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RESUMEN

Introduccion: El SARS-CoV-2 afecta principalmente al sistema
respiratorio, pero el dafo producido por este virus también se
extiende a otros sistemas, incluido el sistema nervioso, y los
mecanismos de infeccidn neuroldgica pueden ser directos o
indirectos.

Objetivo: Determinar la relacién entre las manifestaciones
neuroldgicas y la severidad de la enfermedad en pacientes
sintomaticos positivos a la COVID-19. Hospital San Vicente de
Paul. 2021.

Material y Meétodos: Estudio observacional de corte
transversal, empleando el registro de historias clinicas de los
pacientes hospitalizados con la COVID-19 y manifestaciones
neuroldgicas, las cuales se clasificaron en manifestaciones
del sistema nervioso central y manifestaciones del sistema
nervioso periférico.

Resultados: 74,1 % pacientes presentaron manifestaciones
neuroldgicas, el mayor porcentaje se concentrd en pacientes que
desarrollaron enfermedad grave (15 [60 %], SNC; 91 [77,1 %], SNP;
125 [65,4 %], SNC y SNP). La presencia conjunta de manifestaciones
neuroldgicas centrales y periféricas se asocid significativamente
con la COVID-19 critica (P valor= 0,011; OR: 2,005). El indice de
mortalidad alcanzé 2,69 %.

Conclusiones: Las manifestaciones neuroldgicas en
pacientes hospitalizados con la COVID-19 son muy frecuentes,
y la COVID-19 critica tiene mayor probabilidad de presentar
manifestaciones neuroldgicas.

Palabras claves:
Manifestaciones neuroldégicas, COVID-19,
SARS-CoV-2, Sistema nervioso,
pacientes sintomaticos positivos, sistema respiratorio.
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Recibido: 7 de Febrero del afio 2022
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ABSTRACT

Introduction: SARS-CoV-2 mainly affects the respiratory
system, but the damage caused by this virus also extends
to other systems, including the nervous system, and the
mechanisms of neurological infection can be direct or
indirect.

Objective: To determine the relationship between
neurological manifestations and disease severity in
symptomatic COVID-19 positive patients at San Vicente de Paul
Hospital in 2021.

Material and Methods: A cross-sectional observational
study was conducted using medical records of patients
hospitalized with COVID-19 and neurological manifestations,
which were classified into manifestations of the central
nervous system and manifestations of the peripheral nervous
system.

Results: The results show that 74,1 % of patients
presented neurological manifestations; the highest
percentage was concentrated in patients who developed
severe disease (15 [60 %], CNS; 91 [77,1 %], PNS; 125
[65,4 %], CNS and PNS). The joint presence of central and
peripheral neurological manifestations was significantly
associated with critical COVID-19 (P value= 0,011; OR:
2,005). The mortality rate reached 2,69 %.

Conclusions: Neurological manifestations in hospitalized
COVID-19 patients are very common, and critical COVID-19 is
more likely to have neurological manifestations.

Keywords:
Neurological manifestations, COVID-19,
SARS-CoV-2, nervous system,
symptomatic positive patients, respiratory system.

Este es un articulo en Acceso Abierto distribuido segtin los términos de la Licencia Creative Commons Atribucién-NoComercial 4.0 que permite el uso,
[l distribucion y reproduccion no comerciales y sin restricciones en cualquier medio, siempre que sea debidamente citada la fuente primaria de publicacion.

1


http://www.revhabanera.sld.cu
https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es
mailto:katy.anabel27@gmail.com
http://www.revhabanera.sld.cu/index.php/rhab/article/view/4710
https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es
https://orcid.org/0000-0001-9992-6396
https://orcid.org/0000-0002-9403-8119

https://orcid.org/0000-0002-2510-1620
https://orcid.org/0000-0002-9287-1350

Revista Habanera de Ciencias Médicas ISSN 1729-519X
INTRODUCCION

n diciembre de 2019, se identifico el SARS-CoV-2, virus que causa la enfermedad infecciosa COVID-19.
La infeccidn se dispersé rapidamente, el primero caso de la COVID-19 en Ecuador se notifico el 29 de
febrero de 2020 y el 11 de marzo del 2020 se declard el Estado de Emergencia Sanitaria en el Sistema
Nacional de Salud.®

El SARS-CoV-2 afecta principalmente el sistema respiratorio, pero el dafio producido por este virus también
se extiende a otros sistemas, incluido el sistema nervioso, consecuencia de la capacidad neuroinvasiva y
neurotropica del virus. EI SARS-CoV-2 utiliza la proteina de espiga S, que se une al receptor de la enzima
convertidora de angiotensina 2 (ECA2); dicho receptor esta expresado en las células de diferentes drganos,
entre ellos, el parénquima pulmonar, epitelios de las vias respiratorias, urinario, renal, mucosa nasal, tracto
gastrointestinal, tejidos linfoides, endotelio vascular, érganos reproductivos y sistema nervioso (SN).? Con
respecto a la distribucién en el SN, el receptor ECA2 se expresa en neuronas, células gliales, en la corteza
cerebral, el cuerpo estriado, el hipotalamo, la sustancia negra y el tallo cerebral.®

