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RESUMEN

Objetivo: Describir los sintomas y signos neurologicos en la infecciéon por SARS-
CoV2.

Adquisicion de la evidencia: Se realizé una blUsqueda bibliografica, en inglés,
espanol y portugués, en las bases de datos PubMed y LILACs. Se seleccionaron
114 articulos publicados de enero de 2020 a 2 de julio de 2020, que abordaron las
manifestaciones clinicas y complicaciones neurologicas en la infeccion por el
SARS-CoV2. Se utilizaron como términos de busqueda: COVID-19, SARS-CoV2,
CoV-2, en combinacidon con los términos: sistema nervioso, manifestaciones
neurologicas, sintomas neuroldgicos, sintomas neuro - psiquiatricos, dano
neurologico, desmielinizacion, complicaciones neuroldgicas, encefalopatia,
enfermedad cerebrovascular, encefalitis.

Resultados: Los sintomas y signos neuroldgicos son frecuentes en pacientes con
COVID-19. Las manifestaciones clinicas del sistema nervioso central, sistema
nervioso periférico y musculo-esquelético se observan tanto en la COVID-19 en su
forma no severa como en la severa. Cefalea, alteraciones del gusto y el olfato, y
mialgias son referidos en las formas no severa y severa de la enfermedad. Los

trastornos de la conciencia, delirio y signos piramidales son caracteristicos de
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la COVID-19 severa. Se presenta, en la fase avanzada de la enfermedad, una
clinica compatible con afectacion del nervio periférico, disautonomia vy
miopatias.

Conclusiones: El panorama epidemiologico actual exige que los médicos de
asistencia sean conocedores del amplio espectro de sintomas y signos
neurologicos de la COVID19 para un diagnostico precoz de la enfermedad vy las
complicaciones. La inclusion de la practica neurologica en los protocolos
diagnostico - terapéuticos permite optimizar la atencién a pacientes con
COVID-19.

Palabras clave: COVID-19; manifestaciones neurologicas; sistema nervioso;

neuropatia; miopatia.

ABSTRACT

Objective: To describe the neurological symptoms and signs in SARS-CoV2
infection.

Acquisition of evidence: A bibliographic search was carried out, in English,
Spanish and Portuguese, in PubMed and LILACs databases. One hundred fourteen
articles published from January 2020 to July 2, 2020 were selected, which
addressed the clinical manifestations and neurological complications in SARS-
CoV2 infection. The search terms were COVID-19, SARS-CoV2, CoV-2, in
combination with the terms nervous system, neurological manifestations,
neurological symptoms, neuro-psychiatric symptoms, neurological damage,
demyelination,  neurological = complications, = encephalopathy, disease
cerebrovascular, and encephalitis.

Results: Neurological symptoms and signs are frequent in patients with
COVID-19. The clinical manifestations of the central nervous system,
musculoskeletal and peripheral nervous system are observed in both COVID-19,
severe and non-severe forms. Headache, taste and smell alterations, and myalgias
are referred to in the non-severe and severe forms of the disease. Disorders of
consciousness, delirium, and pyramidal signs are characteristic of severe COVID-
19. In the advanced phase of the disease, symptoms compatible with peripheral

nerve involvement, dysautonomia, and myopathies are exhibited.
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Conclusions: The current epidemiological panorama requires that attending
physicians be aware of the wide spectrum of neurological symptoms and signs of
COVID19 for early diagnosis of the disease and complications. The inclusion
of neurological practice in the diagnostic-therapeutic protocols allows optimizing
the care of patients with COVID-19.

Keywords: COVID-19; neurological manifestations; nervous system; neuropathy;

myopathy.

Recibido: 21/08/2020
Aprobado: 30/10/2020

Introduccion

La pandemia de la COVID-19 constituye una severa amenaza para la salud a escala
global y ha puesto en crisis a los sistemas de salud de varios paises. Para el 7 de
octubre de 2020 se reportaban mas de 36 millones de casos confirmados en
185 paises. Desafortunadamente, la enfermedad ha provocado mas de un millon
muertes.

