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RESUMEN

La infeccion por el virus SARS-CoV-2 que se originé en diciembre de 2019 en la
region china de Wuhan se ha extendido rapidamente a nivel mundial, por lo que la OMS
declaré el 11 de marzo de 2020 la enfermedad causada por este virus, denominada
oficialmente COVID-19, una pandemia. A dia de hoy ha ocasionado méas de 167 millones
de contagios y mas de 3,4 millones de muertes en todo el mundo. El espectro de afectacion
clinica de la COVID-19 varia desde asintomética hasta sintomas como fiebre, tos y
disnea, y en algunos casos la infeccion eventualmente conduce a neumonia grave y
sindrome de dificultad respiratoria aguda, que pueden causar la muerte. Sin embargo, las
crecientes evidencias cientificas estdn mostrando que la enfermedad por COVID-19 no
siempre se limita al tracto respiratorio, habiéndose informado alteraciones en otros
organos y sistemas como el cardiovascular, digestivo y nervioso, entre otros. El objetivo
principal de este Trabajo Fin de Grado ha sido realizar una revision bibliografica centrada
en el estudio de diferentes aspectos relacionados con las alteraciones neurolégicas que se
producen en la COVID-19. Para ello, se han consultado diferentes bases de datos,
fundamentalmente PubMed, asi como diversas paginas webs de organismos nacionales e
internacionales. En esta memoria se dedica una parte introductoria a exponer la estructura
y mecanismo de infeccion del agente causante, asi como la fisiopatologia y
sintomatologia general de la enfermedad. El apartado de resultados y discusion se dedica
a mostrar los aspectos relacionados con las alteraciones neuroldgicas de la COVID-19,
entre los que se incluyen el potencial neuroinvasivo del virus y los mecanismos
fisiopatogénicos de la afectacion neuroldgica, asi como la prevalencia, obtenida de las
revisiones sistematicas y meta-analisis publicados. Se revisan también las
manifestaciones clinicas neuroldgicas observadas, diferenciando aquellas que afectan
fundamentalmente al sistema nervioso central, al sistema nervioso periférico o al musculo
esquelético y la unién neuromuscular. Por otra parte, se dedica un apartado a las secuelas
generales y neuroldgicas que se estan observando, tipificadas como “COVID persistente”,

dado el impacto que estan teniendo tanto a nivel sanitario como social en la pandemia.

Palabras clave:
SARS-CoV-2, COVID-19, manifestaciones neurologicas, fisiopatogenia, prevalencia,
COVID persistente.



ABSTRACT

The SARS-CoV-2 virus infection that originated in December 2019 in the Chinese
region of Wuhan has spread rapidly all around the globe. For that reason, the World
Health Organization declared on March 11, 2020 the disease caused by this virus,
officially named COVID-19, as a pandemic. To date, it has caused more than 167 million
infections and more than 3,4 million deaths worldwide. The spectrum of clinical
involvement of COVID-19 ranges from asymptomatic to symptoms such as fever, cough,
and dyspnea, and in some cases the infection eventually leads to severe pneumonia and
acute respiratory distress syndrome, which can cause death. However, growing scientific
evidence is showing that COVID-19 disease is not always limited to the respiratory tract,
having reported alterations in other organs and systems such as cardiovascular, digestive
and nervous, among others. The main objective of this Final Degree Project has been to
carry out a bibliographic review focused on the study of different aspects related to the
neurological alterations that occur in COVID-19. For this, different databases have been
consulted, mainly PubMed, as well as various web pages of national and international
organizations. In this report, an introductory part is dedicated to exposing the structure
and infection mechanism of the causative agent, as well as the pathophysiology and
general symptoms of the disease. The results and discussion section is dedicated to
showing the aspects related to the neurological alterations of COVID-19, including the
neuroinvasive potential of the virus and the physiopathogenic mechanisms of the
neurological affectation, as well as the prevalence, obtained from published systematic
reviews and meta-analysis. The neurological clinical manifestations observed are also
reviewed, differentiating those that mainly affect the central nervous system, the
peripheral nervous system or the skeletal muscle and the neuromuscular junction. On the
other hand, a section is dedicated to the general and neurological sequelae that are being
observed, classified as “long COVID”, due to the impact they are having both at a health
and social level in the pandemic.

Key words:
SARS-CoV-2, COVID-19, neurological manifestations, physiopathogenesis, prevalence,
long COVID.



1. JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

Las alteraciones neuroldgicas observadas en la COVID-19 son cada vez més

comunes y a menudo de caracter invalidante, por lo que han atraido una gran atencion en
el ambito tanto cientifico como clinico y social, y existe un gran interés por conocer su
impacto a corto y largo plazo en la salud de la poblacion. En pocos meses, se ha generado
una gran cantidad de informacion de datos clinicos provenientes de centros de todo el
mundo, a menudo con resultados heterogéneos, que reflejan la dificultad en obtener
conclusiones claras a partir de los estudios disponibles.

Por ello, es importante adquirir una vision global de la afectacion neuroldgica que
la COVID-19 puede ocasionar, ya que facilitaria realizar un diagnéstico precoz de estas
patologias neuroldgicas para, por un lado, evitar complicaciones en los pacientes
afectados y, por otro lado, poder poner en marcha medidas preventivas en aquellos
enfermos en los que estas aln no se han manifestado.

El objetivo principal de este Trabajo Fin de Grado es profundizar en diferentes
aspectos relacionados con las alteraciones neuroldgicas que se producen en la COVID-
19, con especial énfasis en las manifestaciones clinicas, su fisiopatogenia y prevalencia,

asi como en sus posibles secuelas a medio y largo plazo.

2. INTRODUCCION

En diciembre de 2019, se inici6 en la ciudad de Wuhan, localizada en la provincia

de Hubei en China, un brote de casos de una neumonia grave de causa desconocida. Entre
los casos documentados, la mayoria correspondian a personas que trabajaban en el
Huanan Seafood Wholesale Market, un mercado de pescado en el que se distribuian
también animales vivos (aves y fauna silvestre), que eran consumidos habitualmente por
la poblacién local. EI 31 de diciembre, la Wuhan Municipal Health Comission notificd
este suceso a la Organizacion Mundial de la Salud (OMS). El 9 de enero de 2020 se
inform6 que, en base a los resultados de la identificacion etioldgica, el brote estaba
causado por un nuevo tipo de coronavirus. Posteriormente, aparecieron mas pacientes sin
antecedentes de exposicion en el mercado, lo que indicaba que la transmisidn del virus se
estaba produciendo entre personas.

La infeccidn se transmitio en un mes a 34 provincias de China confirmandose varios
miles de casos, lo que obligo a las autoridades a establecer medidas dréasticas de bloqueo
territorial. El 30 de enero, la OMS declar6 este brote como una emergencia de salud

publica internacional y el 11 de febrero el Comité Internacional de Taxonomia Virica
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denomino al nuevo coronavirus SARS-CoV-2, y la OMS denominé a la enfermedad
COVID-19. La répida extension y gravedad de la infeccion a Europa, EEUU vy otros
paises hizo que el 11 de marzo la OMS declarase esta enfermedad una pandemia.

En nuestro pais, con objeto de limitar los contagios, el gobierno declaro el estado de
alarma el 14 de marzo de 2020. Los datos publicados por el Ministerio de Sanidad a fecha
de 21 de mayo de 2021 (Boletin n°® 380) muestran que los casos de COVID-19
confirmados a nivel mundial son de 167.523.894. En nuestro pais el nimero de casos ha
sido de 3.636.453, habiéndose producido 5 olas hasta la fecha, y el nimero de fallecidos

ha ascendido a un total de 79.620, lo que supone una tasa de mortalidad global del 2.2%.

2.1. Agente causal y mecanismos de invasion y replicacion

El virus del sindrome respiratorio agudo severo tipo 2 (SARS-CoV-2, de sus siglas
en inglés, Severe Acute Respiratory Sindrome Coronavirus 2), causante de la enfermedad
COVID-19, pertenece a la familia Coronaviridae, género Betacoronavirus. La
denominacion de coronavirus se debe al aspecto caracteristico de su envoltura en forma
de corona que se visualiza por microscopia electrénica (Gorbalenya et al., 2020).

Desde el punto de vista ecoepidemioldgico se distinguen dos grupos: el grupo de
aquellos adquiridos en la comunidad (coronavirus humanos, HCoV), que suelen dar lugar
a unaenfermedad respiratoria leve y son causantes de un 10-30% de los casos de resfriado
comdun; y el grupo de los transmitidos por animales (coronavirus zoon6ticos), que circulan
de forma transitoria, pero pueden ocasionar serias epidemias de enfermedad respiratoria
grave (AVMA, 2020).

En concreto, los Betacoronavirus zoonoticos estan relacionados filogenéticamente
con los coronavirus de los murciélagos, que podrian haber sido la fuente para los
humanos, bien de forma directa o a través de un huésped intermediario. En el caso del
SARS-CoV, el intermediario fue la civeta, y para el MERS-CoV el dromedario. En el
caso del SARS-CoV-2 no se sabe si la transmisién ha podido ser directamente del
murciélago o a través de un huésped intermediario, siendo el pangolin el animal que se
ha sugerido (Diaz-Castrillon y Toro-Montoya, 2020).

Los coronavirus tienen un aspecto esférico y un didmetro de aproximadamente 120
nm. Su estructura se muestra en la Figura 1. EI genoma es de RNA monocatenario con
un tamafio entre 27 y 32 kb, siendo el genoma de referencia propuesto por la base de datos
GenBank de 29.903 pares de bases. Poseen también una nucleocapside de simetria

helicoidal, en la que se encuentra la proteina N. La envoltura esta constituida por una
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bicapa lipidica en la que se insertan tres proteinas denominadas S (spike o espicula), My
E. La glicoproteina S constituye las espiculas que sobresalen de la superficie del virion
unos 20 nm. Es un trimero que contiene dos subunidades, la subunidad S1 que se une a
los receptores de la superficie de la célula diana, y la subunidad S2, que participa en la
fusién de la envoltura del virus con la membrana citoplasmica de la célula. La
glicoproteina M y la proteina E se encuentran integradas en la envoltura, y su funcién
parece estar relacionada con el ensamblaje y liberacion de los viriones dentro de la célula
infectada (Nal et al., 2020).

