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causas de morbi—mortalidad a nivel mundial, esta infeccion que generalmente se presenta
como aguda, también ha generado secuelas en los pacientes post infeccion. Se ha
encontrado evidencia de la aparicion de sintomas que continuan después de la infeccidon
por COVID-19, como los de tipo neuroldgico, que generalmente aparecen entre los 14 a
110 dias después de la infeccidon, afectando la poblacién desde los 17 afios de edad.
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y presentacion de las secuelas neuroldgicas estuvo entre los 5 dias al mes, afectando
principalmente a este tipo de pacientes. Las secuelas mas frecuentes fueron el GBS vy las
enfermedades cerebrovasculares con accidentes cerebrovasculares. La presentacion de
secuelas neuroldgicas no siempre estuvo asociada a manifestaciones de esta indole
durante la infeccion, por lo cual es importante la monitorizacion y vigilancia de los
pacientes hospitalizados por COVID.19. Discusion: los sintomas neurolégicos generales
responden a otras complicaciones de base como la encefalitis, las mielitis o el GBS, como
la hiperreflexia, confusion, convulsiones, alteracion de la conciencia y del estado mental.
Podria existir el reporte de estas secuelas sin el diagndstico de la enfermedad o el
sindrome desarrollado, para lo cual se requiere mas estudios que permitan develar el
verdadero comportamiento de las secuelas neuroldgicas.

ABSTRACT: (Maximo 250 palabras)

Introduction: COVID-19 infection not only continues to be one of the main causes of
morbidity and mortality worldwide, this infection, which generally presents as acute, has
also generated sequelae in post-infection patients. Evidence has been found of the
appearance of symptoms that continue after infection by COVID-19, such as those of a
neurological type, which generally appear between 14 and 110 days after infection,
affecting the population from 17 years of age. Methods: A review of systematic reviews and
meta-analysis (umbrella review) of articles describing neurological sequelae after COVID-
19 infection in adult patients was conducted. Results: A total of 9 articles that met the
inclusion criteria were analyzed; Articles were found that describe the neurological
sequelae that affected temporarily and permanently, in addition to describing sequelae from
mild to severe. Conclusions: The time of appearance and presentation of neurological
sequelae was between 5 days a month, mainly affecting this type of patients. The most
common sequelae were GBS and cerebrovascular disease with stroke. The presentation of
neurological sequelae was not always associated with manifestations of this nature during
infection, which is why monitoring and surveillance of patients hospitalized for COVID is
important.19 Discussion: general neurological symptoms respond to other underlying
complications such as encephalitis, myelitis or GBS, such as hyperreflexia, confusion,
seizures, altered consciousness and mental status. The report of these sequelae could
exist without the diagnosis of the disease or the syndrome developed, for which more
studies are required to reveal the true behavior of the neurological sequelae.
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Resumen

Introduccion: La infeccion por COVID-19 no solo contina siendo una de las
principales causas de morbi-mortalidad a nivel mundial, esta infeccidbn que
generalmente se presenta como aguda, también ha generado secuelas en los
pacientes post infeccidn. Se ha encontrado evidencia de la aparicion de sintomas
que contindan después de la infeccion por COVID-19, como los de tipo
neurologico, que generalmente aparecen entre los 14 a 110 dias después de la
infeccion, afectando la poblacion desde los 17 afios de edad. Métodos: Se realizd
una revisibn de revisiones sistematicas y meta-andlisis (umbrela review) de
articulos que describieran las secuelas de tipo neuroldgico posterior a la infeccion
por COVID-19 en pacientes adultos. Resultados: Se analizaron un total de 9
articulos que cumplieron con los criterios de inclusidn; se encontraron articulos
qgue describen las secuelas neuroldgicas que afectaron de forma temporal como
permanente, ademas de describir secuelas desde leves a graves. Conclusiones:
El tiempo de aparicion y presentacion de las secuelas neuroldgicas estuvo entre
los 5 dias al mes, afectando principalmente a este tipo de pacientes. Las secuelas
mas frecuentes fueron el GBS y las enfermedades cerebrovasculares con
accidentes cerebrovasculares. La presentacion de secuelas neurologicas no
siempre estuvo asociada a manifestaciones de esta indole durante la infeccién,
por lo cual es importante la monitorizacion y vigilancia de los pacientes
hospitalizados por COVID.19. Discusion: los sintomas neurolégicos generales
responden a otras complicaciones de base como la encefalitis, las mielitis o el
GBS, como la hiperreflexia, confusion, convulsiones, alteracion de la conciencia y
del estado mental. Podria existir el reporte de estas secuelas sin el diagnostico de
la enfermedad o el sindrome desarrollado, para lo cual se requiere mas estudios
que permitan develar el verdadero comportamiento de las secuelas neuroldgicas.

Palabras claves: Mortalidad, Infeccion, COVID-19, Secuelas Neurolégicas,
Enfermedades Cerebrovasculares.



