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RESUMEN

Introduccion: La pandemia de la COVID-19 ha provocado
aproximadamente 182 millones de casos y cerca de cuatro millones de
muertes en todo el mundo, comprometiendo con mayor frecuencia a
personas de 25y 64 anos de edad. Esta infeccion afecta principalmente
al sistema respiratorio, pero otros 6rganos y sistemas pueden verse
afectados a corto plazo como el neurolégico. Una gran poblacion de
pacientes ha logrado superar la infeccion por el SARS-CoV-2, sin
embargo, han comenzado a reportarse una serie de manifestaciones
clinicas tardias, basicamente neuropsiquiatricas, dentro de ellas se ha
referido a la ansiedad, depresion, deterioro del suefo, dolor muscular,
mareos, cefaleas, fatiga, anosmia, entre otros; a este conjunto de
manifestaciones tardias se le ha denominado sindrome neuroldgico
post-Covid-19 y requiere por un lado, la atencion de la comunidad
médica para investigar las manifestaciones tardias o secuelas de esta
enfermedad y por otro lado, una vigilancia médica ante la consulta de
pacientes con estas manifestaciones.

Palabras Clave: Covid-19; SARS-CoV-2; Sindrome neuroldgico post-
COVID-19; desordenes neurologicos (Fuente: DeCS-BIREME).

ABSTRACT

Background: The COVID-19 pandemic has caused approximately 182
million cases and nearly four million deaths worldwide, most
frequently involving people between 25 and 64 years of age. This
infection primarily affects the respiratory system, but other organs and
systems can be affected in the short term, such as the neurological
system. A large population of patients has managed to overcome the
SARS-CoV-2 infection, however, a serie of late clinical manifestations
have begun to be reported, basically neuropsychiatric, including
anxiety, depression, disorder of sleep, muscle pain, dizziness,
headaches, fatigue, anosmia, among others; this set of late
manifestations has been called post-Covid-19 neurological syndrome
and requires, on the one hand, the attention of the medical community
to investigate the late manifestations or sequel of this disease and, on
the other hand, medical vigilance when consulting patients with these
manifestations.

Keywords: Covid-19; SARS-CoV-2; Post Covid-19 Neurological
Syndrome; neurological disorders. (Source: DeCS-BIREME).
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INTRODUCCION

A finales de 2019, aparecieron de manera repentina varios
casos de neumonia atipica en la ciudad de Wuhan, China;
cuatro semanas después la OMS declar6 a esta nueva
enfermedad como emergencia de salud publica de interés
internacional. El 11 de febrero de 2020, la OMS denomino
oficialmente dicha enfermedad como Enfermedad por
Coronavirus-2019 (COVID-19) y el Comité Internacional de
Taxonomia de Virus denomindé al virus como SARS-CoV-2,
siendo un miembro de la familia de los coronavirus que tienen

una gran capacidad para infectar a los seres humanos"’.

Diferentes recomendaciones de salud pUblica y tratamientos
fueron implementados con la finalidad de reducir el contagio
y, por ende, su expansion, mientras se lograban obtener las
vacunas; las cuales representan la medida de salud publica
mas importante para proteger a la poblacion de la COVID-19
en todo el mundo, dado que el SARS-CoV-2 es muy contagioso
e infecta a poblaciones de forma amplia y global. Diferentes
grupos de investigacion de todo el mundo trabajaron contra
carrera para obtener las vacunas y algunos de ellos lo
lograron, actualmente diferentes paises han iniciado la
vacunacion, protegiendo en primer lugar a su poblacion

vulnerable y otros de manera generalizada®.

Muchos pacientes que fueron infectados por el SARS-CoV-2
han logrado superar la enfermedad, sus complicaciones
agudas y mediatas, sin embargo, semanas o meses después de
la infeccion indice, se han comenzado a reportar sintomas
tardios en estos pacientes, incluso en aquellos que cursaron
de manera leve o moderada; los sintomas frecuentes
referidos por algunos pacientes son cefalea, fatiga, mialgias,

mareos, anosmia, entre otros; a este conjunto de sintomas se
ha denominado sindrome neurologico post COVID-19, algunos
autores han comenzado a describirlos como una
sintomatologia similar a la presentada en la encefalomielitis
mialgica (EM) / sindrome de fatiga cronica (SFC), fatiga
persistente, mialgia difusa, sintomas depresivos y suefio no
reparador®.

La presente revision propone realizar una exploracion
bibliografica con la finalidad de ahondar en las
manifestaciones neuroldgicas tardias post COVID-19.