(espicula)
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Figura 1. Representacion esquematica de un coronavirus RNA monocatenario (Ruiz Bravo et al.,
2020).
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El mecanismo de la infeccidn de las células humanas por el coronavirus tiene lugar
mediante la union de la subunidad S1 o RBD (de sus siglas en ingles Receptor Binding
Domain) de la glicoproteina S al receptor de la superficie de la célula, que es la enzima
convertidora de angiotensina 2 (ACE-2 o ECA-2) (Figura 2). Después, las condiciones
de acidez y la presencia de proteasas endosomiales, entre ellas la proteina de serina
TMPRSS2, promueven la escision de las dos subunidades S, y modifican la subunidad
S2 para que se fusione a la membrana celular y se produzca la liberacién de la
nucleocapside al citoplasma de la célula infectada. Tras la entrada en el citoplasma se
produce la decapsidacion y el RNA del virus se libera al citoplasma. A continuacion, se
produce la traduccion de las proteinas estructurales que se ensamblaran con el genoma,
lo que da lugar a nuevas particulas virales. La etapa final conlleva la fusion de los viriones
contenidos en las vesiculas con la membrana de la célula y su liberacion al exterior

mediante un proceso de exocitosis (Chen y Guo, 2020).
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Figura 2. Ciclo de replicacion del SARS-CoV2 (Diaz-Castrillon y Toro-Montoya, 2020).

2.2. Fisiopatologia de la COVID-19

La fisiopatologia de la infeccion producida por el SARS-CoV-2 no se conoce
todavia con precision, aunque se ha sugerido la participacion de varios mecanismos
patogénicos que se exponen a continuacion.

e Interaccién con el sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)

La entrada del virus SARS-CoV-2 en la célula tiene lugar mediante la interaccion
con un receptor que es la ECA-2, una exopeptidasa de membrana que se encuentra
fundamentalmente en el rifion, los pulmones y el corazén. La funcién de la ECA-2
consiste en transformar la angiotensina | en angiotensina 1-9 asi como la angiotensina Il
en angiotensina 1-7. Estos compuestos que se forman tienen una accion vasodilatadora,
antifibrotica, antiinflamatoria y promueven la natriuresis, y en conjunto producen una
disminucion de la tension arterial, que protege frente a la hipertension, la arteriosclerosis
y otros procesos vasculares y pulmonares (Li et al., 2003).

En los enfermos graves de COVID-19 se ha observado la presencia de unos niveles

muy altos de Angiotensina Il, que se han correlacionado con la carga viral de SARS-
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CoV-2y la afectacion pulmonar. El desequilibrio del SRAA parece estar relacionado con
la capacidad del virus de inhibir la ECA-2 (Kuba et al., 2005).
e Interaccion con el sistema inmunitario

La infeccion por el virus SARS-CoV-2 induce la activacién del sistema inmunitario
innato, produciendo una respuesta exagerada que se ha relacionado con una lesion
pulmonar mas grave y una evolucion clinica de peor pronostico. Se ha observado gque en
las personas mayores que tienen un sistema inmunitario deficiente, el virus parece
propagarse de forma més activa y dafiar el tejido pulmonar, lo que produce una activacion
de los macrofagos y los granulocitos dando lugar a una liberacion masiva de citoquinas
con efecto proinflamatorio (Metha et al., 2020).

Algunos estudios han indicado que los pacientes graves y los que ingresan en UCI
con neumonia poseen una mayor cantidad de células T CD4+ que son productoras de IL-
6, GM-CSF (factor estimulante de las colonias de granulocitos-macréfagos) y otras
citoquinas proinflamatorias. Estos pacientes presentan también linfopenia e
hiperferritinemia, indicando una activacion intensa del sistema inmune pero que no ha
resultado suficiente para el control de la infeccion, conduciendo a una deplecion
linfocitaria, que se relaciona con un mayor dafio tisular (Conti et al., 2020).

Este proceso de hiperactivacion del sistema inmune asociado al Sindrome de Distrés
Respiratorio del Adulto (SDRA) se ha denominado tormenta de citoquinas, y se ha
considerado como una de las causas mas importantes de mortalidad por COVID-19 (Lee
et al., 2014). Ademas, cuando se produce esta activacion exagerada del sistema inmune,
tiene lugar también una afectacion del sistema microvascular y la activacion del sistema
de la coagulacion e inhibicion de la fibrindlisis. Esta situacion, conocida como
coagulacion intravascular diseminada (CID), ocasiona la aparicion de trastornos
generalizados de la microcirculacion que favorecen que se produzca un fallo
multiorganico. Asi, en los pacientes con COVID-19 se ha observado una disminucién de
los niveles de antitrombina y un aumento de los niveles de dimero-D vy fibrindgeno, que
conducen al desarrollo de una coagulopatia, empeorando el prondéstico de los enfermos.
Por otra parte, la inflamacion que se produce en el pulmén y la hipoxia afectan a las
plaquetas, induciendo su agregacion y el consiguiente problema de aparicion de
trombosis. El conjunto de todos estos factores parece ser la causa que desencadena una

situacion de hipercoagulacion en los pacientes graves de COVID-19 (Han et al., 2020).



2.3. Sintomatologia de la COVID-19

Los sintomas y signos mas frecuentes de la COVID-19, notificados por el Sistema
Europeo de Vigilancia (TESSy) a partir de 14.011 casos confirmados en Europa por orden
de mayor a menor frecuencia, han sido: fiebre (47%), tos seca o productiva (25%), dolor
de garganta (16%), astenia (6%) y dolor (5%). En Espafia, cuando habia 18.609 casos
notificados, los sintomas mas frecuentes observados fueron: fiebre o reciente historia de
fiebre (68,7%), tos (68,1%), dolor de garganta (24,1%), disnea (31%), escalofrios (27%),
vomitos (6%), diarrea (14%) y otros sintomas respiratorios (4,5%). La afectacion de otros
organos y sistemas ha quedado patente en numerosos casos confirmados. Se ha indicado
la afectacion cardiaca, sintomas oftalmol6gicos y otorrinolaringolégicos, destacando
entre ellos la anosmia y disgeusia, afectacion dermatolégica, alteraciones hematoldgicas,
con estado protrombotico, y alteraciones neuroldgicas, entre otras (Ministerio de Sanidad
y Consumo, 2021).

Por otra parte, cabe destacar que existen muchos casos asintomaticos, sobre todo en
nifios y adolescentes. En el estudio de seroprevalencia de Espafia realizado en junio, se
estimé que un 33% de los casos confirmados eran asintomaticos. En esos casos, se
observo que un 70% de los infectados presentaba alteraciones pulmonares observables
por radiografia como opacidades multifocales, pero sin presentar marcadores aumentados
de inflamacion como citoquinas, lo que sugiere que no desarrollan una respuesta
inflamatoria detectable (Estudio ENE-COVID19, 2020).

3. MATERIAL Y METODOS
3.1. Material consultado

En la elaboracion de este trabajo de revision se han consultado diversos buscadores
de referencia, fundamentalmente PubMed y Google Académico, ambos de acceso libre,
y SCOPUS, disponible en la Universidad de Zaragoza, a partir de los cuales se
seleccionaron los articulos cientificos de interés. Ademas, se han consultado algunas
paginas web de internet como la Sociedad Espafiola de Neurologia (SEN), Intramed,
Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social, Instituto Nacional de Estadistica
(INE), Organizacién Mundial de la Salud (OMS) y Sociedad Espafiola de Médicos
Generales y de Familia (SEMG).

PubMed es un motor de busqueda de acceso libre a referencias bibliograficas y
resumenes de articulos de investigacion biomédica que ofrece la Biblioteca Nacional de

Medicina de los Estados Unidos. Se fund6 en enero de 1996. Permite realizar la consulta
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de los contenidos de la base de datos Medical Literature Analysis and Retrieval System
Online (MEDLINE), e incluye también otras revistas de calidad similar que no estan
incluidas en dicha base. MEDLINE incluye unas 4800 revistas que se publican en Estados
Unidos y en més de 70 paises del mundo. Actualmente reine mas de 30 millones de citas
desde el afio 1966, y se esta realizando la carga de citas de afios anteriores. Aunque entre
los afios 1971 y 1997 el acceso on-line s6lo se podia realizar por suscripciones
institucionales de bibliotecas universitarias, desde el afio 1977 se puede consultar de
forma gratuita en internet desde la interfaz PubMed.

SCOPUS es una base de datos desarrollada por la empresa Elsevier que se fundo en
marzo de 2004. Esta base es accesible en la Web para los subscriptores, pero el ingreso
al indice y su reevaluacion es gestionado por un comité editorial independiente de
Elsevier. Los principales servicios que cubre son 24.500 titulos de publicaciones seriadas
(revistas, conferencias, series de libros de investigacion) de mas de 5.000 editores en 140
paises, incluyendo revistas revisadas por pares. Proporciona una vision global de los
resultados de la investigacion mundial en los campos de las ciencias, la tecnologia, la
medicina y las ciencias sociales, incluyendo artes y humanidades.

Google Académico (Google Scholar) es un buscador de Google enfocado vy
especializado en la busqueda de contenido y bibliografia cientifico-académica, como
articulos de revistas cientificas, enlaces a libros o tesis doctorales depositadas en
repositorios. Fue lanzado al pablico en version Beta el 19 de noviembre de 2005. El
indice incluye todos aquellos documentos accesibles en la Web que cumplan con una

serie de requisitos técnicos.

3.2. Metodologia de busqueda bibliografica

Para la busqueda bibliografica en las bases de datos se han empleado las palabras
clave “COVID-19” o “SARS-CoV-2” y “physiophatology” o “neuroinvasion” o
“neurotropism” o “prevalence” o “neurological symptoms” o “neurological
manifestations” o “neurological disorders” o “neurological complications” o
“neurological sequels” o “persistent” o “postacute” o “long COVID” o “post-COVID
syndrome”.

La busqueda de informacion en las bases de datos sobre la prevalencia y las
alteraciones neurologicas se realizé desde octubre hasta diciembre de 2020. Ante el gran
namero de articulos que ofrecié el buscador (més de 1800), se limité la busqueda

aplicando los filtros de que los articulos fueran revisiones, revisiones sistematicas o
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metaanalisis. En el caso de algunas de las alteraciones neuroldgicas con mayor afectacion,
se incluy6 también la busqueda de casos clinicos. Para las palabras clave “neurological
sequels”, “persistent”, “postacute”, “long-COVID” y “post-COVID syndrome”, y dada
la poca informacion disponible en la fecha anteriormente indicada, se realiz6 la busqueda
entre el 1y el 15 de abril de 2021. En ultima instancia, en este trabajo se han incluido un
total de 70 articulos. Los datos del nimero de casos y muertes confirmados a nivel
mundial, europeo y en Espafia se han actualizado de la web del Ministerio de Sanidad a
la fecha de entrega del presente trabajo.