ABSTRAC

Introduction: COVID-19 infection not only continues to be one of the main causes
of morbidity and mortality worldwide, this infection, which generally presents as
acute, has also generated sequelae in post-infection patients. Evidence has been
found of the appearance of symptoms that continue after infection by COVID-19,
such as those of a neurological type, which generally appear between 14 and 110
days after infection, affecting the population from 17 years of age. Methods: A
review of systematic reviews and meta-analysis (umbrella review) of articles
describing neurological sequelae after COVID-19 infection in adult patients was
conducted. Results: A total of 9 articles that met the inclusion criteria were
analyzed; Articles were found that describe the neurological sequelae that affected
temporarily and permanently, in addition to describing sequelae from mild to
severe. Conclusions: The time of appearance and presentation of neurological
sequelae was between 5 days a month, mainly affecting this type of patients. The
most common sequelae were GBS and cerebrovascular disease with stroke. The
presentation of neurological sequelae was not always associated with
manifestations of this nature during infection, which is why monitoring and
surveillance of patients hospitalized for COVID is important.19 Discussion: general
neurological symptoms respond to other underlying complications such as
encephalitis, myelitis or GBS, such as hyperreflexia, confusion, seizures, altered
consciousness and mental status. The report of these sequelae could exist without
the diagnosis of the disease or the syndrome developed, for which more studies
are required to reveal the true behavior of the neurological sequelae.

Keywords: Mortality, Infection, COVID-19, Neurological Sequelae, Cerebrovascular
Diseases.



INTRODUCCION

La infeccion viral SARS-CoV2 (COVID-19) es una amenaza de caracter global, la
cual llegd a declararse estado de pandemia debido a su rapida transmision y
virulencia, afectando a mas de 50 millones de habitantes en las Américas y el
Caribe, ademas de presentar diferentes tasas de mortalidad en los paises del
mundo (1).

La infeccién por COVID-19 no solo continda siendo una de las principales causas
de morbi—mortalidad a nivel mundial, esta infeccion que generalmente se presenta
como aguda, también ha generado secuelas en los pacientes post infeccién (2).
Investigaciones describen pacientes que superan la infeccion aguda por COVID-
19, y manifiestan sintomas persistentes de diversos sistemas, tales como fatiga
extrema, dificultad para respirar, dolores en las articulaciones, confusion mental,
ansiedad y depresion, que podria durar meses, lo que conlleva a una limitacion de
sus actividades cotidianas (3).

Se ha encontrado evidencia de la aparicion de sintomas que contintan después
de la infeccién por COVID-19, como los de tipo neuroldgico, que generalmente
aparecen entre los 14 a 110 dias después de la infeccion, afectando la poblacién
desde los 17 afios de edad(4). Otros autores describen las secuelas en tres
grupos de acuerdo con el tiempo de presentacion, i) de término corto las
informadas en un mes, ii) de término intermedio de 2 a 5 meses Yy iii) de término
largo de 6 meses 0 méas desde el diagndstico o después del alta hospitalaria (5).

Las secuelas son aquellas afecciones, sea un trastorno o una lesién, que persiste
posterior a la etapa clinica de la enfermedad y que es consecuencia a ella. Se ha
evidenciado como afecciones de diferentes sistemas que aparecen durante la
etapa clinica, persisten incluso después de superada la enfermedad, continlan
afligiendo a los pacientes de manera temporal o permanente (6). El sistema con
mayor cantidad de secuelas por la COVID-19 es el respiratorio, debido al proceso
fisiopatologico usual de la enfermedad; sin embargo, otros sistemas como el
cardiovascular, el inmunoldgico o el sistema nervioso central, entre otros, también
se ven afectados por las secuelas, pudiendo ser leves como cefalea, vértigo o
mareos, anosmia, etc; del mismo modo, pueden ser graves, como la atrofia del
hipocampo, neuro inmunidad desregulada, neuro tropismo, entre otros (7).
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Las secuelas son un tema de investigacion actual que abarca el fenémeno del
sindrome post COVID-19, durante la busqueda bibliogréfica se evidencio multiples
revisiones sistématicas que resumen los sintomas post-covid en los diferentes
sistemas del organismo como el respiratorio, cardiaco, cardiovascular y
neuroldgico, seleccionando aquellos que describen la incidencia de las secuelas
neurolégicas en pacientes mayores de 18 afios de edad, que superaron la
infeccion por COVID-19. El objetivo de esta revision es describir las secuelas de
tipo neurologico posterior a la infeccion por COVID-19 en pacientes adultos
mayores de 18 afios de edad y analizar el impacto global de los articulos que
realizaron meta-analisis.
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1. METODOS

El presente articulo es una umbrella review donde se utilizaron los elementos de
informe para revisiones sistematicas y meta analisis, de acuerdo con la
metodologia general de revision del Instituto Joanna Briggs (JBI).

1.1. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Los articulos revisados fueron extraidos de la base de datos MEDLINE, por medio
del motor de busqueda PUBMED, utilizando los Medical Subject Headings (MeSH)
articulados con los operadores booleanos: [(covid OR covid 19)AND(Aftermath OR
Sequel* OR "long-term effects” OR complications)AND("neurologic manifestations”
OR "nervous system" OR "neurologic complication™), encontrando un total de 1330
articulos, posteriormente se utilizé el filtro “Systematic Review” disponible en el
motor de busqueda, en donde se encontraron un total de 74 articulos a la fecha
del 19/11/2022, escogiéndose la totalidad de ellos.

La busqueda, seleccion y extraccion de informacion fue realizada por HFVP,
LMOP, JCMT, DAVG y ACBO, los desacuerdos fueron resueltos mediante técnica
de discusion grupal entre los mismos y, el seguimiento y verificacion del trabajo
estuvo realizado por el asesor JARC. Se revisaron los titulos y resumenes de los
estudios localizados para determinar si cumplian los criterios de inclusién. Fue
necesario aplicar una segunda revisibn para seleccionar correctamente los
articulos que incluyeran secuelas neurolégicas.

