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RESUMEN

Palabras clave

En diciembre de 2019 fueron detectados casos relacionados con un nuevo coronavirus que
provoca un sindrome respiratorio agudo; fue nombrado SARS-CoV-2 y, después, a la enfer-
medad consecuente se le dio el nombre de coronavirus disease 2079 (COVID-19). El virus se
disemind rapidamente por Europa y Ameérica, donde ocasiond gran morbilidad y mortalidad,
y la enfermedad fue declarada pandemia por la Organizacion Mundial de la Salud el 11 de
marzo de 2020. Teniendo en cuenta el neurotropismo del virus, varios autores reportan las
diversas manifestaciones neuroldgicas que se han presentado, tanto del sistema nervioso
central, como del periférico, incluso en los primeros estadios, las cuales podrian empeorar
el prondstico. Se realiza un resumen analitico de la evidencia cientifica disponible en torno a
la afectacion del sistema nervioso por el coronavirus 2019. Se resaltan las manifestaciones
del sistema nervioso por la infeccion del SARS-CoV-2 y se destaca la importancia de tener
en cuenta las entidades neuroldgicas cronicas que pueden tener implicacion en la evolucion
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desfavorable de la enfermedad. Se hacen necesarias la evaluacion clinica y la realizacion de otros
examenes en pacientes afectados para monitorizarlos durante la enfermedad y después de esta.

SARS-CoV-2 infection: from neuroinvasive mechanisms to neuro-
logical manifestations

ABSTRACT

Keywords . . .
In December 2019, cases related to a new coronavirus causing an acute respiratory syndrome were

detected; It was named SARS-CoV-2 and the consequent disease was named coronavirus disease
2019 (COVID-19). This virus spread rapidly throughout Europe and America, causing great morbidity
and mortality and the disease was declared and the disease was declared a pandemic by the World
Health Organization on March 11, 2020. Taking into account the virus's neurotropism, several au-
thors have reported the various neurological manifestations that have occurred, both in the central
and peripheral nervous systems, including the early stages, which could worsen the prognosis. An
analytical summary of the scientific evidence available regarding the involvement of the nervous
system by the coronavirus 2019 is made. The manifestations of the nervous system due to SARS-
CoV-2 infection are highlighted and the importance of taking into account chronic neurological pa-
thologies that may have an implication in the unfavorable evolution of the disease is highlighted.
Clinical evaluation and the performance of other examinations in affected patients are necessary to
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monitor them during and after the illness.

INTRODUCCION

La humanidad enfrenta una situacién muy dificil desde
que, en el mes de diciembre del pasado afio, en Wuhan (provin-
cia de Hubei, China) fueron notificados varios pacientes con
sintomas respiratorios y neumonia que tenian como agente
causal un nuevo coronavirus (2019-nCoV). Su denominacion,
con un eponimo muy fugaz, fue virus de Wuhan, hasta que
el 11 de febrero de 2020 se le denomind coronavirus causan-
te del sindrome respiratorio agudo 2 (SARS-CoV-2). Este es el
séptimo coronavirus conocido que infecta a seres humanos.
(12 Poco después la enfermedad fue nombrada coronavirus
disease 2079 (COVID-19).64

Los coronavirus son una gran familia de virus que se han
presentado como el agente causante de diferentes manifes-
taciones clinicas que van desde un resfriado comun hasta
un severo problema de salud mundial como, por ejemplo, el
sindrome respiratorio agudo grave (SARS, por sus siglas en in-
glés) de 2002-2003, que dejé 774 muertes y 8098 infectados,
y el sindrome respiratorio del Medio Oriente (MERS), originado
en Arabia Saudita y responsable de 848 muertes en 27 paises
durante 2012-2019,® y mas recientemente la enfermedad que
nos ocupa, que evoluciona con sintomas clinicos similares y
tiene asociada una elevada letalidad. ¢

El brote de neumonia asociada al nuevo coronavirus que
se reportd inicialmente en Wuhan, 09" provocd un rapido au-

mento del nimero de casos en toda la region y progresiva-
mente se expandié a diversos paises vecinos como Tailandia,
Japén y Corea?¥ y después a Europa y América, hasta que
fue declarado pandemia por la Organizacion Mundial de la Sa-
lud el 11 de marzo de 2020.0419

Multiples autores han dejado claro en las ultimas sema-
nas que los pacientes infectados con el virus SARS-CoV-2
pueden presentarse de varias maneras, incluso con sintomas
neurolégicos, que coinciden o podrian preceder a los sinto-
mas pulmonares y la fiebre.'® En las descripciones de mues-
tras de conveniencia de tres hospitales en Wuhan, hasta el 36
% de los pacientes con COVID-19 manifestaron sintomas neu-
rolégicos, aungque cuando se analizaron solo los casos seve-
ros, esta proporcion ascendié hasta el 46 %.319 No obstante,
su homogeneidad, complejidad, frecuencia, grado de causali-
dad y permanencia es algo que aun no se ha logrado definir
con exactitud. De la misma manera, tampoco es conocida la
repercusion que sobre el sistema nervioso pueden tener los
estadios pre- y posinfecciosos. (1)

Este documento pretende hacer un resumen analitico de
la evidencia cientifica disponible en torno a la afectacién del
sistema nervioso por el SARS-CoV-2. Para elaborarlo se utilizd
el motor de busqueda Google Académico y los descriptores
COVID-19, SARS-CoV-2 y manifestaciones/complicaciones
neuroldgicas. Se emplearon las bases de datos Medline, Scie-
lo, Scopus y Medscape.
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DESARROLLO
El SARS-CoV-2 como agente patégeno

Los coronavirus son virus encapsulados y tienen uno de
los genomas mas grandes entre los virus ARN de cadena uni-
ca y sentido positivo, con una longitud que oscila entre 26 y
32 kb. El término coronavirus se debe al peculiar aspecto en
forma de corona de la envoltura del virus, visible por micros-
copia electronica, la cual estd rodeada por glucoproteinas de
membrana en forma de espicula.®'®

El SARS-CoV-2 se clasifica dentro del género Betacorona-
virus, subfamilia Orthocoronavirinae y familia Coronaviridae.
Los SARS-CoV y MERS-CoV pueden causar enfermedad gra-
ve, mientras que otros miembros de esta familia, como los
HKUT, NL63, 0C43 y 229E, estan asociados a sintomas leves.
(1920) | os coronavirus tienen una diversidad genética notable y
una capacidad de recombinarse elevada; ello explica el salto
interespecie de los coronavirus emergentes que han afectado
al ser humano en las ultimas décadas.®"

El SARS-CoV-2 se transmite por via respiratoria mediante
pequefias gotitas que se dispersan 1 0 2 m al hablar o toser.
@2 La entrada del virus a las células hospederas depende de
la proteina S (del inglés spike) que conforma las espiculas en
la envoltura viral. Estas se fijan al receptor de la enzima con-
vertidora de la angiotensina 2 (ECA2) a través de su dominio
de union al receptor, pero la fusién de membranas requiere
adicionalmente de una activacién proteolitica de la proteina S
garantizada por la proteasa celular TMPRSS2.@%

Varios estudios de transcriptdomica han revelado la expre-
sion del receptor viral en multiples estructuras mas alla del
epitelio de la via aérea y el paréngquima pulmonar, tales como
endotelio vascular, cerebro, corazon, rifdn, tejido testicular e
intestino.?¥ Sin embargo, algunas células como el hepatoci-
to pueden estar infectadas por SARS-CoV, y estas no tienen
expresion del receptor celular de la enzima convertidora de
angiotensina 2,8%% lo que sugiere un probable mecanismo de
entrada independiente al receptor de la ECA2. Atendiendo a
esta distribucion, los pacientes infectados con SARS-CoV-2
pueden desarrollar una afectacion multisistémica.

Manifestaciones clinicas

El periodo medio de incubacion es de 5 dias (rango
medio: 3-7, con un maximo de 14 dias). Durante la fase de
replicacion viral, que dura varios dias, los sujetos pueden
presentar sintomas leves como consecuencia del efecto del
virus y de la respuesta inmunitaria innata. La afectacion de las
vias respiratorias bajas sucede cuando el sistema inmunitario
no consigue frenar la propagacion y replicacion del virus, y
los sintomas respiratorios surgen a consecuencia del efecto
citopatico sobre las células del pulmon. @9

Las principales manifestaciones clinicas de la COVID-19
son fiebre, tos seca, disnea y estrés respiratorio agudo. Sin
embargo, muchos sujetos infectados pueden ser asintomati-
Cos 0 presentar sintomas leves, como cefalea, tos no produc-
tiva, fatiga, mialgias y anosmia. Algunos pacientes pueden pa-
decer el SARS una semana después de iniciados los sintomas
y este puede ser mortal. La mortalidad global se estima en un
8 % y se debe a insuficiencia respiratoria con hipoxia o fallo
multiorgénico.@”

Los pacientes con COVID-19 generalmente se presentan
con fiebre, tos seca y fatiga, aunque también pueden aquejar-
se de dolor faringeo, abdominal, diarreas y conjuntivitis.(® La
infeccion puede producir también una neumonia intersticial y,
en muchos casos, dafio irreversible en el tejido pulmonar, que
genera secuelas graves o conduce a la muerte.®®