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Realizamos una busqueda bibliografica en PubMed, Scopus y
Web of Science, en idioma inglés. La expresion de bisqueda
utilizada fue la siguiente: ((“Post- COVID 19 Neurological
Syndrome” OR “Post Covid-19 Neurological Syndrome” OR
“chronic fatigue syndrome” OR “Post-COVID-19 Syndrome”
OR “New Persistent Daily Headache” OR “neuropsychiatric
syndromes” OR “Long-Term Brain Disorders”) AND (“COVID-
19” OR “SARS-CoV-2”)). Se obtuvieron un total de 713
articulos, procedentes de las bases mencionadas y 7
procedentes de otras fuentes, todos ellos basicamente
estudios observacionales, los 720 articulos fueron exportados
a la plataforma Rayyan, en la que se seleccionaron las de
mayor relevancia y novedad para el objetivo planteado,
fueron descartados 460 articulos cuyos disefios no estuvieron
acordes al objetivo. Finalmente, quedaron 20 articulos que
constituyeron la bibliografia asociada al sindrome
neuroldgico popst-COVID-19 de la presente investigacion
(Figura1).
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Diagrama de flujo de la seleccion de los estudios.

405



Revista del Cuerpo Médico del HNAAA, Vol 14 (3) - 2021

Efecto a largo plazo de la infeccion por SARS-CoV-2: Sindrome neurologico post-Covid-19

Fisiopatologia de la infeccion (SARS-CoV-2 y receptores
ECA-2)

La fase inicial para el desarrollo de la infeccion es la
inhalacion de particulas virales, presentes en gotitas
respiratorias de una persona infectada. El virion ingresa en la
cavidad nasal de una persona sana y se une a células
caliciformes y ciliadas de la nariz que exponen receptores de
enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA2). Producto de
ello, podria desencadenarse una respuesta innata
circunscrita, y posteriormente, la replicacion del virus con el
consiguiente descenso hacia el tracto respiratorio. En tanto
que los viriones se multiplican y se extienden, suele
desencadenarse una firme respuesta innata a través de la
localizacion de los viriones por los receptores de
reconocimiento de patrones (RRP). Ademas, esto conduce en
fases iniciales a la expresion del interferén tipo 1, lo que
promueve en las células una actividad antivirica a través de

quimiocinas y citocinas inflamatorias*.

Los viriones se desplazan hacia el tracto respiratorio inferior
y logran alcanzar los alvéolos, en donde se vinculan con los
neumocitos tipo 2 e inician la replicacion. Conforme se
produzca la apoptosis de los neumocitos, se liberan
mediadores inflamatorios, encargados de atraer neutrofilos y
macréfagos. Estos macrdfagos a su vez, liberan citoquinas y
factor de necrosis tumoral a (FNT-a). Las diversas citoquinas
desencadenan un ataque, incitando la liberacion de
quimiocinas, factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGF) y disminucion de E- cadherina. Esto provoca
vasodilatacion e incremento de permeabilidad capilar, y
consecuentemente, aumento de edema intersticial y
alveolar. La estimulacion de los neutrofilos producira
especies reactivas de oxigeno (ROS) y proteasas que van a
contribuir a la destruccion de los neumocitos tipo 1y 2, lo
cual conlleva a una disminucion del intercambio gaseoso y
subsecuentemente a un colapso alveolar. Asimismo, los
neumocitos muertos, quedan en los alvéolos, saturandose de
liquido, restos celulares, neutrofilos y macréfagos,

induciendo una consolidacion pulmonar®.

Interaccion del virus y el sistema nervioso

Se ha visto que el SARS-CoV-2, tiene un nivel de afectacion
multisistémico, incluyendo los sistemas respiratorio,
nervioso, cardiovascular, musculo esquelético y
gastrointestinal, por ello, la sintomatologia varia segiin cada
paciente. A pesar de que no esta del todo claro cual es la via
de acceso del virus al sistema nervioso central (SNC), se ha
propuesto la hipotesis de que el SARS-CoV-2 puede ingresar
mediante la difusion hematdgena o neural, siendo viable una
diseminacion nerviosa por la polarizacion de las neuronas.
Incluso también, por medio del epitelio olfatorio a lo largo de
los axones de las neuronas sensoriales olfativas mediante un
transporte retrogrado. Por otro lado, existe certeza de la
presencia de material genético y proteinas del SARS-CoV-2 en
tejidos del sistema nervioso, por lo que nos indica que el virus

consigue penetrary dafar el sistema nervioso®®.

