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RESUMEN

La enfermedad por COVID-19 se ha extendido por el mundo desde diciembre de 2019. Los
sintomas neurolégicos forman parte de su espectro clinico.
Objetivo: Conocer las manifestaciones neurolégicas en pacientes infectados por COVID-19
en Argentina.
Meétodos: Estudio multicéntrico realizado en adultos, desde mayo de 2020 a enero de 2021,
con COVID-19 confirmado y sintomas neurolégicos. Se consignaron variables demografi-
cas, existencia de comorbilidades sistémicas o neurolégicas, la forma de comienzo de la
infeccién, alteracién en estudios complementarios y el grado de severidad de los sintomas
neurolégicos.
Resultados: Se incluyeron 817 pacientes de todo el pais, 52% varones, edad promedio 38
anos. La mayoria sin comorbilidades ni patologia neurolégica previa. El primer sintoma de
la infeccién fue neurolégico en 56,2% de los casos, predominando la cefalea (69%), luego
anosmia/ageusia (66%). También se reportaron mialgias (52%), alodinia/hiperalgesia (18%),
astenia (6%). Un 3,2% mostré compromiso difuso del SNC como encefalopatia o convulsio-
nes. Un 1,7% tuvo complicaciones cerebrovasculares. Los trastornos del suefio se observaron
en 3,2%. Se reportaron seis pacientes con sindrome de Guillain-Barré (GBS), neuropatia peri-
férica (3,4%), parestesias en lengua (0,6%), hipoacusia (0,4%), plexopatia (0,3%). La severidad
de sintomas neuroldgicos se correlacioné con la edad y la existencia de comorbilidades.
Conclusiones: Nuestros resultados, similares a los de otros paises, muestran dos tipos de
sintomas neurolégicos asociados a COVID-19: algunos potencialmente incapacitantes o
mortales como el GBS o la encefalitis, y otros menos devastadores, pero mas frecuentes,
como cefalea o anosmia que demandan en forma creciente atencién a largo plazo.

© 2021 Sociedad Neuroldgica Argentina. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los

derechos reservados.

Registry of neurological manifestations due to coronavirus-19 (COVID-19)

ABSTRACT

COVID-19 disease has spread around the world since December 2019. Neurological symp-
toms are part of its clinical spectrum.

Objective: To know the neurological manifestations in patients infected by COVID-19 in
Argentina.

Methods: Multicenter study conducted in adults, from May 2020 to January 2021, with confir-
med COVID-19 and neurological symptoms. Demographic variables, existence of systemic or
neurological comorbidities, the form of onset of the infection, alteration in complementary
studies and the degree of severity of neurological symptoms were recorded.
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Results: 817 patients from all over the country were included, 52% male, mean age 38 years,
most of them without comorbidities or previous neurological pathology. The first symptom
of the infection was neurological in 56.2% of the cases, predominantly headache (69%), then
anosmia/ageusia (66%). Myalgias (52%), allodynia/hyperalgesia (18%), and asthenia (6%) were
also reported. 3.2% showed diffuse CNS involvement such as encephalopathy or seizures.
1.7% had cerebrovascular complications. Sleep disorders were observed in 3.2%. 6 patients
were reported with Guillain Barré (GBS), peripheral neuropathy (3.4%), tongue paresthesia
(0.6%), hearing loss (0.4%), plexopathy (0.3%). The severity of neurological symptoms was
correlated with age and the existence of comorbidities.

Conclusions: Our results, similar to those of other countries, show two types of neurological
symptoms associated with COVID-19: some potentially disabling or fatal such as GBS or
encephalitis, and others less devastating, but more frequent such as headache or anosmia
that demand increasingly long-term care.

© 2021 Sociedad Neuroldgica Argentina. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights

reserved.

Introduccién

A fines de 2019 un nuevo coronavirus, SARS-CoV-2, se extendid
rapidamente por toda China y desde enero de 2020 fue consi-
derada una pandemia por la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS)*. Poco mas de un afo después, se han reportado mas
de 100 millones de casos y dos millones de muertos en todo
el mundo; en Argentina, més de dos millones de casos y casi
50.000 muertes?. Es la mayor y més severa pandemia desde la
gripe de 1918°.

Clinicamente, se caracteriza por un compromiso principal-
mente respiratorio de severidad variable, fundamentalmente
en sujetos con edades avanzadas y enfermedades preexisten-
tes. Varia desde una enfermedad leve y autolimitada hasta un
sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA), complicacién
con alta mortalidad. A medida que la pandemia progresa, los
reportes de manifestaciones neurolégicas asociadas son cada
vez més frecuentes. Las tasas varian segin la metodologia
del estudio y las caracteristicas de los pacientes, pero parecen
ocurrir en aproximadamente 1/3 de los casos, que en la escala
de esta pandemia significa una gran cantidad de personas.