Una vez se hubo buscado y organizado toda la informacién, el trabajo consistio en
la lectura comprensiva de los documentos escogidos, obteniendo de ellos el contenido
que se considero de interés para la revision, asi como el analisis de esa informacion y su

redaccion.

4, RESULTADOS Y DISCUSION
4.1. Potencial neuroinvasivo del virus SARS-CoV-2

e Vias de neuroinvasion

Actualmente se desconoce la ruta exacta por la que el SARS-CoV-2 podria penetrar
en el SNC. Las posibles rutas de propagacion que se han propuesto incluyen la via
hematogena y/o la via linfatica, asi como la transneuronal por diseminacién retrograda
desde las terminales nerviosas periféericas (Carod-Artal, 2020).

La via hematdgena de diseminacion al SNC se asocia a la disrupcion de la barrera
hematoencefalica (BHE) que se produce por la tormenta de citoquinas, el enlentecimiento
de la microcirculacion a nivel capilar o la infeccion de las células mieloides (Figura 3).
Por otra parte, los coronavirus pueden causar disrupcion del epitelio nasal y, de esa forma,
atravesar la barrera epitelial y alcanzar la corriente sanguinea o el sistema linfatico y
propagarse a otros tejidos, incluyendo el SNC (Baig et al., 2020).

La ruta transindptica retrograda desde las terminaciones nerviosas periféricas es
también plausible desde un punto de vista bioldgico, como se ha demostrado para algunos
coronavirus que infectan animales. En el caso del SARS-CoV-2, se ha sugerido una
posible via transneuronal que se produciria a través de la via olfatoria (Figura 3). La
cavidad nasal humana esta revestida en gran parte por una mucosa no sensorial secretora
de moco, a excepcion de una zona localizada en la parte superior del tabique nasal (lamina
cribosa del etmoides) donde existe un neuroepitelio en el que se encuentran las neuronas

sensitivas olfatorias. Estas neuronas presentan como peculiaridad el ser bipolares, es
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decir, sus dendritas se proyectan hacia el epitelio olfatorio, finalizando en una parte
engrosada que contiene cilios quimiosensores que expresan los receptores odoriferos, y
un Unico axon que se prolonga hasta el bulbo olfatorio, situado en la parte inferior del
I6bulo frontal, formando el nervio olfatorio o par craneal I. Algunos estudios han indicado
la presencia de virus en las células del epitelio olfatorio, y el mecanismo lesivo seria por
invasion y posterior destruccion de dichas células. Se conoce que las neuronas olfativas
tienen una vida media corta, aproximadamente de varias semanas, y que las células madre
de la capa basal del epitelio olfatorio estan en continua division. Ello permitiria explicar
que haya pacientes de COVID-19 en los que la anosmia puede revertir durante la
convalecencia. No obstante, el hecho de que el virus SARS-CoV-2 sea capaz de infectar
las neuronas sensoriales olfativas humanas es algo que todavia esta por elucidar (Martinez
y Velasco, 2020).
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Figura 3. Posibles vias de neuroinvasion del SARS-CoV-2 (Wang et al, 2020)

e Neurotropismo

El neurotropismo de los coronavirus depende de la interaccion entre la proteina S
del virus y el receptor de la célula hospedadora en el sistema nervioso, la enzima ECA-2,
al igual que se ha indicado anteriormente para otros tipos celulares. La expresion de ECA-
2 en el organismo es amplia y existe evidencia también de su presencia en el cerebro,
concretamente en el cortex, ganglios de la base, hipotdlamo y tronco encefalico (Baig et
al., 2020).

Hasta la fecha no hay evidencias de que el SARS-CoV-2 pueda infectar las

neuronas sensoriales olfativas, pero se sabe que puede infectar las células epiteliales o de
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soporte del neuroepitelio olfatorio, que expresan ECA-2 y TMPRSS2. Se ha especulado
sobre la posibilidad de que, a nivel cerebrovascular, una potencial sobreexpresion de
ECA-2 en el endotelio capilar cerebral podria favorecer la interaccion con la proteina S
del virus SARS-CoV-2, aumentando el riesgo de ictus (Nath et al., 2020).

Por otra parte, la pérdida de expresion de ECA-2 debida a la muerte neuronal en los
centros respiratorios podria alterar el sistema nervioso autbnomo y el control de la
respiracion, contribuyendo a la insuficiencia respiratoria de origen central, la
desregulacién de la presion arterial y el barorreflejo, induciendo un predominio simpatico
con elevacién de las cifras tensionales y favoreciendo la aparicion de ictus hemorragico
(Nath et al., 2020).

4.2. Mecanismos fisiopatogénicos neuroldgicos de la COVID-19

Cada vez hay mas pruebas de que el sistema nervioso estd involucrado en los
pacientes hospitalizados con COVID-19. Este hecho no resulta extrafio ya que la
presencia de manifestaciones neuroldgicas también se ha descrito en infecciones por otros
virus respiratorios, incluidos los coronavirus. A continuacién, se exponen los diferentes
mecanismos de patogenicidad que se han propuesto para la afectacion neuroldgica de la
COVID-19 (Martinez y Velasco, 2020).

e Mecanismo relacionado con el proceso inflamatorio

Los procesos inflamatorios que tienen lugar durante la infeccién por SARS-CoV-2
se han relacionado también con la afectacion neuroldgica de la enfermedad. El sindrome
de respuesta inflamatoria puede conducir a un fallo multiorganico, causante de un dafio
inmunoldgico a nivel neuronal. Asi, la aparicion de la denominada tormenta de citoguinas
puede producir la alteracion de la permeabilidad vascular, inducir coagulopatia, asi como
un efecto proinflamatorio, que en los casos graves puede conllevar a la aparicion de
edema cerebral (Mehta et al., 2020).

Se ha indicado que la liberacion masiva de citoquinas puede inducir una rotura de
la BHE, promoviendo la neuroinflamacion y la alteracion de la homeostasis cerebral. El
dafio encefalico que se asocia con este proceso neuroinflamatorio podria explicar la
produccién de sintomas cognitivos y conductuales en los pacientes, similar al que se
produce en ancianos con cuadros confusionales causados por infecciones. La posibilidad
de que la infeccidon por SARS-CoV-2 dé lugar a astrogliosis reactiva y activacion de la
microglia es una hipdtesis que se ha considerado como responsable del dafio cerebral, al

igual que se ha observado con algunos coronavirus neurotrépicos (Li et al., 2004).
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e Mecanismo de encefalopatia hipdxica
Las infecciones virales pueden producir en algunos casos una encefalopatia aguda
reversible que es producida por la toxemia sistémica, los trastornos metabdlicos y la
hipoxemia. En otras ocasiones, se asocian generalmente con lesiones inflamatorias
parenquimatosas causadas por el virus, que se detecta en liquido cefalorraquideo o en
tejido nervioso.
La alteracién en el intercambio de gases a nivel de los alveolos, asi como el edema
y lainflamacion pulmonar, inducen la aparicion de hipoxia en el sistema nervioso central,
que puede generar dafio neuroldgico y manifestarse como una disminucién del nivel de
consciencia o coma. Esta hipoxia hace que aumenten las mitocondrias en las células
cerebrales y que se fomente un metabolismo anaerébico con formacién y acumulacién de
compuestos como el acido lactico, que causan vasodilatacion, edema celular e intersticial,
obstruccion del flujo sanguineo, isquemia y congestion tisular. Si la situacion de hipoxia
no cesa, se produce un aumento de la presion intracraneal.
e Mecanismo de afectacion troncoencefélica
Un posible mecanismo que se ha asociado con la insuficiencia respiratoria severa
que presentan algunos pacientes infectados con SARS-CoV-2 se atribuye a la afectacion
primaria del tronco encefalico (Li et al., 2003). Esta hipdtesis se basa en la observacion
de que muchos pacientes que requieren intubacién orotraqueal no son capaces de respirar
de forma espontanea. Ademas, en los modelos experimentales de SARS-CoV-2 se
observa un mayor predominio de muerte neuronal en los centros cardiorrespiratorios del
bulbo que en otras localizaciones del cerebro. Asi, en diversos trabajos se ha propuesto
que la insuficiencia respiratoria, causante de la muerte de muchos pacientes con COVID-
19 grave, podria deberse a esta causa (Baig et al., 2020).
e Mecanismos de dafio muscular
Las miagias y miopatias son afectaciones frecuentes que se han observado en la
COVID-19. En pacientes con SARS-CoV-2 se ha puesto de manifiesto mediante estudios
patoldgicos la existencia de necrosis y atrofia muscular, que se han relacionado con la
miopatia del enfermo critico y la miopatia esteroidea asociada al cuadro clinico. No
obstante, queda por investigar si la expresion de ECA-2 en el muasculo esquelético
contribuye a la miopatia y ésta a la insuficiencia respiratoria asociada a la COVID-19 (Gu
et al., 2005).
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4.3. Prevalencia de las alteraciones neuroldgicas

En la fecha de realizacion de esta parte del trabajo, se encontraron Unicamente tres
revisiones sistematicas y metaanalisis dedicadas a reunir informacion sobre la prevalencia
de la afectacidn neuroldgica global de la COVID-19. A continuacion, se muestran los
resultados que obtuvieron sus autores.

En el estudio de Favas et al (2020), realizado entre el 1 de diciembre de 2019 y el
25 de junio de 2020, se han incluido 212 estudios en la revision y 74 estudios para el
metaanalisis, con un total de 30.159 pacientes confirmados con COVID-19 (Tabla 1).

En el estudio de Chua et al (2020), realizado entre el 1 de diciembre y el 15 de mayo
de 2020, se han incluido 48 estudios en la revision y el metaanalisis con un total de 70
pacientes y se han excluido los estudios que mostraron sintomas neurol6gicos no
especificos tales como dolor de cabeza, mareos, hduseas o vOmitos.

En el estudio de Wang et al (2020), realizado en mayo de 2020, se han incluido 41
estudios, y dado que el nimero de articulos que indicaban sintomas especificos era muy
limitado, éstos se excluyeron y el metaanalisis se centr6 en los estudios en los que se
presentaban sintomas neurolégicos inespecificos como dolor de cabeza, debilidad y fallo

respiratorio.

Tabla 1. Prevalencia de las manifestaciones neuroldgicas de la COVID-19 (Favas et al, 2020).

