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RESUMEN

La COVID-19, causada por el virus SARS-CoV-2, es una enfermedad
multiorgdanica con un amplio espectro de manifestaciones clinicas, que in-
cluyen sintomas neurolégicos de presentacion leve o grave, y que se expre-
san en todas las etapas de la enfermedad, desde la enfermedad aguda hasta
aquellos que desarrollan sintomas a largo plazo, lo que se ha denominado
sindrome post-COVID.

Los sintomas neurologicos mas frecuentes incluyen dolor de cabeza,
trastornos del olfato y del gusto, y sintomas inespecificos, como fatiga, mial-
gias o deterioro cognitivo, algunos de ellos con una presentacion cronica.
A estos sintomas, en pacientes con enfermedad grave y hospitalizados, se
pueden anadir encefalopatia y mareos, y con menor frecuencia pero pre-
sentacion mas grave, enfermedades cerebrovasculares o neuromusculares,
como el sindrome de Guillain Barré.

A continuacion, se presenta una breve revision sobre las complicacio-
nes neurologicas en pacientes con COVID-19.
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COVID-19, caused by the virus SARS-CoV-2, is a multiorgan disease
with a wide spectrum of clinical manifestations, including neurological
symptoms with mild or severe presentation, which are expressed in all stages
of the disease, from acute disease to those who develop long-term symptoms,
what bas been called post-COVID syndrome.

Common neurological symptoms include bheadache, smell and taste
disorders, and nonspecific symptoms, such as fatigue, myalgia or cognitive
impairment, some of them with a chronic presentation. To these symptoms, in
patients with severe illness and hospitalized, could be added encephalopathy
and dizziness, and less frequently but more seriously, cerebrovascular or
neuromuscular diseases, as Guillain Barré syndrome.
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Here, we provide a brief review about the neurologic complications in
patients with COVID-19.
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1. INTRODUCCION

Aunque la COVID-19, enfermedad causada por el SARS-CoV-2, es una
entidad con una presentacion fundamentalmente respiratoria, hoy en dia sa-
bemos que se trata de una enfermedad multiorganica con un amplio espec-
tro de manifestaciones clinicas, entre ellas neurolégicas (Nalbandian, 2021).
Las manifestaciones neurologicas aparecen en todos sus estadios evolutivos,
estando presentes hasta en el 40% de los pacientes al inicio, en el 62% en
la fase de hospitalizacion, y en el 82% de los pacientes en algin momento
de su fase evolutiva (Liotta, 2020). Por tanto, los sintomas neurologicos se
van a poder observar dentro del sindrome de presentacion de la enferme-
dad, tanto en pacientes ambulatorios como hospitalizados (Liotta, 2020),
en pacientes que presenta una COVID persistente, como secuela una vez
superada la enfermedad, o mediante un aumento de incidencia en aquellos
pacientes que aparentemente han superado la COVID y pudiera parecer
una presentacion independiente (Taquet, 2021).

Los sintomas neurologicos frecuentes en el debut de la enfermedad
son: cefalea, pérdida de olfato y gusto, y sintomas inespecificos, como fa-
tiga o mialgia (Stokes, 2020). A estos sintomas, en aquellos pacientes que
han tenido una enfermedad mas grave que ha requerido hospitalizacion,
podemos sumar encefalopatia, mareo, y con menos frecuencia pero mayor
gravedad, enfermedades cerebrovasculares o neuromusculares, como el sin-
drome de Guillain Barré, ataxias, convulsiones, sindrome de encefalopatia
posterior reversible, trastornos del movimiento, neuritis o mielitis agudas
(Liotta, 2020; Nalbandian, 2021; Romero-Sanchez, 2020).

En pacientes afectados por una COVID grave que requieren ingreso
y estancia prolongada en unidades de criticos se podrian sumar miopa-
tias, neuropatias y alteraciones cognitivas asociadas al uso de bloqueantes
neuromusculares, patologia del enfermo critico e inmovilidad, que pueden
durar meses, y que no seran objeto de esta revision (Nalbandian, 2021).