Practicamente cualquier parte del neuroeje parece ser sus-
ceptible de lesionarse con el SARS-CoV-2. Al igual que en
otras infecciones virales, el compromiso podria producirse por
los efectos directos del virus, por la respuesta sistémica a la
infeccién, por una combinacién de complicaciones de enfer-
medades sistémicas, por inflamacién para o postinfecciosa, o
tardiamente en forma de lesiones desmielinizantes®. Es pro-
bable que la hipoxemia, en pacientes con COVID-19 grave,
desempeiie un papel en el desarrollo de encefalopatia, al igual
que los trastornos metabdlicos debidos a insuficiencia orga-
nica Unica o multiple y efectos de la medicacién. Una serie
de casos neuropatolégicos de pacientes encefalopaticos con
COVID-19 revel6 dafio isquémico hipéxico agudo en todos®.
En otras series, los hallazgos de neuroimagen eran compati-
bles con leucoencefalopatia posthipdxica avanzada, similares
a los descritos en pacientes con SDRA por otras causas®’.

La disfuncién del sistema renina-angiotensina es otro
mecanismo fisiopatolégico de la infeccién por COVID-19. El

SARS-CoV-2 utiliza la enzima convertidora de angiotensina 2
(ACE2) para ingresar a las células (fig. 1a). La ACE2 convierte
la angiotensina (AT) II en AT, que tiene propiedades vasodila-
tadoras, antiproliferativas y antifibréticas. Mediante su unién
a la ACE2, el virus produce disfuncién de este sistema, con
consecuencias cardio y cerebrovasculares.

El SARS-CoV-2 puede invadir el cerebro a través del epi-
telio olfatorio y la interfaz neural-mucosa (fig. 1b), y esto
causa anosmia en un elevado porcentaje de pacientes, siendo
muchas veces el sintoma inicial. Posteriormente, parece pro-
pagarse por transporte axonal y/o invasion de vasos vecinos,
pudiendo llegar hasta los centros respiratorios en el bulbo
raquideo, provocando la falla respiratoria irreversible de
la COVID-19 severa, tipicamente caracterizada por falta de
disnea®. Algunos informes proporcionan evidencia de inva-
sién viral directa del sistema nervioso: en una serie de casos
post mortem, se detecté SARS-CoV-2 en el 53% de las muestras
cerebrales®.

Existe ademds una respuesta inmune sistémica desre-
gulada al virus'®. Los pacientes criticamente enfermos con
COVID-19, a menudo desarrollan signos de inflamacién sisté-
mica severa similares al sindrome de tormenta de citoquinas
(fig. 1c) con fiebre persistente y marcadores inflamatorios ele-
vados. Esto puede causar alteracién del estado de conciencia
per se, y puede asociarse con trombofilia'’, aumentando el
riesgo de accidente cerebrovascular (ACV) y otros eventos
trombéticos (fig. 1d). La activacién del complemento tam-
bién puede provocar una lesién microvascular trombética en
pacientes con COVID-19 grave.

Por ultimo, el virus puede desencadenar fenémenos para
y postinfecciosos, como sindrome de Guillain Barré (GBS)'? o
desmielinizacién del sistema nervioso central (SNC).

No existen estudios que hayan focalizado en los pacientes
con manifestaciones neurolégicas de forma exclusiva, con-
secutiva y prospectiva en nuestra regiéon. Desde la Sociedad
Neuroldgica Argentina se puso en marcha este registro, con el
fin de conocer las manifestaciones neuroldgicas en pacientes
infectados por COVID-19 en Argentina, y de recolectar datos
epidemioldgicos y clinicos que pudieran correlacionarse con
su aparicién.
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Figura 1 - Fisiopatologia de las manifestaciones neurolégicas: a) unién de la COVID-19 a la ACE2 para ingresar en las
células; b) entrada a través de la mucosa olfatoria; c) respuesta inmune desregulada, tormenta de citoquinas; d) trombofilia.

Imagen realizada por Mariana Bendersky con biorender.com.

Sujetos y métodos

Estudio multicéntrico, analitico, transversal, realizado en
pacientes adultos en Argentina, desde mayo de 2020 a enero
de 2021. Se invitd a participar a todos los neurélogos del pais,
que debian completar un formulario online. El protocolo fue
evaluado por los comités de ética en investigacién de cada uni-
dad participante. Para asegurar el anonimato de los pacientes
y evitar registros duplicados, se asigné a cada uno un cédigo
alfanumérico. Los signos y sintomas neurolégicos fueron con-
signados por neurélogos entrenados.

Se incluyeron sujetos mayores de 16 anos, consecu-
tivos, que consultaron tanto en forma presencial como
virtual, con algiin sintoma neurolégico, y criterios de caso
confirmado de COVID-19. Se utilizaron las definiciones efec-
tuadas por el Ministerio de Salud de la nacién (https://www.
argentina.gob.ar/salud/coronavirus-COVID-19/definicion-de-
caso). Se excluyeron pacientes con infecciones respiratorias
graves con otra etiologia demostrada.