Studies (V)  Sample siee (V) Cases(n)  Prevalence (95% CI)

Smell diswrbances 17 7919 2488 F1A% 304324
Taste distwrbances 14 033 1979 28.1% 27.1-29.2)
Hendache 54 13,623 2751 202% (195-209)
Myalgia 18 11,169 2288 205% (19.7-21.2)
Dturhanees in consciousnessalersd 9 668 7 408 6.1% (5.5-6.7)
mental status
Swncope L 1004 56 56% 4.3-7.2)
Diiraness 12 2505 137 53% 4.5-6.2)
Aaute cerebrovascular disease b 10,186 148 14% (1.2-1.7)
Ischaermc stroke 7 0268 108 126 (1.0-1.4)
Hanorthagic stroke 7 12,704 60 0.5% (0.4-0.6)
Cergbral venous thrombosis 2 04h L 03% 0. 1-0.9)
Saares 5 2043 23 1.1% (0.7-1.7)
Atxia 2 0730 L} 03% (0. 1-0.9)
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En el estudio de Favas et al. (2020), la prevalencia de las alteraciones del olfato y
del gusto fueron del 31,4% y 28,1%, respectivamente, siendo los sintomas mas frecuentes
la anosmia y la disgeusia. Debido a que sobre estas alteraciones se han publicado
especificamente varios metaanalisis, se trataran con mas profundidad al final de este
apartado.

Entre los sintomas neuroldgicos inespecificos mas comunes notificados se
encuentran la mialgia, el dolor de cabeza, el sincope y los mareos, siendo las mialgias
el sintoma mas frecuente, con un 20,5% de prevalencia, y los mareos los menos comunes,
con un 5,3%.

En el apartado de alteraciones de la conciencia se engloban diversas enfermedades,
tales como la encefalopatia, la encefalitis y las enfermedades desmielinizantes. La
prevalencia general de estas patologias asciende a un 6,1% en pacientes con COVID-19.

La enfermedad cerebrovascular aguda afecté a 1,4% de los pacientes con
COVID-19. La afeccion mas comun fue el accidente cerebrovascular isquémico, que
desarrollaron sobre todo los pacientes graves.

La prevalencia de convulsiones asociadas a COVID-19 ha sido del 1,1%. Se han
observado diversos tipos de convulsiones como febriles, focales, tdnico-clénicas
generalizadas, asi como estados epilépticos miocl6nico y no convulsivos.

Ademas de las alteraciones sefialadas anteriormente, se ha informado de otras
manifestaciones neuroldgicas, no reflejadas en la tabla presentada por Favas et al (2020),
tales como el sindrome de Guillain-Barré, las neuropatias y la rabdomidlisis.

En la revision sisteméatica y metaanalisis publicado por Chua et al (2020) se
incluyeron aquellos trabajos en los que se informé de manifestaciones neuroldgicas que
incluyen signos y sintomas de enfermedad desmielinizante, meningitis, encefalitis,
encefalopatia, mielitis, enfermedad cerebrovascular, convulsiones, sintomas olfativos y
gustativos; y excluyé aquellos trabajos en los que sélo se informaron sintomas
neuroldgicos inespecificos como dolor de cabeza, mareos, nduseas y vomitos. En esta
revision se indica que el 53,4% de los pacientes tuvieron un ictus, 24,7% mostraron el
sindrome de Guillain-Barré, 15,1% tenia meningitis, encefalitis, encefalopatia o mielitis,
y 6,8% tenian convulsiones. La enfermedad neuroldgica ocurri6 entre una 'y dos semanas
desde los sintomas iniciales. Ademas, se indica que la tasa de mortalidad media fue del
17,8%, estando el 76,9% de los fallecidos en el grupo de mayores de 70 afios. El accidente

cerebrovascular fue el que presentd una mayor tasa de mortalidad, del 25,6%, seguido de
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las convulsiones (20,0%) (Figura 4). La disfuncion olfativa y gustativa ocurrio en un

59,9% y 57,5% de los pacientes, respectivamente.
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Figura 4. Periodo de aparicion de sintomas neurolégicos y mortalidad asociada en la COVID-19.
MEEM: meningitis, encephalitis, encephalopathy, myelitis; GBS: Guillain Barre syndrome.

(Chua et al., 2020).

En la revision sistematica y metaanalisis publicada por Wang et al (2020), los

resultados revelaron que las manifestaciones inespecificas mas frecuentes fueron fatiga
(33,2%) y disnea (26,9%), seqguidos de mialgia (16,0%), dolor de cabeza (9,2%) y
nauseas/vomitos (5,1%) (Tabla 2). Las manifestaciones inespecificas que se indicaron de

forma mas esporadica fueron en orden decreciente: anorexia (30,0%), malestar (26,7%),

mareos (10,0%) y confusidn (5,2%). Los sintomas neuroldgicos especificos mas comunes

indicados en este estudio incluyeron trastornos olfativos (35,7-85,6%) y gustativos (33,3-

88,8%), especialmente en los casos leves.

Tabla 2. Prevalencia de las manifestaciones neurolégicas inespecificas de la COVID-19 (Wang

et al, 2020).

Fatigue

Dyspnea/shortness of breath
Myalgia

Headache

Nausea/Vomiting

Anorexia

Malaise

Dizziness

Confusion

Studies

13
16

Ev/Total
1112/3138
713/3430
478/3120
408/3837

162/2788
2121717

39/153
727
10/149

Estimate (95% C.1)  12(%) Egger’s Test
33.2(23.1,43.3) 97 0.760
26.9 (19.2, 34.6) 98 0.300
16.0 (12.3, 19.8) 87 0.303

92(7.2,112) 74 0.183
5.1(3.3,6.8) 76 0.533
30.0 (23.2, 36.9) 75 N.A.
26.7 (13.3,40.1) 69 N.A.
10.0 (5.9, 14.2) 72 N.A.
52(-1.7,12.2) 76 N.A.
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Respecto a las alteraciones del olfato y el gusto se han publicado 9 estudios que
incluian una revision sistematica y un metaanalisis, cuyos resultados de prevalencia se
recogen en la Tabla 3.

La pérdida de olfato y gusto es uno de los sintomas mas comunes en la COVID-19,
con una prevalencia que oscila el 38% y el 77%, segun los trabajos. Se considera un
sintoma tan relevante de la enfermedad que se incluy6 en la lista de sintomas de la
COVID-19 el 17 de abril de 2020 por la US Centers for Disease Control and Prevention
y el 9 de mayo de 2020 por la World Health Organisation (WHO) (Pang et al., 2020).

Tabla 3. Prevalencia de las alteraciones del olfato y del gusto en los diferentes metaanalisis.

Numero estudios  NUmero pacientes %
Hoang et al. (2020) 14 21.515 OGD 50
Pang et al (2020) 60 17.401 OD 56
Tong et al (2020) 10 1.627 OD 52,73
GD 43,93
Hannum et al (2020) 28 16.538 OD 44 (S)
6 571 OD 77 (0)
Hajikhani et al (2020) 15 3.739 OD 61
GD 49
Borsetto et al (2020) 18 3.315 OGD 47
von Bartheld et al 104 38.198 OD 43
(2020) GD 44,6
Aziz et al (2020) 5 817 GD 49,88
Agyeman et al (2020) 24 8.438 OD 41
GD 38,2

OD: disfuncion olfatoria, GD: disfuncion gustativa, OGD: OD y GD, S: subjetiva, O: objetiva

Se ha indicado que la prevalencia de las disfunciones del olfato y del gusto varia
segun particularidades étnicas. Asi, los caucasicos tienen una prevalencia tres veces mas
alta (54,8%) que los asiaticos (17,7%), como se puede observar en la Figura 5. Estas
diferencias geograficas se han atribuido a dos causas, que pueden no ser excluyentes. Una
de ellas es la existencia de una mutacion del virus (D614 frente a G614) que puede hacer
variar la infecciosidad, y la otra es la existencia de factores genéticos en las variantes de

las proteinas de entrada que se unen al virus para facilitar su entrada en el epitelio olfativo
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y las papilas gustativas. Ambas explicaciones podrian tener importantes implicaciones en
la infectividad, diagnostico y manejo de la pandemia COVID-19 (Bartel et al., 2020;
Barthold et al., 2020).

o
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Figura 5. Prevalencia de las alteraciones del olfato y del gusto en la COVID-19. Mapa del mundo
que muestra la incidencia y localizacion de dichas alteraciones (a) y grafica de comparacion de la
incidencia en la poblacion caucésica y asiatica (b) (Bartel et al., 2020).

Otro hecho que se ha observado en casi todos los estudios realizados es que las
alteraciones del olfato y del gusto son mas comunes en las personas infectadas jovenes
(Agyeman et al., 2020). Ademas, la pérdida del olfato y del gusto precedié a otros
sintomas en el 20% de los casos y fue concomitante en el 28% de los pacientes con
sintomas leves a moderados (Borsetto et al., 2020). Por otra parte, se ha mostrado que la
frecuencia de alteraciones olfativas y gustativas es del orden de 2 a 3 veces mayor cuando
se evalla a través de mediciones objetivas que cuando se realiza mediante mediciones
subjetivas (Agyeman et al., 2020; Hannum et al. 2020; Tong et al., 2020). Todas estas
observaciones sugieren que la verdadera prevalencia de la disfuncién olfativa y gustativa

en pacientes con COVID-19 puede haber sido subestimada.
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4.4. Manifestaciones clinicas y patologias neurolégicas de la COVID-19

Se han publicado numerosos informes realizados en diferentes paises sobre las
complicaciones neuroldgicas de la COVID-19. Los sintomas neuroldgicos mas comunes
son la anosmia, disgeusia, cefalea y mareos, aunque otros trastornos mas graves tales
como deterioro de la conciencia, coma, encefalopatia, accidente cerebrovascular,
convulsiones y neuropatia han sido también indicados en algunos pacientes infectados de
SARS-CoV-2.

A continuacion, se exponen las manifestaciones neuroldgicas que se han reportado
para la COVID-19 y su posible fisiopatogenia, asi como algunos casos clinicos que se
han considerado relevantes. Este apartado se ha dividido en dos partes, segun las
manifestaciones estén relacionadas con el sistema nervioso central (SNC) y el sistema

nervioso periférico (SNP) o asociadas al masculo esquelético y la unién neuromuscular.

I) Sintomas y patologias relacionados con el SNC y SNP

a) Anomalias de los pares craneales

La anosmia o hiposmia se refieren a la ausencia o reduccién del sentido del olfato,
mientras que la disgeusia es la pérdida del sentido del gusto, siendo tipica su asociacion.

En base a numerosos estudios, se considera la anosmia como un factor clinico
importante que se presenta de forma temprana, incluso como primer y Gnico sintoma de
la enfermedad. Su frecuencia es mayor en aquellos pacientes con un curso de la
enfermedad leve o moderado, y su duracién es variable, con tendencia a desaparecer por
si sola en dos o tres semanas (Sharifian-Dorche et al., 2020).

