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Resumen: acorde a las fuentes epidemioldgicas de la Organizacion Mundial de la Salud, en la Ultima
década, entre las principales causas de mortalidad mas del 55 % resultaban de enfermedades no
transmisibles, predominando la isquemia cardiaca y el accidente cerebrovascular como causales.
En el 2019, con la aparicion del nuevo coronavirus, covip-19, como etiologia de la pandemia que
ha impactado tanto en salud como econémica y socialmente al mundo, las cifras de la curva de las
causas usuales de mortalidad han cambiado no solo a causa del efecto directo de la enfermedad
en los multiples érganos, sino también por los efectos indirectos en relacién con falta de acceso a
atencion médica en enfermedades cronicas. Dado que es una enfermedad transmisible, el covip-19
produce alteraciones, principalmente respiratorias y vasculares, sin embargo, el mayor conocimiento
de los aspectos fisiopatoldgicos de la enfermedad ha revelado el compromiso de multiples sistemas,
destacando el sistema nervioso central como un objetivo del virus que impacta en las secuelas y los
desenlaces de los pacientes, de modo que se documentan manifestaciones neurol6gicas hasta enun
55 %. El objetivo de esta revision es caracterizar una serie de casos de pacientes en el Hospital Militar
Central, mediante la descripcion de aspectos fisiopatoldgicos y clinicos del compromiso neurolégico.
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cefalea
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Neurological Manifestations due to covip-19. Case Report at
Hospital Militar Central Bogotd, Colombia, and Literature Review

Summary: according to the epidemiological sources of the World Health Organization, in the last
decade, among the leading causes of mortality, more than 55 % resulted from non-communicable
diseases, predominating cardiac ischemia, and stroke as the leading causes. In 2019, with the ap-
pearance of the new coronavirus, covip-19, as an etiology of the pandemic that has impacted health,
economy, and society, the familiar figures of the mortality curve have changed, not only because of
the direct effect of the disease on multiple organs, but also because of the indirect effects, concern-
ing lack of access to medical care in chronic diseases. Since it is a communicable disease, coviD-19
produces alterations, mainly respiratory and vascular; however, the greater knowledge of the patho-
physiological aspects of the disease has revealed the involvement of multiple systems, highlighting
the central nervous system as a target of the virus that impacts on the sequelae and outcomes of
patients, so neurological manifestations are documented up to 55 %. The objective of this review is to
characterize a series of cases of patients in Hospital Militar Central, by the description of pathophysi-
ological and clinical aspects of the neurological compromise.

Keywords: coviD-19; cerebrovascular disease; epilepsy; Parkinson; poliradiculoneuropathy; headache

Manifestacoes neurologicas pela covip-19. Relato de casos no
Hospital Militar Central Bogotd, Colombia, e revisdo da literatura

Resumo: de acordo com fontes epidemioldgicas da Organizacdo Mundial da Satuide, na Ultima década,
entre as principais causas de mortalidade, mais de 55 % resultavam de doencas ndo transmissiveis,
com predominancia da isquemia cardiaca e do acidente cerebrovascular como causais. Em 2019, com
0 surgimento no novo coronavirus (Covip-19), como etiologia da pandemia que vem impactando tan-
to em salde quanto econdmica e socialmente o mundo inteiro, as cifras da curva das causas usuais
de mortalidade vém mudando ndo somente devido ao efeito direto da doenga nos multiplos 6rgaos,
mas também aos efeitos indiretos com relagdo a falta de acesso a aten¢do médica em doengas croni-
cas. Tendo em vista que é uma doenca transmissivel, a covip-19 produz alteracées principalmente
respiratérias e vasculares, contudo o maior conhecimento dos aspectos fisiopatolégicos da doenca
revela o comprometimento de varios sistemas, destacando o nervoso central como um objetivo do
virus, que impacta nas sequelas e nos desenlaces dos pacientes, de modo que sdo registradas mani-
festacBes neuroldgicas de até 55 %. O objetivo desta revisdo é caracterizar uma série de casos de
pacientes no Hospital Militar Central, mediante a descricao de aspectos fisiopatoldgicos e clinicos do
comprometimento neuroldgico.

Palavras-chave: coviD-19; doenca cerebrovascular; epilepsia; Parkinson; polirradiculoneuropatia;
cefaleia
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Introduccion

En diciembre del 2019 se reportaron 41 casos de
neumonia de etiologia desconocida en Wuhan
(China) (1). Posteriormente, se logro establecer que
fue causada por un nuevo coronavirus que seria
denominado como novel coronavirus (2019-
ncov), también llamado severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2), dado el
alto potencial de complicaciones respiratorias y
su transmisibilidad. La rdpida propagacion del
virus alrededor del mundo llevé a que en marzo
del 2020 se declarara, por parte de la Organiza-
cién Mundial de la Salud, la pandemia por co-
viD-19'. Tres meses después del primer reporte el
virus se encontraba en mas de 180 paises (véase
el covip-19 Map-Johns Hopkins Coronavirus Re-
source Center). Asimismo, se lograba documentar
un incremento en manifestaciones, incluyendo el
sistema gastrointestinal, vascular, inmunolégico,
renal y del sistema nervioso central (SNC) y perifé-
rico, entre otros.

El objetivo principal de este articulo es realizar
una revision de la literatura sobre las manifesta-
ciones neuroldgicas asociadas al SARS-CoV-2 y el
impacto indirecto, asi como describir parte de la
experiencia del servicio de neurologia de un hospi-
tal de cuarto nivel de Bogota, Colombia.

Métodos

Se describen casos clinicos confirmados con el uso
de reaccién en cadena de la polimerasa con trans-
cripcién inversa (RT-PCR) para SARS-CoV-2 del
servicio de neurologia del Hospital Militar Cen-
tral Bogota (Colombia), en el cual se encuentra el
registro de pacientes con manifestaciones neuro-
légicas valorados en hospitalizaciéon y urgencias
durante el 2020. Del mismo modo, se realiza una
revision actualizada de la literatura disponible
acerca de las principales manifestaciones neurold-
gicas. Los datos de los casos clinicos presentados
fueron tomados de las historias clinicas del Hospi-
tal; este estudio fue presentado y aprobado por el

1 Véase https://www.who.int/es/emergencies/diseas-

es/novel-coronavirus-2019

Comité de Etica del Hospital Militar Central, por
lo cual se eliminé la necesidad de consentimiento
informado.

Revision de la literatura

y discusion

La familia de coronavirus estd compuesta por un
grupo de virus de RNA monocatenario, con envol-
tura lipidica y proteinas externas que permiten el
anclaje a receptores de sus hospederos. Los virus
de esta familia HKU y 229€ tienen una baja capa-
cidad patdgena, pero los acute respiratory distress
syndrome (SARS-CoV-2) y el Middle East respi-
ratory (MERS-CoV) conllevan alta patogenicidad
y mortalidad, reportado en diferentes partes del
mundo en el 2002 y 2011, respectivamente (2).

Esta familia de virus afecta multiples 6rganos
gracias a la presencia de la proteina s, por medio
de la cual interactua con los receptores de la enzi-
ma convertidora de angiotensina 2(reca) localiza-
dos en alvéolos, sistema gastrointestinal y rifiones.
También se reporta afinidad por receptores de
nervios como el olfato, el gusto y el nervio peri-
férico (3-5). Se considera que la diseminacion del
virus al sNc podria ser a través de la lamina cri-
biforme a los nervios olfatorios, pero también es
posible que existan otras rutas, como, por ejemplo,
la diseminaciéon hematogena con dafo de células
endoteliales en vasculatura cerebral, el transporte
viral anterégrado y retrégrado por medio de ner-
vios sensitivos, o motores, especialmente el nervio
vago desde los pulmones y los nervios entéricos del
tracto gastrointestinal (5, 6). En roedores se han
encontrado reca2 en tallo, corteza motora, rafe
medio y nucleos basales (células dopaminérgicas
y colinérgicas), tejido glial, neuronal y vasculatura
cerebral (3, 4).