Se consideraron las siguientes variables:

Primarias: COVID-19 confirmado. Presencia de signos o
sintomas neurolégicos y/o exacerbacién de sintomas neurolé-
gicos preexistentes. Secundarias: a) demograficas: edad, sexo,
lugar de residencia; b) comorbilidades sistémicas; c) enferme-
dad neurolégica previa; d) si el signo o sintoma neurolégico
fue la forma de comienzo de la infeccién por COVID-19; e)
alteracién en datos de laboratorio; f) alteracién en estudios
neurolégicos complementarios; g) grado de severidad de los
sintomas neurolégicos.

Las variables continuas se expresaron como medias y des-
vio estandar, o mediana con rangos de valores intercuartiles
(IQR). Los datos categéricos se expresaron como valor absoluto
y porcentual. La distribucién de las edades se reparti6 en sub-
grupos (fig. 2). Las proporciones de las variables categdricas se
compararon usando la prueba x2. Para correlacionar variables

se utilizaron las pruebas de Pearson, de Spearman o de Mann-
Whitney, segun el caso. Se consider6 un valor de p < 0,05 como
significativo.

Resultados

Elregistro cuenta con 817 pacientes con manifestaciones neu-
rolégicas provenientes de diferentes regiones del pais, 52%
varones, 48% mujeres, de 16 a 98 anos, promedio 38 (IQR 30-48)
(fig. 2). Si bien se incluyeron pacientes internados y ambu-
latorios, no contamos con el porcentaje exacto de cada uno.
La mayoria residentes de Ciudad Auténoma de Buenos Aires
(CABA) y Area Metropolitana de Buenos Aires (AMBA), en ter-
cer lugar, Provincia de Buenos Aires, luego el resto del pais,
coincidiendo con la distribucién de casos en Argentina (fig. 3).

El 69% de los sujetos no tenia ninguna comorbilidad, en
el resto, la méas frecuente fue la hipertensién arterial (HTA),
seguida del tabaquismo o enfermedad pulmonar obstruc-
tiva crénica (EPOC) (tabla 1). Algunos reportaban mas de una
comorbilidad (promedio 1,12). La mayoria (93,2%) no tenia
patologia neurolégica previa (tabla 2). Este registro se compone
mayormente de trabajadores esenciales, debido a las medi-
das de Aislamiento Social Preventivo y Obligatorio vigentes
durante el periodo considerado. Los pacientes con enfermeda-
des neurolégicas moderadas o severas estuvieron en general
aislados y particularmente atentos a las medidas de preven-
cién de la COVID-19, por lo que la prevalencia de patologia
neurolégica preexistente severa fue baja.

En cuanto a las manifestaciones neurolégicas (tabla 3),
la mas frecuente fue la cefalea (69%), con fotofobia (2,4%),
dolor retroocular (3,1%) o signos meningeos (0,9%). En segundo
lugar, anosmia/ageusia (66%). También se reportaron mial-
gias (52%), y otras manifestaciones dolorosas como alodinia
o hiperalgesia (18%). El 6% refirié astenia. Un 3,2% mostrd


https://www.argentina.gob.ar/salud/coronavirus-COVID-19/definicion-de-caso
https://www.argentina.gob.ar/salud/coronavirus-COVID-19/definicion-de-caso
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Figura 2 - Distribucién por edades.
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Figura 3 - Lugar de residencia de los pacientes.

CABA: Ciudad Auténoma de Buenos Aires; AMBA (excluyendo CABA) incluye los 40 municipios que rodean CABA, se
extiende desde Campana hasta La Plata, con limite fisico en el Rio de la Plata e imaginario en la Ruta Provincial 6; Provincia
de Buenos Aires: el resto de la provincia que no es CABA ni AMBA.

Tabla 1 - Comorbilidades Tabla 2 - Patologia neurdlogica previa

% n %
Ninguna 68,9 Ninguna 762 93,2
HTA 12,0 Migrana 26 3,2
TBQ-EPOC 9,9 Vascular 8 1,0
Obesidad-sobrepeso 4,5 Desmielinizante 9 1,1
Cardiovascular 4,0 Trastorno del movimiento 4 0,5
Otras 3,7 Demencia 7 0,9
DBT 3,6
DLP 2,4 . . . .
T 10 signos de compromiso difuso del SNC, como encefalopatia
HIV 09 (2%), agitacién (1%), convulsiones (0,4%), signos piramidales
Embarazo 0,9 (0,2%), sindrome disejecutivo (0,5%), mioclonias (0,3%) o sin-
Oncolégica 0,8 cope (0,4%). Un 1,7% tuvo complicaciones cerebrovasculares:

ACV isquémico (1,3%) o hemorragico (0,4%). Los trastornos del
sueno se observaron en 3,2%: insomnio (2,8%), o parasom-
nias (0,4%). Dentro de las complicaciones del sistema nervioso
periférico (SNP) (ademas de la anosmia), se reportaron seis

HTA: hipertensién; TBQ-EPOC: tabaquismo-enfermedad pulmonar
obstructiva crénica; DBT: diabetes mellitus; DLP: dislipidemia; HIV:
virus de inmunodeficiencia humana.
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Tabla 3 - Signos y sintomas neurolégicos, agrupados por
categorias (ver porcentajes detallados en el texto)

Signos y sintomas n (%)

Cefalea, sindrome meningeo (fotofobia,
dolor retroocular, signos meningeos)

Anosmia/ageusia

Sindromes dolorosos (mialgias, alodinia,
hiperestesia, neuralgia)

556 (71%)

519 (66%)
430 (55%)

Compromiso SNP (GBS, poli o 72 (9.2%)
mononeuropatia, miopatia, hipoacusia)
Compromiso SNC difuso (encefalopatia, 25 (3.2%)
convulsiones, agitacién, mioclonias,
sindrome disejecutivo, trastornos
visuales)
Trastornos del suefo 25 (3.2%)
Empeoramiento de patologia previa 16 (2%)
ACV 13 (1,7%)

SNP: sistema nervioso periférico; GBS: sindrome de Guillain-Barré;
SNC: sistema nervioso central; ACV: accidente cerebrovascular.

pacientes con GBS (0,8%), uno con paralisis facial (0,1%), hipoa-
cusia (0,4%), plexopatia (0,3%), neuropatia periférica (3,4%),
parestesias en lengua (0,6%). En promedio, cada uno refirié
2,35 sintomas.

En comparacién con los hombres, las mujeres refirieron
mayor proporcién de cefalea (p = 0,0036), vértigo (p = 0,0217),
parestesias linguales (p = 0,0211) y empeoramiento de enfer-
medades neuroldgicas previas (p = 0,005). El resto de las
manifestaciones neurolégicas no mostré diferencias por sexo.

El primer sintoma de la infeccién fue neurolégico en 56,2%
de los casos. En su mayoria (66,24%) fueron de intensidad
leve, un 30,42% de intensidad moderada, y el resto, severas
(fig. 4). Los individuos con manifestaciones graves presenta-
ban edades mayores que aquellos con manifestaciones leves
o moderadas (50,5 + 15,53 vs. 40,52 + 14,9 anos; p = 0,0009).
La severidad de sintomas neurolégicos correlacioné positiva-
mente con la existencia de comorbilidades (Rho = 0,879, p =
0,004). Las mujeres presentaron una proporcién mayor de sin-
tomas clasificados como graves respecto de los hombres (5,94
vs. 2,56%, p = 0,0214).

Los estudios complementarios no fueron realizados en
todos los casos, ya que la muestra incluy6 pacientes de la
comunidad con aislamiento domiciliario, y en los internados
solo se indicaron los estudios neurolégicos indispensables. Un
31% de los pacientes tuvo algin hallazgo anormal: proteina
C reactiva (19%), dimero D (10%), ferritina (9,4%), eritrosedi-
mentacién (VSG) (9,3%), deshidrogenasa lactica (LDH) (9,5%),
neuroimagenes (1,7%), electromiograma (EMG) (1,02%), elec-
troencefalograma (EEG) (0,77%), entre otros (tabla 4).

Discusion

El primer estudio que describié manifestaciones neurolégicas
de SARS-CoV-2 fue realizado en Wuhan, y comunicé com-
promiso neurolégico en 36,4% de los pacientes, con afecciéon
del SNC, SNP y de musculo esquelético’®. Sus resultados fue-
ron similares a los nuestros: predominaron cefalea, hiposmia
e hipogeusia. La mayor severidad se correlacioné con eda-
des avanzadas y enfermedades preexistentes, mayormente

Tabla 4 - Estudios complementarios alterados

Caracteristica n=777 (%)
Lab. anormal 31
PCR 1 19
Dimero D 1 10
LDH4} 9,5
Ferritina ¢ 9,4
VSG ¢ 9,3
Transaminasas 1 5,9
Linfocitos | 59
Funcién renal anormal 3,2
Plaquetas | 2,3
Eosindfilos | 1,5
CPK ¢ 1
Albuminemia | 0,5
Proteinorraquia 1 0,4
Fibrinégeno ¢ 0,4
Anemia 0,4
Leucocitos ¢ 0,3
RM-TAC 1,7
EMG 1,02
EEG 0,77

PCR: proteina C reactiva; LDH: deshidrogenasa lactica; VSG: eri-
trosedimentacién; CPK: creatina fosfoquinasa; RM-TAC: resonancia
magnética-tomografia computarizada; EMG: electromiograma; EEG:
electroencefalograma..

