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PROLOGO

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

Luego de un poco mas de 2 afios para Guatemala, y cerca de 3 para los paises 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 economia 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? Quizas bastante, nunca antes una enfermedad habia sido
estudiada con tanta rapidez, los cientificos del mundo no pensaban en otro tema, la secuenciacion
del genoma viral estaba completa después de pocas semanas y los articulos cientificos
publicados se multiplicaron por miles. Pero ¢ qué sabemos realmente? Quizas muy poco, aun 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 revision inicial sobre aspectos epidemiolégicos y factores de
riesgo asociados a las manifestaciones y secuelas de los pacientes que cursaron con COVID-19.
En los capitulos intermedios se hace una revision de los mecanismos patdégenos 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 capitulo cuatro se hace una

recapitulacion y andlisis de toda la informacion.

En esta monografia los autores ofrecen una revision objetiva sobre las manifestaciones y
secuelas neurologicas de la COVID-19, proveyendo una fuente amplia y completa de informacion

actualizada sobre el tema.

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

objetiva.

Dr. Jorge Alfredo Le6n Aldana






INTRODUCCION

A principios del afio 2020, durante el mes de marzo, la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) declaré una pandemia por el nuevo coronavirus, llamado Sindrome 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, despert6 el interés de los
investigadores sobre conocer mas 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, especificamente en Guatemala se han registrado 864 652 casos

confirmados y 18 219 personas fallecidas.!?

En los inicios de la pandemia, debido al cuadro clinico pulmonar aparatoso que
presentaban muchos de los pacientes infectados por la COVID-19, se prestaba mayor atencion
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
neuroldgico. Se ha reportado que alrededor del 36—-90 % de los pacientes infectados por el SARS-
CoV-2 presentan al menos una manifestacion o secuela neurologica en el transcurso de la

enfermedad aguda o posterior a ella.!?

En la actualidad se han reportado multiples manifestaciones neurolégicas alrededor del
mundo, estas se han englobado en dos grupos. El primero agrupa las manifestaciones
neuroldgicas provenientes del sistema nervioso central (SNC) y el segundo consta de las
manifestaciones del sistema nervioso periférico (SNP).}?2 En lo que respecta a las
manifestaciones del SNC mas frecuentemente presentadas, se encuentran cefalea, alteracion de
la conciencia, evento cerebro vascular (ECV), encefalopatia, vértigo y estado confusional agudo.
Enrelacion con las manifestaciones en el sistema nervioso periférico (SNP), se habla de anosmia,
hiposmia, ageusia, disgeusia, Sindrome Guillain Barré (SGB) y mialgias.>® La incidencia de cada

una de estas sintomatologias varia segun el estudio consultado.

Cabe resaltar que las manifestaciones neurolégicas pueden prolongarse més alla de la
enfermedad aguda como secuelas de la infeccion, o surgir nuevas manifestaciones que no se
pueden adjudicar a otra causa aparente.” Dentro de las secuelas documentadas en diferentes
reportes estan los trastornos olfatorios (anosmia e hiposmia), alteraciones gustativas (hipogeusia,
ageusia y disgeusia), cefalea, mareo, trastornos del suefio, parestesias, mialgias y artralgias,

niebla mental, problemas de memaoria y concentracion, ansiedad y depresion.



Los mecanismos neuropatogénicos involucrados en el desarrollo de las
manifestaciones y secuelas mencionadas con anterioridad adn 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 vias comunes en el desarrollo del cuadro

neurologico presentado por los pacientes.

Al igual que el SARS-CoV-1, el SARS-CoV-2 posee en su estructura lipidica una
proteina llamada proteina S o Spike, la cual utiliza a la enzima convertidora de angiotensina
Il (ECA II) como receptor permitiendo la entrada del virus a las células. Dicho receptor es
expresado en diferentes 6rganos del cuerpo humano, entre ellos a nivel del sistema nervioso
central y periférico, lo que explicaria, en parte, como el virus tiene tropismo y afecta a nivel
neuronal. Ademas, existen factores indirectos de la enfermedad que tienen un papel

importante en la presentacién neuroldgica.>*

El presente trabajo es una monografia de tipo descriptivo, la cual se elabor6 mediante
la recopilacion de informacion de fuentes como revistas cientificas, con bases de datos de
informacion actualizada, utilizando motores de busqueda como PubMed, Scielo, Google
Académico versidén beta, Cochrane, Hinari, UptoDate, Publindex, NCBI y MD consult. Se
buscaron diferentes términos relacionados con COVID-19, manifestaciones y secuelas
neuroldgicas en los idiomas espafiol e inglés, y se incluyeron los articulos como informacién
de dichos temas en pacientes adultos, hombres y mujeres que hayan cursado con la COVID-
19. Se realiz6 un esquema de los capitulos a abordar y se utilizé el programa Mendeley, en
donde se compil6 toda la informacion para tomar los datos mas importantes y, posteriormente,

para la elaboracién de citas bibliogréaficas en el estilo Vancouver.

El trabajo consta de tres capitulos de informacion. El primero de ellos brinda
informacién acerca de la incidencia de las diferentes manifestaciones neuroldgicas en
pacientes con la COVID-19 y los factores de riesgo que los hacen susceptibles a presentarlas.
El segundo capitulo describe los mecanismos neuropatogénicos involucrados en la lesion
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 neurologicas en la COVID-

19. Un cuarto y ultimo capitulo analiza la informacién recopilada.



PLANTEAMIENTO

Desde el inicio de la pandemia por el nuevo Coronavirus, llamado Sindrome 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, especificamente en Guatemala se
han registrado 864 652 casos confirmados y 18 219 personas fallecidas. Mas allad de la
presentacion pulmonar, se ha descrito en diversos articulos que del 36 al 90 % de las personas
que han cursado con la enfermedad de la COVID-19 han manifestado al menos un sintoma o

complicacion neurolégica en el transcurso o posterior a esta.!?

La fisiopatologia de las manifestaciones y secuelas neuroldgicas es multifactorial y sigue
siendo estudiada, se ha descubierto que la estructura viral del SARS-CoV-2 esta implicada en el
desarrollo de los sintomas y complicaciones neuroldgicas. EI SARS-CoV-2 posee una envoltura
lipidica constituida por tres estructuras importantes, la proteina E (envoltura), M (membrana) y la
proteina S (spike), que le da la apariencia de corona y utiliza a la enzima convertidora de
angiotensina Il (ECA 1) como receptor, la cual permite el ingreso a las células que la expresan.®*
Se ha observado tropismo neuronal, ya que las células del sistema nervioso expresan el receptor

ECA Il, permitiendo asi la entrada del virus.®

Los sintomas y manifestaciones pueden clasificarse en dos diferentes sistemas: el
sistema nervioso central (SNC) y el sistema nervioso periférico (SNP).}2 Entre las
manifestaciones que se han descrito en el SNC durante la enfermedad aguda estan la alteracion
de la conciencia, encefalopatia, encefalitis, meningitis, cefalea, vértigo, estado confusional agudo,
crisis epilépticas, encefalopatia necrotizante hemorragica aguda (ENA), ataxia, evento cerebro
vascular (ECV) y mielopatia, y en el sistema nervioso periférico (SNP) estan la anosmia,

hiposmia, ageusia, disgeusia, Sindrome Guillain Barré (SGB) y mialgias.>®

Existe variabilidad entre los hallazgos reportados en distintos estudios clinicos acerca de
la incidencia de las manifestaciones clinicas neuroldgicas, por lo que se recopil6 la informacién
en rangos porcentuales, dentro de los cuales los mas 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 rabdomiélisis, polineuritis craneal,
paralisis del tercer nervio craneal, meningoencefalitis, rombencefalitis, encefalopatia hemorragica
necrotizante aguda, estatus epiléptico, encefalitis, vértigo, trombosis del seno venoso, mielitis
aguda, sindrome de encefalopatia posterior reversible, cerebelitis aguda y exacerbacion de

miastenia gravis.



El inicio y la evolucion de las manifestaciones clinicas varia en cada paciente, por lo que
no existe un patrén establecido en cada una. Las secuelas de la COVID-19 son afecciones
posteriores que se experimentan luego de la infeccibn aguda y que se pueden presentar como

sintomas o sindromes nuevos, problemas recurrentes o persistentes.

No se ha llegado a un consenso sobre la definicion 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 sintomas.” Algunas de las secuelas mas frecuentes son cefalea, mareos
acufenos, anosmia, ageusia, trastornos del suefio, parestesias, mialgias, niebla mental,
problemas de memoria y concentracion, ansiedad y depresion. Incluso los pacientes que cursaron
con la COVID-19 leve pueden presentar estas secuelas neuroldgicas.”® Aunque se ha vinculado
una mayor asociacion de complicaciones y secuelas neurolégicas en los pacientes que cursaron

con la COVID-19 severa.”®

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 clinico integral, dirigiendo
el esfuerzo hacia la deteccién oportuna y la implementacion de estrategias de intervencion
apropiadas para la limitacion de estas complicaciones y posibles secuelas a largo plazo, para asi

disminuir el compromiso de la capacidad funcional de los pacientes.

Por esta razon se realiz6 una revision bibliografica en pacientes adultos que cursaron con
la COVID-19 leve, moderada o severa, y que presentaron manifestaciones neuroldgicas durante
el transcurso de la enfermedad aguda y/o secuelas neuroldgicas 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 investigacion: ¢ cuales
son las manifestaciones y secuelas neuroldgicas en pacientes adultos que cursaron con la
COVID-19?






OBJETIVOS

General

° Describir las manifestaciones y secuelas neuroldgicas en pacientes adultos que cursaron
con la COVID-19.

Especificos

1. Identificar la incidencia y los factores de riesgo de las manifestaciones y secuelas
neuroldgicas en los pacientes que presentaron la COVID-19.

2. Describir los mecanismos neuropatogénicos involucrados en la lesién neuronal en los
pacientes que cursaron con la COVID-19.