La accion del coronavirus sobre la célula pro-
duce alteraciones en la membrana celular, trans-
porte vesicular, componente nuclear genético,
reticulo endopldsmico rugoso y mitocondria, de
manera que altera tanto la produccién protei-
ca como la capacidad de control de reacciones
Redox (estrés oxidativo), modificando la carga
genética y expresando genes proapoptéticos, de
modo que lleva, finalmente, a la muerte celular.
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Adicionalmente, el conflicto inmunomediado por
produccion de interleucinas desde las células de la
glia, principalmente la tipo 6, donde también es-
tan incluidos interferones y muchas otras, condu-
ce a una tormenta de citocinas y, por ultimo, a una
respuesta inflamatoria sistémica, con compromi-
so neurolégico por lesion directa, y secundario
al compromiso sistémico, especialmente debido
a hipoxemia por lesién alveolar y el compromiso
circulatorio (3, 4).

En relacién con los hallazgos patoldgicos del
sistema nervioso, se han encontrado alteraciones
vasculares con lesiones del parénquima secunda-
rias a hipoxia e hipoperfusion, y, aunque no en to-
dos, acimulos de alfa sinucleina, que se considera
producto de envejecimiento acelerado. Se plantea,
entonces, que la respuesta ante el cOvID tenga un
componente de fisiopatologia cruzada y, junto con
la respuesta inflamatoria mediada por interfero-
nes, lleven a que haya acumulacién de proteinas,
como se observa en otras enfermedades neurode-
generativas. En cuanto al compromiso neurolégico
se ha descrito un amplio espectro de manifestacio-
nes en pacientes con infeccion por el SARS-CoV-2
(véase la Tabla 1).

Tabla 1. Manifestaciones neurolégicas por SARS-CoV-2

Sintomas neuroldgicos inespecificos directos: anosmia,
ageusia

Enfermedad cerebrovascular

Encefalitis-meningitis

Encefalopatia

Encefalomielitis diseminada aguda (ADEM)
Polirradiculoneuropatia (sindrome de Guillain-Barré y sus
variantes)

Neuropatia craneal

Delirium

Deterioro de enfermedades neurolégicas previas:
neurodegenerativas, epilepsia

Cefalea

Mareo

Deterioro cognitivo transitorio

Fuente: elaboracion propia

Compromiso neurovascular

Se presentan los casos clinicos que se enlistan a
continuacion.

= Caso clinico 1. Mujer de 69 aflos, con antece-
dente de hipertension arterial, hipotiroidismo en

Revista Med = Vol. 29(1)

suplencia y diabetes mellitus tipo 11 no insulino-
requirriente, con cuadro clinico de quince dias
de fiebre no cuantificada, tos no productiva, dis-
geusia, anosmia, odinofagia y disnea de esfuer-
zo siete dias después del inicio de los sintomas.
Evoluciona a sindrome de dificultad respiratoria
aguda (sDRA) severo, hipoxemia refractaria con
trastorno de oxigenacion severo (PAFI 60), con
requerimiento de ventilaciéon mecanica invasiva
controlado por volumen, vasopresor e inotrdpi-
co (noradrenalina y dobutamina titulable), en
contexto de neumonia grave de origen viral por
SARS-CoV-2 confirmado. Se encuentran marca-
dores de severidad elevados (lactato deshidroge-
nasa 1575, proteina c reactiva 26, ferritina 2000,
troponina 1344, dimero p > 10 000, leucocitosis
21 080 vy linfopenia 2100), y reporte de tomo-
grafia de térax simple con opacidades alveola-
res con patréon de vidrio esmerilado difusas en
ambos campos pulmonares, con consolidacio-
nes subpleurales posteriores de predominio en
l6bulos inferiores. Progresa a falla renal aguda
KDIGO 111, de etiologia multifactorial en terapia
de reemplazo renal con hemodialisis. Recibe ma-
nejo con dexametasona, anticoagulaciéon plena
con enoxaparina, antibioticoterapia con cefepi-
me, ciclos de pronacién y sedacién con propofol
10 mg hora y dexmedetomidina 0,5 mcg kg hora.
Durante evolucion presenta falla multiorganica,
sindrome coronario agudo, epistaxis, sangrado
oral y vaginal, asi como trombocitopenia 55 000,
por lo que se suspende anticoagulacion. Para el
dia diez de hospitalizacién en ucr, durante retiro
de sedacion presenta deterioro neuroldgico, dado
por presencia de midriasis arreactiva, reflejos de
tallo ausente con bradicardia e hipotension, por
lo que fallece. Se realiza tomografia de craneo
simple con evidencia de hematoma retrovermia-
no que se extiende al hemisferio cerebeloso dere-
cho, con un volumen aproximado de 46 cc (véase
la Figura 1).
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Figura 1. Tomografia de craneo simple de caso clinico 1, con evidencia de hematoma retrovermiano que se extiende
al hemisferio cerebeloso derecho, asociado a hemorragia subaracnoidea en el sistema supra e infratentorial con
extension a la fisura interhemisférica y en los valles silvianos, edema generalizado con obliteracién del espacio
aracnoideo de la convexidad y de todas las cisternas de la base.

Fuente: imagen tomada del Hospital Militar con aval del Comité.

Caso clinico 2. Paciente masculino de 34 afos
remitido de San Buenaventura, Valle del Cau-
ca, sin antecedentes conocidos. Ingres6 des-
pués de cinco dias de astenia, tos con abundante
expectoracion blanquecina, fiebre subjetiva, con
posterior disnea progresiva asociada a hipoxe-
mia en contexto de enfermedad SARS-CoV-2/
coviD-19 con falla ventilatoria, severo compro-
miso radiolégico; recibe manejo con hidroxi-
cloroquina, lopinavir, ritonavir, vancomicina,
piperacilina/tazobactam y claritromicina. Du-
rante evolucién presenta parada cardiaca por
actividad eléctrica sin pulso (AESP), posterior a
lo cual documentan mioclonias cara y tronco,

por lo que tratan con levetiracetam. Tomogra-
fia de craneo simple evidencié edema cerebral
y hemorragia subaracnoidea difusa con descen-
so amigdalino (véase la Figura 2), por lo cual se
realizan medidas antiedema con solucién salina
hipertonica y sedacion profunda con midazo-
lam. Presenta complicaciones de SDRA severo en
fase fibrdtica con secuelas neuroldgicas en rela-
cién con encefalopatia hipoxico-isquémica, en
estado de minima conciencia y requerimiento de
gastrostomia y traqueostomia. En el momento,
paciente en seguimiento en controles por neuro-
logia, sin nuevas complicaciones ni procesos in-
fecciosos a la fecha, dependiente funcional.

Manifestaciones neurolégicas por coviD-19. Reporte de casos en Hospital Militar Central Bogota,
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Figura 2. Tomografia de craneo simple caso clinico 2.

Fuente: imagen tomada del Hospital Militar con aval del Comité.

Mecanismo directo

El sindrome neurovascular, evento cerebro vas-
cular (Ecv) agudo, es atin una emergencia médica
durante la infeccion por SARS-CoV-2. Se ha ob-
servado mayor riesgo de evento en pacientes con
neumonia multilobar grave (sDrRA primario seve-
ro, falla multiorganica, coagulacién intravascular
diseminada, miocardiopatia arritmogénica, pun-
tuaciones mas altas de qSOFA con requerimiento
deucrysoporte ventilatorio), con un incremento de
2,5 veces, especialmente en pacientes con antece-
dente de ataque cerebrovascular, y una asociacién
del 1 al 6 % de los casos reportados, lo que conlleva
a un peor prondstico mrs > 2, una morbilidad de
1,4-5,1 % y una mortalidad de alrededor del 75 %.