Otra probabilidad es que la proteina de pico o S del SARS-CoV-
2 posee una elevada atraccion por el receptor de la ECA2.
Estos receptores se manifiestan incontablemente en el
endotelio capilar de diversas partes del cuerpo, incluido el
cerebro, en el cual, el virus puede ingresar por medio de la
barrera hematoencefalica, lesionar el sistema nervioso e
inducir enfermedades neuroldgicas. Asi mismo, se ha
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indicado que las células gliales y las neuronas exponen
receptores ECA2, lo que las transforma en un objetivo
potente del SARS-CoV-2. Ademas, teniendo en cuenta el
efecto pro inflamatorio de la ECA2, es factible que su
intervencion en el cerebro a lo largo de la infeccion por COVID
-19, conlleve a una alteracion en la autorregulacion de la
presion arterial, lo que produciria la interrupcion de la pared
arterial™. Sin embargo, en el estudio realizado por Yang L et
al.®”, los niveles de expresion de ECA2 no parecen
relacionarse con el potencial de infectividad del virus, ya que
se observo el acceso de este a neuronas dopaminérgicas
derivadas de células madre pluripotenciales a pesar de los
bajos niveles de ECA2.

El anterior hallazgo planteo la bisqueda de otros factores
que puedan estar implicados en los mecanismos que usa el
virus para ingresar a las células. En esa linea, se halld que la
proteina de pico del virus contiene un sitio de escision para la
proteasa furina, ausente en él, y es aqui donde se menciona
el rol de la neuropilina-1 (NRP1), que es un receptor que se
expresa abundantemente en el epitelio respiratorio y
olfatorio (en este Ultimo también se ha detectado NRP1 en
progenitores neuronales olfatorios). Ya que es conocido que
la NRP1 se une a sustratos escindidos con furina, se cree que
potencia la caracteristica infectiva del virus. Otro receptor
estudiado, debido al papel que desempenaba en el SARS-CoV,
es el CD147 (conocido como basigin), y se encontré que, al
igual que con el SARS-CoV, mediaba la invasion viral cuando

se unia a la proteina de pico®.

Por tanto, esta entrada por medio de los diversos mecanismos
mencionados y la consiguiente replicacion del virus, es
sugerido como el causante de la desviacion de la capacidad
bioenergética de las células infectadas y es senalado como un
factor crucial que afecta funciones neurologicas integradoras
que se encargan de regular procesos cognitivos y afectivos

importantes“®.

Sindrome neurolégico post-Covid-19

Nuevo sindrome caracterizado por manifestaciones
neuroldgicas y neuropsiquiatricas persistentes por un periodo
de tiempo de al menos 3 meses en pacientes después de la
resolucion de la sintomatologia respiratoria provocada por la
Covid-19. Este sindrome se manifiesta por las secuelas que
deja el dano directo o indirecto del virus, por medio de
mecanismos propios del sistema inmune, sobre el sistema
nervioso central durante la fase aguda o incluso en un periodo
post agudo por factores inmunoldgicos, esto implica un

origen multifactorial y le da un caracter heterogéneo"".

Se han revisado multiples estudios que muestran como
resultado o parte de sus resultados las secuelas neurologicas
que pueden manifestarse luego de un periodo de mas de 3
meses desde la infeccion aguda por la Covid-19. Estos
estudios, realizados en multiples paises, nos muestran el tipo
de estudio, el tamafo de la muestra, el método por el cual los
pacientes fueron diagnosticados por COVID-19, las
manifestaciones neuroldgicas o psiquiatricas y el tiempo en
las que éstas se presentaron (Tabla 1). La mayoria de estudios
que hemos incluido en esta revision tienen en comun que la
prueba diagnostica fue la reaccion en cadena de la
polimerasa con transcriptasa inversa (RT-PCR), la cual es una
prueba variante del PCR que ha sido de gran utilidad en esta
pandemia.
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Tabla 1. Caracteristicas de los estudios incluidos.