3. Detallar la evidencia reportada hasta la actualidad de las manifestaciones y secuelas
neuroldgicas de la COVID-19.

Vi
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METODOS Y TECNICAS

Se elabordé una investigacion tipo monografia compilativa con disefio descriptivo,
utilizando criterios de seleccién en objeto de estudio y tiempo en que se presenta el tema de
interés, no haciendo uso de limitacién geografica de los estudios. Las fuentes de busqueda de
informacién de donde se obtuvieron datos fueron revistas cientificas y bases de datos electronicas
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 busqueda generales y especificos, tales como: Google
Académico version Beta y MD consult. Respecto a las fuentes bibliograficas, se dispuso de
articulos cientificos, estudios de caso, metaandlisis, articulos de revision y observacionales, estos
contaban con disefios cuantitativos y/o cualitativos redactados en espafiol o inglés, no

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

En la busqueda de informacién se utilizaron descriptores para facilitar el acceso a datos
especificos y concretos como los Descriptores en Ciencias de la Salud (DeCS) y Medical Subject
Headings (MeSH), en los cuales se colocé un operador légico 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 informacién precisa, estos fueron

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

Al finalizar la busqueda de datos, se clasificaron, seleccionaron y ordenaron las
referencias bibliogréficas Utiles en la construccion del tema, estas se organizaron en una matriz
en la cual se incluyen datos como el tipo de articulo, descriptores y cantidad de articulos de la
misma clasificacion (ver anexo 2). Luego la informacién de cada fuente fue organizada y
redactada en el cuerpo del trabajo de investigacion con el propésito de responder a la pregunta

principal.
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CAPITULO 1. INCIDENCIA Y FACTORES DE RIESGO DE LAS
MANIFESTACIONES Y SECUELAS NEUROLOGICAS EN LOS
PACIENTES QUE PRESENTARON LA COVID-19

SUMARIO
e Incidencia en sistema nervioso central
e Incidencia en sistema nervioso periférico
e Incidencia de secuelas neurolégicas

e Factores de riesgo

Las manifestaciones neurolégicas presentadas por los pacientes con la COVID-19 se pueden
englobar en dos grupos: 1) manifestaciones neuroldgicas del SNC; y 2) manifestaciones neurolédgicas del
SNP.2 Asi mismo, pueden extenderse y provocar secuelas persistentes en el SNC y en el SNP,
complicando la rehabilitaciéon 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 identificara la
incidencia de las manifestaciones y secuelas neurolégicas en los pacientes que presentaron la COVID-19,

asi como los factores de riesgo para presentarlas.

1.1 Incidencia de las manifestaciones neuroldégicas en el Sistema Nervioso

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

Las manifestaciones clinicas causadas por la COVID-19 en el SNC pueden ser
ocasionadas por el dafio neurolégico causado por respuestas inmunomediadas o dafio 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

report6 que el 24.4 % de las personas infectadas presentaron alguna afectacién del SNC.0- 1

Se describiran las manifestaciones mas observadas en los pacientes que cursaron con la
COVID-19 como cefalea, vértigo, alteraciéon del estado de conciencia, ECV, crisis epilépticas y

otras.



1.1.1 Cefaleay 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 caracter leve. El origen de esta es
inespecifico, ya que puede atribuirse a la infeccion o como un sintoma acompafante de otra
manifestacion presentada.'? Asimismo, el vértigo es una manifestacion inespecifica reportada en

el 29.7 %, presentada en un estudio retrospectivo de 509 pacientes. 3

1.1.2 Alteracién del estado de conciencia

Es una manifestacion 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 dafio
parenquimatoso, desequilibrio hidroelectrolitico y encefalopatias hipéxicas o metabdlicas. Se
puede presentar como manifestacién de la infeccion, y se ha verificado que tiene una prevalencia
del 31 al 96 %. Algunas de las complicaciones con las cuales se presenta son los ECV,

encefalopatia, encefalitis y vasculopatia relacionadas a la COVID-19.1314

La evidencia reporta que es mas frecuente en pacientes con un diagnostico severo (14.8
%) en comparacion 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 mas 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 ventilacion mecanica y la analgesia junto con disfuncion cognitiva y signos
de focalizacién neuroldgica.'* En otro estudio de Tsivgoulis y colaboradores, realizado en el 2020

con 1313 pacientes, se encontré que 66 pacientes presentaron alteracion de conciencia.®

1.1.3 Evento cerebrovascular

Esta manifestacion se encuentra entre las mas reportadas, encontrandose en el 80 % de
casos graves, puede presentarse de forma isquémica o hemorragica, siendo la primera la mas
comun en un 5.5 % y la segunda se presenta en el 0.5 %, segun un estudio retrospectivo de 221
pacientes. La infeccion por la COVID-19 predispone a los pacientes a un estado de
hipercoagulabilidad generado por una cascada de citocinas y una disfuncién endotelial, lo cual
puede conducir a la aparicién de trombosis arterial y venosa, provocando el ECV. Esto se ha
evidenciado mas en los pacientes con factores de riesgo cardiovasculares y con un grado de

severidad elevado.!?



1.1.4 Crisis epilépticas

La presentacién de las convulsiones en los pacientes con COVID aun es objeto de estudio,
ya que la relacion entre ambos cuadros clinicos est4 escasamente demostrada, a pesar de ello
se ha demostrado en un estudio retrospectivo de 214 pacientes que el 0.5 % presenté crisis
epilépticas. Hay otro estudio observacional en Malaga, Espafia, que incluia a 1537 pacientes con
epilepsia, en donde se demostr6é una incidencia de la COVID-19 en el 1.2 % de pacientes con
epilepsia, comparado a un 0,5 % en pacientes sin epilepsia.*?® En un estudio en Espafia, Romero
y otros documentaron que el 0.7 % de los pacientes con la COVID-19 severa presentaron crisis
epilépticas. Esta manifestacion puede ser ocasionada por la infeccion o se puede presentar por
otras manifestaciones, como se ve en la meningoencefalitis, romboencefalitis o encefalitis

autoinmune. 14

1.1.5 Encefalopatia

La frecuencia de la encefalopatia en los pacientes con la COVID-19 se ha reportado entre
el 10 al 57 %, esta varia segun la severidad del caso, ya que los pacientes con casos severos
pueden desarrollar hipoxemia severa que se asocia al dafio neuroldgico, y este se puede reflejar
con alteracion de conciencia o coma. En un estudio retrospectivo realizado por Chen y
colaboradores sobre las caracteristicas clinicas de 113 pacientes con la COVID-19 realizada en
China, se reporté que 20 pacientes presentaron encefalopatia hipoxica, y se compararon los

pacientes recuperados en los cuales se observo una incidencia significativamente menor. ° 12

1.1.6 Encefalitis

La incidencia de esta manifestacion es baja y aln no se ha establecido la fisiopatologia
exacta, sin embargo, se han reportado varios casos, entre estos el primer caso descrito por
Moriguchi y colaboradores, sobre un japonés de 24 afios en quien se identificd el virus en el
liquido cefalorraquideo (LCR) y se evidencié compromiso del hipocampo, I6bulo temporal mesial
y ventriculo lateral. También se reportd un caso en Wuhan, de una mujer de 56 afos infectada,
quien presento alteracion de conciencia. Se le realizé una tomografia cerebral, la cual fue normal,

por lo que se realizé el diagnéstico al aislarse el virus en el LCR.111¢

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

neuroldgicas, y a los cuales se les realizaron estudios de imagen, que el 13 % presentd



encefalitis.’® Los pacientes pueden presentar signos de irritacion meningea, alteracion de

conciencia y mialgias junto a esta manifestacion.! 16

1.1.7 Encefalopatia necrotizante hemorragica aguda

Su aparicién es muy poco comun en los pacientes infectados, sin embargo, se han
reportado varios casos con presencia de esta manifestacion, ademas se ha descrito en varias
infecciones viricas como en la influenza.’® Un caso reportado es el que presentan Poyiadiji y
colaboradores, quienes describieron a un paciente de 50 afios infectado, a quien le realizaron
una tomografia cerebral sin contraste, en donde se evidencio en el ndcleo talamico medial un
area hipodensa simétrica y bilateral. Esta lesion se atribuye a la tormenta de citocinas en el SNC.1!
También se publicé el caso de un paciente con alteracién de la conciencia y afectacion bilateral

del tdlamo.®®

En una revision sistematica y metaanalisis de Catal y otros autores (2020), quienes

estudiaron a 143 personas, se encontré a 1 paciente con encefalopatia necrotizante.®

1.1.8 Mielitis transversa aguda

Es una inflamacion aguda o subaguda de la médula espinal que genera un déficit
neuroldgico incapacitante. Se han reportado muy pocos casos sobre esta manifestacion, como el
caso de que hablan Zhao y colaboradores en Wuhan, China, sobre un paciente de 66 afios
infectado, quien en el ingreso hospitalario desarroll6 paralisis flacida aguda bilateral de
extremidades inferiores con presencia de incontinencia intestinal y urinaria, se atribuy6 a la
tormenta de citoquinas y la respuesta inflamatoria hiperactiva.? También se reporta un caso en
Italia de un paciente con la COVID-19 y tetraplejia por mielopatia cervical con nivel sensitivo en

el segmento C4, el cual mejor6 parcialmente luego del tratamiento.*3

En una revisién sistematica y metaanalisis de Ahmad y otros autores, realizada en 2020,
en la que se incluyeron 14 543 pacientes, solo se encontr6 a 1 paciente con mielitis aguda, al

igual que en otro estudio de Koralnik y colaboradofes, también de 2020, con 1082 pacientes.®



Otras manifestaciones reportadas con una menor frecuencia son:
o Disartria 28 % °
° Meningitis 2.43 % 913
o Hemorragia intracerebral 0.5-2.33 % 916

° Sindrome de encefalopatia hemorragia posterior reversible 1.39 % °

1.2 Incidencia de las manifestaciones neurologicas en el Sistema Nervioso

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

Dentro de las manifestaciones clinicas del SNP reportadas en diversos estudios estan:
anosmia, hiposmia, hipogeusia, ageusia, disgeusia, SGB, mialgias, neuralgia y exacerbacion de

la miastenia gravis. 5¢

1.2.1 Trastornos olfatorios: anosmia, hiposmia

La anosmia/hiposmia suelen ser el primer y, a veces, el Unico sintoma de los portadores
tanto asintomaticos como sintomaticos 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.’