HTA. Los pacientes con SARS-CoV-2 grave presentaron mayor
incidencia de ACV, encefalopatia y lesién muscular. En este
subgrupo se observé neutrofilia con linfo y plaquetopenia
y otros marcadores inflamatorios, como proteina C reac-
tiva y dimero-D. Posteriormente, aparecieron méas reportes
de manifestaciones neurolédgicas en otros paises'*?® (mate-
rial suplementario). El registro espaiiol incluyé 841 pacientes
hospitalizados con COVID-19, con un promedio de edad bas-
tante superior al de nuestra poblacién, de los cuales, el 57,4%
desarrollé algin sintoma neurolégico. Las complicaciones
neurolégicas fueron la principal causa de muerte en el 4,1%
de todos los fallecidos del estudio'®. Un estudio americano
encontrd que los factores de riesgo independientes para desa-
rrollar cualquier manifestacién neurolégica fueron COVID-19
grave y una edad mas joven. E1 71,1% de los pacientes tuvo un
resultado funcional favorable al alta. Sin embargo, la encefalo-
patia se asocié de forma independiente con un peor resultado
funcional y una mayor mortalidad dentro de los 30 dias de la
hospitalizacién®’.

La llegada tardia de la pandemia a nuestra regién per-
mitié registrar datos desde el inicio y tener datos locales,
diferentes a los de poblaciones con otros contextos sociales
y epidemioldgicos. Por ejemplo, la mayoria de los pacientes
en esta muestra tuvo una media de edad inferior a la de la
poblacién europea, y ninguna comorbilidad; aun asi, las mani-
festaciones neurolégicas fueron frecuentes. Encontramos una
frecuencia y severidad mayor de cefaleas y anosmia a las
reportadas en otros estudios, siendo muchas veces el sin-
toma inicial; por el contrario, la prevalencia de ACV asociado
a COVID-19 fue menor a la reportada en otros paises, aunque
pudiera haber sesgo en esta muestra al no incluir pacientes
graves, no manejados por neurdlogos. Encontramos también
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un sintoma frecuente, como la hiperalgesia/alodinia, repor-
tado pocas veces en otras series de pacientes.

Respecto a algunos sintomas reportados

Cefalea: Es un sintoma principal de la infeccién aguda por
SARS-CoV-2 y puede convertirse en una queja persistente de
la enfermedad prolongada, incluso en casos leves. Durante la
fase aguda, el dolor es pulsatil u opresivo, empeora al incli-
narse, y puede asociar foto y fonofobia. Puede ubicarse en
cualquier parte de la cabeza, pero mayormente es occipital
y retroocular. Ding et al.>* describen cefalea en 40% de los
pacientes, de intensidad leve, pero en nuestra serie el porcen-
taje fue mayor, en muchos casos de intensidad moderada a
severa y con gran repercusién funcional.

Las caracteristicas similares a las de la migrana pueden
reflejar una activacién del sistema trigémino-vascular por
inflamacién o participacién directa del virus. Se ha repor-
tado que la cefalea puede ser mas comun en pacientes
con sintomas gastrointestinales, y que la pérdida de peso
rapida con reduccién del apetito son caracteristicas de la
cefalea por COVID-19%°. En la fase crénica, los dolores pue-
den hacerse constantes. Esta cefalea crénica posviral fue
reconocida como sindrome distintivo en 1986°°. La pande-
mia de 1890, conocida como la «gripe rusa o asiatica», que
maté a un millén de personas, tiene una amplia documen-
taciéon sobre las secuelas neurolégicas que se presentaron
meses o afios pospandemia?’, entre ellas, el sindrome de
«neurastenia»: cefalea, letargo e insomnio??, lo que ahora
conocemos como una posible rama del sindrome de fatiga cré-
nica/encefalomielitis midlgica y/o fibromialgia, pero algunos
de estos casos parecen ser cefaleas diarias nuevas persistentes
postinfecciosas. El mismo complejo de sintomas se observa
ahora en pacientes con la variante de enfermedad prolongada
del SARS-CoV-2.

Anosmia/ageusia: A veces sintoma inicial, otras veces repor-
tada durante la primera semana de infeccién, la anosmia
subita sin rinorrea es una manifestacién llamativa y carac-
teristica del SARS-CoV2. La abundancia de notificaciones

de anosmia por COVID-19 no se da en otras enfermedades
virales. Muchos también tienen disgeusia o ageusia (altera-
cién o pérdida del gusto, respectivamente), o cambios en la
quimioestesia (la capacidad para percibir las sustancias irri-
tantes).