La COVID-19 ha generado un gran interés entre los médicos, cientificos e
investigadores. El volumen de investigaciones y articulos que se estan publicando
sobre manifestaciones clinicas, patologia, mecanismos de transmision,
prevencion y estrategias de tratamiento de la COVID-19 no tiene precedentes.??3)
Las caracteristicas clinicas y factores de riesgo asociados a la enfermedad son
diversos, por lo que el rango de severidad clinica varia de asintomatico a formas
fatales. Lo mas frecuente es que los sintomas de inicio se correspondan con el de
cualquier infeccion viral de vias aéreas superiores. En algunos pacientes, la clinica
evoluciona a cuadros graves de dificultad respiratoria que progresa a la
insuficiencia respiratoria aguda severa y fallo multiple de odrganos, con
una letalidad de 3 % a 8 %.3:4%)

Se conoce que los coronavirus no siempre estan confinados al tracto respiratorio
o digestivo y que pueden invadir otros drganos. Desde el inicio de la pandemia se

documento que, ademas de los sintomas respiratorios y sistémicos, los pacientes
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presentaban sintomas neurologicos (cefalea, vértigos, mialgias, hiposmia e
hipogeusia, alteraciones de la conciencia y parestesias) y desarrollaban
complicaciones como encefalopatia, enfermedad cerebrovascular, neuropatia y
lesiones musculo-esqueléticas.®?) En los pacientes con formas severas de la
enfermedad, era mas probable el desarrollo de sintomas neurolégicos que en
aquellos con formas no severas.”) Ademas, las autopsias han revelado la presencia
de edema cerebral y degeneracion neuronal en pacientes fallecidos por la
COVID-19, que unido a la confirmacion, mediante secuenciacién gendmica de
la presencia del SARS-CoV2 en el liquido cefalorraquideo, ilustran el potencial
nefasto en el sistema nervioso del nuevo coronavirus.®? Se realizé una revision
bibliografia con el objetivo de describir los sintomas y signos neurologicos en la

infeccion por el SARS-CoV2.

Estrategia de busqueda y criterio de seleccion

Se realizd una blsqueda bibliografica sobre el tema en espafol, portugués e
inglés, en las bases de datos de PubMed y LILACs. Se tuvieron en cuenta los
articulos publicados desde enero de 2020 hasta 2 de julio de 2020. Se utilizaron
como términos de busqueda: COVID-19, SARS-CoV2, CoV-2, en combinacion con
los términos: sistema nervioso, manifestaciones neuroldgicas, sintomas
neurologicos, sintomas neuro - psiquiatricos, dafo neurologico, desmielinizacion,
complicaciones neurologicas, encefalopatia, enfermedad cerebrovascular,
encefalitis. La bUsqueda mostro 605 articulos. Se revisaron reportes de casos,
series de casos clinicos, estudios retrospectivos y prospectivos. Fueron
examinados 114 articulos relacionados con las manifestaciones neuroldgicas de la
COVID-19.

Repercusion en el sistema nervioso de la infeccion por
SARS-CoV2

Se han publicado numerosos articulos que abordan las manifestaciones clinicas y

complicaciones neuroldgicas de la COVID-19, pero ha sido dificil la tarea de
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homogeneizar la informacion, establecer frecuencia de presentacién y arribar a
conclusiones plausibles. Las caracteristicas de los estudios realizados vy
disponibles en las bases de datos constituyen la principal limitante. Pero mas
importante aln es sefnalar que los estudios disponibles evidencian la participacion
del sistema nervioso en la patogénesis de la infeccion por SARS-CoV2.

Los sintomas neurologicos fueron identificados como parte del espectro clinico de
la COVID-19, desde el primer estudio retrospectivo llevado a cabo en pacientes
graves, en Wuhan, China.("® El reporte creciente de sintomas neurologicos en
pacientes con infeccion por SARS-CoV2 motivo a Mao y otros a realizar un analisis
retrospectivo en 214 casos confirmados de la enfermedad, en el que 36,4 % de
los pacientes tenian manifestaciones neurologicas.!”) Los sintomas eran mas
frecuentes e intensos en pacientes con formas severas de la enfermedad.