1.2. CRITERIOS DE INCLUSION

Se revisaron Unicamente revisiones sistematicas de texto completo, cuyos sujetos
de estudio fueran personas adultas, mayores de 18 afios de edad, con o sin
antecedentes de comorbilidades, que hayan presentado la enfermedad de la
COVID-19 confirmada por laboratorio, o, confirmados por clinica e imagenes
diagnésticas, que incluyan el seguimiento a los pacientes al superar la infeccion

13



por COVID-19 y que hayan presentado afecciones y/o secuelas de tipo
neurolégico o del Sistema Nervioso Central que persistan después de superada la
enfermedad. Se incluyeron tanto las que tenian andlisis cuantitativo y cualitativo
de la informacion. Se excluyeron las revisiones que incluyeron poblacion menor de
18 afos, revisiones sin presentar los resultados por edad y revisiones que no
tuvieron en cuenta el tiempo de presentacion de los sintomas.

14



2. RESULTADOS

De los 74 articulos revisados se excluyeron 26 articulos por revision de titulo y
resumen, siendo los motivos: no ser una revision sistematica e incluir poblacion
pediatrica (Gréfico 1). Las variables que se tuvieron en cuenta para la extraccion
de informacion de los articulos fueron:

e Datos del articulo (nombre, fecha, autores);
e Numero de articulos;

e Numero total de participantes de la revision;
e Tiempo de seguimiento;

e Resultados

Del mismo modo, a los 46 articulos restantes en total que cumplieron con los
criterios de inclusién se encontraron articulos que describian directamente las
secuelas posteriores a la COVID-19, ya sea de uno o mas sistemas incluyendo el
SNC o secuelas neurolégicas, y articulos en los que se describian afecciones
durante la etapa clinica que persistieron posterior a la enfermedad de la COVID-
19, ya sea de forma temporal o permanente (Tabla 1).

En la revision de texto completo se excluyeron 37 articulos, debido a que
presentaban poblacion menor a 18 afios o porque solo describian la etapa clinica
de la enfermedad sin inclusiéon de un periodo de seguimiento. Se analizaron un
total de 9 articulos que cumplieron con los criterios de inclusién; se encontraron
articulos que describen las secuelas neuroldgicas que afectaron de forma
temporal como permanente, ademas de describir secuelas desde leves a graves.

El total de participantes de esta revision fue de 460267; el menor niumero de
participantes incluidos fue de 26 (8), otros entre 37 y 109 (9-13) y los que mas
reportaron pacientes tuvieron fueron 9944, 129800 y 250351 (5,14-16). Algunos
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articulos incluyeron solo 16 estudios (8), otros entre 20 y 128 (5,9-11,11-
13,16,17) y solo uno incluyé 610 articulos (14); los tipos de estudios revisados
fueron reportes de caso, estudios multicéntricos, estudios de prevalencia, de
casos y controles y estudios de cohortes.

Grafica 1.Flujograma de identificacion, revision e inclusion de literatura
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Tabla 1. Caracteristicas y conclusiones de los articulos
Articulo Articulos Incluidos  No. Sujetos Seguimiento Resultados

Pinzén, et al, 2022 128 9944 6 meses

(11)

Siow, et al, 2021 (14) 610 129008 Entre 10 a 18 Encefalitis.

dias
Groff, et al, 2021 (5) 57 250351 Entre 30 dias Cefalea, déficits de memoria, dificultad para
y 240 dias concentrarse y deterioro cognitivo, disgeusia
y anosmia, deficiencias de la movilidad
funcional, fatiga o debilidad muscular.

Aladawi, et al, 2021 (9) 79 109 12,2 dias Sindrome de Guillain Barré , polineuropatia
desmielinizante aguda.

Chan, et al, 2021(10) 32 51 30 dias Ataxia, mioclonias, sindrome de Miller Fisher

Chua, et al, 2020 (18) 48 70 8 dias Ictus isquémico, sindrome de Guillian Barré y
variantes, meningitis encefalica,
encefalopatia o mielitis.

Medeiros, et al, 2021(12) 29 37 5 a 10 dias Debilidad de miembros inferiores, fatiga
severa, parestesia de los miembros
superiores e inferiores.

Nepal, et al, 2020 (17) 37 2253 5a 10 dias Sindrome de Guillain-Barré, accidente
cerebrovascular isquémico, hemorragia
intracerebral, encefalomielitis y mielitis aguda

Taherifard, et al, 2020 (19) 22 57 10 dias Sindrome de Guillain-Barré, accidente
cerebrovascular isquémico agudo

Junior, et al, 2020 (8) 16 26 24 dias Accidente cerebrovascular isquémico,
Sindrome de Guillain-Barre

Cagnazzo, et al, 2021 (16) 39 68361 15 dias desde  Cefalea, mareos, alteracion de la conciencia,

el inicio de los
sintomas
hasta la
aparicion de la
secuela

eventos cerebrovasculares agudos.

*Articulos que contienen meta-analisis.
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Esta umbrela review estudia los sintomas neuroldgicos persistentes que se han
manifestado en pacientes con antecedente de COVID-19, siendo la cefalea uno de
los mas comunes, encontrdndose en el 15% de los pacientes que fueron
asociados a la infeccion por Covidl9 concomitante con el sindrome de Guillain-
Barré con una aparicion posterior a 12,2 dias en promedio y en una proporcion
menor, la encefalitis secundaria al COVID-19,descrita también en diferentes
estudios como un sintoma persistente sin contar con una alta proporcion.