Tabla 2. Sintomas y signos Ecv por covip-19 (10,11,13-18)

Revista Med = Vol. 29(1)

Se ha asociado a factores de riesgo en un 32,4 %
por compromiso cardiovascular (daflo miocardico
agudo, fibrilacion auricular, endocarditis, fraccion
de eyeccion < 30 %, valvulopatia), adultos mayores
(> 65 anos), trastornos cronicos (hipertension, dia-
betes mellitus tipo 11 no controlada, dislipidemia,
enfermedad renal crénica) y tabaquismo (7-12).

Las manifestaciones neurologicas pueden ocu-
rrir en el inicio temprano de la infeccion (tiempo
medio, 1-2 dias) en el 43,8 % de los casos, con tiem-
po promedio de diez dias después del diagnostico
confirmatorio por RT-PCR e inicio de los sintomas
(rango 0-33) (covip-19 grave 5,7 %, frente a 0,8 %
en moderado), con una puntuacién N1HSS al in-
greso mas alta > 8 (mediana de 19 puntos) (12-15)
(véase la Tabla 2).

Sindrome de alteracion del estado de
conciencia

Somnolencia (covip grave 14,8 % frente 2,4 % moderado).
Estado mental alterado persistente con reflejos de tallo presente, posterior a retiro de
sedacion (requerimiento de ventilacién mecanica invasiva prolongada).

Sindrome piramidal

Hemiparesia con compromiso de cara ipsilateral, hiperreflexia, clonus. Respuesta
plantar extensora alrededor del 67 %.
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Estado psicético agudo (no localizadores)

Confusidn, agitacién psicomotora (69 % de los pacientes).

Variable, 33 % de los pacientes.

Sindrome disejecutivo (cognitivo)

> Compromiso de |6bulo frontal.
Falta de atencion, desorientacién temporoespacial, movimientos voluntarios mal

organizados en respuesta a comandos.

Sindrome ataxico Ataxia

Sindrome hemisensitivo (< respuesta a estimulos nociceptivos).

Sindrome de alteracion de los campos

Hemianopsia homdnima contralateral.

visuales
Sindrome de alteracion de articulacion y D!sa”.”a

I, ) Disfasia global
emision del lenguaje Afasia

Fuente: elaboracién propia.

Se ha encontrado que la mayor causa de Ecv
es de origen isquémico con un 81-85 % de los ca-
sos reportados y mayor incidencia en ucy seguido
por el ataque isquémico transitorio con un 11,6 %,
hemorragico entre un 7,7 %-12 % y trombosis del
seno venoso cerebral en 0,5 %. En este contexto,

acorde a los criterios Toast y Ascod (aterosclerosis,
enfermedad de pequefio vaso, patologia cardiaca,
otras causas y diseccion), los reportes de casos y
las series de casos, se ha presentado variabilidad de
resultados (véase la Tabla 3) (11, 13, 19-25).

Tabla 3. Causas de evento neurovascular y compromiso imagenolégico

1. Oclusién de grandes vasos 46 % (paciente joven < cincuenta afios, embolia paradajica).

2. Cardi4, embolia 22 %.

3. Oclusion de pequefio vaso: reporte de casos.

4. Otras causas 1 %: diseccion arterial (carétida interna y vertebral extracraneal), vasculitis SNC.

5. Indeterminado: criptogénico 65,6 % de los caso, embdlico 34 % de los pacientes.

6. hemorrdgico: hipertension arterial inducida por la unién del SARS-CoV-2 a los receptores ACE2 y |a presencia de trombocitopenia

moderada-grave <50 x 10°%/L.
Compromiso imagenolégico

1. Restriccion a la difusion: supratentorial bilateral profunda (desmielinizacidn aguda).
2. Hiperintensidad difusa de la sustancia blanca en 12: compromiso por hipoxia con riesgo de leucoencefalopatia postipoxica

retardada (DPHL).

3. Hiperintensidad talamica en 12: encefalopatia necrotizante hemorragica aguda.
4. Microhemorragias punteadas mdltiples a nivel yuxtacortical y/o cuerpo calloso menor de 4 mm.

5. Hemorragia parenquimatosa mayor de 1 cm.

6. Angiotomografia computarizada: trombo oclusivo en arteria cerebral media, arteria cardtida interna a nivel del segmento cervical

y circulacién posterior.

Fuente: elaboracién propia.

Entre los mecanismos directos por el virus que
aumentan el riesgo de ataque cerebrovascular, se
encuentran los que se enumeran a continuacién
(11,13, 19, 25-31).

1. Hipercoagulabilidad por enfermedad critica: en-
doteliopatia que conduce a la formacion de macro

y microtrombos, disfuncién endotelial y afecta-

cion de la regulacion automatica de la circulacion

cerebral.

2. Cardioembolismo por lesion cardiaca relaciona-
da con el virus (embolizacion séptica con sobre-
infeccién bacteriana, cardiomiopatia por estrés,
reduccion concomitante de la fracciéon de eyec-
cion del ventriculo izquierdo y fibrilacién auricu-
lar con o sin respuesta ventricular rapida).

3. Generacién del sindrome de activacion de ma-
crofagos (MAs): tormenta de citoquinas (IL1, IFNY,
IP10, MCP1, IL-6, y activacién de leucocitos).

Manifestaciones neurolégicas por coviD-19. Reporte de casos en Hospital Militar Central Bogota,

Colombia, y revision de la literatura



64

Activacién de la formacion de aterosclerosis en
las arterias cerebrales.

Acumulo de células inflamatorias en la pared vas-
cular (monocitos/macréfagos cp68 + y linfocitos
T cD3+) con alteracidn de la permeabilidad de la
barrera hematoenceflica.

Ruptura de la placa de ateroma con generacién de
trombosis e infeccion crénica.

La unién de la glicoproteina s a race2 conduce a
la regulacion negativa de su funcién con efectos
vasoconstrictores mediante la activacién del re-
ceptor MAS con alteracion de la regulacion del sis-
tema simpaticoadrenal y autorregulacion del flujo
sanguineo cerebral.

Alteracion del el equilibrio entre el eje regulador
clasico RAS: ACE-Ang 11-receptor de angiotensina
1 (AT1R) y el eje contrarregulador ACE2-Ang 1-7-
MAS, con niveles mas altos de Ang 11 en la sangre.

Menor angiogénesis en el tejido cerebral con efec-
tos apoptoticos, antitrombdticos y neuroprotec-
tores mas bajos.

Estimulacién de la activacion del factor nuclear
kB (NF-kB) en monocitos con mayor inflamacién
de la aterosclerosis.

Aumento anormal de la presion arterial con rup-
tura de la pared vascular (hemorragia cerebral,
encefalopatia necrotizante y coagulopatia por
consumo).

Estado prolongado de hipoxia con produccién
de eritropoyetina, con aumento de los niveles de
hematocrito y viscosidad sanguinea alterando el
flujo sanguineo cerebral.

Trastornos del intercambio de gas alveolar.

Aumento de presion capilar cerebral, produccion
de liquido tisular y radicales libres de acido lac-
tico y oxigeno libre, con peroxidacién lipidica de
membrana afectando el metabolismo de la ener-
gia celular (glucdlisis anaerdbica) y disfuncion de
la barrera hematoencefdlica.

Revista Med = Vol. 29(1)

= La acidosis metabdlica conlleva a vasoespasmo
cerebral y aumento de permeabilidad, lo que con-
duce a edema cerebral intersticial y disminucién
de la produccion de ATP.

= Sobrecarga intracelular de Ca*, excitotoxicidad
del glutamato que culmina en necrosis neuronal
y astroglial, apoptosis y déficit neurocognitivo.

