La enfermedad neurolégica
en los tiempos del COVID-19

Una serie de casos
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Neurological disease in the time of COVID-19

A case series
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Resumen

Introduccién: se presenta una serie de pacientes con compromiso neuroldgico e infeccién por
SARS-CoV-2y se revisa la evidencia al respecto.

Pacientes y métodos: estudio descriptivo, retrospectivo de pacientes consecutivos RT-PCR
positivos para SARS-CoV-2 del servicio de neurologia desde el 1° de agosto hasta 31 de diciembre
de 2020.

Resultados: registramos 30 pacientes, 16 hombres (53%), edad media: 65+17.3. En el 53% el
compromiso neuroldgico antecedi6 los sintomas respiratorios y el diagndstico de infeccién por SARS-
CoV-2. A nivel sindromdtico se observé: ACV 43% (13), crisis convulsivas 10% (3), encefalopatia
posterior reversible 10% (3), encefalopatia 7% (2), trastorno psicético breve 7% (2), mielopatia 3%
(1), sindrome de Guillain-Barré 3% (1), cefalea 3% (1), vasculitis 3% (1), hemorragia intracerebral
3% (1), crisis miasténica 3% (1) y neuritis 6ptica recurrente 3% (1).

Conclusiones: el compromiso neurolégico por el SARS-CoV-2 produce una gran variedad de
sintomas y puede ser la primera manifestacion incluso sin el desarrollo de sintomas respiratorios
por esta infeccion. (Acta Med Colomb 2022; 47. DOI: https://doi.org/10.36104/amc.2022.2233).
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Abstract

Introduction: we present a series of patients with neurological problems and SARS-CoV-2
infection, and review the respective evidence.

Patients and methods: a retrospective descriptive study of consecutive RT-PCR SARS-CoV-
2-positive patients in a neurology department from August 1 to December 31, 2020.

Results: we recorded 30 patients: 16 men (53%), with a mean age of 65+17.3. In 53%, the neu-
rological problem preceded the respiratory symptoms and SARS-CoV-2 infection diagnosis. At the
syndromic level, the following were found: CVAs 43% (13), seizures 10% (3), posterior reversible
encephalopathy 10% (3), encephalopathy 7% (2), brief psychotic disorder 7% (2), myelopathy 3%
(1), Guillain-Barré syndrome 3% (1), headache 3% (1), vasculitis 3% (1), intracerebral hemorrhage
3% (1), myasthenic crisis 3% (1) and recurrent optic neuritis 3% (1).

Conclusions: SARS-CoV-2 induced neurological problems produce a wide variety of symptoms
and may be the first manifestation, even without the development of respiratory symptoms from this
infection. (Acta Med Colomb 2022; 47. DOI: https://doi.org/10.36104/amc.2022.2233).

Keywords: SARS-CoV-2, COVID-19, neurology, neurological complications, CVA.

Acta MEpica CoLoMBIANA VOL.47 N°4 ~ OcCTUBRE-DICIEMBRE 2022

Dr. Mario Alejandro Buitrago-Gémez: Facultad
de Ciencias de la Salud, Universidad Auténoma
de Bucaramanga-UNAB; Dra. Ligia Clemencia
Rueda-Guzmadn: Servicio de Psiquiatria; Doc-
tores: Jenny Paola Garzén-Herndndez, Silvia
Angélica Andrade-Rondén, Jorge Armando
Castellanos-Prada, Diana Marcela Pinzon-
Rincén, Ramiro Fernando Trillos-Leal, Luis
Alexdnder Mora-Mora, Alexdnder Reyes-Lobo
y Federico Arturo Silva-Sieger. MD, MSc,
MBA. Servicio de Neurologia. Instituto Neu-
rolégico Hospital Internacional de Colombia-
FCYV. Grupo de Ciencias Neurovasculares;
Instituto Neuroldgico; Hospital Internacional
de Colombia-FCYV. Floridablanca (Colombia).
Correspondencia: Dr. Federico Arturo Silva-
Sieger. Floridablanca (Santander).