La fatiga es otro de los sintomas frecuentes, donde en un estudio se
documentaron en 11 de 36 articulos un total de hasta 5609 casos, mientras que en
otro solamente 2 de 36 estudios reportaron el sintoma con muy baja proporcion.

En relacion al dolor musculoesquelético, se ha relacionado con debilidad muscular
en el sindrome de Guillain-Barré, con una aparicion de alrededor de 12,2 dias
posteriores a la de la infeccion con estudios que reportan desde un 6,4% hasta el
65% de prevalencia. EI mareo también ha sido reportado en algunos estudios, con
una aparicion de 5 a 10 dias después de la infeccion en algunos casos y una
prevalencia del 1,3% en pacientes hospitalizados con sintomas neuroldgicos post-
COVID-19.

Otros sintomas como la anosmia o disnomia fueron reportadas en diferentes
proporciones en pacientes concomitante con el sindrome de Guillain-Barré
después de la infeccibn por COVID-19, con algunas estimaciones que varian
desde el 26% hasta el 34.9%. La ageusia/disgeusia también ha sido reportada en
un 26% de los casos de SGB.

El deterioro cognitivo ha sido reportado en algunos estudios, aunque en
proporciones menores al 1%, estos sintomas también se relacionan con la pérdida
de la memoria, encontrando 1477 pacientes en 4 estudios de las revisiones,
teniendo una proporcion del 3,8% en el estudio de Destin Groff.
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Sintoma Sujetos Estudio Aspectos relevantes

hipoacusia neurosensorial 2

Guillain—Barré Y SIMILARES 110 En un solo estudio se incluyeron 99 casos de esta patologia

Disfagia post-covid, que describen los siguientes sintomas., 93%
arreflexia, seguido del 82% con parestesias, asi mismo
presentan debilidad muscular y sintomas sensoriales en una
proporcién del 65%, seguido de déficit sensoriales y paralisis de
nervio facial en una proporcién igual al 42%, y en menor
proporcién se describen sintomas de anosmia, augeusia,
disnomia y disgeusia con un 26%, y el 15% sintomas como
ataxia, disartria, diplopia, cefalea en los sujetos que presentaron
casos confirmados de guillian-barré. El promedio de tiempo de
presentacion de este sintoma fue de 12,2 dias. En otro estudio,
el SGB representé el 3.9% de las secuelas post-covid, sin
especificar el tiempo de aparicion.

Disfagia 24 Descrito dentro del SGB. 5 a 10 dias después de la infeccion en
menos del 20%

Disartria 14 Descrito dentro del SGB con una proporcién del 15%. 5 a 10
dias después de la infeccién por covid

Dafio neuronal (deterioro 443 Menos el 1% de los sintomas neurolégicos, no dice el tiempo de

nervios craneales y plexos aparicion.

nerviosos)

sindrome de Miller-Fisher 1 No dice nada en el resumen sobre el sintoma

Sindrome de Parsonage-Turner 1 No dice nada en el resumen. EI mismo articulo del anterior
sintoma, creo que no se deberian incluir estos sintomas

Debilidad bilateral, simétrica 13 La debilidad muscular se presentd en un 59%, debilidad bilateral
simétrica con un 32%. 5 a 10 dias después de la aparicion del
covid.

Lumbalgia 8 En menos del 20%, 5 a 10 dias después de la infeccién

Manifestacion neurolégica 957 93% como Ictus isquémico y hemorragico. En otro estudio la

vascular aguda (ACV-ICTUS proporcién fue menos del 1% con ictus isquémico y ACV. Otro

ISQUEMICO HEMORRAGICO) estudio mostr6 837 casos de estos sintomas, con una
proporcién del 1,5 %, IC 95 % 1,37-1,57 %.

Diplopia 14 Uno de los sintomas de SGB con una proporcion del 15% con
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Parestesia

Oftalmoplejia
Confusion
Contracciones mioclonicas

espasmaédicas

Hiperalgesia
Arreflexia

Deterioro cognitivo

Cefalea

Trastorno del suefo

138

1856

12
30

3325

3496

7062

3486

un periodo de presentacion de 12,2 dias. Otro estudio reporta
aparicién de sintomas 5 a 10 dias después de la infeccion por
COVID.

82% en los pacientes con SGB en 12,2 dias promedio después
de la infeccion por COVID-19. En otro estudio el 62%
presentaron parestesias entre 5 a 10 dias después de la
infeccion.

Solo un estudio report6 este sintoma, no dice nada con respecto
a este

En una proporcion menor al 1% en solo un estudio

En una revision el 34.6% de casos con mioclonia 'y el 23%
fueron sujetos que presentaron mioclonia y ataxia.

No se menciona en el resumen generado

En el estudio sobre SGB el 93% de los pacientes presentaron
arreflexia, este sindrome aparecio a los 12,2 dias en promedio
En un estudio reportan este sintoma con una proporcién menor
al 1 %; en otro de 36 articulos, lo describieron en 4. Otro estudio
se enfoco en la encefalitis como secuela del covid, en la cual
este sintoma se presenté en 6 de los 23 articulos. También se
presenté en 201 de 2040 pacientes con sintomas neurolégicos
por covid-19

El 15% de los pacientes con SGB confirmado presentaron
cefalea, este sindrome se manifesté 12,2 dias en promedio
después de la infeccion por covid-19. En otra revision, este
sintoma se present6 en el 9% de los pacientes. En otro, 11 de
36 articulos sobre secuelas del covid registraron la cefalea.
También se describié como sintoma de encefalitis de muy baja
proporcién. Este sintoma se observé en muchos estudios, sin
embargo, no es de alta proporcién comparado con otros
sintomas neuroldgicos presentados.