Una revision sistematica y metandlisis de 3563 pacientes reportd una prevalencia global
de alteraciones olfativas del 47 %, pero se estimé en un 31 % y un 67 % en pacientes con
sintomas graves y leves a moderados, respectivamente. La pérdida del olfato precedié a otros

sintomas en el 20 % de los casos y ocurrié simultineamente en el 28 %.18

En un estudio de casos y controles se reportd que el 80.06 % de los pacientes presentaron
trastornos olfatorios, de ellos el 35.5 % reporté un inicio agudo y fue presentado como
manifestacion inicial de la enfermedad. La duracién media de recuperacion entre los pacientes
fue de 7.5 dias, el 40 % de los pacientes se recuperé completamente a los 7.4 dias del inicio de
los sintomas.?* No obstante, se han observado pacientes con anosmia de mas de un mes de

duracién, dejando a miles de pacientes con secuelas severas de disfuncién olfatoria.?- 2

Debido a su alta incidencia, la presencia de alteraciones olfatorias de nueva aparicion se
puede utilizar como una herramienta de deteccién para pacientes con la COVID-19 para

procedimientos de aislamiento y seguimiento.’



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.??

El 95 % de los casos de las alteraciones gustativas son secundarias a disfuncién olfatoria,
sin embargo, se han documentado casos de trastornos del gusto en pacientes con la COVID-19

en ausencia de disfuncion olfatoria.?2

En un estudio descriptivo y transversal con una muestra de 292 pacientes se evidenci6
que el 43 % present6 ageusia, 74 pacientes eran hombres y 53 mujeres. El 36 % manifesté
hipogeusia, el 59 eran de sexo masculino y 46 de sexo femenino, mientras que un 21 % presento
disgeusia, 26 varones y 34 mujeres. La duracion de los sintomas reportados en el estudio fue de
8 a 15 dias.?®

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

de advertencia y un medio de deteccion temprana de la infecciéon por COVID.23

1.2.3 Sindrome de Guillain Barré (SGB)

El SGB es una polirradiculoneuropatia segmentaria desmielinizante aguda asociada a
distintas infecciones virales, dentro de las cuales han sido publicados algunos casos donde el

SARS-CoV-2 es el patdgeno. Sin embargo, los datos de relacién son limitados.?®

En un reporte de caso en Lima, Peru, se presentaron dos casos de pacientes con infeccion
por SARS-CoV-2 que desarrollaron el SGB. Los casos fueron diagnosticados clinicamente y

confirmados por estudios de neuroconduccién.®

Otro caso reportado por la Sociedad Espafiola de Médicos de Atencion Primaria
corresponde a una paciente de 57 afios, de origen marroqui, con prueba de reaccién en cadena
de la polimerasa (PCR) positiva para infeccion con SARS-CoV-2, quien present6 paralisis flacida
subaguda de las 4 extremidades y arreflexia generalizada. Le realizaron un analisis de LCR donde

se evidencio6 disociacion albimino-citoldgica.?®

En el contexto epidemiolégico actual se debe conjeturar la presencia de infeccién por la

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



1.2.4 Mialgias y artralgias

La presentacion de la sintomatologia muscular y articular se puede dar en cualquier punto
del transcurso de la infeccion por la COVID-19. En un articulo de revision se informé que la
prevalencia de mialgias fue de 35.8 % en pacientes con la COVID-19. Otro estudio de 48
pacientes del Hospital de Juarez en México evidencio que el 50 % de los pacientes presentd

artralgias en su mayoria poliarticular, sin traumatismo previo.?’

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

fueron neuralgia del trigémino y exacerbacion de la miastenia gravis.?’

1.3 Incidencia de las secuelas neuroldgicas en los pacientes que presentaron la
COVID-19

Desde el inicio de la pandemia en el 2020, diversos estudios han evidenciado que la
sintomatologia por la COVID-19 puede prolongarse mas alla de la infecciébn aguda o surgir
sintomas de nuevo inicio después de la enfermedad, no atribuibles a otro diagnostico. Estas
secuelas de la enfermedad, ademas de las complicaciones respiratorias, se presentan en

diferentes niveles, entre ellos a nivel neurolégico, neurocognitivo y neuropsiquiatrico.?

Un estudio realizé una encuesta a 3762 pacientes con sintomatologia asociada a la
infeccion con la COVID-19, de duracién de mas alla de 28 dias. El analisis de las diferentes
respuestas a la encuesta demostré que el 96 % de los encuestados refirieron persistencia de los
sintomas mayor de 90 dias a 6 meses. Hubo un total de 203 sintomas registrados, de ellos el 55
% fue disfuncion cognitiva, 88 % sintomas neuroldgicos y 88 % sintomas neuropsiquiatricos.

Otras manifestaciones reportadas fueron déficit de memoria a corto plazo, atencién y célculo.?®

1.3.1 Sintomas neuroldgicos

Los sintomas neuroldgicos como cefalea, alteraciones olfatorias y gustativas, mialgia y

artralgia, se ha descrito que pueden persistir mas alla de la infeccién aguda por SARS-CoV-2.8

La cefalea es una de las manifestaciones mas frecuentes durante la infeccién aguda por
la COVID-19 y el sintoma mas frecuente dentro de las manifestaciones neurolégicas.®? Un
metandlisis que buscaba describir la cefalea como sintoma post COVID concluydé que la

prevalencia de este sintoma fue de 8-15 % durante 6 meses después de la infeccién aguda.®!



La persistencia de alteraciones olfatorias y gustativas ha disminuido la calidad de vida de
los pacientes post COVID-19. En un articulo de revision acerca del sindrome post COVID-19 se
reporto la prevalencia de anosmia del 35 % posterior a la cuarta semana postinfeccion, 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 sintomas del 28 %, 12 % y 4 % a la cuarta, octava y doceava semana,

respectivamente.®

Los sintomas 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 %.%

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

trastornos del suefio y parestesias.®

1.3.2. Sintomas neurocognitivos

Muchas de las secuelas descritas después de la enfermedad aguda son de tipo
neurocognitivo, incluso en pacientes con casos leves o asintomaticos de la enfermedad. Diversos
estudios han reportado que incluso pacientes asintomaticos han presentado secuelas cognitivas.
Un estudio de casos y controles evidencié que las personas que se habian recuperado de COVID-

19 presentaron trastornos cognitivos importantes en comparacion con los controles.®

Se encuestaron 120 pacientes para la revista The Journal of Infection acerca de sintomas
persistentes tras el alta de la hospitalizacién por la COVID-19, los datos demostraron que el 34
% padecio problemas de memoria, el 28 % refirid dificultad para la concentracion y el 30.8 %

refirio trastornos del suefio.3*

La niebla mental es otro sintoma neuroldgico persistente observado tras la infeccion con
el SARS-CoV-2. Se describe como un conjunto de sintomas que pueden incluir dificultad para
concentrarse, problemas de memoria, alteracion del lenguaje receptivo y dificultad con la funcién
ejecutiva, entre otros. Se ha descrito hasta en el 81 % de todas las manifestaciones

neurolégicas.®®

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

cuestionario, el cual comprobé que las personas que han sido recuperadas de la COVID-19



presentaron déficit al realizar pruebas de atencién, memoria de trabajo, resolucion de problemas

y procesamiento emocional.®

1.3.3 Sintomas neuropsiquiatricos

Se ha reportado sintomatologia neuropsiquiatrica como secuela de la COVID-19, dentro

los descritos estan los trastornos depresivos y de ansiedad.*®

En un articulo se describié que los trastornos de ansiedad con mayor prevalencia en el
sindrome post COVID-19 fueron: trastornos de ansiedad generalizada (TAG) con un 12 %,
trastorno obsesivo compulsivo (TOC) del 15 % y trastorno de estrés postraumatico con (TEPT)
con 30 % de prevalencia. Asi mismo, se reportd que, de los sobrevivientes de la COVID-19, un

31 % presento trastorno de depresion mayor (TDM) y un 10 % presenta &nimo depresivo.%®

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

pacientes que presentaron la COVID-19

La poblacién adulta presenta factores de riesgo intrinsecos y extrinsecos que la hace
susceptible a contraer la infeccion de la COVID-19, estos factores aumentan el riesgo de aparicion
de manifestaciones neuroldgicas, las cuales varian en gravedad dependiendo la capacidad del
individuo para combatirla, asimismo los predispone a presentar secuelas neuroldgicas. A
continuacion, se describiran los factores de riesgo y la incidencia en los pacientes que cursaron
con la COVID-19. ¥

1.4.1 Factores de riesgo bioldgicos

Estos factores se comentan a continuacion:

1.4.1.1 Sexo

La relacion entre la infeccién por la COVID-19 y el sexo masculino ha tenido mayor
incidencia segun 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 mas eficaces y adaptadas, disminuyendo la gravedad de la infeccion, lo cual puede estar



relacionado a los estrégenos. Otro factor observado es que el receptor ECA Il se encuentra

disminuido en los hombres, ya que esté ligado al cromosoma X.3": 38

En la provincia de San Pablo, Peru, se publicé un estudio transversal y descriptivo en
donde se estudiaron 292 pacientes con la COVID-19, se demostr6 que el 43 % de los pacientes

presentd ageusia y el 36 % hipogeusia, en ambos grupos predominé el sexo masculino.?® 3°

En un estudio retrospectivo en el distrito de Trujillo, se presentaron 64 pacientes
hospitalizados con la COVID-19, se reportd que un 68.8 % pertenecia al sexo masculino. En otro

reporte sobre fallecidos por la infeccién el 85.71 % eran hombres. #°

1.4.1.2 Edad

En el mismo estudio de Truijillo se reporté una edad media de los pacientes de 52-56 afios.
En otro estudio se encontré que la edad promedio estaba entre los 64—67 afios.*° Esto evidencia
que las personas de mayor edad son mas susceptibles a presentar manifestaciones y secuelas
neurolégicas por la COVID-19. Puede relacionarse a la alta frecuencia de comorbilidades,

factores sociales y a una menor reserva fisiolégica y funcional.*

1.4.2 Factores de riesgo sociales

A continuacion, se describen estos factores:

1.4.2.1 Ocupacioén

En el estudio de Trujillo se reportaron varias ocupaciones en riesgo, la mas 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 %.%° Estos
resultados se relacionan directamente con la frecuencia e intensidad de exposicion, asi como su

asociacion a comorbilidades que los vuelven vulnerables a las manifestaciones.