La mayoria de virus respiratorios como el rinovirus, el virus parainfluenza, el virus
Eipsten-Barr y otros coronavirus suelen causar alteraciones olfatorias mediante un
mecanismo de reaccion inflamatoria de la mucosa nasal y rinorrea, pero la anosmia por
SARS-CoV-2 frecuentemente no va acompariada de signos de rinitis. Por ello, puede que
la congestidn nasal no sea el inico mecanismo etioldgico causante de la pérdida del olfato.
De hecho, una de las vias de entrada al SNC que se ha propuesto para el virus es la via
transinaptica retrograda a través del bulbo olfatorio (Chen et al., 2020).

Sin embargo, también se ha demostrado que las neuronas de la ldmina cribosa del
etmoides no expresan el receptor de la ECA-2 ni la proteina de serina TMPRSS2, dos
proteinas clave necesarias para que el SARS-CoV-2 penetre a la célula. Por el contrario,
las células de soporte y células madre del epitelio olfatorio nasal expresan ambas

proteinas. Basandonos en estos hallazgos, podriamos postular que la afectacion
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neuroldgica se debe no a una invasion directa del bulbo olfatorio, sino a una infeccion de
las células de sustentacidn del epitelio que secundariamente producirian una reaccion
inflamatoria, alterando la conduccidon nerviosa (Brann et al., 2020).

La presencia de alteraciones visuales se ha observado también, aungque con menor
frecuencia. Como ejemplo destaca el caso de una mujer de mediana edad con COVID-19
que presentd borrosidad visual monocular repentina sin presencia de dolor. Las pruebas
realizadas de resonancia magnética del cerebro y de la 6rbita no presentaron anomalias y
la afectacion se sugirio que podia deberse a una neuropatia optica isquémica, causada por
los eventos inflamatorios y tromboembolicos que acomparian a la COVID-19, o por una
invasion del virus a través de la ruta hematdgena o via nerviosa por la placa cribiforme o
la conjuntiva (Selvaraj et al., 2020). La presencia de movimiento ocular alterado
asociado con COVID-19 se ha descrito en varios pacientes. En el caso de una mujer de
60 afios se observo paralisis del nervio abducens derecho, que fue demostrada mediante
alteraciones observables en la RMN cerebral. También se ha informado de la existencia
de neuropatias del trigémino, estando en algunos casos asociadas a una coinfeccion por

herpes zoster (Sharifian-Dorche et al., 2020).

b) Dolor de cabeza y mareos

El dolor de cabeza y los mareos constituyen una de las presentaciones iniciales mas
comunes en muchos pacientes con COVID-19, pudiendo encontrarse en otras infecciones
virales sistémicas, asi como en muchas patologias neuroldgicas como la meningitis,
encefalitis y vasculitis.

En la COVID-19, la gravedad del dolor de cabeza puede variar entre moderada y
severa. El dolor que se presenta es generalmente de tipo tensional y de caracter bilateral,
que se exacerba al inclinarse, y se localiza principalmente en la region temporo-parietal,
y a veces en la frente o periorbital. En la mayoria de pacientes, este sintoma esté asociado
con antecedentes de dolores de cabeza (Sharifian-Dorche et al., 2020).

Estos dolores podrian deberse a una invasion virica directa de las terminaciones del
nervio trigémino en la cavidad nasal, a la activacion trigémino-vascular debido a la
afectacion de las células endoteliales de las paredes de los vasos con una alta expresién
de ECA-2, 0 a la liberacion de mediadores proinflamatorios y citoquinas que podrian
estimular la zona perivascular de las terminaciones nerviosas del nervio trigémino (Bolay
et al., 2020; Mao et al., 2020). Sin embargo, la cefalea no indica necesariamente una

infeccion directa de estructuras nerviosas, ya que podrian ocurrir a través de mecanismos
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indirectos de neuropatogenicidad como distress respiratorio, hipoxia o sepsis (Chen et al.,
2020).

c) Alteracidn del nivel de conciencia

La pérdida parcial o total de conciencia es un sintoma observado con relativa
frecuencia en pacientes con SARS-COV-2. Al hablar de ella, nos referiremos sobre todo
a la encefalopatia, meningoencefalitis y encefalomielitis. En general, este grupo de
trastornos es mas comudn en pacientes con una infeccion por SARS-CoV-2 severa o
critica, y en aquellos que no sobrevivieron a la enfermedad (Chen et al., 2020).

Los posibles mecanismos implicados se han atribuido a dafios parenquimatosos,
desequilibrio electrolitico, encefalopatias hipdxicas, txicas o0 metabdlicas o0 a un estado
epiléptico no convulsivo (Asadi-Pooya., 2020).

La encefalopatia es un sindrome de disfuncion cerebral transitoria que se manifiesta
como una afectacion aguda o subaguda del nivel de consciencia. El riesgo de padecer un
estado mental alterado asociado a la COVID-19 es mayor en personas de edad avanzada
0 con deterioro cognitivo previo, asi como en las que presentan factores de riesgo
cardiovascular y comorbilidades previas (Munhoz et al., 2020).

La encefalopatia necrotizante aguda hemorréagica es una entidad definida por una
rapida instauracion de sintomas neurol6gicos, normalmente secundarios a una infeccion
viral, con unas caracteristicas radioldgicas particulares que permiten distinguirla de otras
causas de encefalopatia aguda.

Este es el caso, por ejemplo, de una paciente afectada de COVID-19 que presentaba
sintomas de fiebre, tos y alteracién del estado mental. El diagndstico se realizé mediante
deteccidén del SARS-CoV-2 por PCR (Polymerase Chain Reaction, de sus siglas en
inglés) en una muestra nasofaringea. La tomografia computarizada (TC) cerebral detectd
un area hipodensa simétrica y bilateral en el nlcleo talamico medial. La resonancia
magnética nuclear (RMN) mostrd lesiones hemorrdgicas que realzaban tras la
administracion de contraste, de disposicion multifocal y simétricas, en forma anular en
ambos talamos, insula y la region medial de ambos l6bulos temporales (Figura 6)
(Poyiadji et al., 2020). La etiologia de esta afeccion se cree esta relacionada con la
tormenta de citoquinas producida por SARS-CoV-2 en pacientes criticos, que causan una
alteracion de la BHE e inducen edema y subsecuente necrosis (Mehta et al., 2020).
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Figura 6. RMN axiales potenciadas en T2 (A, E) y Flair (B, F), en las que se observan lesiones
hiperintensas en la porcion medial de ambos Iébulos temporales y tdlamo (flechas blancas). RMN
axiales potenciadas en susceptibilidad magnética (C, G), donde se ven lesiones hipointensas
(flechas blancas); y con contraste (D, H), en las que se muestran areas hipointensas con realce en
anillo (flechas blancas), todas ellas sugestivas de hemorragia (Poyiadji et al., 2020).

La encefalopatia leve con lesiones reversibles en el cuerpo calloso suele estar
relacionada con infecciones virales, desordenes electroliticos, fallos orgéanicos y la
administracion determinados farmacos. En relacion con la COVID-19, se detect6 en un
paciente de 75 afios que mostro ataxia cerebelar transitoria y alteracion de la conciencia
(Hayashi et al., 2020).

El sindrome de encefalopatia posterior reversible se presenta con alteracion del
nivel de consciencia, cefalea, defectos visuales y epilepsia. Se asocia con edema
vasogenico cortical o subcortical, afectando sobre todo a los I6bulos parietal y occipital.
Este trastorno se relaciona con fluctuaciones de la presion arterial, fallo renal, estados
autoinmunes e infecciones. La etiologia se ha atribuido a la presencia de una disfuncion
endotelial, en combinacién con inestabilidad hemodinamica y activacién inmunoldgica
con liberacion de citoquinas, que puede aumentar la permeabilidad vascular en el tejido
cerebral. Ademas, la disrupcion de la BHE en estos casos puede causar edema vasogénico
y ocasionar este sindrome (Caridi et al., 2020).

La meningoencefalitis es un trastorno que se caracteriza por la presencia de fiebre,
cefalea, signos meningeos, alteracion del nivel de conciencia, trastornos conductuales e

incluso crisis epilépticas. El diagndstico mediante puncion lumbar, aspiracion de liquido
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cefalorraquideo (LCR) y secuenciacion genomica del virus resulta fundamental, ya que
estos sintomas pueden aparecer también en pacientes con COVID-19.

Uno de los primeros casos de meningoencefalitis viral se observé en Japon. Se
trataba de un vardn de 24 afios con sintomas de COVID-19, que presento crisis epilépticas
generalizadas y disminucion del nivel de conciencia. EI ARN de SARS-CoV-2 no se
detectd en el frotis nasofaringeo, pero si en el LCR. El andlisis del LCR evidenci6 la
presencia de células mononucleares y polimorfonucleares. En la RMN cerebral se
observaron areas hiperintensas en el ventriculo lateral derecho, la region mesial del 16bulo

temporal y el hipocampo (Figura 7) (Moriguchi et al., 2020).

- s

Figura 7. A: RMN cerebral potenciada en difusion, plano axial, que muestra hiperintensidad en
la pared del cuerno inferior del ventriculo lateral derecho, indicativo de ventriculitis. B, C: RMN
cerebral Flair, planos axial y sagital, en las que observamos imagenes hiperintensas en la zona
medial del l6bulo temporal derecho e hipocampo, indicativo de encefalitis (Moriguchi et al.,
2020).

Otro caso a destacar describe a una mujer de mediana edad que acude a un servicio
de Urgencias en Estados Unidos con fiebre, cefalea y una crisis epiléptica de novo. Los
examenes iniciales mostraron la presencia de signos meningeos. Se realiz6 una TC
cerebral que fue normal, y un estudio de LCR que mostrd pleocitosis linfocitica e
incremento de proteinas y hematies, sin realizarse una PCR para SARS-CoV-2. A pesar
de que la paciente no tenia sintomatologia respiratoria sospechosa, se realizé un frotis
nasofaringeo que fue positivo para COVID-19 (Duong et al., 2020).

También se observé alteracion del estado mental, hiperreflexia y signos meningeos
en un paciente chino de 64 afios de edad que previamente habia tenido fiebre y sintomas
respiratorios. La PCR para SARS-CoV-2 resultd negativa en el LCR, pero positiva en el
frotis nasofaringeo (Yin et al., 2020).