En una revision de 36 articulos, de manifesto en 6 articulos con
3486 pacientes en total.
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Fatiga

Mareo

Debilidad muscular

Dolor musculo-esquelético

Polineuropatia
Anosmia/disnomia

Ageusia/disgeusia

5616

4107

120

4441

26
3918

3543

En un estudio documentaron 5609 pacientes con fatiga dentro
de 11 de 36 articulos revisados. En otro, solo 2 de 23 articulos
incluyeron este sintoma ademas con muy baja proporcion.

Proporcién menor al 1%, otro estudio incluye estos sintomas
entre 5 al0 dias después de la infeccion. En otro estudio que
incluy6 sintomas neurologicos post-covid de pacientes
hospitalizados, el mareo estuvo entre el 1,3 %, IC 95 % 5,2-5,6
%.

El 65% de los sintomas de SGB fue debilidad muscular, y se
presenté en promedio 12,2 dias después de la infeccién por
COVID-19. En otro estudio de sintomas neurolégicos en general
representdé menos del 1%. Otra revisiobn muestra una proporcion
del 59% y una presentacion de sintomas entre a 10 dias
después de la infeccién por COVID-19.

Presenta una proporcion del 65% junto con la debilidad
muscular en los signos de SGB que aparecen 12,2 dias
después del COVID. Otro estudio reporta una proporcién del 13,
otra revision proporcién menor al 20% y apariciéon entre 5 a 10
dias después de la infeccién. En otro estudio con una
proporcién de solamente 6,4%.

Proporcién menor al 1%.

26% de los sintomas en pacientes con SGB. En otros,
proporcién menor al 20% y al 1% en cada revision. El estudio de
Destin Groff et al mostré una proporcion de 34,9% para este
sintoma. Otra revisién que incluy6 pacientes hospitalizados
incluyeron sintomas denominados disfunciones
olfatorias/gustativas en un 2,3 %, IC 95 % 2,2—-2,5 %.

26% de los sintomas en pacientes con SGB. Otra revision
reporta el 24% de los sintomas con aparicién entre 5 a 10 dias
después de la infeccion. En otros incluyen menos del 1% de
sintomas post-covid. El estudio de Destin Groff et al mostré una
proporcién de 34,9% para este sintoma. Otra revisién que
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Trastorno de la atencion (déficit

y sintomas sensoriales)

Alteracion de la memoria (niebla

mental)

ATAXIA

Trastorno neurolégico del
movimiento
(epilepsia/convulsiones)
Neuralgia

Lesiéon muscular

Rabdomiolisis

Rigidez de nuca
Debilidad facial

Ptosis palpebral
Paralisis de nervio facial
(paralipsis de bell)

Manifestacién neuroldgica

inflamatoria aguda (meningitis,

encefalitis, encefalopatia o
mielitis)

138

1477

38

302

270

25

ol

48

N

WER PR R

incluyd pacientes hospitalizados incluyeron sintomas
denominados disfunciones olfatorias/gustativas en un 2,3 %, IC
95 % 2,2-2,5 %.

Como sintoma de SGB estuvo en el 65% de los casos con una
aparicion a los 12,2 dias promedio.

En una revision representa menos del 1% de sintomas
neuroldgicos. En otra revision, solo en 2 de los 36 articulos se
encontré este sintoma. El 3,87% de los pacientes de la revision
de Destin Groff et al tuvo alteracion de la memoria.

En una revision de 32 publicaciones se identificaron 2 casos de
mioclono o ataxia asociados a COVID-19. En mayor proporcion
de sujetos con un 42.3% presentaron solamente ataxia y el 23%
fueron sujetos que presentaron mioclonia y ataxia.

Como sintoma dentro de la encefalitis post-covid, en 5 de 23
articulos. En el estudio de pacientes hospitalizados, menos del
1% presentaron este sintoma.

En una revision tuvo una proporcion del 13%.

Se present6 en una proporcién menor al 1%. Otro estudio de
pacientes hospitalizados mostré una proporcién del 5,1 %, 95 %
IC4,9-53%.

Se present6 en una proporcién menor al 1%.

No dice nada sobre el sintoma

Yo creo que la confundieron con debilidad muscular.

No dice nada sobre el sintoma.

Como signo de SGB en una proporcion del 42%. El promedio de
aparicion de sintomas de SGB fue de 12,2 dias después de la
infeccion.

2,9% en una revisién que incluy6 16 articulos.

22



En la presente revision se encontr6 que dentro de las manifestaciones mas
frecuentes entre los pacientes con sintomas neuroldgicos persistentes del
COVID19 se encuentra la Cefalea, siendo parte de los sintomas descritos en el
15% de los pacientes con diagnostico confirmado de SGB con una aparicion
posterior a 12,2 dias en promedio asi mismo se presentd como parte de la
encefalitis secundaria al covid 19 en muy baja proporcién. Aunque la cefalea ha
sido descrita en diferentes estudios previos como un sintoma persistente, no
cuenta con una alta proporcién en comparacion con otros sintomas reportados.