Autor, afo

Tipo de estudio

Tamano de
muestra

Método de
diagnéstico

Clinica neurolégica mas frecuente

Fatiga (68,8%), hipogeusia (50,3%), cefalea (39,1%),

Soares FHC et al (2021) Brasil Transversal 46
LuY et al (2020) China Cohorte 60
Xiong Q et al (2021) China Cohorte 538
Huang Ch, et al (2021) China Cohorte 1733
Tawfik HM et al (2021) Egipto Cohorte 120
Fernandez-de-las-Pefas, C et Eanen s v s E
al (2021) P Y
Romero-Duarte A et al (2021) Espafa Cohorte 969
Estados Unidos de
Petracek LS et al (2021) L. Reporte de caso 3
América
Estados Unidos de
Taquet M, et al (2021)L L. Cohorte 236379
América
Estados Unidos de
Logue Jk et al (2021) - Cohorte 177
Ameérica
Garrigues E et al (2020) Francia Transversal 120
Dennis A et al (2021) Inglaterra Cohorte 201
Simani L et al (2021) Iran Prevalencia 120
Mazza MG et al (2021) Italia Cohorte 226
Nuzzo, D et al (2021) Italia Reporte de caso 1
Venturelli S et al (2021) Italia Cohorte 767
Stavem K et al (2021) Noruega Cohorte 938
Stavem K et al (2021) Noruega Cohorte 938
Goértz YMJ et al (2020) Paises Bajos y Bélgica Cohorte 2213
Davis HE, et al, (2020) Multicéntrico Cohorte 3762

RT-PCR IgM 3 meses
¢ anosmia (39,1%),
RT-PCR Cambio de humor (16,67%), fatiga (6,67%), 3 meses
RT-PCR Sintomas psicosociales (22,7%), fatiga (28,3%), 3 meses
Anticuerpos Ansiedad o depresion (23%), 6 meses
RT-PCR Anosmia (41,7%), fatiga (37,5%), cefalea (28,3%), 3 meses
Fatiga (61,5%), sintomas depresivos (22,1%), pérdida de
memoria (16,4%), sintomas de ansiedad (11,5%), pérdida
RT-PCR ., L i 7 meses
de concentracion (11,4%), ageusia/hipogeusia (2,5%),
anosmia/hiposmia (1,6%),
Anosmia y disgeusia persistente (7,2%), cefalea (5,3%),
RT-PCR sintomas depresivos (4,9%), sintomas de ansiedad (6,8%), 6 meses
trastorno del suefo (4,9%),
RT-PCR Encefalomielitis Mialgica/Sindrome de Fatiga Cronica 6 meses
Trastorno de ansiedad (17,4%), depresion (13,7%),
RT-PCR insomnio (5,4%), ictus isquémico (2,1%), psicosis (1,4%), 6 meses
demencia (0,7%), parkinsonismo (0,1%),
Fatiga (13,6%), anosmia o ageusia (13,6%), confusion
RT-PCR 6 meses
mental (2,3%),
RT-PCR TAC Fatiga (55%), disnea (42%), pérdida de memoria (34%), 110 dias
i
torax trastornos de concentracion y suefo (28% y 30,8%),
RT-PCR Fatiga (98%), cefalea (83%), 4 meses
RT-PCR Fatiga (17,5%), trastorno de estrés postraumatico (5,8%), 6 meses
Trastorno depresivo mayor (8,85%), Trastorno de
RT-PCR . . . 3 meses
Ansiedad (8,85%), insomnio (3,1%),
RT-PCR Depresion 9 meses
RT-PCR Fatiga (51%), estrés postraumatico (30,5%), 81 dias
RT-PCR Anosmia (12%), disgeusia (10%), cefalea (6%), 6 meses
RT-PCR Fatiga (46%), 6 meses
RT-PCR Fatiga (87%), cefalea (38%), anosmia (13%), ageusia (11%) 79 + 17 dias
RT-PCR Fatiga (77,7% a 80,3%), disfuncion cognitiva (55,34 a
7 meses

Anticuerpos 58,8%),

La fatiga es uno de los sintomas mas frecuentes hallados en
multiples estudios", seglin Goértz et al.””, en un estudio de
cohortes, en la cual se evalud un total de 2113 pacientes,
basandose en comorbilidades, estado de salud, inicio de
sintomas, diagndstico de COVID-19 y presencia de 29
sintomas en el momento de la aparicion y durante el
seguimiento, observandose que en pacientes hospitalizados y
no hospitalizados con COVID-19, se presentaron diversos
sintomas aproximadamente 3 meses después del inicio de los
sintomas, siendo la fatiga, el mas prevalente. Stavem et al."¥
también describieron que en pacientes no hospitalizados con
una PCR positiva para SARS-CoV-2, el 46% de los participantes

indicaron fatiga aproximadamente 4 meses después del inicio
de los sintomas, teniendo asociacion con el sexo femenino,
asi como indicios de una depresion previa. De hecho, un
estudio de cohorte realizado por Venturelli et al." hallé que
los pacientes que accedieron a un programa de seguimiento
multidisciplinario en una mediana de 81 dias luego del alta
médica, el 51,4% todavia mostraba sintomas, refiriendo
frecuentemente fatiga, y el 30,5% aln presentaba
consecuencias psicologicas. Otra alteracion mencionada con
cierta frecuencia ha sido la encefalomielitis/sindrome de
fatiga cronica (ME/CFS), ya que segun el estudio de Petracek
et al."?, la COVID-19 puede desencadenar ME/CFS en
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adolescentesy adultos jovenes.