5. Neurotropismo viral: transporte axonal retrogra-
do y activacion de los sistemas de complemento.

Mecanismo indirecto

Se ha evidenciado una reduccién en el nimero
de consultas médicas, situacion que puede estar
relacionada con el distanciamiento social, las res-
tricciones por cuarentena y sistemas de emergen-
cia publicos sobrecargados, con minimizacion,
por parte de los pacientes y sus cuidadores, de los
sintomas y los signos de alarma de un Ecv. Las
personas evitan ser derivadas a urgencias (espe-
cialmente con ECV leves no incapacitantes) debido
al miedo a la exposicion al virus del SARS-CoV-2
o la percepcion de que las salas de urgencias estan
abarrotadas y abrumadas. La falta de diagndstico y
tratamiento oportuno conlleva a un incremento de
las tasas de morbilidad y mortalidad que, en con-
junto con la mayor exposicion a factores de riesgo
y limitacién de acceso a medicaciones, principal-
mente antiagregantes o anticoagulantes, sin reali-
zacion de exdmenes complementarios, redundan
en tiempos de reperfusion cerebrovascular mas
largos (32, 33).

Recomendaciones de manejo

1. Existe aun la necesidad de proporcionar una
evaluacion rapida e integral a los pacientes con
EcCV agudo, reducir el riesgo de exposicién al co-
VID-19, proteger a los proveedores de atencion
médica y ofrecer los suministros de equipos de
proteccion personal (EPp), de manera que se evite
el agotamiento de los activos y el empeoramiento
de la crisis (8, 32).
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Tabla 4. Codigo protegido

Politica de deteccién infecciosa

en todos los pacientes con
presentaciones similares a accidentes
cerebrovasculares antes de llevarlos al
hospital (vias respiratorias/respiracion
comprometida, convulsiones o
hipoglucemia).

Paramédicos

Fiebre, tos, dolor de pecho, disnea,
dolor de cabeza, mialgias y sintomas
gastrointestinales, incluidos vomitos y
diarrea. La evaluacion del historial de
viajes debe evaluar los viajes recientes
(= catorce dias) al extranjero o el
contacto con alguien que haya viajado
al extranjero, contacto covip-19.

Esquema de control
de infeccion previo

Las transferencias
externas deben
reducirse al minimo

Sospecha: activar cddigo.

Pacientes que

llegan intubados,
incluso si su estado
neurolégico mejora
durante la fase de
evaluacion, evite
retiro ya que esto
aumenta el riesgo de
aerosolizacion.

CPAP, BiPAP y |a terapia nasal de alto
flujo deben evitarse.

Trastorno de oxigenacion severo: ucl.
Sala de presion negativa.

Fuente: elaboracion propia.

2. Sistema de telemedicina: evaluacion rapida y pre-
cisa con reduccion de la exposicion (los pacientes
con baja sospecha de accidente cerebrovascular o
sintomas leves sin indicacién potencial de inter-
vencién aguda) (34).

3. En casos de trombdlisis, se continda alteplase
para el tratamiento del accidente cerebrovascular
agudo dentro delas 4,5h (8, 9, 32).

4. Enlos casos de tratamiento endovascular, el equi-
po debe recibir una notificacion previa (8, 32, 35).

5. Proporcionar rondas virtuales (8, 9, 32)

6. Una imagen de resonancia magnética (IRm) solo

se obtiene si cambia las recomendaciones de tra-
tamiento (8, 32, 35).

7. Rehabilitacién integral: fisioterapia, terapia ocu-
pacional y del lenguaje son vitales para la optimi-
zacion de los resultados del paciente (36).

8. Es factible trasladar a los pacientes con accidente
cerebrovascular estables a unidades intermedias,

requerimiento de UCI para pacientes con hemo-
rragia intracerebral y subaracnoidea (34).

9. Si hay sintomas pulmonares positivos, realizar
la tomografia computarizada de térax al tiempo
que TAC de craneo simple y angiotac de vasos de
cuello (8, 32, 35).

10. Intervalo de seis a veinticuatro horas, toma de
criterios de perfusién cT o MRI; sin embargo, si
no es posible realizacion, no debe retrasar mane-
jo con trombectomia (tiempo desde la imagen del
hospital externo hasta la llegada es < dos horas
y ASPECTS es 27). Se ha demostrado que este en-
foque reduce de forma segura los tiempos de re-
perfusion y puede conducir a mejores resultados
funcionales (8, 32, 35).

11. La frecuencia de los controles debe ajustarse se-
gun el estado del paciente (mas frecuencia si estan
intubados y sedados), la estabilidad hemodindmi-
ca, el riesgo percibido de transformacién hemo-
rragica y la preocupacion por el sangrado en el
sitio de acceso (34).

12. La cuarentena limita el estilo de vida activo de
los pacientes, por lo que se insiste en la modifi-
cacion de habitos de vida, como, por ejemplo,
hacer ejercicio aerdbico al menos treinta minutos
al dia, mantener una dieta baja en sal, aztcares
refinados y grasas saturadas, al igual que evitar el
consumo de alcohol y tabaco.

13. Si una persona sufre de hipertension arterial,
diabetes o arritmias cardiacas como fibrilacién
auricular, debe tomar de forma adecuada y sin
suspender los medicamentos indicados (8, 9, 32).

Compromiso nervio periférico

En el transcurso de la historia se ha reportado la
presencia de desordenes neuromusculares asocia-
dos a infeccién por coronavirus, incluidas mani-
festaciones neurologicas similares a la encefalitis
de Bickerstaft y Guillain-Barré (sGB) relacionadas
con MERS-CoV (6). Durante la pandemia, con el
rapido aumento de casos se hizo mas frecuente la
evidencia de compromiso de sistema nervioso pe-
riférico asociado a SARS-CoV-2.

En enero del 2020 se report6 en Wuhan el caso
de una paciente de 61 afos que present6 debilidad
aguda de miembros inferiores con progresion a
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miembros superiores, arreflexia y alteracion de sen-
sibilidad superficial; estudio de liquido cefalorra-
quideo (LCR) con disociacién albumino-citoldgica
y estudios neurofisiologicos con latencias distales
prolongadas y ausencia de respuestas tardias, consi-
derandose sGB. Posteriormente, presento fiebre y tos
seca, con infiltrados de opacidades en vidrio esme-
rilado en ambos campos pulmonares y se realizd
diagnostico de infeccion por el nuevo coronavirus
planteando la posibilidad sGB como un fenémeno
parainfeccioso (37).

Reportes de otros casos se han dado con debili-
dad y parestesias de extremidades, compromiso de
reflejos miotendinosos y de sensibilidad profunda,
en su mayoria en los primeros cinco a diez dias de
iniciados los sintomas respiratorios (38, 39), simi-
lar al sindrome posinfeccioso clasicamente descri-
to, dado que es poco frecuente la asociacién con
disautonomias. El departamento de neurologia
de Nueva York reportd dos casos que se presenta-
ron a las tres semanas del inicio de los sintomas
sistémicos (40), y se reportan otros casos sugesti-
vos de variantes de sGB que se manifestaron con
diplopia secundaria a oftalmoparesia, parestesias y
debilidad en region facial, ataxia e hipo/arreflexia
en probable relacion con el sindrome de Miller Fi-
sher (41, 42).

En los casos mencionados, los estudios de LcR
mostraron ausencia de pleocitosis en algunos hi-
perproteinorraquia y se destaca la reacciéon en
cadena de polimerasa en tiempo real (RT-PCR),
al ser negativa para SARS-CoV-2. Los estudios
neurofisiolégicos mostraron compromiso axonal
y desmielinizante, mientras que las neuroimage-
nes mostraron RM cerebral normal con realce de
las raices nerviosas caudales en algunos casos. La
estrategia terapéutica en la mayoria fue el uso de
inmunoglobulina (37, 38, 40, 43), mientras que el
grupo de Nueva York traté con plasmaféresis (40).