1.4.2.2 Psicolégicos

La poblacion en general tuvo un impacto psicolégico consecuente de la pandemia, lo cual
genero un alto porcentaje de estrés y angustia continua, aumentando la susceptibilidad a generar

o agravar la ansiedad y depresion, asi como otros trastornos mentales como el TEPT.#?
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Se realizaron estudios en adultos jovenes en donde se encontré que el 40.4 % presentaba
tendencia a problemas psicol6gicos 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 infeccion.*?

La infeccion por la COVID-19 genera un estado neuroinflamatorio, el cual se asocia a un
aumento exagerado de la reactividad neuroglial y remodelacién anormal de la red neuronal, asi
como alteracion neuroquimica, estos cambios, al momento de asociarse a estimulos externos
como el estrés ambiental, conducen a enfermedades neuropsiquiatricas como trastorno bipolar,

TDM y psicosis.*

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 Espafa, que las personas de edad avanzada que
habitan en residencias o asilos estan expuestas mayormente a mortalidad por la infeccién por la
COVID-19.%°

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

las comunidades.*°

1.4.4 Factores de riesgo clinicos

Se describen en la siguiente pagina los factores de riesgo clinicos:

1.4.4.1 Hipertension arterial (HTA)

La hipertension arterial es considerada un factor de riesgo importante en la aparicion de
manifestaciones y complicaciones neuroldgicas. Esta no aumenta la susceptibilidad a contraer la
infeccion, 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 dafio cardiaco ocasionado

por la infeccién, produciendo una disfuncién miocardica. Esto produce un descontrol de la presion
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arterial, comprometiendo 6rganos vitales, como sucede en el cerebro, en donde el riesgo de

padecer un ECV es mas alto, al igual que hemorragias intracerebrales.*? 44

En un reporte de China en donde se estudiaron 1099 pacientes con la COVID-19, se
encontré que el 23.7 % de las personas con casos severos tenian HTA, comparado al 13.4 % de

personas con HTA, pero con cuadros leves.*

1.4.4.2 Diabetes Mellitus (DM)

La DM es una de las comorbilidades mas frecuentes en los pacientes con la COVID-19.
Esta genera un estado inflamatorio crénico de bajo grado, afectando la respuesta inmunolégica
innata y humoral, produciendo respuestas inflamatorias exageradas, en donde existe un aumento
en la interleucina 6 (IL-6) y proteina C reactiva (PCr), lo cual favorece la tormenta de citocinas,
produciendo alteraciones metabdlicas y vasculares, asi como complicaciones neuroldgicas como

las encefalopatias.*® 47

Los pacientes diabéticos tienen mayor riesgo de presentar casos severos, como fue
demostrado en un metaandlisis en donde se observo que la DM aumenta 2.3 veces el riesgo de

severidad y 2.5 veces el riesgo de mortalidad relacionados con la COVID-19.4’

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

que el 42.3 % tenian diabetes.*®

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 crénico, 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-a), leptina e IL-6 con niveles bajos

de células antiinflamatorias como la adiponectina.

Se ha visto que la COVID-19 aumenta la inflamacién en estos pacientes, produciendo
niveles mucho mas altos de células inflamatorias circulantes. Esto conlleva un desequilibrio
inmunoldgico y metabdlico en los pacientes, lo cual los hace propensos a padecer complicaciones
médicas como HTA, enfermedades cardiovasculares y DM.*4° Se ha detectado que estos
pacientes generan un estado de hipercoagulabilidad y al estar infectados por la COVID-19

originan manifestaciones neurolégicas como ECV.*® Asi mismo, en la obesidad existe un
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compromiso ventilatorio pulmonar, y al momento de infectarse estos pacientes desarrollan

estados hipoxicos, lo cual puede conducir a una encefalopatia hipoxia como complicacion.*®

Auln no hay informacién clara sobre el tejido adiposo como reservorio del virus, ya que

este expresa el receptor ECA I, el cual utiliza el agente para ingresar al organismo.*®

Se reportaron datos en Wuhan, China, sobre pacientes con la COVID-19 en los que se
detectd que el 88.24 % de los fallecidos con casos graves tenian un indice de masa corporal
(IMC) > 25 kg/m?.4°

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 eliminacion viral, mantenimiento
de las uniones celulares estrechas, liberacion de macrofagos y en la disminucién de la tormenta

de citocinas en el sistema neuroldgico, producidas por la infeccion de la COVID-19.375!

Se ha reportado en varios estudios que el déficit de la vitamina D ocasionado por la
infeccion del SARS-Cov-2 tiene un grave impacto en el eje ECA ll/Angiotensina, disminuyendo la
expresion del receptor ECA Il y, a pesar de que este receptor funciona como via de entrada del
virus al organismo, se ha comprobado que el aumento de receptores es un factor protector, ya
gue se han visto mayores manifestaciones neuroldgicas en aquellos que los tenian disminuidos.

También se ha visto que el déficit de vitamina D se asocia a un deterioro cognitivo.3” 5

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

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

Otros factores de riesgo clinicos reportados fueron sindrome metabdlico, ECV previo,
enfermedad arterial coronaria, enfermedad renal crénica, inmunodeficiencias, enfermedad

hepatica crénica y enfermedad respiratoria crénica.®’
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CAPITULO 2. MECANISMOS NEUROPATOGENICOS INVOLUCRADOS
EN LA LESION NEURONAL EN LOS PACIENTES QUE CURSARON
CON LA COVID-19

SUMARIO
e Mecanismos directos

e Mecanismos indirectos

Los mecanismos por los cuales el SARS-CoV-2 provoca las diferentes manifestaciones
neurolégicas aun siguen siendo estudiados. Al igual que en otras infecciones virales, las manifestaciones
neurolégicas podrian ser producto de una invasion directa al sistema nervioso, o por medio de mecanismos
indirectos, asociados a una inflamacién sistémica importante, lesiones desmielinizantes, estados
procoagulantes o lesiones microangiopéaticas que pueden conducir al desarrollo del cuadro clinico
neurolégico. Se describiran los posibles mecanismos involucrados en la génesis de las manifestaciones y

secuelas neurolégicas que se deberan corroborar con futuros datos epidemiolégicos.52

2.1 Mecanismos neuropatogénicos directos

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

CoV-1, se han logrado establecer vias comunes de patogenicidad de invasién directa neuronal.®

El SARS-CoV-2 posee una envoltura lipidica constituida por tres estructuras importantes:
las proteinas E, My S, que le dan la apariencia de corona.*La proteina S se une al receptor ECA
I, 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 Il, permitiendo asi 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
proteina pico viral unida al receptor ECA Il. La proteina pico viral se une a receptores celulares'y,
junto con la proteasa, lleva a la endocitosis del virus, proceso mediado por la proteina estructural
clatrina. La proteina S se une con una mayor afinidad y fuerza que la proteina S del SARS-CoV-

1, lo que aclararia la mayor transmisibilidad del nuevo coronavirus.®
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2.1.1 Rutas de neuroinvasioén

Se desconoce la ruta exacta por la cual el virus ingresa al sistema nervioso, posibles rutas
de invasion son la via hematdgena, linfatica o por diseminacion retrégrada, a través de las

terminaciones nerviosas periféricas durante cualquier punto de la enfermedad.>

2.1.1.1 Via olfativa

Estudios han analizado el papel del receptor ECA 1l en ratones, los cuales contrajeron la
infeccion por medio de la inoculacién nasal del virus.®> Los coronavirus pueden acceder al SNC a
través de la lamina 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 Gnico axén que se proyecta
hacia el bulbo olfatorio, localizado en el I6bulo frontal. Al acceder al nervio olfatorio se provoca
dafio a la estructura nerviosa, causando un trastorno neurosensorial y explicando la manifestacion
temprana de los trastornos olfatorios. Por medio de propagacion transneuronal llegan al bulbo
raquideo. A partir de este punto el virus puede llegar a la mayoria de areas cerebrales mediante

transporte axonal.>52%3

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 estan multiplicandose

constantemente, lo que explicaria la resoluciéon de los trastornos olfativos.%?

2.1.1.2 Via hematdgena

La invasién del sistema nervioso mediante la via hematdgena puede ser explicada por
una perturbacién a nivel de la barrera hematoencefalica (BHE), vinculada a la tormenta de
citoquinas, una microcirculacion enlentecida a nivel capilar o la invasion de las células mieloides

y su posterior propagacion al SNC.%?