E-Mail: federicosilva@fcv.org

Recibido: 15/VI/2011 Aceptado: 21/1V/2022



Jenny Paola Garzon-Hernandez y cols.

Introduccion

En diciembre de 2019 en Wuhan China, se conocieron
los primeros casos de pacientes con neumonia atipica por
un nuevo coronavirus (SARS-CoV-2) y el 10 de abril de
2020 se publicé la primera serie de casos de pacientes con
compromiso neurolégico por SARS-CoV-2 (1). En los si-
guientes meses la casuistica sobre tres escenarios neurologi-
cos del virus (desenmascara, desencadena y/o coexiste) que
aumentd con base en los resultados de estudios en modelos
animales y en los reportes publicados (2). E1 SARS-CoV-2
en su superficie cuenta con la proteina S de unién, con gran
afinidad por el receptor de la enzima convertidora de an-
giotensina 2 (ACE2), expresada en tejidos como el epitelio
de las vias respiratorias, el rifién, intestino delgado y en el
sistema nervioso con especial predileccion por la corteza
motora y del cingulo, ventriculos laterales, bulbo olfatorio,
y mds recientemente se ha descubierto en la superficie de
las neuronas y células gliales (2, 3). La transferencia tran-
sindptica desde las terminaciones nerviosas periféricas, por
ejemplo, localizadas en las vias respiratorias, permite que
el virus se disemine de manera retrograda hasta el sistema
nervioso central (SNC) y periférico (SNP) (4). Otras teorias
propuestas de invasién a SNC han sido a través del bulbo
olfatorio y la barrera hematoencefalica (BHE (5-7). El paso
a través de la BHE puede darse por migracion leucocitaria
conocida como “mecanismo de caballo de troya” y por el
paso directo a través de la BHE patoldgicamente permeable
como consecuencia de la inflamacion sistémica caracteristica
de la enfermedad por COVID-19 (5-7). Ahora empezamos
a conocer los diferentes tipos de compromisos neurol6gi-
cos, incluso en pacientes con sintomas neurolgicos como
primera manifestacion de la infeccion por SARS-CoV-2.
Se presenta una serie de casos de pacientes hospitalizados
con diagnéstico de infeccion por SARS-CoV-2 a partir de
los cuales se revisa la evidencia en la literatura frente al
compromiso neuroldgico.

Pacientes y métodos

Estudio descriptivo retrospectivo y observacional de una
serie de casos de pacientes con compromiso neurolégico
infectados por SARS-CoV-2, atendidos en el servicio de
neurologia del Hospital Internacional de Colombia, entre
1° de agosto y 31 de diciembre de 2020. La revision inclu-
y6 30 pacientes de ambos sexos, mayores de 18 afios con
compromiso neurolégico al ingreso hospitalario o durante
la hospitalizacién, con diagndstico confirmado por RT-PCR
para SARS-CoV-2 en muestra de hisopado nasal y orolin-
gual. El estudio se realizé de acuerdo con los principios de
la Declaracién de Helsinki. Este estudio fue aprobado por
el Comité de Etica en Investigacion-CEI de la Fundacién
Cardiovascular de Colombia-HIC.

Se revisaron las historias clinicas electronicas, los ha-
llazgos de laboratorio, LCR y los exdmenes radiolégicos
de todos los pacientes. Se recopilé informacion sobre edad,
sexo, comorbilidades, NIHSS (National Institute of Health