La cefalea se ha destacado por ser un sintoma relevante y
frecuente durante la fase aguda de la infeccion, sin embargo,
puede prolongarse incluso en el periodo después de la
recuperacion, llegando a cumplir criterios de dolor de cabeza
persistente diario de la Clasificacion Internacional de
Trastornos del Dolor de Cabeza. Los mecanismos implicados
que permitan esta persistencia de la cefalea no estan
establecidos aun y en los estudios de imagen a los 2 meses
pueden observarse que las estructuras nerviosas y sanguineas
no presentan alteracion alguna“”. Diversos estudios""'®"**
reportan cefalea persistente por mas de 3 meses, pudiendo
llegar hasta un 83% en pacientes que estuvieron
hospitalizados por COVID-19.

Dentro de los hallazgos de multiples estudios se ha indicado
una serie de manifestaciones psiquiatricas, probablemente
explicado por el impacto de la neuroinflamacion que se
produce durante la infeccién y es determinante en el inicio o
progresion de trastornos neuropsiquiatricos. Las alteraciones
mas frecuentes son: trastornos de ansiedad y depresion,

alteraciones del suefo y estrés postraumatico®’.

El hallazgo de estrés postraumatico ha sido relevante en
algunos estudios, como el descrito por Venturelli et al.",
donde se hallé hasta un 30,5% de sintomas postraumaticos;
sin embargo, en un estudio de Simani et al.”?, la tasa de
prevalencia de estrés postraumatico llega solo a un 5,8%; esta
alteracion puede estar en relacion a las altas tasas de
hospitalizacion y de estancia hospitalaria prolongada debido
ala magnitud con la que se desarrollé la enfermedad en ellos.
Los reportes de depresion, ansiedad y/o trastornos del suefio
revelan la importancia de realizar un seguimiento a los
pacientes luego del alta hospitalaria, ya que factores como
las medidas de aislamiento aplicadas por los gobiernos y la
incertidumbre pueden agravar o ser parte desencadenante
de estos trastornos®*?*. Huang et al.”®®, en un estudio de
cohorte ambidireccional de pacientes con COVID-19 que
habian sido dados de alta, se les entrevistd con diversos
cuestionarios para evaluar los sintomas. Los sobrevivientes,
con una mediana de tiempo de seguimiento de 186 dias luego
de la aparicion de los sintomas, presentaron ansiedad o
depresion en un 23%, siendo comin en mujeres. Ademas de
estos sintomas, en el estudio unicéntrico de Garrigues et
al.”, con mas de 100 dias posteriores al alta, se detectaron
sintomas a través de un cuestionario telefonico, donde los
datos relevantes fueron pérdida de memoria (34%) y
trastornos de la concentracion y del sueio (28% y 30,8%,
correspondientemente).

Otro hallazgo notable, luego de 3 meses de sufrir una
infeccion aguda por la COVID-19, fue la persistencia de
anosmia en algunos pacientes, llegando a valores como 41,7%
039,1% en dos estudios (18,19). Sin embargo, esta alteracion
junto a la ageusia, ha sido reportada con un importante
descenso a los 6 meses, en valores que apenas llegan al 13%
en otros estudios revisados®”'*'*"",

CONCLUSIONES

Segln lo referido, existe evidencia que soporta la presencia
de nuevas enfermedades secundarias a la infeccion indice por
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el SARS-CoV-2; los investigadores la han denominado
sindrome neuroldgico post-Covid-19 y representa la
presencia de manifestaciones neurologicas y psiquiatricas de
mas de tres meses de duracion. Esta realidad abre una linea
de investigacion para seguir ampliando los conocimientos de
esta nueva entidad; por otro lado, advertir a la comunidad
médica para una mayor vigilancia y deteccion en la atencion
primaria de estas manifestaciones, que requieren un
diagnosticoy tratamiento oportuno.
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