El endotelio capilar en la microcirculacion cerebral expresa el receptor ECA Il, se
establece una posible interaccién por medio de la proteina S y dicho receptor, para facilitar el
ingreso a las células endoteliales y multiplicarse en su interior, causando dafio al endotelio de la
microvasculatura y asi facilitar su propagacién a neuronas adyacentes.* Otra via potencial es por

medio de la infeccién de neuronas periféricas, seguida de la migracién del virus al SNC.5?
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2.1.1.3 Otras vias

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 vias
respiratorias inferiores, al centro cardiorrespiratorio medular, explicando parcialmente la
insuficiencia respiratoria aguda presentada por los pacientes con la COVID-19. Sin embargo, no

hay informacién suficiente que avale la hipétesis neurégena.>*

2.1.2 Dafio neuronal

Se ha reportado la elevacion de la proteina acida fibrilar glial (GFAp) y de la proteina de
cadena ligera de microfilamentos (NfL), biomarcadores plasméaticos del SNC, en pacientes con la
COVID-19 moderado a grave, al compararse con controles de la misma edad. Estos
biomarcadores denotan injuria astrocitica e intraaxonal. La elevacion de NfL se correlacion6 con
la presencia de casos graves de la COVID-19, aunque el dafio neuronal también esta presente

en enfermedad moderada.®

Se investigaron 8 autopsias en el afio 2005, de pacientes infectados con SARS-CoV-1,
reportando particulas virales en diferentes 6rganos, incluyendo el encéfalo. 6 de los 8 casos

confirmados presentaron edema y degeneracion roja neuronal hipotalamica y en la corteza.> 5°

En Hamburgo, el afio 2020, se estudiaron 43 casos post-mortem de pacientes con prueba
PCR positiva para la COVID-19. En el 53 % de ellos se encontraron proteinas virales en los
nervios craneales y otras regiones encefalicas. También se reportaron lesiones isquémicas en el
14 %.5 %

2.2 Mecanismos neuropatogénicos indirectos

El compromiso neuroldgico ocasionado por la infeccion del SARS-Cov-2 est4 mediado
mayormente por procesos indirectos como la alteracion del sistema inmune, desregularizacion

del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) y dafio endotelial e hipercoagulabilidad.>”
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2.2.1 Sistema inmune

La infeccién por SARS-Cov-2 ocasiona un estado de inflamacion constante en los
pacientes, generalmente resuelve, pero al no hacerlo origina cascadas inflamatorias llamadas

tormenta de citoquinas, mayormente vista en los casos graves.’’

El sistema inmune innato cuenta con receptores de reconocimiento de patrones (RRP),
los cuales son utiles en la deteccién del acido ribonucleico (ARN) de agentes infecciosos,
desencadenando una respuesta inmunitaria como la produccién de interferones y activacién de
citoquinas proinflamatorias como IL-6, IL,8, IL-17 y TNFa. Esto ocurre al momento de la unién del

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

Luego estas ingresan al SNC por medio de los 6rganos circunventriculares y provocan
abertura de la barrera hematoencefdlica, lo cual agrava el proceso al activar a los receptores tipo
Toll (TLRs) de la microglia y a los astrocitos, aumentando la secrecion 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 trombéticas y dafio endotelial.® 57 54

2.2.2 Sistema renina-angiotensina-aldosterona

En el SRAA existen varios moduladores como ECA |y ECA Il, siendo este uno de los mas
potentes. La ECA | escinde a la angiotensina | (ang |) en fragmentos, produciendo a la
angiotensina Il (ang Il), la cual tiene efectos vasoconstrictores y proinflamatorios al unirse a su
receptor de angiotensina | (AT1). La ECA Il convierte a la ang | en su forma inactiva, angiotensina
1-9 (ang 1-9), y a la ang Il en angiotensina 1-7 (ang 1-7), la cual tiene propiedades

vasodilatadoras, antifibréticas y antiproliferativas, esto contrarresta la produccién de ECA 1.8 %7

El SARS-CoV-2 presenta afinidad hacia los receptores ECA I, al invadirlos y generar una
replicacion viral masiva se produce disminucién en la expresion de estos en la membrana celular,
generando elevacion de los ECA | y produciendo dafio a érganos que la expresan, como el
cerebro. Se ha demostrado que una cantidad elevada de ECA 1l en el SNC disminuye el riesgo
de ECV y, cuando hay una estimulacion elevada del receptor AT1, en el que se une el ang Il,

aumenta el riesgo de ECV mayormente en pacientes con comorbilidades como HTA y DM.8 5457,

58
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2.2.3 Endotelio

El endotelio vascular expresa a los receptores ECA Il, los cuales son utilizados por el
SARS-CoV-2, produciendo citotoxicidad directa y agotamiento de estos, generando disfuncion en
el SRAA, aumentando el riesgo de endoteliosis y causando desequilibrio en la regulacion de la
coagulacién, conduciendo a un estado de hipercoagulabilidad. Esto se ve en el aumento de fibrina
e inhibicién de la fibrinolisis, asi como en la activacion del complemento, provocando disfuncién
microvascular y vulnerabilidad hacia la formacion de macro y microtrombos. También se
encuentra prolongado el tiempo de protrombina (TP), también hay altos niveles de dimero D, lo
que indica alto riesgo de mortalidad. La trombocitopenia generada indica la existencia de
alteraciones por consumo, sin embargo, en ocasiones habra elevacién plaquetaria, lo que podria

explicarse por la elevacion de trombopoyetina debida a la inflamacién pulmonar.® 54 5557

El estado generado de hipercoagulabilidad, sumado a los otros como hipoxia e
inflamacién, aumentan el riesgo de complicaciones neuroldgicas como las enfermedades
tromboembodlicas, entre las cuales se puede observar el tromboembolismo venoso (TEV)
ocasionado por el dafio, la disfuncion endotelial y la inflamacién, ademas de otros factores como
comorbilidades por HTA, DM o enfermedad renal. Otra también vista es la trombosis

microvascular arterial, que produce susceptibilidad a la aparicién de ECV.% %

En los pacientes con infeccion severa se produce el sindrome de activaciéon de
macrofagos, que es la tormenta de citoquinas, la cual activa a las células endoteliales y a las
mononucleares con factor tisular que conduce a la produccion de trombina. Esto genera que en
las arterias cerebrales se forme aterosclerosis con acumulo de células inflamatorias como
macrofagos en las paredes, alterando la permeabilidad de la barrera hematoencefalica. También
se estimula la activacion del factor nuclear kB (nf-kB) en los monocitos, generando mayor
inflamacion de la aterosclerosis. Se produce ruptura en la placa ateromatosa ocasionando
trombosis. Existe un aumento de la presién arterial que puede ser anormal, llevando a ruptura

vascular y generando hemorragia cerebral y coagulopatia por consumo. 6 %5

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 hipdxico induciendo el metabolismo anaerdbico en el

SNC, asi como vasodilatacién e isquemia cerebral.’® 55 Al permanecer constante este estado se
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estimula la produccién de eritropoyetina, se aumenta el hematocrito y por ende se eleva la

viscosidad sanguinea, esto provoca alteraciones en el flujo sanguineo cerebral.

Como incremento de la presion capilar cerebral se genera mayor produccion de liquido
tisular y radicales libres de &cido lactico, alterando el metabolismo celular y ocasionando
disfuncion de la barrera hematoencefélica. Esta acidosis lactica generada conduce a
vasoespasmo cerebral y alteracion en la permeabilidad, produciendo edema cerebral. Estas

alteraciones sobreexponen al paciente a la aparicion de ECV.16:5°
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CAPITULO 3. EVIDENCIA REPORTADA HASTA LA ACTUALIDAD DE
LAS MANIFESTACIONES Y SECUELAS NEUROLOGICAS EN LA
COVID-19

SUMARIO
e Sistema nervioso central
e Sistema nervioso periférico

e Secuelas neurolégicas

La evidencia actual sobre las manifestaciones neurolégicas como forma de presentacion de la
COVID-19y la presencia de secuelas neurolégicas posterior a la enfermedad aguda va en aumento, por lo
que se describira cada una de ellas mediante la recopilacién de datos de diferentes estudios, lo que permite
al personal de salud identificar con prontitud dicha sintomatologia, dirigiendo el esfuerzo a la deteccion
oportuna de la enfermedad por la COVID-19, implementando estrategias de intervencién apropiadas para

el tratamiento de los pacientes.

3.1 Manifestaciones neuroldgicas en el sistema nervioso central

A continuacion, se desarrolla este tema.

3.1.1 Cefalea

Es un sintoma inespecifico que aparece generalmente al inicio o en el transcurso de la
infeccion, en la mayor parte de los casos tiene una localizacion temporoparietal, frontal o
periorbital, con una intensidad moderada y con un caracter opresivo o pulsatil, que se puede
aliviar con medicamento y su duracién aproximada es de 2 semanas, aunque en algunos
pacientes se vuelve persistente con un patron cronico. Se ha comprobado que puede
acompafiarse de otros sintomas como fiebre, nauseas o vémitos, anorexia, vértigo, mialgias,

fotofobia y fatiga.5® ¢

Puede ser originada por la infeccibn 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 repeticion tienden a

empeorar en el curso de la infeccién. 5960

3.1.2 Vértigo

Este sintoma es de los mas frecuentes en los pacientes infectados, también es
considerado inespecifico, ya que puede ser causado por la infeccidén o secundario a otros eventos
como el vértigo posicional paroxistico benigno (VPPB), farmacos ototdxicos, neuritis vestibular,

migrafia y laberintitis. 6162

En gran parte de los casos se presenta al inicio de la infeccidn, su intensidad varia segun
el estado en el que se encuentra el paciente, no es comuln que su duracién sea prolongada, a
pesar de eso hay pacientes que lo manifiestan después de la resolucién de la infeccion. Se asocia

a otros sintomas como acufenos, alteracion del equilibrio y pérdida de audicién. 562

3.1.3 Alteracion de la conciencia

Es una manifestacién que aparece mayormente de forma tardia y rara vez aparece en el
inicio de la infeccién. Se caracteriza por ser multifactorial, uno de los factores contribuyentes es
el dafio parenquimatoso cerebral, como las encefalopatias téxicas, metabdlicas y

anoxicas/hipoxicas.t €3

Se puede presentar alteracién en el nivel de vigilia, comprension e interaccién con el
medio, en que se puede presentar un nivel de obnubilacién, estupor o coma en cualquier grado,
ya sea superficial o profundo. También puede presentar alteracién del contenido como confusion

y delirio con agitacion.®?