El sistema inmunitario adquirido actia en un segundo
momento, y la carga viral del SARS-CoV-2 se reduce, pero en
algunos pacientes se ha observado una reaccion sistémica
hiperinflamatoria grave, que se ha denominado tormenta de
citoquinas, y que recuerda al sindrome de linfohistiocitosis he-
mofagocitica desencadenado por otras infecciones virales. @

Pacientes ancianos o con enfermedades graves son el gru-
po de poblacién més vulnerable. La hipertension arterial (24 %),
la diabetes mellitus (16 %), la cardiopatia isquémica (6 %), las
enfermedades cerebrovasculares (2,3 %) y la enfermedad pul-
monar obstructiva cronica (3,5 %) son las comorbilidades mas
frecuentes en las formas graves de COVID-19. 7

Fenomenos tromboembdlicos asociados a la COVID-19

Unas de las complicaciones mortales de la COVID-19 son
las relacionadas con las coagulopatias. Los primeros 138 pa-
cientes hospitalizados en Wuhan, China, presentaron algunas
alteraciones relacionadas con la activacion de la coagulacion.
Estas consistieron en la elevacion del dimero D en un 46 %
de los pacientes infectados con COVID-19, y por otra parte, el
36,2 % ha desarrollado trombocitopenia. Estas tasas se incre-
mentan en pacientes que han sufrido la forma mas severa de
la enfermedad.©

Esta situacién se ha relacionado a la respuesta inflamato-
ria que se produce por la presencia del virus, que es capaz de
activar el proceso de la coagulacién. ¢V

Otras alteraciones relacionadas con los fenémenos trom-
béticos han sido el incremento de los productos de la degra-
dacién de fibrina, la prolongacion del tiempo de protombina
y el tiempo parcial de tromboblastina activado.®? Un nime-
ro no despreciable de pacientes han sufrido la coagulacién
intravascular diseminada, lo que ha provocado la muerte en
muchos casos. ¢339

Un estudio reportd que, de 21 sobrevivientes al virus, 15
reportaron una coagulacion intravascular diseminada, de
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acuerdo con la clasificacion de la International Society on
Thrombosis and Haemostasis.®® Otro metanalisis demostro
una trombocitopenia significativa en pacientes con la forma
severa de la enfermedad, lo que se relaciond con un pronos-
tico malo. Otro estudio sefiald la asociacion al mal pronds-
tico y la muerte en pacientes con COVID-19 y aumento del
dimero D.©

Un elemento de importancia fue reportado en China, al
precisarse que el 5 % de los pacientes con COVID-19 sufrie-
ron un infarto cerebral, donde la edad promedio se encontrd
sobre los 55 afios. Los vasos de gran calibre fueron los mas
afectados. Todo parece indicar que la noxa inicial parte de la
disfuncion endotelial y, a partir de aqui, como fue sefialado en
el brote de SARS-CoV-1 ocurrido en Singapur, se desarrollaron
los fendmenos tromboembdlicos.©

No es posible hasta la fecha afirmar que los problemas
de la coagulacién del paciente que sufre el SARSCoV-2 se
deban a un solo problema, sino a multiples fendmenos que
parten de una desregulacion del proceso de formacion del
coagulo, donde el resultado final es la oclusion de grandes y
pequenos vasos.

Panigada y colaboradores®” han reportado como una
causa importante de muerte la coagulacién intravascular
diseminada, donde existe un consumo de los factores de la
coagulacion producto de la propia disminucion de las plaque-
tas, incremento del fibrindgeno y aumento de los productos
de desecho, como se habia mencionado previamente. Otra
investigacion ha resaltado el nimero elevado de trombosis
venosa asociada a la COVID-19, lo que confirma que las mo-
dificaciones que ocurren en esta entidad con respecto a los
factores de la coagulacion generan un sinnumero de compli-
caciones graves.®®

Neurotropismo del SARS-COV-2

Los virus respiratorios también pueden penetrar en el sis-
tema nervioso central (SNC) (neuroinvasion), afectar tanto a
neuronas como a células gliales (propiedad conocida como
neurotropismo) e inducir diversas enfermedades neuroldgicas
(neurovirulencia).®? Las hipdtesis sobre las propiedades de
neuroinvasion y neurovirulencia del SARS-CoV-2 se basan en
las siguientes evidencias: plausibilidad bioldgica extrapolada
de la afectacion del SNC por otros virus respiratorios, eviden-
cia de dafo neuroldgico por coronavirus en otras especies,
modelos animales de infeccion del SNC por coronavirus hu-
manos, existencia de complicaciones neuroldgicas por otros
coronavirus y pacientes con COVID-19 que han presentado
manifestaciones neuroldgicas.“?

La infeccion por coronavirus ha sido reportada en el ce-
rebro de animales de experimentacion “42 y de pacientes

infectados®. Su entrada al sistema nervioso, segun se ha
hipotetizado, ocurre a través del bulbo olfatorio, y el virus se
disemina posteriormente a dreas especificas del sistema ner-
vioso central, fundamentalmente el tdlamo y el tallo cerebral.
La via transindptica a través de la ruta que conecta el centro
cardiorrespiratorio con mecanos y quimiorreceptores en el
pulmoén vy el tracto respiratorio bajo ha sido demostrada en
muchos coronavirus, lo cual podria contribuir o tener un gran
impacto en la patogenia del fallo ventilatorio en pacientes
con COVID-19. Adicionalmente, estos virus pueden acceder
al sistema nervioso mediante una via hematica a través de la
barrera hematoencefdlica®849.

Por otra parte, como los coronavirus tienen afinidad por
el sistema nervioso, el SARS-CoV-2 no parece ser la excep-
cion, y puede infectar tanto neuronas como neuroglias. Las
células neurales expresan ACE2 y la infeccién directa al SNC
junto con el proceso inflamatorio sistémico que produce la
COVID-19 comprometen la barrera hematoencefalica y des-
encadenan una respuesta neuroinflamatoria con astrogliosis
reactiva y activacion de microglias,*? lo cual pudiera originar
diversos procesos neuroldgicos que potencialmente induci-
rfan trastornos ventilatorios.

El estudio del potencial neurotropo del SARS-CoV-2 me-
diante muestras anatomopatoldgicas y su aislamiento del
endotelio de la microcirculacion cerebral, del liquido cefalo-
rraquideo y el tejido encefadlico pueden esclarecer aun mas
su papel en el dafio cerebral y su influencia sobre el centro
cardiorrespiratorio en el tronco encefdlico. ¥ Este tema ha
suscitado diversas opiniones en el ambito internacional, en
busca de mejor definicidn y de hacer un llamado de alerta a
la comunidad cientifica y médicos practicos a estar atentos
ante cualquier signo neuroldgico relacionado con la infeccion
por SARS-CoV-2. 49

Manifestaciones neurolégicas

En concordancia con las propiedades neurotrépicas pro-
puestas para el SARS-CoV-2, se presentan casos clinicos, do-
cumentados desde los primeros estudios realizados, donde
se exponen las afectaciones neurolégicas de dicha afeccion,
las cuales son mas frecuentes en casos de infeccién grave y
empeoran el prondéstico de los pacientes(®154546),

Los pacientes con COVID-19 grave tienen una mayor pro-
babilidad de presentar sintomas neuroldgicos que los que
tienen formas leves. Estudios de autopsias han mostrado la
presencia de tejido celular cerebral hiperémico y edematoso,
asi como degeneracion neuronal #748) Algunos investigado-
res han detectado acido nucleico del SARS-CoV en el liquido
cefalorraquideo (LCR) de los pacientes y en el tejido cerebral
estudiado®®9,
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Un estudio inicial en tres hospitales del epicentro de Wu-
han, China, evalué de manera retrospectiva (en el periodo
comprendido entre el 16 de enero del 2020 y el 19 de febrero
del 2020), a 214 pacientes con SARS-CoV-2. Los sintomas
mas frecuentes al inicio de la enfermedad fueron fiebre, tos
seca y anorexia. El 36,4 % de los pacientes presentaron ma-
nifestaciones neuroldgicas (78 pacientes), donde predomind
la afectacion al sistema nervioso central (24,8 %) seguida por
el dafio al musculo esquelético (10,7 %) y al sistema nervioso
periférico (8,9 %).%12)

Dentro de las manifestaciones del SNC se encuentran
mareos, cefalea, deterioro del estado de conciencia, enferme-
dad cerebrovascular aguda, ataxia y epilepsia. Las mayores
diferencias entre los casos de infeccion severa y no severa
se observaron en el deterioro del estado de conciencia y la
enfermedad cerebrovascular aguda (P <0,007 y P <0,05 res-
pectivamente).®

La cefalea es el sintoma mads comun en personas afectas
de COVID-19 en China. En la serie de Guan et al, de mas de
1000 enfermos de COVID-19, el 13,6 % relataba cefalea (el 15 %
en las formas graves). La intensidad de la cefalea se describe
como leve, aun cuando los detalles clinicos son incompletos.
En estos estudios no se menciona si los pacientes tenian histo-
ria previa de cefalea primaria (migrafia) o signos meningeos.®”

Encefalopatia

El riesgo de padecer un estado mental alterado asocia-
do a la COVID-19 es mayor en personas de edad avanzada o
con deterioro cognitivo previo, asi como en las que presenten
factores de riesgo vascular (hipertension) y comorbilidades
previas. Pacientes con dafio neurolégico previo y sintomas
respiratorios agudos tienen un riesgo mayor de sufrir una en-
cefalopatia como sintoma inicial de la COVID-19. Los pacien-
tes con COVID-19 sufren hipoxia grave, que es un factor de
riesgo de encefalopatia.@”

En el estudio de Mao et al,, el 15% de los pacientes con
COVID-19 grave presento alteracion del nivel de conciencia, y
tan soloun 2,4 % en las formas leves. La encefalopatia asocia-
da ala COVID-19, en opinidn de estos autores, puede deberse
a causas toxicas y metabdlicas, asi como al efecto de la hi-
poxia o los farmacos. Otro mecanismo indirecto asociado es
la presencia de crisis subclinicas.('?