Recientemente, en la autopsia de cadaveres de personas con COVID-19 se ha

detectado la presencia del virus SARS-CoV-2 en las células endoteliales capilares del
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cerebro, lo que confirmaria la infeccidn viral del SNC. La posible entrada del virus podria
haber sido a partir de las terminaciones nerviosas del trigémino y el nervio olfatorio o por
un aumento de la permeabilidad de la BHE inducida por el incremento de citoquinas en
el LCR (Paniz-Mondolfi et al., 2020).

Las encefalomielitis son enfermedades inflamatorias desmielinizantes que se
manifiestan con encefalopatia y afectacion radioldgica de la sustancia blanca.

Su frecuencia en pacientes COVID-19 ha sido baja y, aunque este tipo de
enfermedades ocurren generalmente en nifios, en la pandemia actual todos los pacientes
con enfermedad desmielinizante informados tenian més de 50 afios, lo que podria deberse
a la mayor prevalencia de la enfermedad en adultos (Sharifian-Dorche et al., 2020).

Se ha informado el caso de una mujer de 54 afios encontrada inconsciente en su casa
y diagnosticada de neumonia intersticial por SARS-CoV-2. Su evolucién clinica fue
complicada, realizdndose un encefalograma que mostrd actividad convulsiva focal
frontotemporal y una RMN cerebral y medular que revel6 alteraciones de la sustancia
blanca periventricular, en unién bulbo-medular y médula cervical y toracica (Figura 8).
El estudio de LCR, incluyendo multiples marcadores de esclerosis y PCR para SARS-
CoV-2 y otros virus, fue normal. Los autores etiquetaron la presentacién clinica como
encefalomielitis inducida por una respuesta inmune tardia secundaria a la viremia (Zanin
et al., 2020).

Figura 8. RMN Flair craneal plano axial (a, b, ¢) y sagital (d, e, f): se observan numerosas lesiones
hiperintensas de la sustancia blanca periventricular, confluyentes entre ellas y compatibles con
enfermedad desmielinizante. RMN T2 cervical y dorsal plano sagital (g): vemos mdaltiples
lesiones hiperintensas intramedulares situadas a nivel de union bulbo-medular, C2 y C3-C6
(Zanin et al., 2020).
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Se han observado también casos de encefalomielitis aguda diseminada, como el
de una mujer de mediana edad con disfagia aguda, cefalea, disartria y encefalopatia tras
nueve dias después de debutar con fiebre y sintomas respiratorios. La imagen de torax
mostré signos de neumonia, y en la RMN se observaron extensas areas parcheadas de
sefial anormal afectando a la sustancia blanca de los I6bulos frontal, parietal y temporal,
ganglios basales, céapsula externa y tadlamo, todas ellas sugestivas de proceso
desmielinizante. El analisis del LCR fue normal, incluyendo PCR para agentes causantes
de meningitis y encefalitis. La PCR nasofaringea para SARS-CoV-2 fue positiva (Zhang
et al., 2020).

En el caso de la encefalomielitis por COVID-19, se sospecha que la etiologia pueda
ser de origen inmunogénico, debido a la tormenta de citoquinas producida por el virus
(Sharifian-Dorche et al., 2020).

d) Accidente cerebrovascular

Los pacientes ancianos y con factores de riesgo cardiovascular (hipertension,
diabetes, dislipemia, habito tabaquico, antecedentes de ictus) parecen tener un riesgo
mayor de presentar complicaciones cerebrovasculares cuando desarrollan COVID-19,
sobre todo de ictus isquémico, pero también de hemorragia intracraneal y trombosis de
senos venosos cerebrales. Ademas, aquellos que presentan un curso de la enfermedad
grave, con hospitalizacion prolongada y SDRA, también son mas susceptibles. Sin
embargo, cabe destacar que también hay casos de accidente cerebrovascular en adultos
jévenes sin antecedentes médicos o factores de riesgo cardiovasculares. Ademas, la
mayoria de estos pacientes jovenes quedaron severamente discapacitados en la Gltima
evaluacion de seguimiento (Carod-Artal et al., 2020; Mao et al., 2020).

Los casos reportados de accidente cerebrovascular isquémico son NuMerosos,
como el de un paciente de 64 afios de edad con sintomatologia COVID-19 (tos, disnea,
fiebre, mialgia y anorexia) de diez dias de evolucién, que requiri6 ingreso en unidad de
cuidados intensivos. Al quinceavo dia, desarroll6 debilidad y falta de coordinacion leves
en el brazo izquierdo. Una RMN cerebral mostr6 oclusion de la arteria vertebral izquierda
e infarto en el territorio de la arteria cerebelar postero-inferior izquierda con hemorragias
petequiales (Figura 9). Las cifras de dimero-D eran mayores de 80.000ug/L. Al
decimonoveno dia, sufrio un tromboembolismo pulmonar, y al vigesimosegundo, ataxia
bilateral y hemianopsia homénima derecha. En una nueva RMN, se observaron areas

extensas de infarto en la region de la arteria cerebral posterior (Beyrouti et al., 2020).
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Figura 9. A: RMN axial potenciada en susceptibilidad magnética en la que se observa un trombo
en la arteria vertebral intradural izquierda (flecha) e infarto agudo en la region de la arteria
cerebelar postero-inferior izquierda con transformacién hemorrégica petequial (triangulo). B:
RMN hecha unos dias después en la que se muestra infarto agudo en territorio de la arteria cerebral
posterior incluyendo talamo, l6bulo occipital y temporal (flechas blancas) (Beyrouti et al., 2020).

La presencia de hemorragia intracraneal se ha indicado en un nimero bajo de
pacientes con COVID-19. Por ejemplo, en un hombre de 79 afios que present6 un cuadro
de fiebre durante tres dias, referido al servicio de urgencias con pérdida subita del
conocimiento. En el momento de la admision, el paciente se encontraba inestable,
presentando insuficiencia respiratoria y bajas saturaciones de oxigeno. Ademas de la
pérdida de conciencia, presentaba reflejo cutaneo-plantar extensor y alteraciones
analiticas de la coagulacion coincidentes con una infeccion por SARS-CoV-2. La TC
toracica reveld opacidades en vidrio esmerilado en el I6bulo inferior del pulmén
izquierdo, y la TC cerebral mostré una hemorragia intracerebral masiva en el hemisferio
derecho, acompafiada de hemorragia intraventricular y subaracnoidea (Figura 10)
(Sharifi-Razavi, et al., 2020).

Figura 10. A: TC toracico en el que se ven opacidades en vidrio esmerilado en los segmentos
lateral y anteromedial del I6bulo inferior izquierdo. B: TC cerebral con hemorragia masiva
intracerebral, intraventricular y subaracnoidea (Sharifi-Razavi, et al., 2020).
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La trombosis de senos venosos cerebrales, aunque mas rara, también se ha
observado en pacientes con COVID-19 grave. Es el caso de una mujer de 62 afios con
antecedente de obesidad moérbida que presentd fiebre, tos y disnea, con una PCR
nasofaringea positiva para SARS-CoV-2 y una TC pulmonar con lesiones compatibles
para COVID-19. Tras quince dias desde el inicio de los sintomas, presentd cefalea y
alteraciones visuales seguidas de hemiparesia derecha subita y alteracion del nivel de
conciencia. La analitica mostrd leucocitosis, elevacion del dimero-D y de las enzimas
hepaticas. Se realizaron TC y RMN cerebrales, hallandose una gran hemorragia
intraparenquimatosa que afectaba a los l6bulos frontal y temporal izquierdos. También se
llevé a cabo una venografia por TC, que mostré una trombosis del seno transverso

izquierdo, vena de Galeno y venas cerebrales internas (Figura 11) (Poillon et al., 2020).

Figura 11. TC sin contraste (a, b) que revela extensas areas confluentes de hiperdensidad en los
I6bulos frontal y temporal izquierdos, correspondientes con una hemorragia intracerebral (flecha
blanca), asi como una hiperdensidad del seno transverso izquierdo (saeta negra). La venografia
por TC (c, d) muestra un defecto de relleno del seno transverso izquierdo, confirmando una
trombosis de senos venosos. La RMN potenciada en susceptibilidad magnética (e, f) evidencia
una pérdida de sefial en los l6bulos frontal y temporal izquierdos (flecha blanca) y en el seno
transverso (saeta negra). En la TC toracica (g, h) se observan opacidades en vidrio esmerilado
bilaterales y consolidaciones (flechas negras), altamente sospechosas de COVID-19 (Poillon et
al., 2020).
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Los mecanismos fisiopatogenicos planteados de enfermedad cerebrovascular en la
COVID-19 son multiples. Gran parte de ellos se asocian a los efectos sistémicos
derivados de la infeccion por SARS-CoV-2. Por ejemplo, las alteraciones de la
coagulacién por aumento de factores procoagulantes como fibrindgeno, IL-6 o dimero-D
conducen a una elevada tasa de eventos tromboembdlicos, mientras que la
trombocitopenia y tiempo de protrombina prolongado pueden resultar en la aparicion de
hemorragias. También se ha asociado a la tormenta de citoquinas inducida por el virus
con niveles elevados de proteina C reactiva, IL-6 e IL-7 y otros marcadores que aumentan
la susceptibilidad a la ruptura de las placas arteriosclerdticas. Se ha indicado también que
la regulacion a la baja de la ECA-2 inducida por el SARS-CoV-2 podria causar un
desequilibrio del SRAA, resultando en una disfuncion endotelial y posteriormente
eventos isquémicos, asi como una vasoconstriccién con un consecuente ascenso de la
presion arterial, que eventualmente puede romper los vasos sanguineos y generar una
hemorragia. Por Gltimo, las alteraciones cardiacas y las arritmias producidas por la
infeccidn virica podrian ser causantes de la mayor tasa de eventos isquémicos (Aghagoli
et al., 2020. Speeckaert et al., 2020).

e) Trastornos convulsivos

Otra complicacién neuroldgica grave en los pacientes infectados con SARS-CoV-2
que se presenta con poca frecuencia es la aparicion de crisis comiciales.

Se ha reportado el caso un neonato con convulsiones y PCR nasofaringea y anal
positivas para SARS-CoV-2 y rinovirus. Sin embargo, no se pudo detectar RNA viral en
LCR, suero o plasma. La génesis de las crisis se atribuy6 a la fiebre. Otro caso informa
de un estado epiléptico focal en una mujer que estaba siguiendo un tratamiento
antiepiléptico por una historia previa de encefalitis herpética. Aungue si se obtuvo una
muestra positiva de SARS-CoV-2 en nasofaringe, no se pudo demostrar la presencia de
invasion del SNC por el virus. Lo méas probable es que una respuesta sistémica
inflamatoria secundaria al virus precipitara la aparicidn de estas crisis (Roy et al., 2020).
También, en un caso previamente mencionado de encefalitis (Moriguchi et al., 2020), se
observaron crisis epilépticas generalizadas de novo y RNA de SARS-CoV-2 positivo en
LCR.