3.1.4 Evento cerebrovascular

El ECV se manifiesta como una de las complicaciones mas frecuentes en los infectados
por SARS-CoV-2. Estos sujetos presentan factores de riesgo como HTA, obesidad, edad
avanzada y DM. Su aparicion es usual en los casos moderados o severos, desencadenada por
varios factores como el estado protrombdético, tormenta de citoquinas, hipoxia y cardioembolia,
como ya se explicd. Los sucesos tromboticos suelen iniciar en los dias 10 a 14 de la infeccion,

fase de hiperinflacion.* ©°
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Se presenta en dos formas: hemorragico o isquémico, siendo el segundo el més habitual.
Con respecto a la intensidad, se presenta mayormente como moderado o severo, aumentando el
riesgo de mortalidad, siendo un factor de mal prondstico. Gran parte de los casos tienen
complicaciones pulmonares previas ocasionadas por la infeccion, y la mas comun es la

neumonia. 64 65 66

3.1.5 Crisis epilépticas

La infeccién 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 apoptotica, necrosis neuronal, ruptura de la barrera hematoencefalica, que
genera irritacion cortical y aumento en la hiperexcitacion neuronal por medio de la activacion de

receptores de glutamato, ocasionando una elevada concentracion de este.%”: 68

Se manifiestan en los casos severos, aunque se han visto en el inicio de la infeccion.
Pueden presentarse en pacientes con o sin antecedente de epilepsia, siendo el segundo grupo
mas afectado en la aparicidbn de nuevas crisis, los cuales tienen mayor riesgo de secuelas
neuroldgicas y complicaciones sistémicas, presentando un riesgo elevado de mortalidad.®” 8
Existen agravantes como la fiebre que genera crisis febriles, asimismo los trastornos pulmonares
precipitan las crisis.®® Estos pacientes pueden desarrollar convulsiones clinicas o subclinicas, asi

como estado epiléptico, estados que requieren tratamiento.”

3.1.6 Encefalopatia

Es otra manifestacion neurolégica con mayor aparicién en los pacientes infectados, que
se caracteriza por una disfuncién cerebral transitoria con alteracion del estado de conciencia,
déficits focales agudos o cuadros confusionales. Puede estar ocasionada por estados hipéxicos,
toxicos 0 metabdlicos, y se presenta mas frecuentemente en personas con deterioro cognitivo

previo, edad avanzada y las que presentan riesgos vasculares.’ 2

Se ha comprobado que su aparicidén se da aproximadamente a los 8 dias del inicio de la
infeccion. La confusion ligera o moderada se presenta mayormente y algunas veces se asocia a
crisis epilépticas, raramente evolucionan a confusién grave o coma. Algunos pacientes mejoran

al brindarles tratamiento con antiepilépticos y corticosteroides.”
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3.1.7 Encefalitis

Es una afectacién neurologica focal que puede comprometer o no a las meninges,
ocasionada por la infeccion por el SARS-CoV-2, otras causas son los estados inflamatorios o
reacciones autoinmunes. Se comprueba el diagnéstico en estudios histolégicos o en el LCR, con
presencia de abundantes células inflamatorias, y en los estudios de imagenes, como en la
resonancia magnética cerebral (RMN), se ha evidenciado hiperintensidad en el ventriculo lateral

derecho y en I6bulo temporal mesial derecho e hipocampo.’ 7273

Esta asociada a varios sintomas como cefalea, fiebre, vértigo, alteracion conductual o
conciencia y crisis epilépticas. Al igual que la encefalopatia, su inicio se da aproximadamente a
los 8 a 10 dias del inicio de la infeccion y se asocia a enfermedad severa, lo cual indica deterioro

funcional y aumento en la tasa de mortalidad. "* 7 74

3.1.8 Encefalopatia necrotizante hemorragica aguda

Es una rara complicacion neuroldgica caracterizada por necrosis tisular que se manifiesta
durante la infeccién por SARS-CoV-2 y se origina por el estado inflamatorio ocasionado por la
tormenta de citoquinas. En los estudios de imagen, como la tomografia axial computarizada
(TAC), se evidencia en el nacleo talamico medial areas hipodensas simétricas, y en la RMN
lesiones hemorragicas simétricas y multifocales en el talamo y Iébulos temporales, lo cual se
asocia a mayor mortalidad y secuelas neurolégicas graves.’”* Aun asi, el pronéstico es variable,

desde la recuperacion hasta la muerte.”

Su aparicién es aguda, manifestando depresion del sensorio y un cuadro de encefalopatia
aguda que se da en el inicio del cuadro febril, estos malestares presentan alteracion rapida del
estado de conciencia que podria llegar a coma, seguido de crisis convulsivas o estatus epiléptico
de dificil manejo. En la evaluacién se observan posturas de decorticaciébn o descerebracion

constante, asi como signos piramidales y miosis.”

3.1.9 Mielitis transversa aguda

Afeccion neuroldgica poco comun en la cual existe inflamacion de la médula espinal, en
la cual se manifiesta un sindrome motor, sensitivo y autonémico bilateral. Puede progresar entre
4 horas a 21 dias, hasta llegar a discapacidad por el grado de inflamacién, lo cual produce
aumento en la permeabilidad de la barrera hematoencefélica y en citoquinas, lo que ocasiona
edema y dafio medular inmunomediado. También se cree que puede ser dafio directo del virus,
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ya que los antigenos virales pueden dirigirse hacia la médula y posteriormente dafarla.”® En
algunos casos se ha visto que la lesibn puede extenderse al tronco encefalico, ocasionando
romboencefalitis.”” Entre las manifestaciones que pueden aparecer se encuentra cuadriplejia y
paraplejia. Pueden aparecer desde los 5 dias a 6 semanas a partir de la infeccién por SARS-
CoV-2.""

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 manifestacion de
varias afecciones nerviosas ocasionadas por el SARS-CoV.2, como en el ECV, paralisis facial del
nervio hipogloso y polineuropatias. Los pacientes con afecciones respiratorias por el virus, y que

presentan antecedente de intubacién, estan mas expuestos a presentar disartria.”® ™

3.1.11 Meningitis

Se trata de una infeccién en las meninges y médula espinal que puede ser ocasionada
por varios factores como virus y bacterias. Aparece con mas frecuencia en los casos graves y

edades avanzadas.®°

El diagndstico se basa en deteccién de cambios inflamatorios y el ARN del SARS-CoV-2
en el examen de LCR, el cual demuestra pleocitosis linfocitica y aumento de proteinas. En el
examen sanguineo se evidencia elevacion de PCr y dimero D. En los estudios de imagen se
observa dafio en los |6bulos temporales y frontal, cuerpo calloso, talamo y médula espinal
cervical. Esta manifestacion puede ocasionar dafio directo en el centro respiratorio ubicado en el

tronco encefalico, lo cual eleva la mortalidad en estos pacientes.®% 8!

La aparicion de los sintomas se da aproximadamente a los 8 dias del inicio de la infeccion,
estos pueden ser cefalea, fiebre, vomitos, alteracion de conciencia, crisis epilépticas, delirio,

rigidez de nuca, ataxia y fotofobia.®°

3.1.12 Hemorragia intracerebral (HIC)

Aparece en una muy pequefia parte de los pacientes infectados. Se presenta mayormente
en hombres y edad avanzada, asi como en pacientes con antecedente de HTA, DM,

dislipidemias, cardiopatia cronica, 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 manifestacion, uno de ellos explica la entrada e invasion del virus en los vasos
sanguineos cerebrales, ocasionando lesiones endoteliales y resultando en endotelitis con
infiltracidon 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
colageno, 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 prondstico.82 83 84

Puede aparecer como hemorragia en multiples compartimentos o en compartimentos
anicos como la hemorragia intraparenquimatosa (la mas frecuente; se ve en lébulos, ganglios
basales y cerebelo), subaracnoidea, subdural e intraventricular. Los sintomas neuroldgicos
pueden aparecer entre 2 a 25 dias después del inicio de los sintomas respiratorios.®? Estos
mayormente son focales, segln la regién que fue afectada, o pueden ser inespecificos, como

cefalea intensa, desviacion ocular, hemiparesias y alteracion de conciencia.®

3.1.13 Sindrome de encefalopatia hemorragia posterior reversible

Es un trastorno agudo del SNC en el que existe ruptura de la barrera hematoencefalica
por el dafio endotelial debido a la respuesta inflamatoria del SARS-CoV-2, en el que también se
manifiesta hipoperfusion cerebral y edema vasogénico parietooccipital. Se asocia a varios
factores de riesgo como las infecciones, farmacos citotoxicos y HTA mal controlada. La minoria
de casos presentan complicaciones hemorragicas intracerebrales como petequias hasta
hematomas intraparenquimatosos.® Clinicamente se presenta con alteraciéon de conciencia,
cefalea, hipotonia, crisis convulsivas focales o generalizadas y alteraciones visuales, estos
pueden tener un inicio agudo o subagudo.®® 8" La gravedad de este trastorno esta ligada a la
severidad de la COVID-19. &

3.2 Manifestaciones neuroldgicas en el sistema nervioso periférico

A continuacion, 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 sintoma tan alarmante, influyen negativamente en la calidad

de vida de los pacientes.!’

La anosmia puede ser la presentacion inicial de los pacientes con la COVID-19, e incluso
ser la Unica forma de presentacién, por lo que durante el transcurso de la pandemia se ha utilizado

como herramienta para la busqueda temprana de casos de la COVID-19.%

Las alteraciones del olfato vinculadas a la COVID-19 no suelen estar relacionadas con
obstruccién nasal o rinorrea, en cambio, la anosmia por la COVID-19 es de tipo neurosensorial,
establecida por afectacién directa del virus a quimiorreceptores y su propagacion al bulbo
olfatorio. La hiposmia y la anosmia se manifiestan subitamente y son autolimitadas por la
caracteristica 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.5? 53

3.2.2 Trastornos del gusto: hipogeusia, ageusia, disgeusia

Al igual que los trastornos olfatorios, la alteracién del gusto puede ser el sintoma inicial, e
incluso el Unico, en pacientes con la COVID-19. Las alteraciones gustativas reportadas hasta el
momento son hipogeusia, ageusia y disgeusia. Aln se sigue indagando sobre la causa etiol6gica
de esta manifestacion, pero se cree que puede ser producto de un dafio directo del virus sobre el
epitelio oral, ya que en él se expresa el receptor ECA I, el cual es parte fundamental de los
mecanismos neuropatogénicos. Asi 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.??