Otra de las manifestaciones en las que se ha
planteado probable asociaciéon por la relacion
temporal con el diagndstico de covip-19 son las
neuropatias craneales. Se report6 un caso de pa-
ralisis del nervio abduces bilateral en un pacien-
te de 39 afios sin otra sintomatologia asociada
con resolucion completa y espontdnea posterior
a dos semanas (41). Otro paciente de 32 anos con
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paralisis facial periférica dada por dificultad para
la oclusién del ojo izquierdo y desviacion de la co-
misura labial, House-Brackman 1v, veintiocho dias
posterior al inicio de sintomas respiratorios y tras
haberse confirmado infecciéon por SARS-CoV-2.
Las neuroimagenes descartaron lesion nuclear y se
evidencio realce con contraste del nervio facial en
sus segmentos intralaberintico e intracanalicular
sugestivo de neuritis (43).

Se ha evidenciado el impacto en el abordaje de
los pacientes, si se tiene en cuenta que se han res-
tringido en casos determinados la realizacion de
algunos examenes diagndsticos o procedimientos
que se realizan para soportar la impresion diag-
ndstica de forma rutinaria fuera del contexto de
pandemia. Punciones lumbares, estudios neuro-
fisiologicos y neuroimagenes se limitan debido a
la alta ocupacién hospitalaria y los protocolos de
aislamiento (41, 42).

Movimientos anormales

Los casos clinicos se enlistan y describen a
continuacion.

= Caso clinico 3. Paciente de 59 aflos con anteceden-
te de parkinsonismo, quien cumple criterios para
atrofia de multiples sistemas, con compromiso
disautonémico severo, asi como bradicinesia y
rigidez, sin compromiso de funciones mentales
superiores ni de otros sistemas. Estuvo en casa
cuidandose de la pandemia, pero requeria ayu-
da de terapias fisica, ocupacional y del lenguaje.
Presenta deterioro respiratorio rapidamente pro-
gresivo dado por disnea, tos y desaturacion ra-
pidamente progresiva, confirmandose infeccion
por covip-19. Adicionalmente, con empeora-
miento de la hipotension presente en su condicién
de base, requiriendo aporte de oxigeno suplemen-
tario a los tres dias e intubacion orotraqueal dos
dias después con soporte inotropico, a pesar de lo
cual sufre paro cardiorrespiratorio sin respuesta
a maniobras y fallece.

Tanto en la enfermedad de Parkinson como en
otras sinucleopatias, asi como en otros movimien-
tos anormales de diferente origen, se ha observado
empeoramiento de manifestaciones motoras y no
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motoras, con multiples sintomas en comun secun-
dario a multiples estructuras del sistema nervioso,
con la diferencia de la temporalidad y persistencia
de estos. En una encuesta realizada por la Michael
J. Fox Foundation a 7200 pacientes, en la que 5429
con EP respondieron, estos manifestaron que el
43 % presentd empeoramiento de sus sintomas mo-
tores, el 52 % manifesté deterioro de sintomas no
motores y el 35 % refirio alteraciones en las funcio-
nes de la vida diaria®. Lo anterior se ha relacionado
con varios factores: temor a consultar por el miedo
a contagiarse, aislamiento social, dificultades al
acceso, y el mismo solapamiento de los sintomas
entre algunas enfermedades neurodegenerativas y
el covip-19, llevando a que, finalmente, este tipo
de pacientes empeoren su pronostico.

En la infeccién por covip-19, la hiposmia y
disosmia son sintomas que se pueden presentar
incluso antes de las manifestaciones respiratorias,
al igual que la ageusia. Se ha observado que los pa-
cientes recuperan estas funciones usualmente en
dos a cuatro semanas después de haberse recupe-
rado, sin embargo, este sintoma prodrémico en la
infecciéon por covip-19 puede no ser de ayuda en
la EP, puesto que la hiposmia es también uno de
los sintomas que se pueden presentar hasta veinte
afios antes del inicio de los sintomas motores en la
EP y serd aun mas dificil empezar a reconocer los
sintomas asociados a covip. Igualmente pasa con
la fatiga y la disnea, sintomas presentes en hasta el
36 % de los pacientes con EP.

Los mareos, la somnolencia, la sensacién de
debilidad generalizada como manifestacion de hi-
potension, finalmente puede llevar a presentar sin-
copes afectando al paciente con EP, no solo por ser
parte de los sintomas no motores, sino también
por los efectos de algunos medicamentos como, por
ejemplo, los agonistas dopa. Sintomas como estos
pueden también ser una manifestacion en la fase
avanzada de la infeccion por covip-19, llevando
a solaparse y confundir tanto al paciente como al
personal de salud (véase la Tabla 5).

2 Véase https://www.michaeljfox.org/sites/default/
files/media/document/Covid19%20Study_Info-
graphic_8.13.20.pdf

Tabla 5. Sintomas EP- COVID-19

= R T

Variable, 36 % de

Disnea . Sintoma cardinal
los pacientes
. Etapas avanzadas Manifestacion
Ageusia I
de la enfermedad inicial
Precede hasta . -,
. . ) < Manifestacion
Hiposmia veinte anos I
) inicial
sintomas motores
. . Estrefiimien .
Gastrointestinal st'e ento Diarrea
variable
En cualquier Secundario a
Somnolencia momento, variable, hipotension,
mltiples causas hipoxia, hipercapnia
. Secundario
Secundario 3 hinoxia
Debilidad afatiga, poxia,
olineuropatia pplmeuropatla
P directa

Fuente: elaboracién propia.

El nervio vago también esta directamente ex-
puesto en ambas enfermedades. Mientras que en la
EP se manifiesta con estrefiimiento con la teoria de
la relacién con microbiota y translocacion proteica
pridnica, en el covip-19 se manifiesta con diarrea
por compromiso directo e inflamatorio en cascada
por la reaccién al virus.

Pero los sintomas no son lo inico comun en
la relacion EP- covip-19; acimulos de Alfa sinu-
cleina en cerebros de pacientes que han fallecido
por ambas causas se han atribuido a producto de
envejecimiento acelerado por la reaccién inflama-
toria mediada por interferones, los cuales, a su vez,
llevan a que haya acumulacién de otras proteinas.

En una reciente publicacion se encontré que los
pacientes con EP que requieren hospitalizacion tie-
nen mayor riesgo de mortalidad, de manera que la
unica comorbilidad que empeoraba el prondstico
era la diabetes mellitus.

Quedan preguntas por responder que solo el
tiempo nos permitira aclarar, pero tal vez la mas
importante es la siguiente: ;ocurrira lo mismo que
hace cien afios en la pandemia de 1918?% es decir,
cuando la encefalitis que afecté a mas de cinco
millones de personas (enfermedad de Von Eccono-
mo) se manifesté como un parkinsonismo, con la

Manifestaciones neurolégicas por covip-19. Reporte de casos en Hospital Militar Central Bogota,

Colombia, y revision de la literatura



salvedad de que en esa pandemia, en las muestras
patoldgicas, no fue posible documentar agregados
de alfa sinucleina (3).

Indirectamente se encuentra también que los
pacientes tienen menos oportunidad de consultar
y se observa deterioro de sintomas y complica-
ciones propias de la enfermedad (44). Un estudio
irani muestra que la ansiedad empeora en los pa-
cientes que ya la presentan y se desarrolla en otros,
secundaria al miedo de contagiarse, de no conse-
guir medicaciones y de estar confinados en sus
casas (4).

El aislamiento ha llevado a que los pacientes no
puedan realizar actividad fisica de la misma ma-
nera que lo hacian antes de la pandemia, asi como
terapias fisica, ocupacional y, especialmente, del
lenguaje y respiratoria, restringidas por el riesgo
de contagio.

Las opciones de tratamiento con terapias avan-
zadas para complicaciones de la Ep como fluc-
tuaciones motoras y discinesias severas también
deben postergarse.