Stroke Scale, por sus siglas en inglés), sintomas tipicos por
COVID-19 (fiebre, tos, congestién nasal, diarrea, dolor de
garganta, dolor abdominal, ndusea o vomito), con los cuales
se clasific cada uno de los pacientes entre sintomdtico o
asintomatico, utilizando la definicion de la American Thora-
cic Society (8). La severidad del COVID-19 e identificacion
del riesgo para la indicacién de manejo por cuidado critico
se midi6 a través de la escala National Early Warning Score
(NEWS2). Los sintomas neurolégicos se agruparon de acuer-
do con el nivel del compromiso en SNC (mareo, cefalea,
alteracion de la conciencia, sintomas neurovasculares agudos,
afasia, convulsion, vértigo, desorientacion) y en SNP (anos-
mia, ageusia, alteracion visual, dolor, debilidad muscular).
Los estudios radioldgicos revisados incluyeron radiografia
y/o tomografia computarizada (TC) de térax, TC de craneo
simple y/o contrastada, resonancia magnética (RM) cerebral
simple y/o contrastada, el reporte del registro de electroence-
falograma, asi como otras pruebas realizadas de acuerdo con
las necesidades de atencion clinica de cada paciente.

Cada una de las manifestaciones neurolégicas fueron con-
firmadas por neurélogos de la institucién. La alteracion de
conciencia se definié como el cambio del nivel de conciencia
(somnolencia, estupor y coma); el sindrome confusional
como alteracién del contenido de conciencia (confusién y
delirio); el diagndstico de ataque cerebrovascular isquémico
(ACV) fue confirmado a través de TC de crdneo y/o RM
cerebral; la convulsion con base en los sintomas clinicos al
momento de la presentacion; la mielopatia inflamatoria se
definié como afectacién de la médula espinal confirmado
por RM de columna espinal; el sindrome de Guillain-Barré
(SGB) confirmado por estudios de conduccién nerviosa;
el sindrome de encefalopatia posterior reversible (EPR)
confirmado por RM cerebral. El desenlace funcional de
los pacientes con ACV se midié con la escala de Rankin
modificada (Rankin-m).

La informacién fue almacenada en un archivo de Excel
previamente codificado por los investigadores. El andlisis
estadistico se realizé utilizando el programa SPSS en su
version 25; las variables continuas se analizaron utilizando
los promedios con su respectiva desviacion estandar (DE)
y las variables categdricas se expresaron como frecuencias
absolutas y relativas en porcentajes.

Resultados

Se presenta el compromiso neurolégico en 30 pacientes
con edad promedio de 65+17.3 afios, 53% hombres y 47%
mujeres. Ningtin paciente era trabajador sanitario. En 53%
el compromiso neurolégico antecedid la presentacion de
sintomas respiratorios y el diagnéstico de infeccién por
SARS-CoV-2 (asintomadticos respiratorios) y fue el motivo
de consulta hospitalaria (Figura 1). En 47% el compromiso
neurolégico se evidencid en el transcurso de la hospitali-
zacién por COVID-19 con una mediana de 5.5 dias (Q1:
1-Q3: 36). El 83% present6 afectacion en SNC y 17%
en SNP. Desde la perspectiva sindromdtica, se observo
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ACV 43% (13), crisis convulsivas 10% (3), EPR 10% (3),
encefalopatia 7% (2), trastorno psicético breve 7% (2),
mielopatia 3% (1), SGB 3% (1), cefalea 3% (1), vasculitis
cerebral 3% (1) y hemorragia intracerebral 3% (1). Solo
dos pacientes desarrollaron un episodio de reactivacién y/o
recaida de patologias neurolégicas preexistentes, el primero
como una crisis miasténica y el segundo como una neuritis
optica (Figura 1). En los antecedentes médicos sélo el 24%
no presentaban ninguna comorbilidad y en 76% una o mds
comorbilidades, entre las que se destacan hipertension ar-
terial, diabetes, obesidad, arritmia cardiaca y enfermedad
neurolégica previa.