Helms y otros reportaron complicaciones neuroldgicas en una serie de
58 pacientes admitidos en la unidad de cuidados intensivos (UCI) por SDRA
(sindrome de distrés respiratorio agudo), secundario a COVID-19 en Strasbourg,
Francia.® Los signos neurologicos se observaron en 14 % de los pacientes durante
la admision en la UCI y 69 % de los casos cuando les fue retirada la sedoanalgesia.
El estudio observacional descriptivo realizado por Liguoriy otros,('") en pacientes
con diagndstico confirmado de infeccion por el SARS-CoV2, mayores de 18 anos,
sin antecedentes de enfermedades neurologicas o psiquiatricas, mostré que
91,3 % (94/103 pacientes) report6 al menos un sintoma neurologico.

La variabilidad en las frecuencias de presentacion de los sintomas y las diferencias
en las caracteristicas clinicas de los pacientes incluidos en las investigaciones
realizadas, conllevd a que en este trabajo se dividiera la sintomatologia
neurologica en el curso de la infeccion por el SARS-CoV2 en: sintomatologia
neurologica caracteristica de los estadios iniciales y de las formas leve y
moderada de la enfermedad (COVID-19 no severa), y sintomatologia neurologica
caracteristica de la forma grave o estadio avanzado de la enfermedad (COVID-19
severa). Ademas, la sintomatologia neuroldgica se subdividio en sintomas y signos
atribuibles a alteraciones del sistema nervioso central (SNC), sistema nervioso

periférico (SNP) o musculo-esquelético (ME).

(@) ev-re | S
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Manifestaciones neurolégicas en la COVID-19 no severa

Sintomas neurolégicos inespecificos

Existen manifestaciones clinicas que pueden acompanar a los procesos infecciosos
que, dependiendo del contexto clinico en el que se les evallen, tendrian
significacion o no como sintoma neuroldégico. En esta condicion se
encuentran: vértigo, cefalea, nauseas y vomitos.

La cefalea es uno de los sintomas neurologicos con mas frecuencia referido por
los pacientes en el estadio inicial de la COVID-19, con un rango de presentacion
de 3,5 % a 34 %.(7:10,12,13,1415,16) Fste sintoma fue mas frecuente e intenso en
pacientes que evolucionaron a formas severa de la enfermedad.(™ Los valores
de IL-6 eran mas elevados en pacientes que referian cefalea que en los que no la
hacian.17)

El vértigo fue reportado en varios estudios con una prevalencia de 2,5 % a 16 %.
Cefalea y vértigos se consideran como sintomas tipicos de presentacion de la
COVID-19.™ Sin embargo, en el analisis de los articulos no se declara si el vértigo
fue solo un sintoma subjetivo o fue evaluado objetivamente, ni se registro si era
de causa central o periférica. Se han reportado nauseas y vomitos como sintomas
de inicio, con una prevalencia de 1,25 % a 8,7 %.(101213,15 Dada la naturaleza
inespecifica de los sintomas, queda en manos del clinico diferenciar si nauseas y
vomitos se deben a manifestaciones digestivas del SARS-CoV2, o una

manifestacion neurologica provocada por la neuroinvasion del virus.

Sintomas neuroloégicos especificos
Mialgias
El dolor muscular es un sintoma asociado a varias enfermedades infecciosas. En
la COVID-19, la mialgia es uno de los sintomas mas frecuentes del sistema
musculo-esquelético, con una prevalencia de 2,4 % a 72 %.(-11,16,17,18,19) Aunque es
considerado como sintoma neurolodgico en el contexto de la infeccion por SARS-
CoV2, el dolor muscular es un sintoma inespecifico que puede obedecer
a multiples causas (accidn viral directa, aumento del metabolismo asociado a

fiebre, hipoperfusion y metabolismo anaerobio con acumulo de lactato).
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Alteraciones del gusto y del olfato