Opcion de cirugia de Ep, movimientos
anormales y otros trastornos
neuropsiquidtricos en medio de
pandemia

En el caso de que un paciente sea candidato a ciru-
gia de implante de sistema de neuroestimulacién
para movimientos anormales, se debe posponer el
procedimiento hasta que haya pasado el pico epi-
demioldgico. Ademas, aunque el objetivo es no ex-
poner al paciente a riesgo, el procedimiento puede
realizarse en una institucion en la que no se traten
pacientes con COvID-19, lo cual es impredecible en
la mayoria de los casos. Mientras la cirugia se pue-
da realizar, el paciente debe ser atendido y sus me-
dicaciones deben ser optimizadas para todos los
sintomas, teniendo en cuenta el aislamiento que
debe guardar y las limitaciones fisicas y las com-
plicaciones emocionales. Si el paciente es llevado
a cirugia, se sugiere que la programacion se inicie
en el momento en que se autorice la consulta con
tiempo suficiente de seguimiento. Como resultado
de la programacion de neuroestimuladores deben
prevenirse complicaciones tales como discinesias,
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rigidez por efecto capsular y otras que pueden lle-
var al paciente a consultar a urgencias.

Algunos procedimientos se deben priorizar,
dado el riesgo de complicaciones severas que pue-
den llevar al paciente a requerir manejo en unidad
de cuidados intensivos e, incluso, riesgo de morta-
lidad, como es el caso de recambio de generador,
especialmente en movimientos anormales como
los anotados en la Tabla 6.

Tabla 6. Riesgos de fin de vida Gtil de neuroestimulador
y urgencia de cambio

Trastorno del movimiento Probable complicacion

Sd neuroléptico maligno like,
rigidez severa, Sd abstinencia,
complicaciones respiratorias

EP con buen control de
sintomas

Distonias generalizadas

. Tormenta disténica
complejas

Depresion severa, Toc* Riesgo suicida

Temblor esencial severo Deterioro severo

Lesion por tics malignos,

Tics malignos . :
especialmente cervical

Epilepsia Estatus epiléptico

*T0C: trastorno obsesivo compulsivo.
Fuente: elaboracién propia.

También puede ser una urgencia la aparicion
de complicaciones tempranas y tardias de la ciru-
gia (incluso uno o dos afios después), tales como
infecciones, fractura del electrodo o de la exten-
sion y falla de la bateria, entre otras. No podemos
olvidar a los pacientes que manipulan sus sistemas
de neuroestimulacién, quienes pueden apagarlo
accidentalmente e incluso modificar los progra-
mas, de manera que se complican.

En caso de que no haya opciones de reemplazar
el generador, se debe optimizar los medicamentos
dopaminérgicos, bien sea aumentando la dosis,
o bien la frecuencia de toma de medicaciones, o
de ser posible intentar estimulaciéon dopaminér-
gica continua. Para distonias se debe considerar
medicaciones que ayuden en los movimientos,
disminuyan la ansiedad y el dolor, tales como ben-
zodiacepinas, toxina botulinica o baclofeno.

En caso de temblor esencial se recomienda usar
las medicaciones conocidas y que puedan ayudar
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al paciente sin producir mayores efectos secunda-
rios, entre las cuales se encuentran fenobarbital,
primidona, propanolol, topiramato e, incluso, to-
xina botulinica.

El manejo de pacientes con depresion, ToC y
otras alteraciones neuropsiquiatricas debe ser en
conjunto con el psiquiatra (4).

Existe otra serie de eventos que se deben tener
en cuenta por deterioro de la enfermedad y que,
ademds de medicaciones, pueden beneficiarse de
terapias, como son los pacientes con coreas, ataxias
y movimientos anormales complejos, entre otros.

Se recomienda que las visitas por consulta ex-
terna puedan ser sustituidas por las herramientas
disponibles de telemedicina y solo se deben reali-
zar cuando es necesario el contacto directo para
ajustar o verificar la programacion de DBs, o el es-
tado de la bateria de la Ecp. Esperamos que en un
futuro muy cercano podamos en nuestro pais usar
métodos de cambio de parametros de neuroesti-
mulacién de forma remota y evaluar resultados de
la misma manera (45).

Asimismo, en el caso de valoracién de movi-
mientos anormales para la EP, las escalas pueden
ser aplicadas por telemedicina, acorde a lo evalua-
do y autorizado por la Movement Disorders Socie-
ty (46).

Puede ser necesario el contacto directo con el
paciente para la terapia con toxina botulinica cui-
dadosamente, segiin sea necesario, asegurando
un equipo de protecciéon personal adecuado. La
cuarentena limita el estilo de vida activo de los
pacientes con EP, que puede empeorar por afec-
ciones preexistentes, como, por ejemplo, apatia,
alteraciones afectivas o discapacidad fisica, entre
otras (47).

Se sugiere fomentar los juegos de ejercicios de
realidad virtual o los instrumentos de ejercicios
en el hogar. En caso de infeccién por covip-io,
asi como se recomienda para cualquier tipo de
neumonia, el médico debe garantizar el mante-
nimiento de los medicamentos previos para la Ep,
especialmente las dosis adecuadas de levodopa, a
fin de evitar la rigidez, las contracturas y la insufi-
ciencia respiratoria con capacidad vital reducida y
el flujo espiratorio maximo.

Epilepsia

» Caso clinico 4. Paciente de treinta afios sin
antecedentes conocidos, quien ingresa por cua-
dro de cuatro dias de fiebre, tos progresiva seca,
diarreay emesis. Progresa a infeccion respiratoria
aguda grave con reporte de RT-PCR para SARS-
CoV-2 positiva, con linfocitos 670, dimero d 680,
ferritina 751, troponina 8 y TAC de térax con ex-
tensos infiltrados de ocupacion alveolar en todos
los lobulos pulmonares con tendencia a la conso-
lidacidn, especialmente en hemitdrax izquierdo,
y de vidrio esmerilado en los restantes lbulos.
Durante su estancia hospitalaria presenta reque-
rimiento de aumento de oxigeno suplementario
con hipoxemia en deterioro y necesidad de 10T.
Quince dias después de inicio de sintomas pre-
senta episodio de postura ténica y movimientos
clonicos de un minuto de duracién, y luego dos
episodios mas que requieren uso de 5 mg de mi-
dazolam; se desconoce periodo intercrisis, sin
nuevos episodios, dado que se encuentra bajo se-
dacién no es posible detallar la recuperacion del
estado de conciencia entre estos. Sin antecedentes
de crisis febriles, ausencias, mioclonias ni crisis
previas, sin elementos clinicos o en imagen que
configuren definicién de epilepsia, por lo que se
considera que puede tratarse de una crisis sinto-
matica en contexto de SDRA grave. Progresa con
evolucion favorable, tolera extubacion de manera
satisfactoria sin recurrencia posterior de crisis,
posterior al control de comorbilidades sistémi-
cas, actualmente sin nuevos episodios de crisis y
ausencia de anticonvulsivante.

En la literatura son pocos los reportes que des-
criben causalidad de la infeccién por covip-19 y
su relacion con epilepsia de Novo; sin embargo, se
hace mencion en el contexto de infeccion SARS-
CoV-2 severa. En la literatura se reporta un caso de
estatus epiléptico focal como presentacion inicial
del virus, en un paciente con epilepsia posencefa-
litica bien controlada, sin expresar un compromi-
so pulmonar significativo, de modo que se sugiere
considerar la manifestacion de epilepsia incluso de
forma inicial de la enfermedad (48).
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Son mas frecuentes las crisis sintomdticas agu-
das y provocadas por la presencia de alteraciéon me-
tabdlica, electrolitica y falla multiorganica, dado
que estos pacientes tienen riesgo de mas comorbi-
lidades, incluyendo factores cardiovasculares, asi
como tres veces mas riesgo de presentar neumonia
que la poblacién general. En el contexto anotado
debe considerarse este diagnostico diferencial y re-
querir incluso monitorizacién con EEG (49).