En ocho de los 13 pacientes con ACV (61.53%), la
presentacion al evento cerebrovascular precedié la sinto-
matologia respiratoria y el diagndstico de infeccién por
SARS-CoV-2, mientras que en los cinco restantes el ACV
se diagnosticd en las 24 horas siguientes a la hospitalizacion
por sintomas respiratorios por COVID-19. La edad promedio
de estos pacientes fue 77+11.9 afios. La radiografia y/o la
TC de térax mostro lesiones pulmonares caracteristicas en
todos los cinco pacientes sintomadticos respiratorios y sélo
en tres de los ocho pacientes asintomdticos respiratorios
al ingreso. Todos los ACV correspondieron a gran vaso,
siendo 71.4% (10) en territorio de la arteria cerebral media.
La mediana de NIHSS al ingreso de los pacientes asintoma-
ticos respiratorios fue de 15.5 (Q1: 6.75-Q3: 2.25). En los
pacientes sintomdticos respiratorios solo fue posible evaluar
el NIHSS en dos de ellos (tres y cinco puntos respectivamen-
te), debido a que los pacientes restantes se encontraban en
estado de sedacion en unidad de cuidados intensivos (UCI)
debido al compromiso ventilatorio. La escala NEWS 2 tuvo
una mediana de tres puntos (Q1: 1-Q3: 6). El Rankin-m de
egreso fue 0-2 en 38%, 3-4 en 16% y seis (46%) pacientes

ALY m—— ————

m Sintomdtico (%)

fallecieron (tres por compromiso respiratorio y tres por
transformacién hemorrégica intraparenquimatosa).

Tres pacientes presentaron crisis convulsivas con edades
de 61,69 y 79 afios, sin antecedentes de epilepsia. Uno de
los pacientes ingresé por crisis generalizadas ténico-clénicas
(seis episodios en 15 dias), sin sintomas respiratorios
previos. Los dos pacientes restantes, presentaron ageusia,
anosmia y sintomas respiratorios leves entre uno y ocho dias
previos. En todos los casos la radiografia de térax mostré
opacidades alveolares bilaterales tipicas. En dos de los ca-
sos el electroencefalograma mostré actividad lenta difusa
sin actividad epileptiforme. La TC de crdneo solo en uno
de los pacientes fue normal, en otro de los casos mostraba
edema cerebral difuso y en el tercero un sangrado subcorti-
cal frontal derecho. Dos de los pacientes fallecieron como
consecuencia del sindrome de distrés respiratorio agudo del
adulto (SDRA) asociado al COVID-19.

Los tres pacientes con diagnéstico de EPR, con edades
de 45, 54 y 58 afios, habian requerido ingreso en UCI por
su compromiso respiratorio. Los sintomas neurolégicos
fueron evidentes en dos pacientes durante las primeras 48
horas post-extubacién, caracterizados por alteraciéon del
estado de conciencia persistente en un caso y por una crisis
comicial en otro. Estos dos pacientes fallecieron a causa del
SDRA por COVID-19. En el tercer paciente el compromiso
neurolégico se presenté un mes después del inicio de la en-
fermedad por COVID-19, con hemiparesia izquierda, afasia
global y ceguera cortical. Este paciente presentd al tercer dia
del inicio resolucidn completa del compromiso neurolégico.
La RM cerebral en los tres pacientes mostraba signos de
edema vasogénico con compromiso de la sustancia blanca
yuxtacortical parietal y occipital de distribucién simétrica
y bilateral (Figura 2C).
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Figura 1. Distribucion de los compromisos neuroldgicos entre los pacientes sintomdticos y asintomdticos respiratorios.
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Figura 2. Lesiones de los pacientes de la serie. A) Paciente 10: RM de la columna dorsal ponderada en T2, muestra hiperintensidad del cordon medular por mielopatia longitudinalmente
extensa. B) Paciente 17: RM orbitaria ponderada en T1 con saturacion grasa, muestra engrosamiento y realce del nervio dptico izquierdo. C) Paciente 26: RM cerebral con ligera hiperinten-
sidad cortico-subcortical en la region parieto-occipital, de manera bilateral y simétrica en secuencias T2-FLAIR. D) Paciente 29: RM cerebral con hiperintensidad en los dos hipocampos y

mesencéfalo de localizacion central y posterior en secuencias T2-FLAIR.