Se ha demostrado la presencia de ARN y proteina del
virus en regiones anatémicamente distintas de la nasofa-
ringe y el cerebro’. El SARS-CoV-2 puede ingresar al SNC
cruzando la interfaz neural-mucosa en la mucosa olfatoria,
aprovechando la vecindad cercana del tejido endotelial y las
terminaciones nerviosas olfativas y trigeminales. Se descri-
bieron anomalias en la sefial de resonancia magnética (RM)
en los bulbos olfatorios de pacientes con COVID-19, que resol-
vieron en el seguimiento®®?°. En dos casos de autopsia, se
encontré infiltrado inflamatorio y lesién axonal en los trac-
tos olfatorios, pero no se pudo determinar si el dafno viral
directo fue responsable’®. En un estudio realizado en hdmste-
res sugieren que la anosmia por COVID-19 estaria relacionada
con una descamacién masiva y rapida del epitelio olfatorio.
Observaron que dos dias después de la inoculacién directa del
virus, la mitad de las células sustentaculares estaban infec-
tadas, pero no las neuronas olfativas®'. El epitelio olfativo
estaba totalmente descamado y los cilios habian desapare-
cido, con restauracién parcial 14 dias después. En humanos,
la recuperacién de los pacientes que presentaron anosmia es
progresiva, pasando de anosmia total, que dura en promedio
una semana, a una hiposmia que se resuelve en aproximada-
mente dos semanas en la mayoria de los casos®?.

El mecanismo por el que el virus provoca la pérdida del
gusto no se ha explicado del todo. Los receptores de los sabo-
res detectan las sustancias quimicas en la saliva y envian
la senal al cerebro, pero no contienen ACE2, por lo que es
poco probable que se infecten con COVID-19. El sentido del
gusto es transmitido por los nervios glosofaringeo, facial y
vago, y solo identifica sabores basicos (dulce, salado, acido,
amargo y umami); sin embargo, para reconocer sabores mas
complejos (los matices de lo que se estd consumiendo), es
necesaria la intervencién del nervio olfatorio. Aunque parezca
que el gusto desaparece con la anosmia debido a esto Gltimo,
muchas personas con SARS-CoV-2 desarrollan una ageusia
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verdadera y persistente. Ademas, refieren pérdida de la per-
cepcién de las sustancias quimicas. Estas sensaciones no son
sabores, sino que su deteccién la transmite el nervio trigé-
mino, que no expresa ACE2. Los pacientes que se recuperaron
del trastorno del gusto identificaron en primera instancia
sabores basicos, siendo el salado el més reportado, luego dulce,
dcido y amargo®?. Adicionalmente, la mayoria de los pacien-
tes manifestaron una recuperacién independiente del olfato,
mas rapida y total. Todo ello podria indicar la existencia de
una fisiopatologia independiente que afecta a diferentes vias
nerviosas.

Mialgias: Las mialgias, especialmente de miembros infe-
riores y dorso, son comunes en infecciones virales. Estos
malestares ocurren inmediatamente antes o al inicio de las
manifestaciones respiratorias. Algunos especulan que puede
tratarse de una miositis viral, pero faltan pruebas conclu-
yentes de esto®>. En Wuhan, el 11% de los pacientes tenian
evidencia de lesién muscular con creatina quinasa (CK)
elevada'®, por el contrario, la mialgia con CK normal fue
un sintoma comun en casi todas las series de pacientes.
Tres informes de casos han descrito rabdomiélisis con CK >
12.000 U/L, en un caso, la biopsia de musculo en un paciente
con COVID-19 y miopatia mostré inflamacién perivascular y
depésito de proteina A resistente al mixovirus, una proteina
inducible por interferén de tipo I**.

Alodinia, hiperestesia y otras manifestaciones dolorosas: Un
sintoma interesante, probablemente subdiagnosticado, repor-
tado en 16,9% de los pacientes, es la presencia de alodinia®”
(dolor ante estimulos no nociceptivos) o hiperestesia cuta-
nea (mayor sensibilidad a los estimulos®®. Un 0,8% adicional
reporté parestesias, sin neuropatia. Fisiopatoldégicamente,
queda claro que la infeccién por SARS-CoV-2 se caracteriza
por la aparicién de una tormenta de citoquinas que conduce a
la activacién de macréfagos® . Las citoquinas son importantes
en el desarrollo de alodinia e hiperalgesia en diversas afeccio-
nes patolégicas de dolor, el cebado hiperalgésico. Otra hipétesis
apunta a que la neuroinvasién afectaria a neuronas y micro-
glia de la médula espinal que expresan ACE2. Dado que la
unioén de la proteina spike a ACE2 causa una disminucién en
sus niveles en ambos tipos celulares, aumentarian los niveles
de angiotensina 2, que tiene efectos proinflamatorios y proal-
gésicos. La infeccién por SARS-CoV-2 podria también conducir
a un estado de hiperestimulacién que resulte en autoinmuni-
dad, disfuncién mitocondrial y neuroinflamacién, que podria
resultar en el desarrollo de neuropatia de fibras finas. Por otra
parte, muchos pacientes que se recuperan de la infeccién por
SARS-CoV-2 muestran signos de polineuropatia de pacientes
criticos. Por ultimo, la administracién prolongada de opioides
en La Unidad de Cuidados Intensivos puede inducir un estado
de mayor sensibilizacién al dolor, lo que produce alodinia e
hiperalgesia junto con mialgias y dolor abdominal (hiperalge-
sia inducida por opioides). Por lo tanto, hay varias razones por las
que los pacientes con COVID-19 son propensos al desarrollo de
dolor neuropético®.