Un estudio que investigd la sensibilidad de las mucosas a determinados compuestos
guimicos demostré que el 60 % de los pacientes presentaron una baja sensibilidad a variantes
especificas del gusto, la modalidad mas afectada fue una disminucion de la percepcién del sabor

salado.?’
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3.2.3 Sindrome de Guillain Barré (SGB)

Como ya se mencion0 anteriormente, el SGB es una polirradiculoneuropatia inflamatoria
aguda, que se presenta clasicamente mediante una pardlisis flacida aguda distal, ascendente,
bilateral y progresiva, asociada a hiporreflexia/arreflexia y parestesias.?* 26 Es conocido como un
sindrome postinfeccioso vinculado tipicamente a infecciones del tracto gastrointestinal, 25-50 %
de los casos.%® Se cree que es debido a una respuesta autoinmune aberrante por mimetismo

molecular, aunque aln no esta claro el mecanismo fisiopatol6gico.?* 26

Al inicio de la pandemia, durante el 2020 se reportaron casos de SGB asociados
cronolégicamente con la infeccidn con la COVID-19, siguieron surgiendo casos alrededor del
mundo de pacientes que 1 a 4 semanas posteriores a la infeccion con la COVID-19 iniciaron con
sintomatologia clasica del SGB, muchos de estos casos se confirmaron clinica y
electrofisiolégicamente.?® 53 Algunos articulos reportan la presencia de disociacion alblimino-

citoldgica, caracteristica del SGB.>3

La presencia del SGB asociado a la COVID-19 puede presentarse con poca o inexistente
sintomatologia respiratoria, por lo que, debido al contexto epidemiolégico actual, se debe tomar
en cuenta la infeccién por SARS-CoV-2 como causa del SGB y sus variantes, incluso en ausencia

de otras manifestaciones.?®

3.2.4 Mialgias y artralgias

Los sintomas musculoesqueléticos tienen una incidencia alta dentro de las
manifestaciones de la COVID-19, se han reportado en varios estudios y los mas observados son:
mialgias, artralgias, lumbalgia y fatiga muscular. Existen informes de presencia de miositis y
rabdomiositis asociados a la infecciéon por SARS-CoV-2.2” Se ha visto miopatia del enfermo critico

como cuadro clinico de la COVID-19.52

El masculo esquelético posee receptores ECA 11, lo que lo hace susceptible a la invasion
por SARS-CoV-2. La disfuncién y lesiébn muscular podrian estar vinculadas a este mecanismo

fisiopatolégico, se necesitan mas investigaciones para esclarecer los mecanismos exactos.>? %3

3.3 Secuelas neurologicas

Como se menciond anteriormente, las manifestaciones neurolégicas se pueden extender

mas alla de la presentacion aguda de la COVID-19, 80 % de los pacientes sintoméaticos pueden
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persistir con sintomas después de un mes de la infeccion.?® % Asi mismo, se han reportado
sintomas de nueva aparicion, que no se pueden atribuir a otra causa después de la infeccion por
SARS-CoV-2. Las secuelas de origen neuroldgico son las mas frecuentes dentro de las

complicaciones por la COVID-19.%

3.3.1 Sintomas neuroldgicos

De las secuelas neuroldgicas presentadas por los pacientes con la COVID-19, la cefalea
mostr6 una prevalencia del 44 %.%° La presentacion clinica 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 presentacion, en menor frecuencia, cefalea de caracteristicas
migrafiosas, periorbitaria o frontal, intensa, pulsatil, asociada a fotofobia y fonofobia.®? 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 podria ser un factor que agrava o cronifica
dicho sintoma previo. La cefalea es una manifestacion post-COVID-19 frecuentemente referida
por los pacientes desde los casos leves, hasta los casos graves.® 3!

Otros sintomas neuroldgicos 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 via olfativa y el epitelio oral.®® Se ha reportado una
prevalencia de estos sintomas incluso después de 12 semanas de la infeccion aguda, lo cual
afecta la calidad de vida de los que lo presentan.®? La resoluciéon de estas complicaciones se

puede adjudicar a la propiedad del epitelio de regenerarse.>?

Actualmente se sabe que la COVID-19 tiene complicaciones sustanciales a nivel
muscular, las cuales son aln mayores en pacientes que han sido ingresados a unidades de
cuidado intensivo en una etapa severa de la enfermedad, debido a multiples factores como la
inmovilizacion prolongada del paciente en un estado de inactividad muscular, lo que lleva a
disminucion de la velocidad de sintesis de proteinas musculares que se traduce en atrofia, que
provoca una disminucion de la capacidad de ejercicio, fatiga muscular generalizada, mialgia,
artralgia y otras alteraciones a nivel muscular.®® Ademas de factores indirectos de la
hospitalizacion, se cree que el virus tiene un efecto directo de agresion a células musculares y
neuronas periféricas, ya que incluso en casos leves a moderados se han observado secuelas a

nivel musculoesquelético.®*
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Dentro de la musculatura afectada mas reportada estan los masculos de la espalda y
gastrocnemios, en cuanto a las articulaciones se ha observado mayor afeccién en articulaciones

de cadera y rodilla.®

3.3.2 Sintomas neurocognitivos

La evidencia de que la enfermedad por la COVID-19 puede provocar secuelas a nivel
neurocognitivo esta en aumento, hay reportes en multiples estudios de pacientes recuperados de

la infeccion por SARS-CoV-2 que presentaron déficits cognitivos importantes.®?

Un estudio en Londres, realizado mediante una extensa encuesta a pacientes
recuperados de la COVID-19, mostré un patrén de problemas en la realizacion de tareas
complejas de razonamiento, planificaciéon y resolucion de problemas, particularmente en la
funcién cognitiva o ejecutiva. Asi mismo, la mediana de tiempo de resolucién de problemas,
planificacion espacial y deteccion de objetivos se vio afectada con un enlentecimiento

significativo.3334

A pesar de que las funciones cognitivas se ven mayormente afectadas en pacientes que
requirieron hospitalizacion y estuvieron en cuidados criticos, existen reportes de secuelas

neurocognitivas en casos leves a moderados.®®

3.3.3 Sintomas neuropsiquiatricos

La pandemia ha tenido un impacto a nivel de la salud mental. De los sintomas
neuropsiquiatricos, los trastornos de depresion y ansiedad han sido mayormente reportados
como secuelas de la infeccién por SARS-Cov-2 y su manifestacion es multifactorial, intervienen
factores sociales como el aislamiento social y poco acceso a servicios de salud; también
psicolégicos, tales como miedo al contagio, sentimientos de soledad y discriminacion, y
biologicos, en los cuales participan trastornos psiquiatricos previos y el papel que tiene el virus

de afeccion directa a nivel neuronal, asi como el estado inflamatorio crénico y estrés oxidativo.3®

92

Los trastornos neuropsiquiatricos pueden afectar a cualquier grupo etario, aunque se ha
observado mayor vulnerabilidad en el adulto mayor, pacientes con un trastorno psiquiatrico previo

y pacientes graves que necesitaron hospitalizacion.%
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CAPITULO 4. ANALISIS

El 26 de marzo del afio 2020, en la provincia de Wuhan, China, la OMS declaré 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, especificamente en Guatemala se han registrado 864 652

casos confirmados y 18 219 personas fallecidas.?

Al inicio de la pandemia el personal de salud se enfocaba en las manifestaciones
pulmonares de la enfermedad, debido a que la mayoria de infectados se presentaban con un
cuadro clinico 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 neuroldgico. Se ha reportado en diversos estudios un aumento de la

incidencia en las manifestaciones neurolégicas asociadas a la COVID-19.1?2

Las manifestaciones neurolégicas presentadas por los pacientes con la COVID-19 se
pueden englobar en dos grupos: 1) manifestaciones neuroldgicas del SNC, y 2) manifestaciones
neuroldgicas del SNP. Estas manifestaciones neurolégicas pueden extenderse y provocar
secuelas persistentes en el sistema nervioso central y periférico, complicando la rehabilitacién de

los pacientes.??

En cuanto a las manifestaciones neurolégicas del SNC reportadas hasta la actualidad, se
encuentran cefalea, vértigo, alteracion del estado de conciencia, ECV, encefalopatia, encefalitis,
encefalopatia necrotizante aguda, mielitis transversa aguda, disartria, meningitis, hemorragia
intracerebral, crisis epilépticas y sindrome de encefalopatia hemorragica posterior reversible,
entre otras. Entre las manifestaciones neurolégicas a nivel del SNP evidenciadas estan los
trastornos olfatorios como la anosmia e hiposmia, trastornos gustativos como hipogeusia, ageusia
y disgeusia, SGB y afecciones musculoesqueléticas.>® La incidencia en cada una de las

manifestaciones neurolégicas varia de estudio a estudio.

Por otra parte, dichos signos pueden extenderse mas alla de la infeccién aguda o pueden
surgir nuevos sintomas que no pueden atribuirse a otro diagndstico. El 80 % de los pacientes
sintomaticos pueden persistir con sintomas después de un mes de la infecciéon.?83° Entre las
secuelas neuroldgicas frecuentes estan: cefalea, mareos acufenos, anosmia, ageusia, trastornos
del suefio, parestesias, mialgias, niebla mental, problemas de memoria y concentracion, ansiedad
y depresion. Incluso los pacientes con COVID-19 leve pueden presentar estas secuelas
neuroldgicas.’”® De igual manera, la incidencia de las secuelas neurolégicas varia segun la fuente

consultada.
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El aumento de la incidencia de las manifestaciones y secuelas neurolégicas ha despertado
el interés de los investigadores para conocer los mecanismos fisiopatolégicos que conducen a la
génesis del cuadro clinico neuroldgico. Aln no se conoce la etiologia exacta, sin embargo, debido
a la similitud gendmica entre el nuevo coronavirus SARS-CoV-2 y el SARS-CoV-1, han logrado
establecer vias comunes implicadas en el desarrollo de la presentacion neuroldgica de la

enfermedad.®

Los mecanismos involucrados se pueden dividir en directos del virus contra las células del
hospedero, e indirectos como resultado de procesos paralelos a la infeccion, como un sistema
inmune alterado.®” La estructura viral del SARS-CoV-2 es de vital importancia para comprender
los mecanismos directos que conducen a la patologia neuroldgica. La envoltura lipidica del virus
contiene tres estructuras, de las cuales la proteina S es la que ha sido vinculada con el desarrollo
de multiples presentaciones de la enfermedad, ya que esta se une al receptor ECA I, el cual es

un receptor expresado en diferentes érganos 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 TMPRSSZ2, la proteina estructural clatrina y otras estructuras.>* Se ignora la ruta
precisa por medio de la cual ingresa el virus al sistema nervioso. Las rutas de invasion estudiadas
al momento son la via hematbgena, linfatica o por diseminacion retrégrada, a través de las

terminaciones nerviosas periféricas durante cualquier punto de la enfermedad.>

Con respecto a las rutas de invasion directa del virus al sistema nervioso, diversos
estudios han analizado el papel del receptor ECA Il en ratones, los cuales contrajeron la infeccion
por medio la inoculacion nasal del virus.® Estos modelos en ratones reportaron que el virus accede
al SNC a través de la lamina cribiforme del etmoides, donde se encuentran neuronas sensitivas
olfatorias, desde ese punto, por medio de propagacion transneuronal, llegan al bulbo raquideo, a
partir de ese punto el virus tiene la capacidad de invadir cualquier area del SNC por medio de
transporte axonal.5>%% La irrupcién de las neuronas olfatorias explicaria los trastornos a nivel del

olfato presentados por los pacientes.