En dos pacientes se hizo el diagndstico de encefalopatia
aguda, con edades de 58 y 76 aios. La TC de craneo fue nor-
mal en ambos casos. Uno de ellos ingresé en el contexto de
una encefalopatia hipertensiva sin sintomas respiratorios y el
segundo paciente, por sintomas respiratorios con requerimien-
to de soporte ventilatorio, quien al dia cuatro presenta clinica
compatible con encefalopatia (somnolencia y mioclonias).
En ambos casos la radiografia de térax mostraba opacidades
pulmonares tipicas, y el desenlace fue hacia la mejoria, el
primero al término de dos meses y el segundo a los 30 dfas.

Una paciente de 34 aflos asintomdtica respiratoria de-
buté con dolor neuropdtico agudo (dermatomas T4-T6),
paresia del miembro inferior derecho, plejia del miembro
inferior izquierdo y alteracion del control de los esfinteres.
Al examen se le encontrd hiperreflexia y espasticidad en
miembros inferiores. La radiografia de térax fue normal
y la RM medular evidencié hiperintensidad y realce del
medio de contraste desde el primer al quinto segmento de
la médula espinal dorsal (Figura 2A). Se descartaron lesio-
nes desmielinizantes a otros niveles del SNC y la paciente
mejora de manera significativa tras un ciclo de cinco dias
con metilprednisolona.

Un paciente de 71 afios se diagnosticé sindrome de Gui-
llain-Barré, debut6 con un cuadro de tres dias de evolucion
de cuadriparesia flicida arrefléctica rdpidamente ascendente
y diparesia facial. Este paciente ingresa sin sintomas res-
piratorios y la radiografia de térax de ingreso fue normal.
El LCR al octavo dia del inicio de los sintomas mostrd
disociacién albimino-citoldgica (proteinas: 148.1 mg/dL)
y los estudios de neuroconduccién fueron compatibles con
polineuropatia mixta sensitiva-motora, axonal y mielinica,
y ausencia de ondas F en las cuatro extremidades. El pa-
ciente recibié cinco recambios por plasmaféresis con una
recuperacion significativa de la fuerza y la movilidad en las
cuatro extremidades.

Un paciente de 27 afios, seis dias antes de su ingreso
a urgencias desarrolla cefalea de tipo opresivo en region

occipital, de intensidad moderada que rdpidamente
progresa a ser severa. También presentaba fonofobia,
mialgias proximales y fatiga, pero sin fiebre, tos, dolor
abdominal, ni diarrea. Al examen neuroldgico, la radiografia
de térax y la TC de craneo fueron normales. El manejo
con ibuprofeno intravenoso no mejoré los sintomas. Se
diagnosticé infeccion por SARS-CoV-2 al segundo dia de
hospitalizacion. Después del séptimo dia de la administracién
de esteroides intravenosos el paciente mejora. Fue dado de
alta con recomendacién de cumplir cuarentena y manejo
ambulatorio.

Un paciente de 65 afios consulta al servicio de urgencias
porque desde hace ocho dias, presentaba cefalea en regién
frontal bilateral de intensidad severa y de tipo opresiva,
malestar general, fiebre, rinorrea hialina y artralgia. La
radiograffa de térax mostraba opacidades pulmonares. El
primer dia de hospitalizacion se diagnostic infeccién por
SARS-CoV-2. Cuatro dias después la cefalea empeora y
el paciente presenta amaurosis fugaz en el ojo izquierdo.
El andlisis de LCR fue completamente normal (estudios
FilmArray, Genexpert, KOH, tinta china, Gram y adenosina
desaminasa negativos). La imagen ponderada en T2-FLAIR
de la RM cerebral, mostré hiperintensidades en ambos hi-
pocampos y en regién central y posterior del mesencéfalo
(Figura 2D) con diagnéstico de vasculitis cerebral. Fue
ingresado en UCI neurolégica y se administré acetaminofén
y fluidos intravenosos. El paciente mejora su sintomatologia
18 dias después y egresa asintomadtico.