Las alteraciones del gusto y el olfato (relativos al sistema nervioso periférico)
fueron de los primeros sintomas neurologicos asociados a la COVID-19, y de hecho
estos pueden ser el Unico sintoma de presentacion en muchos pacientes,
particularmente en los oligosintomaticos. Un estudio retrospectivo en
pacientes con COVID-19 concluydé que 47 % (54/114) de los pacientes refirieron
anosmia. La anosmia comenzé 4,4 + 1,9 dias después del inicio de la infeccion con
una duracion media de 8,9 + 6,3 dias.??9 Lechien y otros detectaron que la
disfuncion olfatoria y gustativa fue reportada en 85,6 % y 88 % de los pacientes
respectivamente, con una asociacion significativa entre ellos (p< 0,001).2"

En 11,8% de los pacientes, los sintomas olfatorios se presentan antes que otros
sintomas de la COVID-19 y en 63 % de los casos persisten después de la resolucion
de otros sintomas de la infeccién. Muchas de estas observaciones se basan en
los datos obtenidos de las historias clinicas electronicas o cuestionarios
respondidos por el propio paciente, con lo que se limita su reproducibilidad y
validez. Tsivgoulis y otros realizaron un estudio caso-control para la evaluacion
cuantitativa de la funcion olfatoria empleando un test rapido de identificacion de
olores (Q-SIT, por sus siglas en inglés).?2) Comprobaron que la normosmia fue
menor en casos (23 %) que en controles (64 %) (p= 0,006). Referian
persistentemente disfuncion gustativa en 23 % de los casos. La anosmia/hiposmia
y disgeusia, como manifestaciones del SNP, tienen una alta prevalencia como
sintomas de la fase inicial de la infeccidon y en casi la mitad de los pacientes
pueden ser sintomas de presentacion, lo cual abre la posibilidad para un oportuno

aislamiento de casos sospechosos y el control de la pandemia.

Sintomas neuropsiquiatricos
Manifestaciones clinicas del sistema nervioso central han sido reportadas en
diferentes series de casos, en la COVID-19 no severa. Ansiedad, trastornos del
sueno, alteraciones del humor y estado de animo son las manifestaciones
neuropsiquiatricas reportadas con mayor frecuencia en las fases iniciales de la
enfermedad y no se relacionan con la gravedad.('®) Liguori y otros muestran que

trastornos del sueno (49,5 %), depresion (37,8 %) y ansiedad (33 %) fueron quejas

(@) ev-re | 7
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frecuentes.) Un estudio poblacional realizado en EUA reflejo frecuencias mas
bajas de los anteriores sintomas: ansiedad (4,6 %), trastornos del estado de animo
y del sueiio en 3,8 % y 3,4 %, respectivamente.('?)

Los mecanismos propuestos para explicar las manifestaciones neuropsiquiatricas
de la COVID-19 incluyen: infiltracién directa del SNC por el virus, transmigracion
de células inmunes desde la periferia, citocinas proinflamatorias vy
autoinmunidad.?®

Se puede anticipar que los sintomas psiquiatricos no se limitan a los pacientes
afectados por la COVID-19. Los trabajadores de la salud que atienden a estos
pacientes también se ven afectados. Depresion, ansiedad, alteraciones del humor
y sindrome de estrés postraumatico fueron reportados entre los profesionales de

la salud que se encontraban en la primera linea de atencion.®4

Manifestaciones neurolégicas en la COVID-19 severa

Manifestaciones clinicas del sistema nervioso central

La alteracion del estado mental, definida como una alteracion aguda de
la personalidad, conducta, cognicion o conciencia, ha sido reportada
reiteradamente en varios estudios.(®7:16,17,25.26)  Desafortunadamente, los
significados exactos de algunos términos empleados no se han declarado
explicitamente, pero respetando el criterio de los autores, se hara referencia a
ellos como estan en los articulos originales.