Otro sintoma frecuente es la Fatiga donde en un estudio se documentaron en los
11 de 36 articulos revisados con un total de 5609 casos, mientras que en otro
solamente 2 de 23 estudios tuvieron en cuenta el sintoma encontrandose con muy
baja proporcion.

El dolor musculo esquelético presenta una proporcion variable entre los estudios
desde el 65% concomitante con la debilidad muscular dentro del SGB con una
aparicion de 12,2 dias después de la infeccion por Covid 19, otro estudio refirié un
20% de proporcién con una aparicion de entre 5 a 10 dias posteriores a la
infeccion mientras que en otro estudio se encontré con una minima proporcién del
6,4%.

El mareo estuvo presente en algunos estudios con una aparicion de sintomas
entre 5 a 10 dias después de la infeccion por Covid 19, en otro estudio donde
incluyeron sintomas neuroldgicos post-covid en pacientes hospitalizados el mareo
estuvo entre el 1,3% (IC95%, 5,2 — 5,6%).

La anosmia o disnomia fue considerada dentro de los sintomas del SGB con un
26% y en otros estudios la proporcién fue menor al 20%. El estudio de Destin Groff
et al, presentd una proporcibn de hasta el 34,9% para este sintoma
denominandola como “disfunciones olfatorias/gustativas” en un 2,3 %, (IC 95 %
2,2-2,5 %) al igual que la Ageusia/disgeusia, presentandose ésta en un 26%
dentro de los sintomas del SGB. Otro estudio presentd que este sintoma alcanzé
un 24% de proporcién con aparicion de sintomas de entre 5 a 10 dias después de
la infeccion.

El deterioro cognitivo fue reportado con una proporcion de menos del 1% en uno

de los estudios, mientras que en otro fue descrito en 4 de 36 articulos
relacionados. En un estudio se reportd la encefalitis como secuela del covid 19
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presentadndose en 6 de 23 articulos con 201 de 2040 pacientes con sintomas
neurolégicos.

Para el trastorno del suefio, en un estudio se encontré reportado en 6 de 36
articulos con un total de 3486 pacientes.

La Arreflexia fue reportada en un estudio relacionandolo con el SGB donde un
93% presentd el sintoma después de 12,2 dias en promedio posterior a la
infeccion.

La alteracion de la memoria se encontré denominada también como “niebla
mental”’, encontrandose en el trabajo de Destin Groff et al, que el 3,87% de los
pacientes presenté este sintoma, mientras que en otra revision se encuentran
relacionados en 2 de 36 articulos revisados.

En las manifestaciones neurologicas vasculares agudas como el ACV 0 ictus
isquémico - hemorragico, en 5 de los 9 estudios revisados se reportaron 957
casos. En otro estudio la proporcion fue menos del 1% con ictus isquémico y ACV,
mientras que otro estudio mostr6 837 casos de estos sintomas, con una
proporcién del 1,5%, (IC 95 % 1,37-1,57 %).

En cuanto al dafio neuronal o el deterioro de los nervios craneales y plexos
nerviosos, representa menos del 1% de los sintomas neurolégicos referidos en 2
de los 9 estudios revisados, sin embargo, no refieren el tiempo de aparicion del
sintoma.

El trastorno neuroldgico del movimiento (epilepsia o convulsiones) se reporta en 3
estudios con 302 casos y se denominan dentro de la encefalitis post-covid. En un
estudio lo encontraron en 5 de 23 articulos relacionados y en un estudio de
pacientes hospitalizados donde menos del 1% presentd el sintoma.

La lesibn muscular se presentd en una proporciéon menor al 1%, en un estudio de
pacientes hospitalizados mostrd una proporcién de 5,1% (IC 95%, 4,9-5.3).

La Parestesia es un sintoma una proporcion del 82% en los pacientes con SGB
confirmado con una aparicion de 12,2 dias en promedio posterior a la infeccion por
covid 19, mientras que otro estudio reportdé un 62% de casos con parestesias entre
5 a 10 dias después de la infeccion.
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El trastorno de la atencién (déficit y sintomas neuronales), se report6 como parte
del SGB con un 65% de los casos apareciendo a los 12,2 dias promedio.

La debilidad general se encontrd en 4 de los 9 estudios con 120 casos reportados,
donde manifestandose en el 65% de pacientes con SGB confirmado con 12,2 dias
posteriores a infeccion por covid 19; otra revision revelé una proporcion del 59%
con una presentacion de sintomas entre XX a 10 dias posteriores a la misma
infeccion.

El Sindrome de Guillain-Barré fue descrito en 3 estudios con 110 casos donde en
uno de estos se incluyeron 99 casos de esta patologia post-covid, describiéndose
los siguientes sintomas: 93% arreflexia, 82% parestesias, 65% debilidad muscular
y sintomas sensoriales, 42% con déficit sensorial y paralisis del nervio facial, 26%
de anosmia, augeusia, disnomia y disgeusia, 15% sintomas como ataxia,
disartria, diplopia, cefalea en los sujetos que presentaron casos confirmados con
un promedio de 12,2 dias de presentacion de este sintoma.

La Ataxia fue descrita en 3 de los 9 articulos revisados con 38 casos confirmados,
donde en una revision se identificaron 34 casos asociados a infeccion por covid
19, con una proporcién de 42,3% que presentaron ataxia y el 23% presentaron
ataxia concomitante con mioclonia.