También se han descrito sintomas persistentes asociados a la infeccion
por SARS-CoV-2, al igual que ocurre con otras infecciones por coronavirus,
en lo que se ha venido a denominar como PACS (Post-Acute COVID-19 Syn-
drome), incluso entre pacientes que han sufrido una COVID leve, que no ha
requerido ingreso, pero que meses después persisten con sintomatologia,
entre la que se pueden citar multiples afecciones neurologicas, como cefa-
lea, hormigueos, pérdida del gusto y del olfato, mialgias, dificultades cog-
nitivas, disautonomia, ansiedad y fatiga (Graham, 2021; Nalbandian, 2021).

Por ultimo, se han puesto de manifiesto una mayor incidencia de en-
fermedades musculares y de la unién neuromuscular, hemorragias intracra-
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neales e ictus isquémico, demencia, encefalitis, neuropatias, radiculopatias
o plexopatias e insomnio dentro de los primeros seis meses tras sufrir la
COVID-19, con riesgos mayores entre aquellos que tuvieron una presenta-
cion mas grave de la enfermedad y sobre todo en aquellos que requirieron
ingreso en unidades de cuidados intensivos, pero también entre aquellos
con formas mas leves (Taquet, 2021).

Ademads del riesgo de sufrir una enfermedad neuroldgica asociada a
la COVID-19, en una relacion bidireccional, existen enfermedades neuro-
logicas que a su vez predisponen a sufrir una COVID grave, caso de la
demencia y las enfermedades cerebrovasculares (CDC, 2020), a lo que se
suma que la presencia de tener una enfermedad neurolégica cronica es un
predictor independiente de mortalidad entre aquellos pacientes ingresados
por COVID-19 (Garcia-Azorin, 2020).

2. FISIOPATOLOGIA

Existen multiples mecanismos fisiopatolégicos propuestos para justifi-
car la sintomatologia neurologica asociada a la infeccion por SARS-CoV-2.
En primer lugar se ha justificado la presencia de virus a nivel del sistema
nervioso central, donde llega a través del bulbo olfatorio, o tras la entrada
respiratoria a través de la sangre y la barrera hematoencefilica, si bien en
algunas series de autopsias se discute la presencia del virus directamente
infectando neuronas o células gliales, como si se ha demostrado en otros
coronavirus (Nalbandian, 2021; Thakur, 2021).

A estos danos directos se podrian sumar aquellos atribuibles a la afec-
tacion general que produce la infeccion que podrian tener su diana en el
sistema nervioso. Entre estos podriamos citar dafios neurolégicos secunda-
rios a la disfuncion sistémica, estados de hipercoagulabilidad, inflamacion
sistémica y central, disfuncion del drenaje linfatico y efectos de la respuesta
inmune sobre el sistema nervioso. Otros factores que pueden influir en la
presentacion de sintomatologia neurologica pueden ser la disautonomia, el
desacondicionamiento fisico y el sindrome de estrés postraumatico asocia-
do a la experiencia vital de haber sufrido una enfermedad como la COVID
(Ellul, 2020; Nalbandian, 2021; Pezzini, 2020; Taquet, 2021).

3. PRINCIPALES COMPLICACIONES NEUROLOGICAS
3.1. Alteraciones del gusto y el olfato

Suelen presentarse de inicio, incluso como primer o Unico sintoma,
con mas incidencia entre mujeres y pacientes jovenes (Al-Ramadan, 2021).
Pueden presentarse con diferente intensidad y en un 90% de los casos se
producen conjuntamente y en mas de la mitad de los casos en ausencia
de congestion nasal o mucosa (Gomez-Iglesias, 2020). Algunos estudios
han sugerido que la presencia de estas alteraciones es un factor de buen
pronéstico en términos de mortalidad (Porta-Etessam, 2021). Ademds de
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como sintoma de inicio, estas alteraciones pueden persistir en un 10% de
los pacientes tras la resolucion de otros sintomas en seguimientos de hasta
6 meses (Nalbandian, 2021).