El empeoramiento de la conciencia ha sido reportado en
el 7,5 % de los pacientes hospitalizados por COVID-19.¢)

Los pacientes severamente afectados son los mas pro-
pensos a esta condicion. Esto puede deberse a diversos fac-
tores, los cuales incluyen la encefalitis viral, alteraciones me-
tabdlicas, encefalopatia toxico-infecciosa, crisis epilépticas
con confusién postictal y accidente vascular encefalico.®

Se ha descrito el caso de un paciente con COVID-19 que
presentd un cuadro encefalopético y era incapaz de seguir
6rdenes verbales. El electroencefalograma evidencié ondas
lentas de modo difuso en la regidon temporal bilateral. Los
hallazgos patoldgicos fueron edema cerebral en ausencia de
marcadores inflamatorios en el liquido cefalorraquideo.®"

Poyiadji y colaboradores reportaron el primer caso de en-
cefalopatia hemorragica necrotizante aguda, con afectacion
talamica bilateral, en una paciente de la sexta década de la
vida, con historia de tos, fiebre y trastorno agudo de las fun-
ciones mentales, quien fue positiva a SARS-CoV-2. El liquido
cefalorraquideo no fue til.©40)

La encefalopatia necrotizante aguda, aun cuando es re-
lativamente rara, es una complicacion descrita en algunas
infecciones viricas, incluyendo el virus de la gripe. Los auto-
res postulan que su patogénesis puede tener relacion con el
sindrome de la tormenta de citoquinas que se ha descrito por
la COVID-19. @)

En el Hospital Regional de Boca Raton, en la Florida, Es-
pinosa y colaboradores informaron un segundo caso de un
paciente que presentd infeccion por COVID-19 y encefalopa-
tia. Se tratd de un paciente del sexo masculino, de 72 afios de
edad, con una historia de hipertension arterial, dislipidemia y
diabetes mellitus tipo 2, que se presento en el departamento
de emergencia, aquejado de fiebre y tos seca. El paciente dijo
haber tenido contacto, 6 dias antes de su ingreso, con un ve-
cino al que se le confirmao la COVID-19. La reaccion en cadena
de la polimerasa (PCR) fue positiva para el SARS-CoV-2. Ra-
diografias de torax demostraron consolidaciones multifocales
relacionadas con la neumonia multifocal. Se realizé una reso-
nancia magnética nuclear de craneo, la cual mostré signos
de infarto parietal izquierdo, el cual se interpretd en relacion
con hipoperfusioén. El paciente se mantuvo descompensado y
hubo necesidad de intubarlo por falla respiratoria aguda. Evo-
lutivamente presentd shock, y requirié vasopresores. Después
de necesitar ventilacion durante 10 dias, ya hemodinamica-
mente estable, el paciente no tuvo respuesta verbal ni a los
estimulos nociceptivos profundos, con solo respuesta a los
estimulos de tallo encefélico. La electroencefalografia reveld
desorganizacion difusa del trazado, sin evidencia de actividad
paroxistica. El liquido cefalorraquideo no mostré aumento de
la celularidad. &

Se desconocen los mecanismos exactos de la encefalopa-
tiaylarespuesta patoldgica de la COVID-19, aunque impresiona
que la causa de la encefalopatia es multifactorial. Los autores
consideraron que el SARS-CoV-2 no parece cruzar la barrera
hematoencefalica, aunque anecddticamente ha sido reportado
que la encefalopatia puede ser secundaria al neurotropismo a
través del bulbo olfatorio y la diseminacion hematica.®®
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El SARS-COV-2 deberia incluirse en el diagndstico diferen-
cial de encefalitis junto con otros virus neurétropos. Los sin-
tomas de encefalitis incluyen fiebre, cefalea, crisis epilépticas,
trastornos conductuales y alteracion del nivel de conciencia.
Un diagnodstico precoz es determinante para asegurar la su-
pervivencia, ya que estos sintomas pueden también suceder
en pacientes con COVID-19 y neumonia e hipoxia grave.

Se ha publicado un caso de encefalitis en una paciente
de 56 afios, de Wuhan, que fue diagnosticada de COVID-19 en
enero de 2020.6% La paciente fue ingresada en una unidad de
cuidados intensivos y presentd disminucion del nivel de con-
ciencia, por lo que se realizé una tomografia computarizada
cerebral, que fue normal. El diagnostico de encefalitis se con-
firmo al aislarse el SARS-CoV-2 en el liquido cefalorraquideo
mediante técnicas de secuenciacion genémica.®5%)

Se ha descrito un segundo caso de meningoencefalitis en
un varon japonés de 24 afios con sintomas de COVID-19, que
presento crisis epilépticas generalizadas y disminucion del ni-
vel de conciencia. El ARN del SARS-CoV-2 no se detectd en
la nasofaringe, pero si en el liquido cefalorraquideo mediante
PCR-TR. El andlisis del liquido cefalorraquideo evidencié 12
células/pL (10 mononucleares y dos polimorfonucleares). En
la resonancia de encéfalo se observaron dreas hiperintensas
en el ventriculo lateral derecho, la region mesial del |6bulo
temporal y el hipocampo.©”)

El 15 de abril de 2020, se publicé una serie de 58 pacien-
tes ingresados en unidades de cuidados intensivos por sin-
drome de dificultad respiratoria aguda debido a la COVID-19.
Se observaron sintomas o signos neurolégicos en el 84 % de
los pacientes, con la siguiente distribucién: confusion (26/40,
65 %), agitacion (40/58, 69 %), signos del tracto corticoespi-
nal (39/58, 67 %) y sindrome disejecutivo (14/39, 36 %). En la
resonancia magnética craneal se observo realce leptomenin-
geo (8/13), alteraciones de la perfusion (11/13) e ictus isqué-
mico (3/13) ©8).

Pacientes que presenten COVID-19 y alteracion del nivel
de conciencia deberian recibir asistencia neuroldgica apropia-
da y someterse a examenes neuroldgicos, incluyendo estu-
dios de neuroimagen, electroencefalograma vy liquido cefalo-
rraquideo, cuando sean apropiados.

Ataxia

Los reportes de ataxia asociada a la COVID-19 son es-
casos, lo cual puede obedecer a la escasa expresion del re-
ceptor viral en el cerebelo® y su baja invasion en modelos
animales. “V En el estudio de Wuhan, Mao y colaboradores
reportaron un solo paciente con ataxia y realizaron una deta-
llada interpretacion descriptiva del sustrato anatomico de ese
signo particular.® Lahiri y colaboradores, en el Instituto Post-

graduado de Educacion Medica de la Universidad de Moscu,
reportaron recientemente el caso de un paciente de 72 afios
que presentod una ataxia cerebelosa aguda seguida de ence-
falopatia y a quien finalmente se le diagnosticé una neumonia
relacionada con el SARS-CoV-2. Lo notable de este caso es
que las manifestaciones neurolégicas precedieron a las respi-
ratorias por varios dias. @

Epilepsia o crisis epilépticas

En relacion con la incidencia y el riesgo de crisis epilép-
ticas sintomaticas agudas en personas con enfermedad por
coronavirus 2019 (COVID-19), del 18 de enero al 18 de febrero
de 2020 se realizé un estudio retrospectivo multicéntrico en
pacientes con COVID-19 que fueron tratados en 42 hospitales
de la provincia de Hubei, epicentro de la epidemia en China, si-
tuado en la provincia de Sichuan y el municipio de Chongging.
Los datos fueron recolectados por 11 neurdlogos utilizando
un formulario de informe de caso estandar.

Un total de 304 personas fueron estudiadas, de las cuales
108 tenian una afeccion grave. Ninguno en esta investigacion
tenia historia de epilepsia ni de crisis epilépticas sintomaticas
agudas, como tampoco de estatus epiléptico. Dos personas
tuvieron crisis epilépticas durante la hospitalizacion debido a
una reaccion aguda por estrés e hipocalcemia, y 84 (27 %)
tuvieron lesiones cerebrales o desequilibrios metabolicos du-
rante el curso de la enfermedad, que -se conoce- aumenta el
riesgo de crisis epilépticas. No hubo evidencia que sugiriera
un riesgo adicional de ataques agudos sintomaticos en per-
sonas con COVID-19. Ni el virus ni los posibles factores de
riesgo de crisis epilépticas parecen ser riesgos significativos
para la aparicion de crisis epilépticas sintomaticas agudas en
el curso de la COVID-19.