Las alteraciones del estado mental, como manifestacion de complicaciones
neuroldgicas de la infeccion por el SARS-CoV2, mostraron una prevalencia de
31 % a 96 % y se relacionaron con eventos cerebrovasculares, encefalopatia y
vasculopatia asociada a la COVID-19.(6,7,25,26)

Un estudio retrospectivo reportd que las alteraciones de la conciencia durante la
admision del paciente fueron mas frecuentes en aquellos que posteriormente
fallecieron (22 %) que en los recuperados de la enfermedad (1 %).("9 De igual
manera, los trastornos de la conciencia fueron mas frecuentes en pacientes con
COVID-19 severa que en la no severa (14,8 % vs 1,2 %))y (38,9 % vs 7,2 %,
OR 8,18, p< 0,001).(" Confusion mental y disminucion del nivel de conciencia
fueron reportados en pacientes con enfermedad cerebrovascular, encefalopatia

inespecifica o asociada a la COVID-19 y encefalitis. (?7:28:29)
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Los trastornos de la conciencia y el delirio se asocian con frecuencia a signos
piramidales, lo cual fue reportado en 67 % de pacientes con sindrome de distrés
respiratorio agudo.”) En ocasiones, las alteraciones del estado mental fueron
detectadas durante el protocolo de retirada de la ventilacion mecanica y la
sedoanalgesia, momento en que se evidenciaron las alteraciones de la conciencia,
disfuncion cognitiva y signos de focalizacion neurologica.(¢-30:3") Probablemente,
alteraciones de la conciencia y delirio sean secundarios a encefalopatia toxica
aguda, un cuadro reversible de disfuncion neurologica causado por factores como
la respuesta inflamatoria sistémica y la hipoxia.? Estas y otras alteraciones del
estado mental se han asociado a eventos cerebrovasculares isquémicos o
hemorragicos, encefalitis, encefalopatia necrotizante aguda. ?%:26:29,32)

Signos del tracto corticoespinal, disartria y afasia se describieron en pacientes
con enfermedad cerebrovascular y encefalitis.(©26:27:29.3233) Muynz y otros
presentaron un paciente que ocho dias después del diagnostico de neumonia por
SARS-CoV2, tuvo una disfuncion vesical y debilidad progresiva de miembros
inferiores con incapacidad para caminar sin ayuda.®# La exploracion fisica revelo
nivel sensitivo a la altura de la novena vertebra toracica, espasticidad moderada
y signo de Babinski bilateralmente. El analisis del LCR mostré pleocitosis
linfocitica e hiperproteinorraquia, y en la RMN se observo hiperintensidad del
cordon espinal toracico a nivel de T9, sugestivo de mielitis transversa aguda.
Otros dos casos, con caracteristicas clinicas de mielitis transversa han sido
reportados. (33:36)

Signos meningeos, convulsiones y ataxia se presentaron en pacientes con
meningoencefalitis, encefalitis autoinmune y rombencefalitis.(7-383%40 En un
estudio multicentro de una serie de 304 pacientes, no se produjo ningln evento
convulsivo." En Espana, Romero y otros reportaron crisis epilépticas en 0,7 % de
los pacientes con COVID-19 severa,'®) lo que coincidié con lo reportado por otros

investigadores. 1%

Manifestaciones clinicas del sistema nervioso periférico
Las manifestaciones clinicas del SNP en la COVID-19 severa se han identificado en
la fase avanzada del periodo de estado de la enfermedad o posterior a la

resolucion de los sintomas respiratorios, en un rango de 5 a 21 dias después del

(@) ev-rc | 9
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inicio de la infeccion. La no deteccidn del virus en el estudio del LCR de estos
pacientes, unido a la disociacion albumino-citoldgica, hiperproteinorraquia y
elevacion de marcadores inflamatorios, apoyan con fuerza la hipotesis inmune-
inflamatoria.®'#!) Por la baja frecuencia de presentacion, la descripcion
de sintomas y signos, se precisé la revision de varios reportes de
casos.(‘”’42’43’44’45746’47’48’49’50751’52’53’5“’55756)