Entre los mecanismos relacionados con la pre-
sentacion de crisis se incluye el efecto neurotré-
pico, las toxinas producidas por SARS-CoV-2 y
citoquinas inflamatorias en el cerebro, que pueden
conducir a cascada inflamatoria, resultando en
hiperexcitabilidad neuronal por activaciéon de los
receptores de glutamato y, consecuentemente, en
la presentacion de crisis epilépticas (50).

Asimismo, después de la penetracién de la ba-
rrera hematoencefilica, el virus puede retrasar la
microcirculacion cerebral, posiblemente median-
te la creacion de un estado hipercoagulable; esto
permite una mayor interaccién de SARS-CoV-2
con los receptores endoteliales y los receptores en
el tejido glial que resulta en mayor predisposicion
a crisis (51).

Es importante aclarar si la epilepsia implica
mayor riesgo de adquirir la infeccion, ante lo cual
la cpc sugiere que podria considerarse un factor
de riesgo a pesar de la pobre evidencia descrita.
Esto se soporta en el estudio observacional reali-
zado en Malaga, Espafia, con 1537 pacientes con
diagnostico de epilepsia, en el que se encontré una
incidencia acumulada de covip en 1,2 % compara-
do con la poblacidn sin epilepsia en 0,5 %, de ma-
nera que es la hipertension el factor de asociacion
con mortalidad en pacientes con epilepsia activa
(52). Estos hallazgos contrastan con la poblacién
china, con una cohorte de 304 pacientes de los cua-
les 108 se encontraban en condiciones severas, sin
historia conocida de epilepsia; no se observaron
crisis sintométicas agudas o estatus epiléptico, dos
personas presentaron eventos paroxisticos no epi-
lépticos durante la hospitalizacién en relaciéon con
estrés e hipoglucemia, de modo que se identificd
en un 27 % de los pacientes factores predisponen-
tes para crisis; sin embargo, no se logré evidenciar
riesgo adicional de crisis sintomaticas agudas (53).
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Por otra parte, la asociacion entre antiepilép-
ticos y medicamentos de uso en covip debe con-
siderarse, dada la interaccién farmacocinética con
farmacos inductores (54). En una revision sistema-
tica se evalud la predisposicion de crisis con el uso
de cloroquina e hidroxicloroquina, los cuales se
han asociado con mayor riesgo de crisis. Sin em-
bargo, de este estudio se destaca que dicha decla-
racion no esta respaldada por ningtn estudio de
clase 1, sino por informes de casos anecdoticos y
series de casos, pues dos ensayos clinicos no logra-
ron demostrar un mayor riesgo de convulsiones
con estos medicamentos (55).

Finalmente, hay retos que trae consigo la pan-
demia como los son las barreras de acceso a la con-
sulta y la adquisicion de medicamentos; se estima
que el 65-70 % de los pacientes estara libre de crisis
con un tratamiento antiepiléptico adecuado en la
dosis precisa (56). La atencion en telesalud es una
estrategia en curso para garantizar el adecuado
control de estos pacientes.

Cefalea

Si bien el covip-19 ha demostrado que actua,
principalmente, en la via respiratoria y a nivel
pulmonar, las manifestaciones del sNc pasaron
inicialmente desapercibidas, pero a medida que se
reportaron series de casos y revisiones sistematicas
se evidenciaron sintomas neurol(')gicos comunes,
como, por ejemplo, la cefalea.

La cefalea es un sintoma aceptado en los pri-
meros dias de una infeccion viral sistémica segun
la Clasificacion Internacional de Trastornos por
Cefalea 1cpH (57, 58). Se han descrito multiples
mecanismos que pueden explicar la cefalea no solo
como un sintoma. El principal mecanismo consi-
dera la invasion viral directa del tejido nervioso,
con activacion de mediadores de inflamacion sis-
témica de manera desproporcionada, logrando ge-
nerar ruptura de la barrera hematoencefalica pero
sin invasion viral directa o desmielinizacion pa-
rainfecciosa, ocasionando lo que se conoce como
“sindrome de liberacion de citocinas (src)” que
pueden llegar a desencadenar neurotoxicidad (59).

Durante el inicio del src en el SARS-CoV-2, el
aumento de marcadores inflamatorios involucran
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el péptido relacionado con el gen de la calcitoni-
na (CGRrP) que, como se ha descrito en la dltima
década, ha tomado un papel protagonista dentro
del mecanismo fisiopatolégico de las cefaleas pri-
marias, en especial en la migrafia. De la misma
manera explicaria la presunta activacion viral de
los canales de receptor potencial transitorio (TRP)
que constituyen el grupo principal de detectores
moleculares y transductores de cationes no se-
lectivos con relativamente alta permeabilidad al
Ca2+, los cuales son expresados, en especial, como
transductores primarios de la mayoria de las mo-
dalidades sensoriales conocidas como vision, oido,
olfato, gusto y tacto, relacionados con la ageusia y
anosmia, y una segunda activacion que genera la
estimulacion nociceptiva del nervio trigémino, lo
que explica la aparicién de la cefalea (60).

Otro mecanismo es la interaccidon del receptor
de la enzima convertidora de angiotensina tipo 2
(AcE-2), por la que la Ang 11 aumenta los niveles
circulantes de cGrp, de modo que contribuye a la
cefalea. Ademas, su antagonismo es eficaz en el
tratamiento de la migrana (61).

Una tercera explicacion se da por la vasculo-
patia que resulta de la expresion antigeno ACE2
en las células endoteliales, con vasoconstriccion
desequilibrada, estrés oxidativo y formacioén de
radicales libres tras la regulacién a la baja e in-
ternalizacion de la EcA2 transmembrana por la
union del virus. Las fibras del nervio trigémino
perivascular serian estimuladas secuencialmente
en la cavidad nasal, oral, vasos cefélicos y circun-
dantes, y en la duramadre, de modo que son gene-
radores de cefalea (62).

Entre las revisiones sistematicas y los metaa-
nalisis de manifestaciones neuroldgicas en co-
vID-19 publicadas, un estudio que incluyé a mas
de 40 000 pacientes de sesenta estudios calculd
un promedio de presentacién de cefalea del 12 %
(4 % -23 %) (63), mientras que en otros se eviden-
ci6 que corresponde, aproximadamente, a la cuar-
ta patologia neuroldgica descrita (13-18 %) (64)
severe acute respiratory syndrome coronavirus 2
(SARS-CoV-2. En otra revision de 51 estudios, con
16 446 pacientes, alcanzd el 20,1 % de la poblacion
estudiada, con un rango de 2,0 a 66,1 %. En pa-
cientes con covip-19 y los datos disponibles sobre

la gravedad del curso de la enfermedad, el dolor
de cabeza se informé con mas frecuencia en la en-
fermedad leve o moderada en comparacion con la
enfermedad grave o critica (10,8 % frente a 8,3 %,
1c del 95 % sin superposicion) (2).

La European Migraine & Headache Alliance
(EMHA) y la Federacion Europea del Dolor de Ca-
beza (EHF), el pasado mes de marzo, realizaron una
publicacién en la que plantean la preocupacion por
el temor a usar ciertos medicamentos usados con
frecuencia como tratamiento del dolor de cabeza,
entre estos los inhibidores del sistema renina-an-
giotensina (RAS) y el ibuprofeno en relaciéon con un
mayor riesgo de infeccion por covip-19, al sugerir
que aumentan la ACE2. Sin embargo, la Agencia
Europea de Medicamentos y la oms concluyeron
que no existe evidencia suficiente para restringir
su uso, no obstante, se prefiere el uso de paraceta-
mol en el manejo de dolor de cabeza como causa de
infeccion viral (65).