El andlisis de los autores apunta a que la COVID-19 pre-
senta un riesgo minimo para crisis epilépticas durante la
enfermedad aguda, aunque la proporcion de individuos gra-
vemente enfermos tiene factores de riesgo que pueden au-
mentar la propension a experimentar crisis epilépticas. Por
todo ello, los factores de riesgo deben abordarse de inmedia-
to para minimizar el riesgo de desarrollar crisis epilépticas.©®”

Estudios prospectivos a largo plazo deben hacerse para
determinar si las personas que han sufrido de COVID-19 tie-
nen un mayor riesgo de presentar crisis epilépticas o epilep-
sia en meses 0 afios posteriores como consecuencia de la
enfermedad.

Es preciso mencionar, ademas, el reporte reciente de Ka-
rimiy colaboradores, sobre una paciente de 30 afios de edad,
con antecedentes de buena salud, que ingresé en un hospi-
tal irani y habfa comenzado 5 dias antes de su ingreso con
tos seca y 3 dias antes con fiebre y fatiga. Dos dias antes
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de acudir al hospital presentd una crisis epiléptica durante
el suefio. Continud con crisis de inicio generalizado, ténico-
clénicas recurrentes (hasta 5 veces por dia), y tuvo la ultima
al llegar al hospital. En el examen se encontré obnubilacién y
desorientacion temporal.©)

Todos los estudios complementarios, incluyendo el de
liquido cefalorraquideo (LCR) y la resonancia magnética nu-
clear (RMN) de créaneo, fueron normales. Sin embargo, los
estudios nasal y faringeo fueron positivos de COVID-19. La
paciente fue tratada oportunamente con farmacos antiepi-
lépticos y el resto del tratamiento protocolizado para estos
casos, y tuvo una buena evolucion. Este es el primer estudio
donde se reporta la asociacion de crisis epilépticas en el cur-
so de la infeccion por coronavirus (COVID-19).62

Con fecha de 25 de marzo de 2020, se describio también
el caso de una paciente de 24 afios, japonesa, que presentd
una pérdida de conciencia seguida de crisis epilépticas en el
9.° dfa de un cuadro febril. Hubo evidencia de afectacion pul-
monar en la tomografia computarizada toracica, y en la RMN
craneal se observd una pequefa hiperintensidad en la region
temporal mesial derecha (DWI y FLAIR). La paciente presen-
taba rigidez de nuca, y la puncion lumbar mostré un LCR a
presion (>320 mm H,0) y una leve pleocitosis de 12 células
mononucleares/pL. La reaccién en cadena de la transcriptasa
inversa-polimerasa (RT-PCR) para SARSCoV-2, negativa en la
muestra nasofaringea, fue positiva en el LCR. Por el momento,
se trata del primer y Unico caso de meningoencefalitis en el
contexto de una infeccion por SARS-CoV-2 ¢7).

Estamos de acuerdo, al igual que los autores de dicho
estudio, en que muchos virus pueden desempefiar un papel
en el desarrollo de crisis epilépticas y, en la causa de estas,
puede existir relacion con una infeccién primaria del sistema
nervioso, como parte de la etiologfa infecciosa descrita en la
clasificacion mas reciente de las epilepsias ©199),

La orientacion adecuada a los pacientes se hace nece-
saria, pues estos deben conocer que no son mas suscepti-
bles ni tienen mas riesgos que otras personas de contraer la
COVID-19, como tampoco un déficit de su sistema inmunita-
rio. A la vez, ha de considerarse un reajuste de la medicacion
antiepiléptica cuando el facultativo de asistencia lo considere
necesario. No debe dejar de mencionarse que la tension emo-
cional ante la pandemia puede crear inestabilidad en estos
pacientes 169,

Al respecto, se realizé un estudio transversal de casos y
controles del 01 al 29 de febrero de 2020, aprobado por el Co-
mité de Etica de la Universidad de Sichuan. Sus autores con-
sideraron que, durante los brotes epidémicos, los médicos y
cuidadores deben centrarse no solo en el control de las crisis
epilépticas, sino también en la salud mental de los pacientes

con epilepsia, especialmente aquellos con epilepsia resisten-
te a los medicamentos.

Después de excluir a las personas con psicosis, encontra-
ron un nivel significativamente mas alto de angustia entre los
pacientes con epilepsia que en los controles. Este resultado
respalda el hecho de que el paciente con epilepsia tiene un
alto riesgo de enfermedad mental. Aunque solo uno de los pa-
cientes habia sido diagnosticado con COVID-19 en el momen-
to de la encuesta, los resultados son consistentes con traba-
jos anteriores que sugieren una alta prevalencia de problemas
de salud mental entre los individuos con epilepsia.©5%”

Enfermedad cerebrovascular

Los ancianos con factores de riesgo vascular parecen
tener un riesgo mayor de presentar complicaciones cerebro-
vasculares cuando tienen la COVID-19 que las personas mas
jovenes sin comorbilidades.¥

En un estudio retrospectivo de 221 pacientes de Wuhan
con COVID-19, 11 pacientes (5 %) presentaron ictus isquémi-
co; uno (0,5 %), trombosis cerebral de los senos venosos, y
uno (0,5 %), una hemorragia cerebral. Los factores de riesgo
de sufrir un ictus fueron los siguientes: edad avanzada (edad
media de 71,6 afos), padecer COVID-19 grave, tener antece-
dentes de hipertensién, diabetes o enfermedad cerebrovas-
cular, o tener una respuesta inflamatoria y procoagulante
marcada (aumento de la proteina C reactiva y el dimero D,
respectivamente). La mortalidad fue del 38 %. ¢

En la serie de Mao et al. se describen 5 pacientes con ic-
tus (un 80 % isquémicos), que tenian formas graves de la CO-
VID-19, aumento de los niveles del dimero D, trombocitopenia
y afectacion multiple de érganos. (2

En cuanto a la fisiopatogenia es conocido que el SARS-
CoV-2 se liga a los receptores de la ECA2 en las células del
endotelio, lo que puede provocar un aumento de la presion ar-
terial. El incremento de la presion arterial, junto con la presen-
cia de trombocitopenia y trastornos de la coagulacion, es un
factor que puede contribuir al aumento del riesgo de ictus tan-
to isquémico como hemorragico en pacientes con COVID-19.
El sindrome de tormenta de citoquinas puede ser otro factor
de riesgo de enfermedad cerebrovascular.

En el estudio retrospectivo que se describio, realizado en
Wuhan, el accidente cerebrovascular complicd la infeccion
por COVID-19 en el 59 % de los pacientes, con una mediana
de 10 dias después del inicio de los sintomas. Los pacientes
con accidente cerebrovascular eran adultos mayores, tenian
mas comorbilidades cardiovasculares, y la neumonia fue
mas grave. Los mecanismos del accidente cerebrovascular,
segun dichos autores, pueden variar y podrian incluir hiper-
coagulabilidad por enfermedad critica y cardioembolismo
relacionado con el virus.©®
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Asi también, se documenta el caso de un paciente de 79
afos que el pasado 24 de enero del 2020 se reporté en e; Hospi-
tal de Medicina Tradicional China, Hubei (China). El enfermo no
presento el cuadro tipico de la enfermedad viral, aunque si co-
menzo6 con manifestaciones que sugirieron un infarto cerebral
agudo y después se demostro la presencia del SARS-CoV-2,
por lo que se le relaciond con el cuadro clinico ©9.

Aqui la infeccion por SARS-CoV-2 causo hipoxemia y se-
crecion excesiva de citoquinas inflamatorias, que contribu-
yen a la aparicion y desarrollo de accidente cerebrovascular
isqguémico. Los ancianos siempre tienen mayor cantidad de
factores de riesgo asociados con accidente cerebrovascular
isquémico agudo o eventos vasculares embdlicos," los cua-
les aumentan la susceptibilidad de presentar estas alteracio-
nes vasculares. Hay que tenerlos en consideracion.

Un equipo multidisciplinario del Peking Union Medical
College Hospital en Wuhan (China) describi6 el caso de un
paciente con COVID-19, clinicamente con coagulopatia signi-
ficativa, anticuerpos antifosfolipidos y multiples infartos. Era
uno de los tres pacientes con estos hallazgos en la unidad de
cuidados intensivos designada para pacientes con COVID-19.
En todos los pacientes, el sindrome respiratorio agudo por co-
ronavirus 2 (SARS-CoV-2) se confirmd por reaccion en cade-
na de la transcriptasa inversa-polimerasa (RT-PCR) o prueba
seroldgica.©®7)

Durante un periodo de 2 semanas del 23 de marzo al 7
de abril, 2020, un total de 5 pacientes menores de 50 afios de
edad se presentaron en el sistema de salud en la ciudad de
Nueva York con sintomas de inicio subito de accidente cere-
brovascular isquémico de grandes vasos. Los cinco resulta-
ron positivo para COVID-19. Al ingreso de los cinco pacientes,
el puntaje de la Escala de accidentes cerebrovasculares de
los Institutos de Salud (NIHSS) fue 17, consistente con grave
afectacion. ¢

Uno de ellos, una mujer de 33 afios, previamente sana,
presento tos, dolor de cabeza y escalofrios que duraron 1 se-
mana. Después de los sintomas iniciales, tuvo disartria pro-
gresiva con entumecimiento y debilidad en el brazo izquierdo
y la pierna izquierda durante un periodo de 28 h. La paciente
se demord en buscar ayuda en emergencias por miedo a la
COVID-19. Cuando se present¢ al hospital, el puntaje en la
NIHSS fue de 19 (los puntajes varian de 0 a 42, con nimeros
mas altos que indican mayor severidad del accidente cerebro-
vascular).