La disfagia fue considerada dentro de los sintomas del SGB descrita en 3 estudios
con 24 casos, con una aparicion de entre 5 a 10 dias posterior a la infeccién en
menos del 20%.

La debilidad bilateral simétrica fue un sintoma descrito en 2 articulos con 13 casos
confirmados donde en un estudio se present6 en un 32% de los casos entre 5 a 10
dias después de la aparicion del covid.(esta ultima frase fue escrita tal cual como
aparece en el aporte de Aura, sin embargo, me trae dudas respecto a la definicién
de la variable, pues lo describe como si el sintoma aparecio justo después del
inicio de la infeccidn y no como sintoma persistente posterior a la misma, por favor
revisemos el articulo correspondiente).

La mayoria de pacientes que presentaron sintomas neuroldgicos de forma
prolongada se encontraban en unidad de cuidados intensivos (9,10,12,13,18) o
tuvieron largos tiempos de hospitalizacion (5); otros los clasificaron entre pacientes
con infeccién severa y no severa por COVID-19 (14,16,17) y en los demas no se
especificé el tipo de hospitalizacion (8,11). El tiempo promedio de seguimiento de
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los pacientes fue de 42,8 dias, en general, el tiempo de presentacién de las
secuelas después de la infeccion oscil6 entre 5 dias a 1 mes. Las secuelas
neurologicas mas frecuentes fueron el Sindrome de Guillain Barre, la enfermedad
cerebro vascular y el accidente cerebrovascular, acompafado de sintomas como
la ataxia, hiperreflexia, deterioro del estado de conciencia, convulsiones, debilidad
en las extremidades, disartria, tetraplejia, hipotonia, entre otras. El rango de edad
de los pacientes que presentaron fue de 26 a 88 afios.
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3. DISCUSION

Son muchos estudios los que describen manifestaciones neurolégicas como
sintomas, complicaciones y/o secuelas de la infeccion por COVID-19, mostrando
ser una enfermedad respiratoria con afectacion de otros sistemas y o6rganos
distintos al pulmonar y respiratorio. Un estudio estimé la frecuencia y evolucion de
secuelas post agudas (PASC) de érganos y sistemas por COVID-19. Tomaron tres
categorias, PASC de término largo (6 meses), intermedio (2 a 5 meses) y corto (1
mes) después de la infeccion por COVID-19. Los sintomas neurocognitivos mas
comunes presentados fueron, dificultad de concentracién (23.8%), déficit de
memoria (18.6%), deterioro cognitivo (17.1%), disgeusia y anosmia 11%, cefalea
8%; la mayoria presentadas en término intermedio (los autores no definen los dias
especificamente). La mitad de los sobrevivientes desarrollaron secuelas
pulmonares y extrapulmonares (5). Otros estudios incluidos tuvieron una duracién
media de seguimiento después del inicio de COVID-19 de menos de 6 meses. La
fatiga fue el sintoma mas comun (52,8 %, 95 % IC 19,9 — 84,4) de la COVID
prolongada, seguido del trastorno cognitivo (35,4 %, 95 % IC 2,1 — 81,7);
parestesia (33,3%, 1C95% 2,7 — 76,6); trastorno del suefio (32,9 %, 1C95 % 6,5 —
67,4); dolor musculoesquelético (27,8 %, 95 % IC 12,7 — 46); y mareos (26,4 %, 95
% IC 4,6 — 57,9) (11). Las manifestaciones neuroldgicas son prevalentes y
persistentes en pacientes con COVID prolongado. La duracion de los sintomas
varia entre las literaturas. Sin embargo, la frecuencia se observa principalmente
durante los primeros seis meses después del inicio de la enfermedad.

No todos los pacientes que presentaron sintomas neuroldgicos durante la
infeccion por COVID-19 desarrollaron secuelas neuroldgicas, otros pacientes que
solo presentaron sintomas respiratorios tuvieron complicaciones como encefalitis,
ACV isquémico y hemorragico que dejaron con secuelas a sus pacientes. En
todos los estudios analizados, se reportaron mas de 800 casos de enfermedad
cerebro vascular y accidente cerebrovascular, reportados entre 8 a 24 dias
después del inicio de los sintomas de infeccion, con un rango de edad entre los 40
y 91 afios, el sexo masculino fue el mas afectado (8,13,14,16,17). En cuanto al
ACV Isquémico se reportaron tres casos en pacientes de edades comprendidas
entre 40 a 80 afos, al menos una semana después del diagndstico de COVID-19
donde solo presentaron como sintoma tos seca, desarrollaron debilidad en las
extremidades, disartria y desviacion de la lengua, al realizar imagenes
diagnosticas (tomografia computarizada) del cerebro revelé infarto de los ganglios
basales en un caso; en los otros dos los resultados fueron normales (17).
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El deterioro de la conciencia y los eventos cerebrovasculares agudos fueron
significativamente mas altos entre los pacientes con una infeccion grave (16); los
datos de la literatura actual revelan que los pacientes que padecen una
enfermedad grave como COVID-19, tienen mas compromiso del SNC, sintomas
neurolégicos y también tienen asociacion con accidentes cerebrovasculares,
inclusive con repercusion a largo plazo después de haber sufrido la etapa aguda,
por lo cual son necesarios estudios precisos y documentacion dirigida para
determinar las posibles secuelas y manifestaciones tardias.