En un estudio reciente sobre hallazgos encefalograficos en pacientes con COVID-
19, se observé que el 40,9% de los pacientes con alteracion del nivel de consciencia tenian

actividad epiléptica esporadica en forma de ondas agudas frontales, y numerosas
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investigaciones han observado enlentecimiento generalizado en pacientes con
disminucion de conciencia. También se ha visto como el diagnostico previo de epilepsia
puede ser un factor de riesgo potencial de sufrir convulsiones asociadas con la COVID-
19 (Galanopoulou et al., 2020).

Hasta la fecha, no se ha podido demostrar una relacion directa entre epilepsia y
COVID-19, pero se sospechan varios posibles mecanismos fisiopatogénicos de
afectacion. En pacientes criticos con COVID-19, los desequilibrios metabdlicos y
electroliticos, asi como la hipoxia en curso y los procesos inflamatorios/infecciosos
pueden contribuir a convulsiones. La propia fiebre es capaz de descender el umbral de
génesis de crisis y facilitar la epileptogénesis en algunos individuos. A su vez, la
acumulacion de marcadores inflamatorios puede causar una irritacion cortical local que
precipite la aparicion de crisis comiciales. Por otra parte, la encefalitis viral y la invasion
directa del virus en el SNC pueden causar convulsiones en los pacientes afectados
(Hepburn et al., 2020).

g) Trastornos del movimiento

La aparicion de trastornos del movimiento se ha indicado en un nimero limitado de
casos de COVID-19. En estos enfermos se observaron sobre todo mioclonias
generalizadas con sacudidas tanto positivas como negativas, principalmente a nivel facial,
esternocleidomastoideo, trapezoidal y en los musculos de las extremidades superiores.
Estos movimientos patoldgicos eran extremadamente sensibles a estimulos
multisensoriales (auditivos y tactiles) o movimientos voluntarios (Rabano-Suarez et al.,
2020).

Otra manifestacion poco frecuente que involucra al SNC en pacientes COVID-19 es
la ataxia. Existe un caso reportado de una paciente de 72 afios que presentd una ataxia
cerebelar aguda seguida de un estado encefalopético. En esta ocasidn, las manifestaciones
neuroldgicas precedieron al diagnostico de infeccion por SARS-CoV-2. La ataxia
cerebelar aguda postviral es bien conocida, y se asocia a virus como el de la varicela,

mumps, Eipsten-Barr, y parvovirus B19 (Lahiri y Ardila., 2020).

h) Sindrome de Guillain-Barré (SGB)
El SGB suele estar vinculado a una infeccion viral respiratoria o gastrointestinal, y
se han documentado complicaciones en pandemias anteriores como la del virus Zika,

chikungunya y dengue, entre otras, aunque raramente se han observado casos de SGB en

29



infecciones por coronavirus. EI mecanismo sugerido para la COVID-19 es un mimetismo
molecular en el que el patdgeno probablemente comparte epitopos similares a los
componentes de los axones de los nervios periféricos. Asi, los anticuerpos producidos
para combatir el virus reaccionan contra los nervios periféricos causando disfuncion
neuronal. (Munhoz et al., 2020).

La primera paciente afectada, publicada en abril de 2020, fue una mujer de 61 afos
que presentd, de forma aguda, fatiga y debilidad motora arrefléxica simétrica de las
extremidades inferiores. Los analisis sanguineos iniciales mostraron linfopenia y
trombopenia. Tres dias después de ser ingresada, la clinica empeor0, apareciendo
debilidad de extremidades superiores y alteraciones de la sensibilidad. El estudio del LCR
evidencio aumento de proteinas y ausencia de células. El examen neurofisioldgico revel6
un aumento de las latencias distales y ausencia de ondas F, lo que apunta a una forma de
SGB desmielinizante. Por ello, se inici6 un tratamiento con inmunoglobulina intravenosa
(IglV). Tras ocho dias de la admision, desarroll6 fiebre y tos seca, y una TC toracica
mostré opacidades en vidrio esmerilado en ambos pulmones. Se realiz6 un frotis
nasofaringeo que resulto positivo para SARS-CoV-2. Los autores sugieren que la paciente
estaba infectada de SARS-CoV-2 al inicio de los sintomas del SGB, ya que tenia
linfopenia y trombopenia, pudiendo existir una relacion causal entre ambas
enfermedades. Sin embargo, el patron temporal en este caso apunta hacia un proceso
parainfeccioso, y no hacia uno postinfeccioso, tipico durante pandemias anteriores como
la del virus Zika (Zhao et al., 2020).

El segundo caso se publicé a mediados de abril. Esta vez se trataba de un vardn de
68 afios proveniente de Iran. Presentd sintomas de tetraparesia ascendente simétrica aguda
progresiva dos semanas despues de haber sido diagnosticado de neumonia por SARS-
CoV-2. El estudio neurofisioldgico mostrd una variante polirradicular aguda axonal de
SGB. No se realizaron analisis de LCR debido a la falta de consentimiento del paciente,
y fue tratado con IglV, sin haber més detalles del seguimiento (Sedaghat et al., 2020).

Otro caso reportado es el de un varon de 54 afios con una historia de dos dias de
entumecimiento y debilidad de extremidades inferiores. Al inicio del cuadro, el paciente
tenia también fiebre, tos y diarrea. Los exdamenes neuroldgicos confirmaron una debilidad
motora arrefléxica, y se diagnostico de COVID-19 por PCR y TC pulmonar. Los autores
presupusieron un diagnostico de SGB e iniciaron un tratamiento con IglV, con resultados

positivos (Baig et al., 2020).
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I1) Patologias asociadas con el musculo esquelético y la union neuromuscular (UNM)

A lo largo de toda la pandemia, se ha observado una asociacion entre dafio muscular
esquelético (miopatia) y COVID-19, desde elevaciones asintomaticas de la creatin-
quinasa (CK) y lactato deshidrogenasa (LDH) hasta rabdomiolisis. Las mialgias,
debilidad y fatiga son sintomas inespecificos del SARS-CoV-2, al igual que en cualquier
otra enfermedad viral.

Cuando se comparan los pacientes con y sin sintomas musculares, los primeros
tienen titulos més elevados de CK, independientemente de la gravedad de los sintomas,
cifras mas elevadas de neutrofilos, mas bajas de linfocitos, elevacion del dimero-D y de
la proteina C reactiva, indicando una respuesta inflamatoria sistémica y alteracion de la
coagulacion. Ademas, estos pacientes desarrollan fracaso multiorgéanico, incluyendo
alteraciones mas severas de la funcion hepatica y renal. Ademas, la rabdomiolisis
asociada a mialgia y fatiga se ha descrito sobre todo en pacientes con COVID-19 severa,
con importantes implicaciones en la funcion renal (Roy et al., 2020).

Los principales factores de riesgo propuestos de miopatia incluyen la dificultad
respiratoria grave, la respuesta inflamatoria sistémica y la sepsis. Ademas, no se descarta
que pueda haber también una invasion directa del masculo por el virus ya que el receptor
ECA-2 se expresa en las células musculares. A su vez, la tormenta de citoquinas que
genera el estado inflamatorio en la fase avanzada de la enfermedad podria causar dafio
muscular inmunomediado. Si se considera el nimero creciente de pacientes con COVID-
19, la miopatia deberia ser considerada como una de las principales causas de

discapacidad fisica a largo plazo producida por la enfermedad (Tankisi et al., 2020).

4.5. COVID-19 persistente

Las evidencias cientificas y clinicas que se estan observando actualmente en las
personas que han sido infectadas por el virus SARS-CoV-2 muestran la existencia de
efectos a largo plazo que afectan a diversos drganos y sistemas. Se han observado
maultiples manifestaciones persistentes como fatiga, disnea, dolor de pecho, alteraciones
cognitivas, artralgia y deterioro de la calidad de vida entre otros.

El grado de afectacién es de tal magnitud que la denominada “COVID-19
persistente” o0 “post COVID” cuenta ya con un codigo en la Clasificacion Internacional
de Enfermedades de la OMS. Asi, se ha sugerido la denominacion de “COVID subaguda”

cuando los sintomas persisten o existen complicaciones entre las 4 y 12 semanas tras la
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infeccion aguda y sindrome crénico cuando persisten mas alla de las 12 semanas, sin
existir en ambos casos una PCR positiva. (Amenta et al., 2020).

En la Tabla 4 se muestran los resultados obtenidos en estudios realizados en diversos
paises europeos, en Estados Unidos y en China sobre la prevalencia de los sintomas de la
COVID-19 una vez transcurrida la infeccion aguda. En nuestro pais, el estudio realizado
por Moreno-Pérez et al (2021) en el Hospital Universitario de Alicante con 277 pacientes
que habian padecido COVID entre febrero y abril de 2020 de forma severa (67,5%) o leve
(34,3%), mostré que a los 77 dias de la infeccion persistian sintomas en el 50,9% de los
pacientes. Los sintomas indicados a los 77 dias fueron en general leves, destacando por
su incidencia general la disnea y la fatiga y en los mas jovenes la anosmia-disgeusia.
Ademas, la persistencia de alteraciones neurolégicas afectd al 11,9% de los pacientes, en
los que se destacd la presencia de dolores de cabeza, alteraciones de la memoria y
deterioro cognitivo. Por otra parte, un 43,2% de los pacientes mostré angustia psicologica
que supuso un empeoramiento en la percepcién de su calidad de vida.