La tomografia y la angio-TAC mostraron una oclusion de
la arteria carotida derecha en la bifurcacion cervical. Se preci-
s6, ademas, opacidad irregular de vidrio esmerilado en ambos
pulmones, y las pruebas para detectar SARS-CoV-2 fueron po-
sitivas. La ecocardiografia y la resonancia magnética de cra-

neo y cuello no revelaron la fuente del trombo. Al dia 10 del
ingreso hubo resolucion completa del trombo, y la paciente
fue dada de alta a una instalacion de rehabilitacion.

Un estudio retrospectivo de datos del brote de COVID-19
en Wuhan, China, mostré que la incidencia de accidente cere-
brovascular entre los pacientes hospitalizados con COVID-19
fueron aproximadamente del 5 %, y el paciente mas joven de
esa serie tenfa 55 afos de edad. La evolucion de los restantes
fue similar. 9

La asociacion entre accidente cerebrovascular de gran-
des vasos y COVID-19 en pacientes jovenes requiere mayor
investigacion. 2

Mielitis

Kang y colaboradores reportaron el primer caso de mie-
litis posinfecciosa en un paciente de 66 afios de edad y diag-
noéstico de COVID-19. Este paciente presentd debilidad mus-
cular apendicular bilateral aguda, trastornos esfinterianos y
nivel sensitivo D10 una semana después del inicio del cuadro
febril. “® A este paciente no se le pudieron realizar estudios de
liquido cefalorraquideo ni resonancia magnética espinal, por
lo que este diagnostico no fue debidamente refrendado, pero
era muy probable atendiendo al cuadro clinico y la evolucion.
El paciente recibio tratamiento antiviral e inmunosupresores
y recuper¢ evolutivamente la fuerza muscular en sus extre-
midades. ©

Alteraciones en el sistema nervioso periférico
y a nivel muscular

Atendiendo al potencial de afectacion neuromuscular por
la COVID-19, la infeccidon por SARS-CoV-2 podria causar un
sindrome de Guillain-Barré, miositis o polineuropatia o0 miopa-
tia del paciente critico.®” La infeccién podria exacerbar una
enfermedad neuromuscular conocida o aflorar el diagnostico
de una cuyos sintomas y signos estuvieran enmascarados.
Entre las autoinmunitarias se encuentran polineuropatia in-
flamatoria cronica desmielinizante (CIDP), neuropatia sen-
sorimotora desmielinizante adquirida multifocal (MADSAM),
neuropatia motora multifocal, miastenia grave, sindrome de
Eaton-Lambert; y en el grupo de las enfermedades degenera-
tivas figuran: esclerosis lateral amiotrofica, atrofias muscula-
res espinales, neuropatias hereditarias, distrofias musculares,
miopatias congénitas, miopatias mitocondriales, metabdli-
cas, entre otras.(374

En relacidn al tratamiento inmunosupresor/inmunomo-
dulador en pacientes con enfermedades neuromusculares,
este no solo incrementa el riesgo de infeccion por SARS-
CoV-2, sino que también podria incrementar el riesgo de que
se presente una forma grave de infeccion, como también po-
dria incrementar la gravedad de otras infecciones en pacien-
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tes con enfermedades neuromusculares y COVID-19. Por tal
motivo se hace necesario mantener una estrecha vigilancia
en pacientes con este régimen terapéutico, donde la teleme-
dicina desempefard un rol importante.(*%7379)

Se considera hasta el momento que el empleo de inmu-
noglobulina intravenosa, eculizumab o recambio plasmatico
no aumenta el riesgo de contraer la COVID-19 o de presentar
una infeccion grave. 7379

El empleo de riluzole, toxina botulinica, antiepilépticos,
benzodiacepinas y piridostigmina no requiere cambios espe-
cificos de la dosis que se utiliza de manera individualizada. En
el caso particular de la toxina botulinica se recomienda pos-
poner el uso no urgente de las inyecciones. 7%

En relacién con el tratamiento con corticoesteroides, en el
empleo de la prednisona, la metilprednisolona y el deflazacort
se recomienda utilizar la dosis efectiva menor que prevenga
la exacerbacion o brote de la enfermedad. En el caso de la dis-
trofia muscular de Duchenne se debe mantener sin cambios
de dosis la terapia esteroidea.

La terapia inmunosupresora (azatioprina, micofenolato
mofetil, methotrexate, tacrolimus, ciclosporina) debe conti-
nuarse con las dosis tipicamente recomendadas, pudiendo
valorarse reducirla si el médico de asistencia lo considera en
relacion con la evolucion de la enfermedad neuromuscular.
La monitorizacion de laboratorio rutinaria para quienes llevan
este tratamiento debe realizarse segun riesgos-beneficios.
Debe considerarse el retraso del tratamiento inmunosupresor
en un paciente con enfermedad neuromuscular leve y estable
hasta que la pandemia sea erradicada.’™®

En el caso del rituximab, el ocrelizumab y la ciclofosfa-
mida, asi como de otros farmacos en ensayo clinico debe
considerarse posponer las infusiones, espaciar los intervalos
de las dosis o cambiar a una terapia diferente. Debe evitarse
prescribir nuevas indicaciones de dichos farmacos a menos
gue no exista otra alternativa.’?

Los datos sobre la actual pandemia de la COVID-19 en
relacion con el riesgo y el impacto para pacientes con enfer-
medad neuromuscular son desconocidos. Se necesitan nue-
vas estructuras clinicas que incluyan robustas plataformas y
procedimientos de telemedicina para mantener la atencion a
estos pacientes y la educacion médica especializada mien-
tras dure este periodo.”?

En el estudio de Wuhan se reporto, ademas, que el dafio
muscular estuvo presente en 23 pacientes, y que predomind
en quienes presentaron infeccion severa (P <0,001). Las mial-
gias se refirieron en la serie de Yang y colaboradores entre el
34 %" yel358%. 9

En dicho estudio, los investigadores encontraron que los
pacientes con sintomas musculares tuvieron cifras mas ele-

vadas de la creatincinasay lactato deshidrogenasayy, a su vez,
estas fueron mas elevadas en pacientes con infeccion severa.
Esto podria estar en relacion con la presencia de ACE2 en el
musculo esquelético; sin embargo, el SARS-CoV, usando el
mismo receptor, no fue detectado en el musculo esquelético
en el examen post mortem. (127989

Enla serie de Guan et al,, el 15 % de los pacientes relataba
mialgias, un 13,7 % presentaba niveles elevados de creatin-
cinasa (el 19 % en los casos graves), y se citan dos casos
de rabdomidlisis (0,2 %) en pacientes con COVID-19 no grave.
También se ha descrito rabdomidlisis, aumento de la creatin-
cinasa y fallo multiple de érganos como complicacion tardia
de la COVID-19. @1

Trastornos del gusto y el olfato

Los trastornos del gusto y del olfato son comunmente
referidos por los pacientes con COVID-19. Los trastornos del
olfato, ya sea una disminucion o la pérdida transitoria del ol-
fato, constituyen una queja clinica frecuente en diversas afec-
ciones de causa viral del sistema respiratorio ©?. En el estudio
de Mao, la hiposmia no mostré diferencias significativas entre
las formas severas y leves de la enfermedad (p = 0,338).¢ In-
formes recientes indican que la anosmia o la hiposmia son
marcadores tempranos de infeccion por SARS-CoV-2.(8389

En un estudio reciente que incluyod 2 618 862 personas
encuestadas mediante una aplicacion de telefonia movil rea-
lizada en el Reino Unido y en los EE. UU. reveld un elevado
poder predictivo de las manifestaciones del olfato y el gus-
to en relacion con el diagndstico de la COVID-19. El 63 %
de los individuos a los que se les confirmd la infeccién con
SARS-CoV-2 report¢ este tipo de alteraciones, contra solo el
21 % de los casos negativos 9.