La debilidad de las extremidades y alteraciones de la sensibilidad (parestesia,
hipoestesia o disestesia) fueron los sintomas referidos con mayor frecuencia por
los pacientes. En el examen neurologico se documentd hipo- o arreflexia
osteotendinosa; alteraciones de la sensibilidad profunda, principalmente de la
palestesia y batiestesia. La debilidad de los miembros se evidencié mediante el
uso de la escala MRC (medical research council), la cual mostré valores de 1/5 a
3/5 en el momento de la evaluacion y permitio identificar tanto la intensidad
como la extension de la debilidad. Algunos pacientes asociaron sintomas
autonomicos: sudoracion profusa, taquicardia/bradicardia, hipo-/hipertension y
retencion urinaria. (4243:46)

Se han reportado casos con afectacion de nervios craneales. Manganotti y otros
describieron las caracteristicas clinicas de una mujer de 50 afos de edad que 16
dias después de los primeros sintomas de infeccion por el SARS-CoV2 desarrolld
diplopia y parestesia facial.! En el examen neuroldgico inicial se evidencio
ataxia que dificultaba la deambulacion, oftalmoplejia con diplopia en la mirada
vertical y horizontal, hipostesia de la mitad inferior de la cara asociada a
arreflexia generalizada. Wei y otros reportaron el caso de un hombre de 62 anos
con historia de diplopia, caida del parpado izquierdo de 5 dias de evolucién y
debilidad de los miembros.® En el examen se detecté pupilas isocoricas de 3 mm
reactivas a la luz, ptosis del parpado izquierdo, globo ocular desviado hacia afuera
y abajo con incapacidad para aducir y mirar hacia arriba; se planteo el diagnostico
de paralisis del nervio oculomotor. Clinica relacionada con paralisis y paresias del
nervio facial, nervio motor ocular externo y nervio trigémino ha sido

documentada. (353,54
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Manifestaciones musculo-esqueléticas

Como fue sefnalado en la primera parte de esta revision, mialgias, fatiga muscular
y astenia se observan con frecuencia en el estadio inicial de la
enfermedad.(1>-16:17.18) | os pacientes con mialgias mostraron valores mas elevados
de creatin-kinasa que los pacientes sin el sintoma, lo cual constituye un elemento
de la lesion muscular."” Por otra parte, se demostré que dolores musculares y
hiperCKemia era mas frecuente en pacientes con COVID-19 severa que en
pacientes con formas leve o moderada de la enfermedad.”) Cheny otros seialaron
que los valores de CK fueron mas elevados en pacientes que fallecieron que
en los que sobrevivieron. '3 Considerando los resultados de estos estudios, puede
decirse que la incidencia de lesion muscular es de 9,1 % a 17,2 %.(7:13,15,16,17)

Rabdomidlisis es considerada una complicacion rara y tardia asociada a la COVID-
19 con una frecuencia de presentacion de 1 %.(1%57) Clinica sugestiva de miopatia
se identifico en 3,1 % de los casos de una serie de 841 pacientes. La miopatia
se presentd en alrededor del duodécimo dia; su unico factor predictor

independiente es la estadia prolongada en la UCI (OR 1,3; p< 0,03).(1®)

Conclusiones

El panorama epidemioldgico actual exige que los médicos de asistencia sean
conocedores del amplio espectro de sintomas y signos neuroldgicos de la COVID-
19. La inclusién de las manifestaciones neurologicas en los protocolos de atencion
permitiria optimizar la atencion en dos vertientes: primero, la inclusion del
examen neurolégico en la rutina de observacion seriada (rondas médicas)
posibilitaria la deteccion precoz de signos de alarma, indicativos del
empeoramiento clinico del paciente y la necesidad de acciones terapéuticas;
segundo, los pacientes con manifestaciones neurologicas de comienzo reciente
pueden ser examinados, pesquisados y tratados como sospechosos de infeccion
por el SARS-CoV2. Estas acciones proporcionarian el diagnostico precoz; ademas,
con ellas se puede prevenir el deterioro del paciente y la transmision de la
enfermedad. Se requiere de mas informacion para determinar la prevalencia vy,
lo que es mas importante, las consecuencias a corto y mediano plazo de las

manifestaciones neurologicas en pacientes con la COVID-19.
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