Dos pacientes se recibieron en el servicio de emergencias
por inquietud motora, irritabilidad, alucinaciones visuales
estructuradas, y se les hizo diagndstico de trastorno psi-
cético breve (DSM V). En el primer paciente de 59 afos
sintomdtico respiratorio, se documenté hipoglucorraquia
(39 mg/dL) y se descart6 etiologia infecciosa (KOH, tinta
china, gram, adenosina desaminasa, GenExpert, FilmArray
negativos). La radiografia de térax y la TC de crdneo fueron
normales; este paciente recibié manejo por psiquiatria con
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risperidona y al décimo dia se le dio egreso por mejoria cli-
nica. El segundo caso, corresponde a un paciente de 74 afos
quien era asintomadtico respiratorio. La radiografia de térax
mostraba lesiones pulmonares, la TC de térax con signos
de tromboembolismo pulmonar bilateral, y falleci6 al tercer
dia de hospitalizacion por sus complicaciones respiratorias.

Un paciente de 52 afios con un antecedente de miastenia
gravis, ingresa con falla ventilatoria aguda en el contexto de
una crisis miasténica. Al ingreso por tomografia y radiografia
de térax se evidencian cambios tipicos por COVID-19 y
tromboembolismo pulmonar derecho, requiriendo intuba-
cién orotraqueal por nueve dias. Se traté con cinco recambios
con plasmaféresis, piridostigmina y metilprednisolona con
una evolucidn favorable, extubacién exitosa y egreso a casa.

Una paciente de 23 afios con un diagndstico previo de
neuritis éptica idiopdtica en el ojo izquierdo, ingresa por
deterioro de la agudeza visual de dos dias de evolucién en
el ojo derecho.

Esta paciente no tenfa ningtin sintoma respiratorio y la
radiograffa de térax de ingreso fue normal. La RM orbi-
taria y medular, mostré engrosamiento e hiperintensidad
del nervio éptico izquierdo en su porcién intraorbitaria,
intracanalicular e intracraneal con realce marcado del medio
de contraste y engrosamiento de la porcion intracraneal del
nervio 6ptico derecho hasta el nivel del quiasma ptico, sin
ningtin compromiso en médula espinal (Figura 2B). Recibe
tratamiento con metilprednisolona (1 gr/dia por tres dias)
con recuperacién de la agudeza visual y se le da egreso con
esteroides ambulatorios.

. Compromiso neurolégico

v RT-PCR positiva para SARS-CoV-2 (No. pacientes)

La mortalidad general fue de 35% (11),50% (7) en los pa-
cientes que ingresaron sintomdticos respiratorios y 25% (4) en
los pacientes que consultaron sélo por sintomas neurolégicos
(asintomaticos respiratorios). Como causa de muerte se iden-
tific6 el SDRA en cinco pacientes, hemorragia intracerebral
en tres, e hipertension endocraneana en tres pacientes.

Discusion

En nuestra serie se encontrd que en 53% de los pacientes
el compromiso neuroldgico fue la primera manifestacién
clinica, sin sintomas respiratorios y en estos pacientes el
diagndstico de SARS-CoV-2 se realizé como parte de los
protocolos de tamizaje general en tiempo de pandemia. Este
es un hallazgo clave de alerta en la préctica clinica, pues si
bien en algunos casos no es posible establecer una relacién
temporal, la infecciéon por SARS-CoV-2 puede debutar
como un sindrome neurolégico, sin sintomas respiratorios
e incluso ser la inica manifestacion de la infeccién (Figura
3) (9). Aunque el compromiso neuroldgico es menor que la
enfermedad pulmonar por COVID-19, se ha reportado en
series de casos intrahospitalarios que en 13.5% los sintomas
neuroldgicos se presentan dos dias posteriores al inicio de los
sintomas respiratorios iniciales, en 43% de manera simultd-
neay diferente a lo encontrado en nuestros casos, tan s6lo el
2% los sintomas neuroldgicos son el debut del COVID-19
(10). El compromiso mas frecuente en SNC fue ACV, crisis
convulsivas, encefalopatia, EPR, y complicaciones parain-
fecciosas como mielitis longitudinal, SGB, neuritis optica
y vasculitis similar a lo publicado hasta el momento (11).