Zhou y colaboradores encontraron en su casuistica que
la anosmia o hiposmia se preciso en el 30 % de los pacien-
tes.® Vaira y colaboradores afirman en su investigacion que,
en pacientes con COVID-19, la anosmia no se acompafia de
obstruccion nasal u otros sintomas de rinitis, lo que probable-
mente se debe al dafio directo del virus en los receptores ol-
fativos. Refieren que actualmente no es posible determinar si
habra una recuperacién completa del olfato o cuanto tiempo
llevard. También exponen que, en un numero no despreciable
de pacientes, la ageusia y la anosmia pueden representar la
primera o la Unica manifestacion sintomatica. #4¢)

La presentacién de la anosmia puede ser sutil y se ha ob-
servado en pacientes que finalmente han resultado positivos
para el coronavirus, sin otros sintomas. Se espera que, con la
recuperacion de la enfermedad, la mayoria de los pacientes
recobren gradualmente el sentido del olfato. ©®

Ollarves Carrero y colaboradores reportaron un caso cli-
nico con COVID-19 donde la anosmia persistié durante mas
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de 2 semanas y predomind por sobre otros hallazgos clinicos
comunes en esta infeccion, como la fiebre y la tos. Estan de
acuerdo en que varios virus pueden usar el nervio olfatorio
como un acceso directo al sistema nervioso central e incluso
causar trastornos olfatorios a largo plazo en algunos casos.
Concluyen que la anosmia no es frecuente en el contexto del
resfriado comun ni de la gripe y que, sin embargo, existe un in-
cremento de este hallazgo en el contexto de la COVID-19 ©489),

Entre el 12 y el 17 de marzo de 2020 se realizé en Iran
un estudio transversal con una lista de verificacion en linea
de casos voluntarios en todas las provincias. Los casos se
definieron como anosmia/hiposmia autoinformada. En este
estudio participaron 10 069 pacientes. La correlacion entre
el numero de trastornos olfativos y los pacientes con CO-
VID-19 informados en las 31 provincias fue muy significativa
(p <0,007). Los autores describen que el inicio de la anosmia
fue repentino en el 76,24 % y que, hasta el momento de com-
pletar el cuestionario, la disminucion del sentido del olfato se
mantuvo en el 60,90 %. Concluyen correlacionando el brote de
disfuncion olfativa con la COVID-19. 89

Atendiendo a numerosos informes de otorrinolaringdlo-
gos europeos relativos a los trastornos del olfato y del gusto,
se decidio realizar un estudio epidemiolégico internacional
para caracterizar dichos hallazgos en pacientes con COVID-19
confirmada por laboratorio. 9

De 357 pacientes, el 85,6 % tenian disfuncién olfatoria
relacionada con la infeccion. Entre ellos, 284 (79,6 %) tenian
anosmia y 73 (20,4 %) hiposmia. La disfuncién olfatoria apa-
recio antes de los sintomas generales en el 11,8 % de los pa-
cientes, después en el 65,4 % o al mismo tiempo en el 22,8 %.
La disfuncién olfativa persistié después de la resolucion de
otros sintomas en el 63,0 % de los casos, y el tiempo medio
entre el inicio de la enfermedad y la evaluacion de este grupo
de pacientes fue de 9,77 5,68 dias. El 72,6 % de ellos recu-
peraron la funcién olfatoria en los primeros 8 dias después
de la resolucion de la enfermedad. Las mujeres resultaron
proporcionalmente mas afectadas por hiposmia/ anosmia
(p <0,001). 490

Lechien y colaboradores, en otra serie, precisaron la dis-
funcion olfatoria como primera manifestacion de la COVID-19.
Encontraron que en el grupo 1 (anosmia <2 dias), 42 pacien-
tes (87,5 %) tuvieron una carga viral positiva en cuanto a
COVID-19 en la RT-PCR, mientras que 6 pacientes (12,5 %) fue-
ron negativos. En el grupo 2 (anosmia >12 dias), 7 pacientes
(23 %) tuvieron una carga viral positiva y 23 pacientes (77 %)
fueron negativos 497,

Debe tenerse en cuenta la evidencia clinica que sugiere
que, entre otros, la anosmia se asocia con la infeccion muy
probablemente debido a los receptores ACE2 expresados en

la mucosa nasal. Sin embargo, un estudio previo demostrd
que las neuronas sensoriales olfatorias no expresan el recetor
viral, en contraposicion a las células epiteliales de soporte y
las células basales, en las que el receptor de la ACE2 es abun-
dante®. De esta manera, se sugiere que el déficit olfatorio en
pacientes con la COVID-19 es causado por la infeccién directa
de células adyacentes que sostienen una constante interreac-
cion morfofuncional con las neuronas sensoriales.

A pesar de las multiples evidencias clinicas, un estudio
imagenoldgico mediante resonancia magnética nuclear en
un paciente de COVID-19 con hiposmia temprana no reveld
alteraciones morfoldgicas del bulbo olfatorio. Sin embargo, el
hecho de haberse estudiado solo un caso y el estado leve de
la enfermedad en que este se encontraba impiden arribar a
conclusiones sobre la relacion clinico-morfolégica de estas
manifestaciones ©9.

Los resultados de estos estudios respaldan la necesidad
urgente de agregar “anosmia” a la lista de sintomas utilizados
en las herramientas de deteccion de posibles infecciones por
COVID-19 (90). Ademads, estos trastornos del olfato pudieran
considerarse como marcadores preclinicos, es decir previos
al desarrollo de la enfermedad, lo que exige de estudios pos-
teriores para profundizar en este tema.

Sindrome de Guillain-Barré

El primer caso con sindrome de Guillain-Barré (SGB) aso-
ciado a infeccion por SARS-CoV-2 se reporté en una mujer de
671 afios de edad, que inicialmente presentd debilidad muscu-
lar y arreflexia osteotendinosa en ambos miembros inferio-
res, con prolongacion de las latencias motoras distales en el
estudio de conduccion nerviosa periférica y aumento de las
proteinas (124 mg/dL) y ausencia de células. Al octavo dia del
ingreso comenzo con tos seca y fiebre. Ella habia retornado
de Wuhan 4 dias antes de ser ingresada y resulté positiva de
SARS-CoV-2. Este caso sugiere una posible asociacion entre
el sindrome de Guillain-Barré y la infeccion por SARS-CoV-2,
pero no puede excluirse que la paciente haya presentado por
coincidencia sintomas de COVID-19 y SGB. ¢4

No obstante, se reporta un varon irani de 65 afos, que 2
semanas antes de la hospitalizacion tuvo un cuadro de tos
y fiebre y presenté un cuadro clinico sugestivo del sindrome
de Guillain- Barré. El patron neurofisioldgico fue axonal. No se
realizd estudio del LCR pues el paciente no dio su consenti-
miento.©9

Otros dos casos son espafioles. El primero corresponde
a un varéon de 50 afios que tuvo anosmia, ageusia, oftalmo-
paresia, ataxia, arreflexia, disociacion albuminocitolégica y
anticuerpos IgG anti-GD1b positivos (sindrome de Miller-Fi-
sher). El segundo caso fue un varén de 39 afios con ageusia,
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paralisis de ambos nervios abducens, arreflexia y disociacion
albuminocitoldgica (polineuritis craneal). La RT-PCR fue posi-
tiva en la muestra orofaringea y negativa en el LCR de ambos
casos 0,

Finalmente, se dispone de datos de una serie italiana con
5 casos diagnosticados como sindrome de Guillain-Barré
(SGB) ©”. En el periodo del 28 de febrero al 21 de marzo del
2020, en tres hospitales del norte de Italia, fueron examinados
5 pacientes y diagnosticados con el SGB después del diagnds-
tico de la enfermedad del coronavirus 2019 (COVID-19). Los
primeros sintomas fueron debilidad en las extremidades infe-
riores y parestesias en 4 pacientes y diplejia facial seguida de
ataxia y parestesia en un paciente. Tetraparesia y tetraplejia
flaccida presentaron 4 pacientes en el periodo de 36 h a 4 dias,
y necesitaron ventilacion mecanica. El intervalo entre los pri-
meros sintomas de COVID-19 y los del SGB fue de 5 a 10 dias.
Ninguno de los pacientes tuvo elementos disautonémicos.

En el analisis del LCR, dos pacientes tuvieron niveles de
proteina normales y todos presentaron conteo de leucocitos
de menos de 5/mm?. Los anticuerpos antigangliésidos estu-
vieron ausentes en los 3 pacientes a los que se les determino.

En los resultados de los estudios electrofisioldgicos se
preciso, que las amplitudes de potenciales de acciéon muscu-
lar fueron bajas, 2 pacientes tuvieron latencias motoras dis-
tales prolongadas. En la electromiografia, los potenciales de
fibrilacion estuvieron presentes en 3 pacientes inicialmente
y en otro paciente, ausente inicialmente y presente a los 12
dias.

Los hallazgos fueron consistentes de la variante axonal
del SGB en 3 pacientes y con proceso desmielinizante en 2
pacientes. La resonancia magnética realizada con la adminis-
tracion de gadolinio mostro realce de raices caudales de los
nervios en 2 pacientes, realce en el nervio facial en un pacien-
te y en 2 no hubo cambios en la intensidad de sefiales en los
nervios estudiados.

En la serie de estos 5 pacientes, no es posible determinar
si el déficit severoy la afectacion axonal son rasgos tipicos de
la asociacion de la COVID-19y el SGB 7.

En consideracién a lo anterior, somos de la opinion que
los aspectos relacionados con el ataque del SARS-CoV-2 al
sistema nervioso deben tenerse presentes y considerar el di-
sefio de protocolos de actuacién ajustados, segun las dife-
rentes afectaciones neuroldgicas descritas, con el fin de su
seguimiento y manejo adecuados ©.