Neuroimdgenes y diagndsticos
diferenciales en otras manifestaciones
neuroldgicas

Con la presentacién de manifestaciones neurold-
gicas, las neuroimagenes son de utilidad en la eva-
luacion de diagnésticos diferenciales. En el caso de
pacientes con COVID-19 severo se han descrito tres
patrones predominantes: alteraciones de la sefal
localizadas en el lobulo temporal medial, lesiones
hiperintensas de la sustancia blanca multifocal no
confluente en Flair y difusion con realce variable,
asociadas a lesiones hemorragicas y microhemo-
rragias de sustancia blanca extensas y aisladas,
estas tltimas asociadas con un peor estado respi-
ratorio, neuroldgico y bioldgico estado respirato-
rio, neuroldgico y bioldgico (66).

En un estudio multicéntrico en el que se in-
cluyeron 64 pacientes con manifestaciones neu-
rolégicas y un estudio de RMN se describieron
hallazgos que se clasificaron en tres grupos: 1) Acv
isquémico: a) infartos de arterias grandes, b) in-
fartos limitrofes, c) infartos lacunares, y d) hipdxi-
co isquémico; 2) encefalitis: a) encefalitis limbica,
b) lesion citotdxica del cuerpo calloso (cLocc), ¢)
encefalomielitis aguda diseminada radiolégica
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(aDEM), d) encefalopatia necrotizante hemorra-
gica aguda, y e) encefalitis miscelanea; 3) realce
leptomeningeo. De este grupo de pacientes, 36 (el
56 %) resonancias magnéticas cerebrales se consi-
deraron anormales, posiblemente relacionadas con
el SARS-CoV-2. Los accidentes cerebrovasculares
isquémicos (27 %) y la encefalitis (13 %) fueron los
hallazgos de neuroimagen mas frecuentes. Se ob-
servo realce leptomeningeo en las secuencias Flair
y ponderadas en Tl poscontraste. Entre las ocho
encefalitis, se describieron dos casos de encefalitis
limbica, dos casos de encefalopatia necrosante he-
morragica aguda radioldgica, dos casos de encefa-
litis miscelanea, un caso de ADEM radioldgica y un
caso de cLocc (67).

Respecto a este ultimo grupo de manifestacio-
nes, el SARS-CoV-2 deberia incluirse en el diag-
nostico diferencial de encefalitis junto con otros
virus neurotropos. Los sintomas usuales inclu-
yen fiebre, cefalea, crisis epilépticas, trastornos
conductuales y alteracion del estado de concien-
cia (68). El primer paciente descrito, de veinti-
cuatro afos, debuté con cefalea y odinofagia,
posterior alteracion del estado de conciencia y
crisis convulsivas; se realizo la deteccidn del virus
en muestra de LCR, con hallazgos imagenoldgicos
dados por hiperintensidad del lébulo temporal
mesial derecho e hipocampo (69). Asimismo, se
describié un caso de encefalopatia necrotizante
aguda hemorragica como complicacién asociada
en una paciente de 58 afios que consulta por un
cuadro de tres dias de tos, fiebre y alteracion del
estado de conciencia, con PCR positivo para co-
VID-19 y negativo para el virus del herpes simple
1y 2, el virus del Nilo occidental y el virus de la
varicela zdster. La RMN cerebral demostré lesiones
que realzan en talamos bilaterales, con compo-
nente hemorragico en secuencia de susceptibili-
dad e hiperintensidad en los lébulos temporales
mediales y las regiones subinsulares.

Los hallazgos en Lcr de una cohorte de seis
pacientes con observaciones en neuroimagen su-
gestivos de encefalopatia mostraron marcadores
de inflamacion: cuatro tenian pleocitosis, cinco
niveles altos de proteina, dos tenian inmunoglo-
bulina G elevada y otro tenia bandas oligoclonales
idénticas en LCR y suero, destacando en ellos que el
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analisis RT-PCR SARS-CoV-2 fue negativo (67), por
lo que en el contexto descrito la sospecha clinica
debe orientar a evaluar este diagnéstico.

Otros hallazgos a destacar en este grupo es la
presencia de lesiones citotoxicas del cuerpo calloso
(cLocc), entendido como un trastorno clinico-ra-
dioldgico, caracterizado por una encefalopatia leve
transitoria y una lesion reversible del cuerpo callo-
so, predominante en el esplenio, relacionadas con
edema citotdxico, por los mecanismos mediados
por citocinas previamente descritos (67).

Teniendo en cuenta la naturaleza inmunome-
diada del SARS-CoV-2 se han reportado manifes-
taciones como ADEM en un caso de un paciente de
71 afios, positivo para infeccion por MERS-CoV
que desarrollé nuevas lesiones en la sustancia
blanca profunda periventricular, cuerpo calloso,
tallo, cerebelo izquierdo y corddn cervical después
de veinticuatro dias de la enfermedad.

Se debe considerar el curso clinico complejo de
la enfermedad, lo que incluye condiciones comor-
bidas, como, por ejemplo, diabetes mellitus, estadia
prolongada en la ucr con regimenes de multiples
farmacos, dificultad respiratoria con episodios de
hipoxia, que pueden ser factores de confusion vy,
consecuentemente, se torna dificil establecer una
clara relaciéon causa-efecto entre la infeccién por
coviD-19 y los hallazgos de la resonancia magnéti-
ca (70), por lo que los hallazgos descritos se deben
evaluar de acuerdo con la clinica del paciente.

Conclusiones

Las multiples publicaciones acerca de la pandemia
por covip-19 han demostrado el aumento de la in-
cidencia de manifestaciones del sNC que empeoran
los sintomas en unos casos y en otros casos aumen-
tan secundariamente la mortalidad. Aunque sin-
tomas como la cefalea se describen cada vez con
mayor frecuencia, puede tener multiples origenes
y pacientes que la refieran deben tener una eva-
luacion mas estrecha y considerar estudios adicio-
nales, dado que puede ser de origen primario por
el virus o complicaciones de la cascada inflama-
toria, tales como hemorragias o encefalitis, entre
otras. El compromiso mismo del sNc puede llevar
a complicaciones vasculares y manifestarse como
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eventos isquémicos o hemorragias, también de ori-
gen multifactorial.

Pacientes con compromiso neuroldgico previo
tales como epilepsias o enfermedades neurodege-
nerativas van a ver aumentada su sintomatologia
y probable deterioro, por compromiso directo (au-
mento de la acumulacién de alfa-sinucleina a nivel
extracelular) o indirectamente por falta de opor-
tunidades al no tener acceso al sistema de salud,
los medicamentos o por miedo a consultar y ser
infectado. El covip-19 afecta también el sistema
nervioso periférico produciendo neuropatias o
radiculoneuropatias que pueden dejar secuelas y
discapacidad permanente.

La consulta oportuna de los sintomas con los
que viene el paciente, recordar los signos de alarma
y mantener habitos saludables ayudaran a preve-
nir la infeccién por el virus. En caso de adquirirlo,
el manejo médico oportuno tanto de la infeccién
como de las complicaciones, probablemente, re-
dundard en un mejor pronoéstico.

Quedan muchas preguntas cuya respuesta se
iran dilucidando: jes posible que, asi como se ob-
servan secuelas pulmonares, a nivel neuroldgico
ocurra lo mismo?, el acimulo de alfa-sinucleina
nos mostrara otras manifestaciones como lo ocu-
rrido hace cien afios?, jcontrolar la cascada infla-
matoria desde el comienzo ayudara a minimizar o
evitar el compromiso neurologico?

Finalmente, a nuestro hospital de cuarto nivel
han llegado pacientes con manifestaciones direc-
tas e indirectas como las que anotamos en este
articulo y recomendamos acatar las recomenda-
ciones aqui escritas.
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