Complicaciones neuromusculares: En nuestro pais se reporta-
ron seis casos de sindrome de Guillain-Barré (GBS), que parece
ser una complicacién poco frecuente. Entre aproximadamente
1.200 pacientes con COVID-19 ingresados durante un mes en
tres hospitales de Italia, se identificaron solo cinco casos de

GBS, El intervalo entre el inicio de la enfermedad viral y el
desarrollo de debilidad muscular es de cinco a 10 dias, similar
al observado para otras infecciones virales asociadas con GBS.
Algunos informes sugieren que los sintomas parecen progre-
sar més rapidamente y ser mas severos de lo que es tipico
del GBS; en una serie, tres de cada cinco pacientes requirie-
ron ventilacién mecdanica, sin embargo, fue dificil distinguir la
insuficiencia respiratoria debida al GBS de la debida a la enfer-
medad pulmonar por COVID-19. En ninguna de las series se
observaron caracteristicas disautonémicas.

Accidentes cerebrovasculares: E1 ACV parece ser relativamente
poco frecuente en el contexto de COVID-19. Las tasas de
eventos cerebrovasculares asociados con COVID-19 se basan
en gran medida en estudios de cohortes observacionales en
pacientes con COVID-19 en diferentes epicentros de todo el
mundo!013,15,18-23,39-43 " gye reflejan poblaciones variables en
términos de gravedad de la enfermedad, comorbilidades y
periodos de seguimiento, esto explica la variabilidad en la tasa
de eventos. El riesgo de ACV puede variar de < 1% en pacien-
tes con SARS-CoV-2 leve hasta el 6% en pacientes en Cuidados
Intensivos. La incidencia en este registro fue de 0,6% de ACV
hemorragico y 1% de ACV isquémico.

En general, el ACV ocurre de una a tres semanas después
del inicio de los sintomas de COVID-19. Puede ser isqué-
mico, hemorragico o presentarse como trombosis venosa. Las
isquemias también pueden manifestarse como déficits no
focales, como encefalopatia, y afectar a multiples territorios
vasculares. Suelen ser criptogénicos, pero también pueden
atribuirse a trombosis de grandes vasos, que puede ser simul-
tadnea en diferentes territorios arteriales, embolia cardiogénica
o diseccién arterial**. En pacientes menores de 50 afios,
se ha observado un cuadro neurolégico inicial mas severo,
en contexto de un SDRA severo. La mortalidad del ACV en
pacientes con COVID-19 es mayor a la habitual y, general-
mente, esto estd determinado por la enfermedad subyacente.
Se ha sugerido que SARS-CoV-2 se asocia con un estado de
hipercoagulabilidad. Esto se refleja en los niveles elevados de
dimero D (marcador del recambio de trombos), observados en
muchos pacientes durante las primeras semanas de la enfer-
medad, en particular en los més gravemente afectados®®4*.
Estos niveles elevados de dimero D también estan presen-
tes en algunos pacientes con ACV isquémico. Se reportaron
casos inusuales de trombosis agresivas adrticas, carotideas
y basilares*?4345, También puede haber una mayor tasa de
reoclusién arterial temprana después de la trombectomia
mecénica®®. SARS-CoV-2 se ha asociado ademds con varias
manifestaciones cardiacas, como arritmia, insuficiencia car-
diaca e infarto de miocardio, muchas de las cuales pueden
predisponer a un ACV cardioembdlico. Esta heterogeneidad
sugiere que los mecanismos del ACV en COVID-19 son mul-
tiples y pueden incluir tanto caracteristicas fisiopatolégicas
especificas del virus como efectos inespecificos de inflamacién
y disfuncién de la coagulacién, superpuestos a los factores de
riesgo preexistentes.

Encefalopatia/agitacion/convulsiones: La encefalopatia es
comun en pacientes criticos con COVID-19. En una serie de
58 pacientes con SDRA relacionado con COVID-19, la ence-
falopatia estaba presente en 2/3 de los pacientes?®. En un
estudio de 509 pacientes hospitalizados con COVID-19, el
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31,8% tenia encefalopatia, y esos pacientes eran mayores que
los que no la tenian, tenian un tiempo mads corto desde el
inicio de los sintomas hasta la hospitalizacién, eran mas pro-
bablemente varones y tenian mas probabilidades de tener
comorbilidades'’. El deterioro del sensorio puede ser el sin-
toma principal de COVID-19. En un estudio de 817 pacientes
mayores (edad media de 78 afios) evaluados en el servicio de
urgencias a los que se les diagnosticé infeccién por COVID-19,
la encefalopatia estaba presente en el 28%. Entre esos pacien-
tes, el 37% carecia de los sintomas tipicos de COVID-19, como
fiebre o disnea®’.