Efectos de la COVID-19 sobre enfermedades
neurolégicas preexistentes

Aqui analizamos algunas enfermedades cronicas no tras-
misibles que no son complicaciones de la COVID-19, pero

pueden empeorar el prondstico de los pacientes, por lo que
es necesario tenerles en cuenta. Al respecto, debe hacerse la
consideracion de que el tratamiento de enfermedades como
neurosarcoidosis, polimiositis, vasculitis cerebral, neuromieli-
tis Optica, miastenia grave o esclerosis multiple cobra especial
relevancia, ya que las personas que padecen estas enferme-
dades pueden estar tomando corticoides o una amplia gama
de tratamientos inmunosupresores y bioldgicos, como ya se
expreso antes. Los neurdlogos deben elaborar planes y guias
de prevencion de la exposicion al virus y reevaluar las dosis y
los ciclos de tratamiento para estas enfermedades durante la
era de la COVID-19.0899)

Esclerosis mdltiple

Diversos coronavirus se han identificado mediante técni-
cas seroldgicas en una gran variedad de enfermedades neu-
rolégicas, como la enfermedad de Parkinson, la esclerosis

lateral amiotrdfica, la esclerosis multiple y la neuritis dptica
(100-103)

Los coronavirus 229E, 293 y 0C43 han sido aislados del
liquido cefalorraquideo y el cerebro de pacientes con escle-
rosis multiple. Se ha descrito una prevalencia significativa-
mente mayor de coronavirus OC43 en el cerebro de pacientes
con esclerosis multiple que en un grupo control (191199 A raiz
de estos hallazgos, se propuso que una infeccion persistente
por coronavirus podria ser un factor etiopatogénico en ciertas
enfermedades neuroldgicas. La respuesta inmunitaria tras la
infeccion podria participar en la induccion o exacerbacion de
brotes de esclerosis multiple en individuos susceptibles.(1%

Para las personas con esclerosis multiple, la actual pan-
demia conlleva razones adicionales de preocupacion. Aunque
los trabajos emergentes sugieren que algunas enfermedades
coexistentes, como la hipertension, podrian aumentar la gra-
vedad de la infeccion por COVID-19, en condiciones menos
comunes, como la esclerosis multiple, los resultados de CO-
VID-19 aun son inciertos. Ademas, como se ha comentado,
en esta enfermedad las terapias inmunosupresoras podrian
conferir riesgos adicionales. Por lo tanto, se debe precisar la
mejor terapia a implementar en pacientes con esclerosis mul-
tiple y COVID-19.0194

Se revisan los resultados de un estudio piloto en Italia en
personas con esclerosis multiple, realizado en abril de 2020,
que recopilé datos de 38 centros y de un total de 232 pacien-
tes 57 dieron positivos a la COVID-19 y 175 con sospechas
de la enfermedad. La gravedad de la infeccién por COVID-19
en los 232 pacientes se clasificd como leve (sin neumonia o
neumonia leve) en 223 (96 %), grave (disnea, frecuencia res-
piratoria =30 respiraciones por minuto, saturacion de oxigeno
en sangre <93 %, Pa0,: Fi0, <300 mm Hg /%, y un aumento
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en los infiltrados pulmonares de >50 % en 24-48 h) en 4 (2 %),
y critico (insuficiencia respiratoria, shock séptico y disfuncion
orgdnica multiple o fracaso) en 6 (3 %). De los 6 pacientes
criticos, uno se recuperd y 5 murieron. (194

Se pudo precisar que 21 pacientes habian sido someti-
dos durante 5 dias a tratamiento con metilprednisolona den-
tro de los 3 meses antes del inicio de la COVID-19, resultados
que parecen ser ligeramente tranquilizadores y no parecen
contradecir las pautas que se han emitido en relacion con
el tratamiento de la esclerosis multiple en el momento de la
pandemia de COVID-19. Estos datos, a su vez, solo deben con-
siderarse como preliminares; sin embargo, no hay suficiente
informacion para especular sobre cualquier susceptibilidad a
la proteccién de COVID-19 proporcionada por terapias modi-
ficadoras de la enfermedad. Hay que continuar la monitoriza-
cién de estos pacientes a lo largo de la pandemia.(1%%

En este mismo contexto existe la preocupacion de si el
tratamiento inmunosupresor (TIS) aumenta el riesgo de gra-
vedad en la COVID-19. Actualmente, no hay evidencia de que
los pacientes en tratamiento con TIS o pacientes reciente-
mente trasplantados tengan un mayor riesgo de complicacio-
nes con la COVID-19. Por lo tanto, no hay evidencia de que
sean una poblacién mas vulnerable.

Sin embargo, la COVID-19 puede desencadenar una des-
regulacion en el equilibrio entre los linfocitos Th1y Th2, pero
debe demostrarse. La COVID-19 puede involucrar principal-
mente linfocitos T, particularmente disminuyendo las células
T CD8Yy CDA4.

Ademas, los niveles de células B fueron significativamen-
te altos en los casos severos. Sin embargo, recientemente se
publicé que algunos pacientes con COVID-19 grave pueden
experimentar un sindrome de tormenta de citoquinas (CSS)
como una respuesta hiperinflamatoria al virus, principalmen-
te relacionada con la activacion del sistema monocito-macro-
fago. Tipicamente, esta hiperactivacion se ha descrito en un
contexto de tratamiento de TIS dirigido por células T. (199

En este momento tampoco hay evidencia que sugiera
que padecer de neuromielitis Optica aumente el riesgo de CO-
VID-19 ni que se pueda desarrollar la COVID-19 grave.

Aungue es bien sabido que las infecciones pueden des-
encadenar recaidas (particularmente infecciones virales), no
hay evidencia de que la COVID-19 cause exacerbaciones en
pacientes con dicho trastorno. Si se confirma una recaida, se
debe hacer un andlisis sobre el uso de esteroides. El uso de
esteroides en los pacientes infectados con la COVID-19 sigue
siendo controvertido.

Dado que la discapacidad en la neuromielitis éptica esta
relacionada con la recaida, se debe recomendar el tratamien-
to de prevencion de recaidas a largo plazo para todos los pa-

cientes que la padecen. La azatioprina, el micofenolato mofe-
tilo y el rituximab son los medicamentos mas utilizados para
tratarla y ya se han hecho las consideraciones al respecto. (%0

Demencia

La pandemia de la COVID-19 ha aumentado las preocupa-
ciones para las personas que viven con demencia. La poster-
gacion de las advertencias y la falta de suficientes medidas
de autocuarentena podrian exponer a mayor probabilidad de
infeccidn a estos pacientes.

La hipoxia que puede presentarse en esta enfermedad,
como caracteristica clinica destacada, podria implicar la pre-
sentacion de un cuadro pseudodemencial.

Hay que tener en consideracion que, debido a la restric-
cion de la movilidad y el distanciamiento social, en la situa-
cion actual de pandemia por la COVID-19, los pacientes con
demencia pueden empeorar y ser mas propensos a la desfa-
vorable evolucién de la enfermedad viral. @197

Durante el brote de la COVID-19 en China, 5 organiza-
ciones han publicado rapidamente recomendaciones y han
difundido mensajes clave sobre como proporcionar salud
mental y soporte psicosocial. Asi también, los expertos inter-
nacionales recomiendan el apoyo para las personas que viven
con demencia, y se llama la atencion sobre la necesidad de
cuidadores en todo el mundo, pues ademas de la proteccion
fisica y de la salud mental, el apoyo psicosocial debe ser brin-
dado por los diferentes medios disponibles. (197

Enfermedad de Parkinson

El aumento de la vulnerabilidad de los ancianos con co-
morbilidades, junto con el aumento de la prevalencia de enfer-
medad de Parkinson (EP) con la edad, plantea preocupacio-
nes sobre el riesgo potencialmente elevado de COVID-19 en
personas con EP y otros trastornos del movimiento, aunque
es muy temprano para saber si la COVID-19 tendra impactos
a largo plazo en estas personas.

Actualmente no hay pruebas suficientes que demuestren
que la EP por si sola aumente el riesgo de COVID-19. La ex-
periencia en Lombardia, Emilia y Veneto, las 3 regiones mas
afectadas en ltalia, no muestra un mayor riesgo aparente,
aungue no existen evidencias disponibles todavia. Un gran
estudio de poblacion (%) encontré que individuos =55 afios,
con EPR, tenian mas comorbilidades fisicas y no fisicas que pa-
cientes sin EP. En este estudio, hubo 12 pacientes con comor-
bilidades asociadas significativamente con la EP, incluyendo
enfermedad coronaria, enfermedad cerebrovascular e insufi-
ciencia cardiaca, que se conoce que inciden en pacientes con
mayor posibilidad de formas mas graves de COVID-19.

Hasta ahora, el diagndstico comaorbido de EP en si mismo
u otro de los trastornos del movimiento no se presenta como
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un factor de riesgo especifico para resultados desfavorables
de la COVID-19.

La estrategia para la seguridad de pacientes con EP vy
la poblacion de edad avanzada, por lo tanto, no es diferente
y se basa en aconsejar el distanciamiento social como pre-
vencion. Es importante destacar que no hay evidencia que
los pacientes con EP o cualquier forma de parkinsonismo u
otros trastornos del movimiento tengan menos posibilidades
de supervivencia a la infeccién por COVID-19 que pacientes
con enfermedades, edad y comorbilidades similares. 1% No
obstante, se debe tener en cuenta que la enfermedad de Par-
kinson, de hecho, puede comprometer el sistema respirato-
rio e implicar un mayor riesgo de neumonia en pacientes con
edad avanzada, por lo cual tener el diagndstico de EP es un
factor de riesgo para las complicaciones respiratorias o inclu-
so un resultado desfavorable después de una infeccién por
COVID-19.