Sintomas respiratorios

ACV
Crisis convulsivas

EPR

Encefalopatia

Mielitis

SGB

Cefalea/Vasculitis

T. Psicético breve

Crisis miasténica

Neuritis optica

Hemorragia intracerebral

Dia -30

Dia-15 | Dia-6 Dia -3

Dia -2

Dia 1 Dia 2 Dia 4 Dia 8 Dia25 | Dia30

Figura 3. Cronologia del compromiso neurolégico desde los dias de presentacion inicial de la enfermedad y los dias desde el inicio de los sintomas res-
piratorios hasta el diagndstico de SARS-CoV-2. El dia uno corresponde al dia de inicio de sintomas respiratorios. (En color).
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Durante la pandemia por SARS-CoV-2 se han reportado
ACV de mayor severidad y mortalidad intrahospitalaria en
adultos jévenes sin comorbilidades con compromiso de gran
vaso, y en adultos mayores con comorbilidades cardiovas-
culares (12-17). En la mayoria de los pacientes de nuestra
serie el ACV fue la primera manifestacion siendo asinto-
maticos respiratorios, similar a lo recientemente publicado
que sugiere que el riesgo de presentar un ACV es mayor en
adultos jévenes asintomadticos respiratorios, € incluso meses
posteriores al diagnéstico de infeccién por COVID-19 (18).
En los casos de ACV intrahospitalarios el diagndstico fue
temprano (media de un dia) en contraste con lo reportado
en la literatura (media de 10 dias) (1). En solo uno de los
casos, se establecid una etiologfa cardioembdlica definida
correspondiendo a fibrilacién auricular (paciente 4), hacien-
do la salvedad que en seis pacientes no se pudieron hacer
estudios etioldgicos debido al rdpido deterioro y muerte.
Los estudios de autopsias de pacientes con COVID-19 han
evidenciado lesiones muy sugestivas de isquemia en SNC
entre otros 6rganos, las que podrian estar relacionadas con
el estado protrombdtico y de hipercoagulabilidad asociado
en la COVID-19 (19-21). Ahora, la relacion causal entre el
SARS-CoV-2 y el ACV sigue en debate, pero lo cierto es
que la infeccién por este virus se asocia a ACV severos y
de alta mortalidad, condicionada por el compromiso respi-
ratorio de la COVID-19,y en otros ademads por la severidad
del ACV (22).

La reduccién en el umbral convulsivo se ha asociado a
infecciones virales (23, 24) y para el caso del COVID-19 se
ha planteado que la tormenta de citoquinas pueda ser la causa
de crisis convulsivas y la alteracién del estado de conciencia
en pacientes con antecedente de epilepsia (1,25). En nues-
tra serie ninguno de los tres pacientes tenia antecedente de
epilepsia y en los dos casos con crisis convulsivas y compro-
miso respiratorio su desenlace fue hacia la muerte. Se estima
que 10% de los pacientes SARS-CoV-2 positivos intubados
y sedados en UCI, presentan crisis convulsivas subclinicas
(25), lo que para nuestros pacientes solo se observé en un
caso y en quien el diagnéstico fue EPR, patologia con una
mayor incidencia en pacientes con COVID-19 severa con
ingreso en UCI, de mayor edad, comorbilidades de base y
alta mortalidad (25, 26).

Tabla 1. Clasificacion de las complicaciones neurologicas segiin la naturaleza neuroin-
vasiva del SARS-CoV-2.