La etiologia de la encefalopatia en estos pacientes suele
ser multifactorial. Los pacientes criticamente enfermos con
COVID-19 estan sujetos a las mismas causas de encefalopatia
toxico-metabdlica que otros pacientes criticos. Los signos pira-
midales son frecuentes, pueden presentarse convulsiones,
generalmente no tienen evidencia de inflamacién cerebral en
RM ni en el andlisis del LCR. El EEG muestra hallazgos ines-
pecificos (enlentecimiento bifrontal difuso). Se ha reportado
hipoperfusién frontotemporal bilateral en algunos pacientes
encefalopdticos con SARS-CoV-2, el 33% de los sobrevivien-
tes presentd un sindrome disejecutivo, o alteraciones de la
atencién, orientacién y praxia ideomotora, sugestivos de afec-
tacién del 16bulo frontal®®.

En nuestro registro, el 1,5% de los pacientes estaba encefa-
lopatico, un 1% restante consulté por agitacién y 0,5% tuvo
convulsiones. Solo un paciente presenté sindrome diseje-
cutivo. Esta baja prevalencia puede deberse a las edades
significativamente menores de nuestros pacientes, la mayoria
sin comorbilidades, y al probable subregistro de pacientes cri-
ticos, atendidos por intensivistas, sin intervencién de nuestra
especialidad.

Se deben considerar varias limitaciones inherentes a los
resultados de este trabajo. En primer lugar, existié subregistro
de casos, ya que muchos pacientes no llegaron a la consulta
neurolégica, tanto en las formas leves de SARS-CoV-2 (vistos
por médicos no neurdlogos de atencién primaria) como los
més graves, manejados por médicos intensivistas. Ademas,
los sintomas neurolégicos leves pueden pasar desapercibidos
en pacientes con trastornos muy graves. Si bien se incluyeron
pacientes ambulatorios e internados, por el método de reco-
leccién de los datos no hay precisiones respecto al grado de
severidad de la infeccién en esta muestra, ni el porcentaje de
pacientes internados o fallecidos. En segundo lugar, no pode-
mos conocer qué porcentaje del total de pacientes infectados
por COVID-19 desarroll6 alguna de estas manifestaciones. Con
base en los datos del Sistema Nacional de Vigilancia de la
Salud*®, el Ministerio de Salud de la nacién informé que los
sintomas neuroldgicos se presentaron en el 47,2% del total de
los casos. En general, la proporcién de pacientes con manifes-
taciones neuroldgicas es pequena, en comparacién conladela
enfermedad respiratoria. Sin embargo, la pandemia continua,
con nuevas y mas contagiosas mutaciones del virus. Las pro-
yecciones de que entre el 50 y el 80% de la poblacién mundial
podra estar infectada antes de que se desarrolle la inmuni-
dad colectiva sugieren que el numero total de pacientes con
enfermedades neurolégicas podria aumentar.

Conclusiones

Este trabajo busca concientizar a la comunidad neurolé-
gica sobre las diferentes manifestaciones neuroldgicas de la
COVID-19, a fin de monitorizarlas estrechamente y evitar
diagnésticos tardios o erréneos. Nuestros resultados, simi-
lares a los de otros paises, muestran que COVID-19 exhibe
dos tipos de sintomas neurolégicos: algunos potencialmente
incapacitantes o mortales como el GBS, las complicaciones
cerebrovasculares o la encefalitis, y otros menos devastado-
res como cefalea, anosmia, y mialgia. Estos llamados sintomas
menores, en algunos casos contintian durante > 12 sema-
nas y han sido etiquetados como COVID-19 prolongado («long
COVID») o sindrome post-COVID-19*. Las evaluaciones neu-
rolégicas longitudinales después de la recuperacién seran
cruciales para comprender la historia natural del SARS-
CoV-2 en el sistema nervioso y monitorear las posibles
secuelas.

El compromiso neuroldgico por COVID-19 es un tema de
gran importancia que requiere un esfuerzo global para obtener
los datos epidemiolégicos y clinicos necesarios para cuan-
tificar la magnitud del problema, definir la gama completa
de la enfermedad neurolégica y fomentar la investigacion
neuropatolégica, fisiopatolégica y terapéutica*!. Las compli-
caciones neuroldgicas, tanto las mas severas, que causan una
discapacidad de por vida, como otras maés leves, pero mucho
mas frecuentes, demandan y demandaran en forma creciente
atencién a largo plazo, con costos sanitarios, sociales y eco-
némicos que deberan considerarse dentro de futuros planes y
politicas de salud.
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