En Espafia, la trascendencia de las implicaciones de la COVID-19 persistente ha
impulsado a la Sociedad Esparfiola de Médicos Generales y de Familia (SEMG) a realizar
una encuesta cuyos resultados se han publicado en su pagina web, en la que se muestra la

relacion de los sintomas mas incapacitantes.
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Tabla 4. Hallazgos de los estudios clinicos sobre la prevalencia de la COVID-19 persistente o subagudo
Carfi et Chopra et Moreno-Pérezet  Garrigues etal., Huangetal.,
al., 2020 a., 2020l al., 2021 2020 2021

Italia EEUU Espafia Francia China

Persona  Teléfono Persona Teléfono Persona
Media edad (afios) 56,5 NR 56 63,2 57
37,1 NR 47,3 375 48
Numero de sintomas
>1 (%) 87,4 32,6 50,9 76
>3 (%) 55,2

Secuelas generales

Fatiga % 53,1 34,8 55 63
Artralgia (%) 27,3 19,6 9
Dolor muscular (%) 19,6 2
Fiebre (%) 0 0 0 0,1

Secuelas respiratorias

Disnea 22,9 34,4 41,7 23
Tos 15,4 21,3 16,7

Secuelas cardiovasculares

Dolor de pecho 10,8 5
Palpitaciones 9

Secuelas neuropsiquiatricas

Ansiedad/depresion 23
Trastorno del suefio 30,8 26
Pérdida olfato/gusto 13,1 21,4 10,8-13,3 7-11
Dolor de cabeza 17,8 2

Secuelas gastrointestinales

Diarrea 10,5 5

Secuelas dermatoldgicas

Pérdida de cabello 20 22
Peor calidad de vida Sl Sl Sl
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En la Tabla 5 se muestran las afectaciones de la COVID-19 post-aguda en funcion
de los 6rganos o sistemas afectados. Respecto a las secuelas neuropsiquiatricas, se ha
observado que los pacientes que sobreviven presentan un sindrome postviral de malestar
crénico que se caracteriza por mialgia difusa, sintomas depresivos, suefio no reparador,
asi como dolores migrafiosos que no remiten con analgésicos tradicionales. La
persistencia de la pérdida del olfato y del gusto se ha informado también en
aproximadamente un 10% de los pacientes durante un periodo de 6 meses. Asi mismo, se
ha observado también la existencia de un deterioro cognitivo, con o sin fluctuaciones, que
incluye la “niebla cerebral”, que se puede manifestar en problemas de concentracion,
memoria, lenguaje receptivo y/o ejecucion del movimiento. Ademas, al igual que en otras
patologias criticas, las complicaciones de la enfermedad aguda por COVID-19, como
ictus isquémico o hemorragico, dafio andxico, encefalopatia y/o mielitis diseminada
pueden conducir a déficits neuroldgicos permanentes que requieren una extensa
rehabilitacion. Las miopatias y neuropatias derivadas del COVID-19 agudo o del efecto
de los agentes bloqueantes neuromusculares utilizados como terapia pueden dar también
lugar a sintomas residuales que persisten durante varias semanas e incluso meses
(Nalbandian et al., 2021).

Tabla 5: Relacion de las alteraciones del COVID postagudo clasificadas por 6rganos y/o y
sistemas (Nalbaldian et al., 2021).

Pulmonar Disnea, menor capacidad de ejercicio, hipoxia
Hematoldgico Eventos tromboembdlicos
Cardiovascular Palpitaciones, disnea, dolor de pecho, fibrosis miocardica, arritmias,

taquicardia, disfuncién autonémica.

Neuropsiquiatrico Fatiga, mialgia, dolor de cabeza, disautonomia y deterioro cognitivo,
ansiedad, depresion, trastornos del suefio, estrés post-traumatico.

Renal Disminucién de la tasa de filtracion glomerular

Endocrino Empeoramiento del control de la diabetes mellitus, tiroiditis subaguda y
desmineralizacion ésea.

Gastrointestinal y hepatobiliar Diseminacion fecal, alteracion del microbioma intestinal.

Dermatolégico Caida del cabello

Sindrome multiinflamatorioen Complicaciones cardiovasculares (aneurisma coronario) y neuroldgicas

nifos (dolor de cabeza, encefalopatia, ictus y convulsiones).
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El articulo publicado por Taquet et al (2021) es el primer estudio retrospectivo
realizado sobre las secuelas neuroldgicas y psiquiatricas de 236.379 supervivientes de la
COVID-19 en los 6 meses después de la infeccion confirmada. Los resultados de este
estudio se muestran en la Figura 12, donde puede observarse que cuando se consideran
todos los pacientes, la incidencia estimada de padecer una enfermedad neuroldgica o
psiquiatrica tras ese periodo es del 33,62%, siendo el primer diagndstico en el 12.84% de
los pacientes. Cuando esta estimacion se realizé en grupos de pacientes en funcién de la
severidad de la enfermedad, se observo que en el caso de los pacientes que no habian sido
hospitalizados estos porcentajes fueron del 31,74% y 11,51%, en los que habian sido
hospitalizados del 38,73% y 15,29%, el de los ingresados en UCI del 46,42% y 25,79%,
y de los que habian sido diagnosticados de encefalopatia, del 62,34% y 31,13%. Cuando
los datos de los pacientes se analizaron en funcion de la clinica neuroldgica especifica, la
tendencia observada fue también similar, como se refleja en la Figura 13. El conjunto de
estos resultados indica que la incidencia de las secuelas neuroldgicas y psiquiatricas en
general, y de cada secuela en particular, es mayor cuanto mas severa es la enfermedad, y
que esta tendencia se observa también en aquellos pacientes en los que las
manifestaciones neuroldgicas o0 psiquiatricas aparecen por primera vez en el transcurso
de la enfermedad.

En resumen, los datos actuales muestran que la COVID-19 esté asociada a unas tasas
significativas de diagndsticos en el ambito de la neurologia y la psiquiatria durante los
siguientes 6 meses a la enfermedad. Por ello, es necesario llevar a cabo més estudios a
largo plazo para poder determinar la duracion del riesgo y la trayectoria de los enfermos
de forma individual. Ademas, resulta imperativo para estas especialidades el dotarse y
configurarse de recursos para hacer frente a los casos que se espera tener en un futuro

cercano.
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Figura 12. Incidencia estimada de padecer una enfermedad neuroldgica o psiquiatrica, segin
gravedad y antecedentes, en los 6 meses después de padecer COVID-19. Las barras azules
corresponden a las alteraciones que habian sido diagnosticadas previamente a la infeccion por
SARS-CoV-2 (antecedentes) y las barras naranjas a las diagnosticadas por primera vez tras la
infeccion (de novo). Elaborada a partir de los datos de Taquet et al (2020).

Encefalitis [
neefalitis 3 m Encefalopatia
Enfermedades musculares y de la UNM o ucl
. m Hospitalizados
Neuropatias . ™
B Sin hospitalizar
s . . —
Sindrome Guillain-Barre F ® Todos
) |
Parkinson I
Ictus isquémico P ——
Hemorragia intracraneal |
0 2 4 6 8 10

Pacientes (%)

Figura 13. Incidencia estimada de las alteraciones neurolégicas especificas en los 6 meses después
de padecer COVID-19. Elaborada a partir de los datos de Taquet et al (2020).
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5. CONCLUSIONES

1. Las posibles vias de entrada del virus SARS-CoV-2 al sistema nerviosos central
incluyen una via retrograda transinaptica a través de las neuronas olfativas y una via
hematogena debida principalmente a la disrupcion de la barrera hematoencefalica.

2. Los mecanismos fisiopatogenicos de neurotoxicidad indirecta propuestos para la
afectacion del sistema nervioso en la COVID-19 son diversos e incluyen, entre otros,
la produccién de una respuesta inflamatoria sistémica con la consiguiente liberacion
masiva de citoquinas que puede inducir vasodilatacion y edema en el sistema nervioso
central, la situacidn de hipoxia de las células nerviosas que origina isquemia cerebral
y encefalopatia, las comorbilidades cardiovasculares ocasionadas por una interferencia
del virus con el sistema renina-angiotensina-aldosterona asi como diversas
coagulopatias con mayor riesgo para la generacién de eventos tromboembdlicos y
hemorragias.

3. La prevalencia de las afectaciones neuroldgicas en la COVID-19 es claramente
relevante. Las manifestaciones mas comunes son la alteracion del olfato y del gusto,
con una prevalencia entre el 30-75%, constituyendo en muchos casos el primer y Gnico
sintoma de la enfermedad, por lo que tienen una gran relevancia como factor
diagnostico. Entre las manifestaciones menos comunes destacan la alteracion de la
conciencia, el sincope, la enfermedad cerebrovascular aguda y las convulsiones con
porcentajes de prevalencia que varian entre el 1y el 6% de los afectados.

4. Las complicaciones neuroldgicas observadas en los pacientes infectados por el SARS-
CoV-2 incluyen un amplio abanico de patologias de gravedad variable, afectando al
sistema nervioso central y al periférico, asi como al sistema musculoesquelético y la
unién neuromuscular. Algunas como la anosmia, la disgeusia, la cefalea y los mareos
se han observado en pacientes con COVID-19 leve o moderada, mientras que otras
como las alteraciones del nivel de conciencia y el accidente cerebrovascular se han
relacionado con casos severos o criticos, asi como con pacientes ancianos que tenian

comorbilidades previas, incurriendo en una mayor morbimortalidad.

37



5. La experiencia clinica tras la COVID-19 esta mostrando la persistencia de sintomas
muy variados tras varias semanas e incluso meses en un alto porcentaje de los
afectados, lo que se ha denominado como “COVID persistente” o “COVID subaguda”.
Las secuelas neurologicas o psiquiatricas se estima que afectan a mas de un tercio de
los pacientes. Los sintomas mas comunes incluyen dolor de cabeza, mialgia, fatiga y
la denominada “niebla cerebral”. Asimismo, el riesgo de sufrir eventos
cerebrovasculares se incrementa notablemente en los pacientes que padecieron una
patologia grave en la fase aguda de la enfermedad.

6. No cabe duda de que es necesario realizar nuevos estudios de investigacion para
elucidar con mayor certeza las vias de neuroinvasion, sobre todo a través de autopsias
y modelos experimentales en células y animales. Por otro lado, también es preciso que
en los casos clinicos no se omitan procedimientos diagnoésticos como las pruebas de
imagen y punciones lumbares, dado que ahora se cuenta con mejores sistemas de
proteccion del personal. Solo asi sera posible caracterizar y filiar por completo las
manifestaciones neuroldgicas con exactitud, y conocer el alcance real de la afectacion
nerviosa del SARS-CoV-2.

7. En vista de la trascendencia y la complejidad que esta teniendo la COVID-19 tanto en
su forma aguda como subaguda, resulta evidente la necesidad de traspasar todo el
conocimiento cientifico que se esta generando a la préctica clinica lo mas rapidamente
posible. Se trata de una tarea ardura, sin duda, pues existe una gran dificultad para
mantenerse actualizado constantemente, tanto para los investigadores como para los
médicos asistenciales. Por ello este trabajo, como muchos otros, trata de ofrecer una
visién lo mas actualizada posible que facilite el diagnéstico de las manifestaciones
neuroldgicas mas relevantes de la pandemia, y supone un paso mas para que el
personal sanitario pueda llevar a cabo una atencién integral de los pacientes en el

ambito ambulatorio y hospitalario a corto y largo plazo.
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