Un estudio reciente, realizado en Iran durante la actual
pandemia, comparo los niveles de ansiedad de 500 pacientes
con EP con un grupo de sujetos controles y observé un in-
cremento notable de la incidencia de estas manifestaciones,
las que aparecieron en el 25 % de los casos. Tales alteracio-
nes psicolégicas pueden obedecer al empeoramiento de una
ansiedad preexistente, asi como a incertidumbres sobre su
mayor riesgo de contraer la COVID-19 (19,

Ataxias hereditarias

Algunos tipos de ataxias hereditarias pudieran constituir
un factor de riesgo en la evolucion de la COVID-19 por la pre-
sencia tanto de las alteraciones neuroldgicas como extraneu-
roldgicas (. En el caso de la ataxia de Friedreich un porcen-
taje elevado de los pacientes presentan una miocardiopatia
y diabetes mellitus asociada al sindrome cereboloso (2. De
la misma manera, los enfermos con ataxia-telangiectasia
presentan una susceptibilidad elevada para las infecciones,
principalmente las respiratorias, debido a un cuadro de inmu-
nodeficiencia, progresion rapida y alta sensibilidad para el de-
sarrollo de neoplasias("?).

En el caso de las ataxias autosomicas dominantes, la pre-
sencia de manifestaciones neuroldgicas centrales, periféricas
y autonémicas evidencian su caracter multisistémico (.
Ademas, en algunos casos existe una tendencia al aumen-
to de las infecciones respiratorias, alteraciones metabdlicas,
hipertension arterial, etc., principalmente en estadios avanza-
dos, asi como degeneracion preclinica de diferentes estructu-
ras tales como el cerebelo, €; tallo cerebral, la corteza y otras
periféricas y subcorticales.

Aungue no existen reportes internacionales sobre la evo-
lucidn de pacientes con estas afecciones y la COVID-19, con-

sideramos, dada la alta prevalencia existente en Cuba, que
se tengan en cuenta como posibles riesgos para el manejo y
evolucién de los pacientes (7).

Esclerosis lateral amiotrofica

Considerando que los pacientes con esclerosis lateral
amiotrofica (ELA) presentan importantes deficiencias en la
funcion respiratoria debido a la debilidad de los musculos
respiratorios ("'¥, es probable que en estos el impacto de las
infecciones respiratorias sea mds grave que en la poblacion
general, por los que son considerados una poblacién de alto
riesgo para la COVID-19. Sin embargo, hasta la fecha no exis-
ten reportes de pacientes con ELA afectados por la COVID-19.
Con todo, los especialistas en el diagndstico y manejo de esta
enfermedad neurodegenerativa deben estar muy alertas por
la complejidad que entrafia la infeccion en los casos con ELA.

Afectacion en edades pediatricas

Diferentes estudios de fuentes autorizadas se han reali-
zado en relacion con la afectacion de la COVID-19 en adultos
y en nifos. Los nifios se ven menos afectados por el SARS-
CoV-2, segun reportan las diferentes casuisticas.

Los Centros Chinos para el Control y Prevencién de Enfer-
medades informan que, de los 72 314 casos reportados hasta
el 11 de febrero de 2020, solo el 2 % estaban representados
por pacientes menores de 19 afios. (9

Hay 3 series reportadas de casos de nifios que han sido
infectados por el SARS-CoV-2. La primera incluye a 20 nifios
hasta el 31 de enero de 2020, en la provincia de Zhejiang; la
segunda, a 34 nifios entre el 19 de enero de 2020 y el 7 de
febrero de 2020, en la provincia de Shenzhen, y la tercera, a 9
bebés de diferentes provincias de China.("® La serie de casos
con 34 niflos proporciona los detalles mas evidentes: ninguno
de los nifios tuvo una enfermedad subyacente, el 65 % tenfan
sintomas respiratorios comunes, el 26 % tenian enfermedad
levey el 9 % eran asintomaticos. Los sintomas mas comunes
fueron la fiebre (50 %) y la tos (38 %). (17

En la serie de casos de 20 nifios, la presentacion fue con
fiebre baja a moderada o sin fiebre, rinitis, tos, fatiga, dolor
de cabeza, diarrea, y los casos mas graves tuvieron disnea,
cianosis y desnutricion, pero no se especificaron los nimeros.
("®En la serie de 9 lactantes, solo se informaron 4 con fiebre.
Un bebé estaba asintomatico. (19

Nifios infectados con SARS-CoV-2 asintomaticos fuera
de estas series de casos también han sido descritos (p. €j.,
un nifio asintomatico de 10 afios de edad con opacidades ra-
dioldgicas pulmonares de vidrio esmerilado en la tomografia
computarizada de térax). La mayoria de los nifios infectados
se recuperaron 1 a 2 semanas después del inicio de los sinto-
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mas, y en febrero de 2020n0 se habian reportado muertes por
SARS-CoV-2. ("9

En todas las series reportadas impresiona que los nifios
tienen sintomas clinicos mas leves que los adultos. "77?4 No
obstante, se ha sugerido que los nifios pueden trasmitir la en-
fermedad a pesar de estar asintomaticos o levemente sinto-
maticos. /) Sin embargo, la mayoria de los nifios infectados
con SARS-CoV-2 hasta ahora han sido parte de un brote de
conglomerados familiares (100 % en la serie de lactantes, en
la que otro miembro de la familia tuvo sintomas antes que los
bebés en todos los casos).(?%

En el Hospital de Enfermedades Infecciosas de Jinan, del
24 de enero al 24 de febrero del 2020, se realizd un estudio
retrospectivo de pacientes infectados con SARS-CoV-2 en
edad pediatrica, los cuales provinieron de 8 familias. Ningun
paciente necesito cuidados intensivos o ventilacion mecanica
ni tuvo complicaciones severas. Los investigadores plantean
que los sintomas ligeros o los procesos asintomaticos en los
nifos dificultan el reconocimiento temprano de casos positi-
vos en las edades tempranas de la vida. (1%

Un estudio publicado a principios de marzo de 2020
sugiere que los nifios tienen la misma probabilidad que los
adultos de infectarse con SARS-CoV-2, pero son menos pro-
pensos a ser sintomaticos o presentar sintomas severos.
(126) Sin embargo, la importancia de los nifios en la transmi-
sion del virus sigue siendo incierta. De una pequefia serie
de 9 madres infectadas con SARS-CoV-2, hasta la fecha, no
hay evidencia de que SARS-CoV-2 puede transmitirse verti-
calmente al bebé. (27

Segun la literatura revisada, el SARS-CoV, el MERS-CoV
y el SARS-CoV-2 parecen afectar menos a los nifios y causar
menos sintomas o sintomas menos severos en comparacion
con los adultos, y que en los Aifios estan asociados a tasas de
letalidad mucho mas bajas. (1%

Zeichner y Cruz sefialan que hay subgrupos de nifios
que parecen tener un mayor riesgo de complicaciones de la
COVID-19, particularmente aquellos que son mas jovenes,
inmunodeprimidos o tienen otros problemas de salud pul-
monar. Sin embargo, afirman que la presencia de otras infec-
ciones virales, hasta dos tercios de los casos de coronavirus
infantil, hace que sea muy dificil evaluar el verdadero efecto
de la COVID-19 en los nifios. Si bien todavia se desconoce
mucho, dichos autores advierten que los nifios, incluso los
asintomaticos, podrian desempefiar un papel importante en
la trasmision de la enfermedad. 29

No existen evidencias, hasta el momento, de afectacion
del SARS-CoV-2 en el sistema nervioso en los nifios, con ex-
cepcion de algunos casos anecddticos, aunque se debe te-
ner en consideracion que las enfermedades cronicas puedan

constituir un factor de riesgo para la gravedad en los pacien-
tes con COVID-19. Entre estas cabe mencionar la epilepsia,
nifios con afecciones neuromusculares y terapias inmunosu-
presoras, con enfermedades raras y trastornos del metabolis-
mo, asi como trastornos en el neurodesarrollo.(12)

En Cuba, se reporto el caso de una nifia de 9 meses, po-
sitiva al SARS-CoV-2, que ingreso por crisis epilépticas, sin
manifestaciones respiratorias, pero con signos imagenoldégi-
cos de cerebritis que fueron interpretados como una menin-
goencefalitis viral. Afortunadamente evolucioné satisfacto-
riamente. (130

CONCLUSIONES

La infeccién por SARS-CoV-2 evidencia afectacién del
sistema nervioso segun los reportes internacionales, lo cual
debe ser una alerta para los profesionales de la salud de nues-
tro pais, ante las manifestaciones que pueden presentarse,
incluso, en los primeros estadios de la enfermedad, pues pue-
den empeorar el prondstico.

La existencia de entidades neuroldgicas, tales como afec-
ciones neurodegenerativas, desmielinizantes, trastornos del
movimiento, entre otras, pudiera constituir factores de riesgo
en la evolucion y el prondstico de la COVID-19. En las eda-
des pediatricas, la sintomatologia es ligera y existen pocas
evidencias de afectacion del sistema nervioso.

El seguimiento y evaluacion a través del tiempo de los pa-
cientes que han presentado la COVID-19 permitira tener mas
evidencias de las posibles secuelas neuroldgicas y, por ende,
del sumanejo adecuado, de ahi la necesidad de la monitoriza-
cion y la realizacion de estudios imagenolégicos y neurofisio-
l6gicos de los pacientes que padecieron la enfermedad.
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