3.2. Cefalea

Es otro sintoma comun entre los pacientes con COVID-19, siendo su
prevalencia de hasta de un 70% en algunos estudios, y pudiendo ser el
anico sintoma de la enfermedad. Al igual que las alteraciones del gusto y
olfato, la cefalea se ha mostrado como un sintoma protector independiente
en términos de mortalidad entre los pacientes hospitalizados (Al-Ramadan,
2021; Trigo, 2020).

Se han llegado a diferenciar 4 tipos diferentes de dolor de cabeza en
estudios llevados a cabo en profesionales sanitarios que han sufrido la CO-
VID-19: la producida por los equipos de proteccion individual (EPD), similar
a la cefalea por compresion externa; una cefalea por estrés, similar a la
tensional; una cefalea similar a la primaria que ya sufrian los pacientes,
fundamentalmente migrana, que corresponderia a su fenotipo habitual; y
un cuarto grupo que seria el derivado propiamente de la infeccion por
SARS-CoV-2, que aumenta con el ejercicio fisico, los movimientos de la
cabeza y que puede ser holo o hemicraneal y acompanarse de fonofobia y
con menos frecuencia de fotofobia, nduseas o vomitos, todos estos sintomas
sugerentes de inflamacion meningea (Porta-Etessam, 2020).

3.3. Encefalopatia

La encefalopatia, entendida como una disfuncion cerebral aguda que
se presenta con alteracion de conciencia, puede ser el sintoma de debut en
pacientes con COVID-19, especialmente en forma de delirio en personas
mayores o, mds tipicamente, en pacientes con enfermedad mds severa y es-
pecialmente en aquellos ingresados en las unidades de medicina intensiva,
pudiendo ser la complicacién neuroldgica mas frecuente en estos ambitos
(Al-Ramadan, 2021; Kennedy, 2020).

Son factores de riesgo para sufrir esta encefalopatia la edad avanzada,
el sexo masculino y la presencia de factores de riesgo como cancer, enfer-
medades neurolégicas, cerebrovasculares, renales, diabetes, dislipemia, fallo
cardiaco, hipertension o tabaquismo. Sufrir encefalopatia se ha asociado a
mal prondstico tanto en términos de dias de estancia y mortalidad, como de
resultados funcionales al alta. (Liotta, 2020)

3.4. Patologia cerebrovascular

Diversos estudios han puesto de manifiesto una asociacion entre el
SARS-CoV-2 y el riesgo de presentar un ictus. A destacar un amplio estudio
llevado a cabo en nuestro medio, en Albacete (Espafa), que puso de mani-
fiesto una incidencia de 1,3% de ictus isquémico y un 0,4% de hemorragias
intracraneales, con una asociacion significativa con la presencia de mayores
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niveles de dimero D al ingreso al hospital (Romero-Sanchez, 2020). Esta
incidencia fue similar a la encontrada en un reciente metaanalisis llevado a
cabo con 18 estudios de cohortes (Katsanos, 2021). También se han reporta-
do casos en los que el ictus ha sido la forma de presentacion del COVID-19
(Al-Ramadan, 2021) y se ha observado un riesgo incrementado de padecer
hemorragias cerebrales (cociente de riesgo de 2,53) e ictus isquémico (co-
ciente de riesgo de 1,62) en los primeros 6 meses tras superar la COVID-19
(Taquet, 2021).