La invasién del sistema nervioso mediante la via hematdégena puede ser explicada por
una perturbacién a nivel de la barrera hematoencefélica (BHE) y su posterior propagacion al
SNC.> %2 53 En relacion con la via indirecta de afectaciéon neuronal, estd relacionada
principalmente con procesos indirectos como la alteracion del sistema inmune, desregularizacion
del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) y dafio endotelial e hipercoagulabilidad. El
estado de inflamacion prolongada y la tormenta de citoquinas asociadas a la infeccion viral son

los factores indirectos de mayor importancia en el desarrollo del cuadro clinico neuronal.®’
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En lo que concierne a la forma de presentacién de las manifestaciones y secuelas
neuroldgicas, cada una de ellas varia dependiendo de la gravedad del cuadro clinico 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 sintomatologia y complicaciones neuroldgicas, asi como una mayor mortalidad.>?

Por lo anterior, los clinicos deben tomar en cuenta que la presentacion clinica de la
COVID-19 es variable, ya que la incidencia reportada de las manifestaciones y secuelas
neuroldgicas hasta la actualidad va en aumento, por lo que es de vital importancia correlacionar
dicha sintomatologia con la enfermedad de la COVID-19 para otorgar el tratamiento oportuno y

asi limitar las complicaciones de la enfermedad.
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CONCLUSIONES

La literatura encontrada de la incidencia de las manifestaciones y secuelas neurolégicas
varia de estudio a estudio, no existe uniformidad en los datos estadisticos reportados,
probablemente como consecuencia del infradiagndstico de la infeccidn y la baja de notificacion
de sintomatologia de origen neurolégico. En Guatemala no existen datos sobre incidencia y
factores de riesgo de las manifestaciones y secuelas neuroldgicas, lo que obstaculiza identificar

la magnitud que representa este problema.

En base a los estudios consultados se concluyd que existe una asociaciéon directa entre
la presentacioén de trastornos y secuelas neuroldgicas y la infeccién por la COVID-19. Las vias
de invasion por las cuales se produce dafio a nivel neuronal aln no estan claras, la similitud
gendmica entre el SARS-CoV-1 y SARS-CoV-2 reportada en estudios anteriores ha permitido
establecer posibles mecanismos que expliguen 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 neuroldgicas 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 presentacion inicial o Unica del cuadro clinico. Su aparicion varia de acuerdo con la
gravedad de la infeccién. Los datos en la literatura consultada permiten describir algunos de los
sintomas neurologicos reportados hasta la actualidad, sin embargo, la informacién aun es escaza
a pesar de la alta incidencia de las manifestaciones. Es necesario un seguimiento estrecho de
los casos para poder tener informacibn mas precisa y se pueda correlacionar

epidemiol6gicamente.
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RECOMENDACIONES

En la presentacion 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 paises reducird la variabilidad en las incidencias de las manifestaciones y secuelas

neuroldgicas evitando la inexactitud de los datos y la falta de uniformidad en reportes.

Los mecanismos por los que se originan las manifestaciones y secuelas neuroldgicas no
han sido clasificados detalladamente por lo que el acceso a la informacién es laborioso por tanto
se considera Util la categorizacién y el consenso de los datos lo que cooperara en un realizar un

andlisis profundo de la informacion.
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ANEXOS

Anexo 1. Matriz de términos de busqueda para manifestaciones

y secuelas neuroldgicas en la COVID-19

DeCS MeSH Calificadores Conceptos Operadores ldgicos
relacionados
“Manifestaciones | “Neurological Manifestaciones, | “Neuropatogenia” AND
neurolégicas” manifestations” | secuelas “Neurodegeneracion”
“Secuelas “Neurological | neurolégicas, “Tormenta de “‘manifestation” AND
neurologicas” sequelae” infeccion, citoquinas” “infection”
“Infeccion porla | “COVID-19 COVID-19, “Sistema nervioso” “neurological tropism”
COVID-19” infection” SARS-CoV-2, AND “neuronal
“Neuroinvasién” | “Neuroinvasion” | Tropismo. damage”
“Neurotropismo” | “Neurological ‘SARS-Cov-2” AND
“SARS-CoV-2” tropism” “sequelae”
“Dafio neuronal” | “SARS-CoV-2” “neuronal damage
“Neuronal
damage” NOT

‘lung damage”
‘lung manifestation”
‘lung sequelae”
“SARS-Cov-1”
“MERS-Cov”

OR

OR
“neurodegeneration”
OR “neuropathy” OR
“SNC invasion”

Fuente: elaboracion propia.
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Anexo 2. Matriz del tipo de articulos utilizados

y tipo de estudio

TIPO DE ARTICULO | TERMINO UTILIZADO NUMERO DE
(MeSH) ARTICULOS
Todos los articulos No filtrados 92
Revisién sistematica 3
de estudios de cohorte
Revision sistematica 3
de casos y controles
. . “Neurological
Estud|0§ de revision manifestations” 56
de literatura “Neurological
. sequelae”
Tesis, manuales y “COVID-19 infection” 4
libros “ . "
Neuroinvasion
Series de casos “Neurological 12
tropism”
— “SARS-CoV-2”
Longitudinal “Neuronal damage” 1
descriptivo
Metaanalisis 1
Transversal descriptivo 1

Fuente: elaboracion propia.
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Anexo 3. Matriz consolidada de buscadores, descriptores

y operadores logicos

Términos y operadores l6gicos

Buscadores
Espafiol (DeCS) Inglés (MeSH)
Scielo Manifestaciones neurol6gicas Neurological manifestations
AND COVID-19 AND COVID-19
Secuelas neuroldgicas AND Neurological sequelae AND
COVID-19 SARS-CoV-2
Anosmia AND SARS-CoV-2 Neurodegeneration OR
Sistema nervioso AND Neuronal damage
NIH Neuropatogenia OR Neuropathogenesis OR
neuroinvasion Neuroinvasion
Neurodegeneracion AND Neurodegeneration AND
Infeccion por la COVID-19 COVID-19 infection
SARS-CoV-2 AND Sistema SARS-CoV-2 AND Nervous
nervioso system
PubMed Neuroinvasiéon AND COVID-19 | Neuroinvasion AND COVID-19
Neurotropismo AND SARS- Neurotropism AND SARS-CoV-
CoV-2 2
Dafio neurolégico AND Neurological damage AND
Tormenta de citoquinas 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 neurol6gicas
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JAMA

Google académico

MD consult

Fuente: elaboracion propia.

AND COVID-19
Tormenta de citoquinas AND
neuroinvasion

Trastornos de coagulacion
AND SARS-CoV-2

Coagulopathy AND
Neuroinvasion
Invasion mechanism AND
Neurological damage

Evento cerebrovascular AND
COVID-19

Sistema nervioso central AND
COVID-19

Sistema nervioso periférico
AND COVID-19
Sintomatologia neuroldgica
AND infeccion por COVID-19
Manifestaciones
musculoesqueléticas AND
Invasion neuroldgica 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

SARS-CoV-2 AND Diabetes
Arterial hypertension AND
COVID-19

Neurological tropism AND
Cytokine storm

Risk factor's AND Sequelae
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Anexo 4. Siglario

ANG |y II: angiotensina | y Il

ANG 1-9: angiotensina 1-9

ANG 1-7: angiotensina 1-7

AT1: receptor de angiotensina |

BHE: barrera hematoencefalica

CD14+: cluster of difference 14+ (grupo de diferenciacion)
CD160: cluster of difference 160 (grupo de diferenciacion)
COVID-19: Coronavirus 2019

ECA |y II: enzima convertidora de angiotensina | y Il
ECV: evento cerebrovascular

ENA: encefalopatia necrotizante hemorragica aguda
GFAp: proteina 4cida fibrilar glial

HTA: hipertensién arterial

IL-6: interleucina 6

IL-8: interleucina 8

IL-17: interleucina 17

LCR: liguido cefalorraquideo

Nf-kB: factor nuclear kB

NfL: proteina de cadena ligera de microfilamentos
PCr: proteina C reactiva

PCR: reaccion en cadena de la polimerasa

RRP: receptores de reconocimiento de patrones
SARS-CoV-2: Sindrome Respiratorio Agudo Severo Coronavirus 2
SGB: sindrome Guillain Barré

SNC: sistema nervioso central

SNP: sistema nervioso periférico

SRAA: sistema renina-angiotensina-aldosterona
TAG: trastornos de ansiedad generalizada

TDM: trastorno de depresién mayor

TEPT: trastorno de estrés post trauméatico

Th1: linfocitos T helper 1

TLRs: receptores tipo Toll

TMPRSS2: proteasa serina proteasa celular de transmembrana 2
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TNF-a: factor de necrosis tumoral alfa
TOC: trastorno obsesivo compulsivo

VPPB: vértigo posicional paroxistico benigno

52



