

Anosmia AND SARS-CoV-2 

Sistema nervioso AND  

Neurological manifestations 

AND COVID-19 

Neurological sequelae AND 

SARS-CoV-2 

Neurodegeneration OR 

Neuronal damage 

NIH Neuropatogenia OR 

neuroinvasión  

Neurodegeneración AND 

Infección por la COVID-19 

SARS-CoV-2 AND Sistema 

nervioso 

Neuropathogenesis OR 

Neuroinvasion  

Neurodegeneration AND 

COVID-19 infection 

SARS-CoV-2 AND Nervous 

system 

PubMed Neuroinvasión AND COVID-19 

Neurotropismo AND SARS-

CoV-2 

Daño neurológico AND 

Tormenta de citoquinas 

Neuroinvasion AND COVID-19 

Neurotropism AND SARS-CoV-

2 

Neurological damage AND 

Cytokine storm 

HINARI  

 

----------------------------------------- 

Neurodegeneration OR 

Neuropathy 

SNC invasion ADN 

Neurological damage  

Headache AND COVID-19 

UptoDate  

 

 

----------------------------------------- 

COVID-19 infection AND 

Neuroinvasion 

Neurological tropism AND 

SARS-CoV-2” 

Neuronal damage AND 

Sequelae 

Cochrane  

 

----------------------------------------- 

Neurological manifestation 

AND infection  

COVID-19 AND Seizures 

Neurological tropism AND 

Cytokine storm 

Publindex Hipogeusia AND SARS-CoV-2 

Anosmia AND COVID-19 

Manifestaciones neurológicas 

 

----------------------------------------- 
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AND COVID-19 

Tormenta de citoquinas AND 

neuroinvasión 

Trastornos de coagulación 

AND SARS-CoV-2 

JAMA  

----------------------------------------- 

Coagulopathy AND 

Neuroinvasion 

Invasion mechanism AND 

Neurological damage  

Google académico Evento cerebrovascular AND 

COVID-19 

Sistema nervioso central AND 

COVID-19 

Sistema nervioso periférico 

AND COVID-19 

Sintomatología neurológica 

AND infección por COVID-19 

Manifestaciones 

musculoesqueléticas AND 

Invasión neurológica por 

COVID-19 

Cerebrovascular event AND 

COVID-19 

Central nervous system AND 

COVID-19 

Peripheral nervous system 

AND COVID-19 

Neurological symptomatology 

AND COVID-19 infection 

Musculoskeletal manifestations 

AND Neurological invasion by 

COVID-19 

Neurological tropism AND 

Cytokine storm 

MD consult  

----------------------------------------- 

SARS-CoV-2 AND Diabetes  

Arterial hypertension AND 

COVID-19 

Neurological tropism AND 

Cytokine storm 

Risk factor's AND Sequelae 

Fuente: elaboración propia. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



51 

Anexo 4. Siglario 

 

ANG I y II: angiotensina I y II 

ANG 1-9: angiotensina 1-9  

ANG 1-7: angiotensina 1-7  

AT1: receptor de angiotensina I  

BHE: barrera hematoencefálica  

CD14+: cluster of difference 14+ (grupo de diferenciación) 

CD160: cluster of difference 160 (grupo de diferenciación) 

COVID-19: Coronavirus 2019 

ECA I y II: enzima convertidora de angiotensina I y II 

ECV: evento cerebrovascular 

ENA: encefalopatía necrotizante hemorrágica aguda 

GFAp: proteína ácida fibrilar glial  

HTA: hipertensión arterial 

IL-6: interleucina 6 

IL-8: interleucina 8 

IL-17: interleucina 17 

LCR: líquido cefalorraquídeo  

Nf-kB: factor nuclear kB 

NfL: proteína de cadena ligera de microfilamentos 

PCr: proteína C reactiva 

PCR: reacción en cadena de la polimerasa 

RRP: receptores de reconocimiento de patrones  

SARS-CoV-2: Síndrome Respiratorio Agudo Severo Coronavirus 2 

SGB: síndrome Guillain Barré 

SNC: sistema nervioso central  

SNP: sistema nervioso periférico 

SRAA: sistema renina-angiotensina-aldosterona  

TAG: trastornos de ansiedad generalizada  

TDM: trastorno de depresión mayor  

TEPT: trastorno de estrés post traumático  

Th1: linfocitos T helper 1 

TLRs: receptores tipo Toll 

TMPRSS2: proteasa serina proteasa celular de transmembrana 2 
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TNF-α: factor de necrosis tumoral alfa 

TOC: trastorno obsesivo compulsivo  

VPPB: vértigo posicional paroxístico benigno 

 

 

 

 