En términos de prondstico, al sufrir un ictus, la infeccion por SARS-
CoV-2 se ha asociado con una mortalidad 5 veces mayor frente a los no
infectados (Katsanos, 2021) y a un mayor riesgo de sufrir ictus de causa
indeterminada, probablemente por la presencia de diversos mecanismos fi-
siopatolégicos diferentes de los de causa habitual para un ictus en pacientes
afectados por COVID como serian la hiperviscosidad, hipercoagulabilidad,
deshidratacion, aumento de la respuesta inflamatoria o inmovilidad de los
pacientes (Katsanos, 2021; Romero-Sanchez, 2020).

3.5. Sindrome de Guillain Barre

Se trata de una poliradiculoneuritis aguda de causa inmunologica, a
menudo parainfecciosa, que se ha descrito en el contexto de diversas infec-
ciones que disparan una respuesta inmunitaria contra el sistema nervioso
periférico. Por esto no es de extrafiar que su incidencia sea mayor entre
aquellos pacientes afectados por COVID-19. Asi, atn siendo su incidencia
baja entre aquellos pacientes atendidos en urgencias por COVID (menor del
0,02%), se ha estimado que es hasta 13 veces mayor que en los pacientes no
afectados por la infeccion SARS-CoV-2 (Fragiel, 2021).

A pesar de este posible vinculo entre el SARS-CoV-2 y el sindrome
de Guillain Barre, se ha puesto de manifiesto una menor incidencia de la
poliradiculoneuritis durante la pandemia, lo cual podria explicarse porque
las medidas de confinamiento y aquellas implementadas para la reduccion
de la transmision del SARS-CoV-2 se han traducido en la disminuciéon de
la transmision de otros patogenos que desatan la respuesta parainfecciosa,
como el Campylobacter jejuni'y otros virus respiratorios (Keddie, 2021).

3.6. Dificultades cognitivas

Las quejas cognitivas en pacientes que han presentado COVID, espe-
cialmente en contexto del denominado PACS, son el sintoma neurologico
mas frecuente. Se ha publicado su prevalencia hasta un 80% entre aquellos
pacientes que consultan en un centro especializado en “neuro-COVID”, en
una presentacion que ha sido bautizada como brain fog (niebla cerebral)
(Graham, 2021), consistente en dificultades en la concentracién, memoria,
lenguaje, memoria de trabajo y funcion ejecutiva, presentado mayor o me-
nor grado de fluctuacion. La ‘niebla cerebral’ previamente se ha descrito en
pacientes que presentan fibromialgia, depresion o ansiedad. (Graham, 2021,
Nalbandian, 2021).
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Ademads, también se puede generar dano cognitivo secundario a la hi-
poxia, la hipoperfusion secundaria a toda enfermedad cardiorespiratoria y
las propias de coagulopatias, dafio microvascular, encefalitis e incluso la dis-
regulacion del eje renina angiotensina que se produce durante la COVID-19
(Miners, 2020).

Ademas de la niebla mental, en el PACS se asocian otras condiciones
comorbidas que pueden afectar a la cognicién como las mencionadas an-
siedad y depresion, pero también fatiga, trastornos del suefio o disauto-
nomia. Asi mismo, en aquellos pacientes con niebla cerebral post COVID
en pacientes criticos, también hay que tener en cuenta otros mecanismos
fisiopatolégicos asociados a esta condicion como pueden ser el desacon-
dicionamiento o el sindrome de estrés postraumatico (Nalbandian, 2021).

4. ASPECTOS NO EVALUADOS EN ESTA INFECCION POR COVID-19

Quedan muchos interrogantes por dilucidar en las sintomatologia y
comorbilidades asociadas a la COVID-19, preguntas abiertas por el corto
recorrido que llevamos vivido de pandemia que impiden responder el pro-
nostico, duracion o consecuencias a largo plazo de la COVID-19 y por tanto,
de la neuro-COVID.

A dia de hoy tampoco se han desarrollado tratamientos diferenciados
de las diferentes afecciones neurolégicas que estan presentando los pacien-
tes afectados por el SARS-CoV-2 y el manejo sigue las mismas pautas desa-
rrolladas para pacientes que no han sufrido la infeccién virica.
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