Indirectas Directas Parainfecciosas
ACV Anosmia Encefalomielitis aguda diseminada
Cefalea Hiposmia Mielitis
Ataxia Disgeusia Neuritis optica

Encefalopatia aguda necrotizante Miastenia gravis

Alteracién del estado de Sindrome de Guillain-Barré
conciencia

Crisis convulsivas Parkinsonismo

Asi como se presenta en otras infecciones virales, el
SARS-CoV-2 puede predisponer el desarrollo de patologias
de nervio periférico como el SGB y de la unién neuromus-
cular como la miastenia gravis (27). El SGB en pacientes
con COVID-19 se presenta entre los dias 10 y 21 posterior
al inicio de los sintomas respiratorios y predominan las va-
riantes con compromiso de los pares craneales (47%) (27).
El manejo recomendado sigue siendo la inmunoglobulina
o plasmaféresis dado que no comprometen la inmunidad
natural (27). Por otra parte, la inmunosupresion se ha pos-
tulado como protectora al reducir la tormenta de citoquinas,
por ejemplo en pacientes con miastenia gravis, en quienes
el curso del COVID-19 aunque es mds severa, tienden a un
desenlace favorable como lo observado en el paciente 14
de nuestra serie (28).

Las complicaciones neurolégicas en pacientes con infec-
cién por SARS-CoV-2 pueden ser directas de acuerdo con la
expresion neuronal del receptor ACE2 como en la cefalea,
anosmia y disgeusia, sintomas mds frecuentes durante dias, o
entre el séptimo y décimo dia desde el inicio del COVID-19
(29, 30). De acuerdo a la intensidad o gravedad, la cefalea
por si misma no es una de las causas mds frecuentes de
consulta a emergencia en hospitales de alta complejidad,
y explicaria la baja incidencia de este sintoma en una serie
hospitalaria (30). También puede haber complicaciones
indirectas como consecuencia de los estados de hipoxia y
alteraciones parainfecciosas, debido a la respuesta inmune
adaptativa del huésped (Tabla 1) (31). El fenémeno parain-
feccioso se ha descrito en casos de mielitis aguda necrotizan-
te asociados con polineuropatia axonal y de neuritis ptica
con anticuerpos anti-MOG positivos, los cuales tienen una
rapida respuesta tras el uso de corticoides (32-35), como
lo observado en nuestra paciente con neuritis optica. Las
complicaciones postinfecciosas, en su mayoria abarcan un
amplio espectro de manifestaciones neuropsiquidtricas como
depresion, ansiedad y trastornos afectivos, hasta la esfera
neurocognitiva-conductual como alteracién de la memoria
y trastornos psicéticos (36) como lo observado en nuestros
pacientes 9y 19.

Aunque no existe consenso entre expertos, en esta pan-
demia, independiente del compromiso respiratorio en los
pacientes con sintomas neuroldgicos, minimo se debe indicar
la radiografia de térax. Adicionalmente, la TC de crdneo sim-
ple como imagen inicial en pacientes estables con sospecha
clinica de ACV,y la RNM cerebral y/o medular en aquellos
casos cuyas decisiones médicas dependan de esta o que se
requiera la valoracién del cordén medular y sus raices (37).

Los autores del presente manuscrito reconocen las
limitaciones existentes, en primer lugar fue su tamafio de
muestra. Sin embargo, se presenta un nimero de casos con
una base hospitalaria general en los que se pudo observar en
la mayoria de ellos sintomas del compromiso neurolégico
sin que fuera atin evidente el compromiso respiratorio de
la infeccién por SARS-CoV-2 y se aporta informacion del
compromiso por este virus con un comportamiento diferente
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a lo observado en otras publicaciones. Adicionalmente se
cabe aclarar que la captacién de pacientes fue desarrollado
previo al inicio del plan nacional de vacunacién contra
SARS-CoV-2 que tuvo lugar en abril del afio 2021.

Conclusiones
El compromiso neurolégico por el SARS-CoV-2 pro-
duce una gran variedad de sintomas, siendo el ACV el mds
frecuente. En mds de la mitad de nuestros pacientes, el
compromiso neurolégico se presenta como primera manifes-
tacion. La mortalidad en los pacientes con manifestaciones
neuroldgicas estd asociada a las complicaciones respiratorias

y es mayor en los pacientes con ACV.
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