Otra secuela comun encontrada en la literatura es el Sindrome de Guillain Barre
(GBS), que en algunos casos se presentd con los sintomas clinicos de la infeccion
por COVID-19 y como secuela, como en el caso del estudio realizado por Aladawi,
et al, (9), la duracidon entre los sintomas arbovirales y las manifestaciones
neuroldgicas tuvo un rango de 0 dias a 33 dias, con una media de 12,2 dias, con
algunos pacientes que presentaron las manifestaciones neuroldgicas 8 dias antes
de los sintomas clinicos tipicos de la infeccion por COVID-19, incluyendo 109
casos, la edad promedio de los pacientes fue de 56,07 afos. Las variantes clinicas
y electromiogréaficas predominantes del SGB fueron el SGB sensitivomotor clasico
y la polineuropatia desmielinizante aguda, respectivamente. Cuarenta casos
requirieron cuidados intensivos, 33 casos requirieron ventilacibn mecéanica y 6 se
complicaron con la muerte. Otro estudio que incluyé 37 participantes, describi6 los
principales sintomas presentados por los pacientes con GBS como debilidad
aguda en las piernas y fatiga severa; ademas, se describen otros como: parestesia
de los miembros superiores e inferiores; tetraparesia; diplejia
facial; arreflexia; astenia; dolor mastoideo y ataxia sensitiva; entumecimiento;
trastornos de la deglucion; lumbalgia; dificultad o pérdida para caminar; mialgia;
odinofagia; hipoestesia; araparesia; disartria; hiporreflexia; tetraplejia, hipotonia,
signo de Lasegue, ptosis palpebral bilateral; oftalmoparesia progresiva,
desesthesia; disgeusia, cacosmia, disautonomia, artralgia y tetraplejia,
presentandose entre 5 a 10 dias después de la infeccion por COVID-19, es por
esto que existe la preocupacion de gue este virus sea un posible desencadenante
del SGB, la mayoria de los pacientes requirieron atencion en Unidad de Cuidado
Intensivo y administracion de inmunoglobulina G, entre otros tratamientos
complementarios para su mejoria clinica, sin embargo no se describe seguimiento
a largo plazo de los casos reportados (12,13). Otros estudios mostraron media de
10 y de 14 dia para la aparicion de sintomas de SGB (8,13).
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Ademas de estas secuelas neuroldgicas generales, también existen otras que se
presentaron como complicacion y finalmente tienen el potencial de desarrollar
secuelas neuroldgicas, como la meningitis encefalica, encefalopatia, milelitis y
encefalitis (14,18); la incidencia de encefalitis en la poblacién hospitalizada por
COVID-19 fue del 0.215% ([IC] del 95 % = 0,056 %-0,441 %), las otras patologias
presentaron una incidencia de 6,8%. Los pacientes con enfermedad severa fueron
tuvieron mas probabilidad de sufrir encefalitis. ElI tiempo promedio desde el
diagnéstico de COVID-19 hasta el inicio de la encefalitis fue de 14,5 dias (rango =
10,8-18,2 dias). Los sintomas neurologicos de encefalitis mas comunes
presentados fueron: deterioro y pérdida de la conciencia (77.1%), alteracion del
estado mental (72.3%), convulsiones (38.2%), cefalea (27.3%) y debilidad (15.4%)
(14).

Al parecer, muchos de los sintomas neurologicos generales responden a otras
complicaciones de base como la encefalitis, las mielitis o el GBS, como la
hiperreflexia, confusion, convulsiones, alteracion de la conciencia y del estado
mental. Podria existir el reporte de estas secuelas sin el diagndstico de la
enfermedad o el sindrome desarrollado, para lo cual se requiere mas estudios que
permitan develar el verdadero comportamiento de las secuelas neurologicas.
Algunos signos aislados que se presentaron fueron la mioclonia y la ataxia, de
inicio agudo después de un mes de la infeccidn, estas afecciones incluyeron
sintomas como cambios cognitivos (45,5%) y una variante del sindrome de Miller
Fisher (21.2%), la mayoria de los casos mejoraron 2 meses después de forma
espontanea o con inmunoterapia (10).
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4. CONCLUSIONES

La infeccidén por el virus del COVID-19 demostré tener un dominio mayor a los
organos del aparato respiratorio, participando también en sintomas y posteriores
secuelas neuroldgicas. El tiempo de aparicion y presentacion de las secuelas
neuroldgicas estuvo entre los 5 dias al mes, afectando principalmente a este tipo
de pacientes. Las secuelas mas frecuentes fueron el GBS y las enfermedades
cerebrovasculares con accidentes cerebrovasculares. La presentacion de
secuelas neurologicas no siempre estuvo asociada a manifestaciones de esta
indole durante la infeccion, por lo cual es importante la monitorizacién y vigilancia
de los pacientes hospitalizados por COVID.19. Seria interesante realizar un
seguimiento a los sobrevivientes, cuando ya se cumplen 3 afios después de la
descripcion del primer sintoma, para evaluar el comportamiento de las secuelas
neuroldgicas a largo plazo y asi estimar el impacto en la vida de los que superaron
la infeccién.
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5. LIMITACIONES

Existe todavia discrepancia en los autores para determinar los tiempos de
secuelas, lo que ocasion6 dificultad para definir y diferenciar secuelas de
complicaciones y muchos estudios con contenido interesante fueron excluidos por
esta falta de claridad. No se encontraron estudios con seguimiento a largo plazo
que pudieran evidenciar las secuelas crénicas en los pacientes sobrevivientes a la
infeccién por COVID.
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