Se desconoce la via exacta por la que el SARS-CoV-2 ingresa al SN y se han planteado diferentes mecanismos
de neuroinvasién para explicar su dindmica cerebral. Los mecanismos de infeccién del SN pueden ser
directos; por via neuronal o por via hematdgena mediante la infeccion de las células endoteliales de la barrera
hematoencefélica o por el paso de leucocitos infectados.”” Los mecanismos de lesion indirecta abarcan la
hipoxia y el dafio neuroldgico inmunomediado por la tormenta de citosinas.”” Los sintomas neuroldgicos se
clasifican topograficamente en: manifestaciones del sistema nervioso central (SNC) y manifestaciones del
sistema nervioso periférico (SNP).® En una serie de casos en China, 36,4 % presentaron manifestaciones del
SNC y SNP, los sintomas mas frecuentes del SNC fueron mareos y cefalea; a nivel del SNP, las alteraciones
de la percepcidon del gusto y el olfato.® En un estudio europeo, 85,6 % de los pacientes con la COVID-19
presentaron alteraciones del olfato y 88 % alteraciones del gusto.”

Las manifestaciones neuroldgicas producidas por la infeccion del SARS-CoV-2 pueden ser signos y sintomas
de alerta, su investigacion puede motivar a elaborar estrategias de deteccidon temprana que eviten desenlaces
fatales y mejoren el prondstico de los pacientes, en funcién de que la anosmia y cefalea son sintomas que
aparecen en fases tempranas de la enfermedad.®

El objetivo de este estudio es determinar la relacién entre las manifestaciones neuroldgicas y la severidad
de la enfermedad en pacientes sintomaticos positivos a la COVID-19 del Hospital San Vicente de Padl, asi
como determinar el indice de mortalidad de la COVID-19 en pacientes con manifestaciones neuroldgicas a
causa del virus.

MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio observacional de corte transversal en pacientes con enfermedad por la COVID-19
gue presentaron manifestaciones neuroldgicas y fueron tratados en el Hospital San Vicente de Paul durante
el afio 2021.

El Hospital San Vicente de Paul es una institucidon de Segundo Nivel de Atencion y uno de los hospitales
mas importantes de la provincia de Imbabura con mas de 9 mil pacientes atendidos cada mes; esta ubicado
en San Miguel de Ibarra, ciudad ubicada al norte de Ecuador. Durante la crisis sanitaria generada a causa del
SARS-CoV- 2 se lo ha considerado como “casa referente” que recibe a los enfermos de la COVID-19 y alrededor
de 300 pacientes son atendidos diariamente.®

Se estudiaron a todos los pacientes con diagndstico de la COVID-19, confirmado por laboratorio, mayores
de 18 afios, con manifestaciones neuroldgicas y que no tuvieran afecciones previas del sistema nervioso,
durante el periodo de estudio e institucion antes declarada. Se descartaron del estudio aquellos pacientes en
quienes no estuviera en la historia clinica la informacion necesaria para el desarrollo de la investigacién. En
el analisis se incluyd a 334 pacientes que fueron atendidos en el Hospital San Vicente de Paul con infeccidon
de SARS-CoV-2 confirmada por pruebas PCR y con presencia de manifestaciones neuroldgicas durante 2021.

El diagndstico confirmado por laboratorio en este estudio hace referencia a pacientes con PCR positivo
para SARS-CoV-2, y la severidad de la COVID-19 se determiné sobre |la base de los criterios establecidos por la
OMS: 19 enfermedad leve, moderada, grave y critica.

Los datos fueron recolectados de historias clinicas, teniendo en cuenta los sintomas y signos que
refirieron los pacientes. Las variables de estudio fueron: manifestaciones neuroldgicas centrales (cefalea,
mareo, sincope, convulsiones, estado de la conciencia) y periféricas (alteracion en la percepcion del olfato
[hiposmia y anosmial, alteraciones en la percepcién del gusto [disgeusia, hipogeusia, ageusia], parestesias y
mialgias), gravedad de la COVID-19 sobre la base de los criterios de clasificacion establecidos por la OMS, %
saturacién de oxigeno al ingreso del paciente al servicio de emergencia utilizando la pulsioximetria, estado
al alta hospitalaria (paciente vivo y paciente fallecido) y caracteristicas de la muestra (edad, sexo, etnia y
comorbilidades).

El programa estadistico informatico que se utilizd para el procesamiento de datos fue SPSS versién 25.0.

Se desarrollaron tablas de frecuencias para las variables cualitativas y para las cuantitativas se calcularon
medias aritméticas y desviaciones estandares.

Los estadisticos que se emplearon entre las variables cualitativas fue Chi Cuadrado (X?) y entre variables
cualitativas y cuantitativas se utilizé la Prueba U de Mann-Whitney y Kruskal Wallis. Se aplicé la medida de
estudio Odds Ratio para establecer la probabilidad estadistica entre las variables de interés.

El indice de mortalidad de la poblacién de estudio se calculd dividiendo el nimero de muertes por la
COVID-19 con manifestaciones neuroldgicas para el nimero de personas con la misma afeccion patoldgica, el
dato obtenido se multiplicd por 100 para obtener el resultado en porcentaje.

Se establecié el valor de probabilidad p <0,05 para significacion estadistica de los resultados.
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La investigacion se realizd sobre la base de estandares éticos, legales y juridicos, protegiendo la vida,
la salud y la privacidad de los pacientes. Este estudio se rigié a los principios éticos de las investigaciones
médicas en seres humanos, la Declaracion de Helsinki.*" Los principios fundamentales de la ética médica (no
maleficencia, beneficencia, autonomia y justicia) fueron los pilares para el desarrollo de la investigacion. El
estudio fue netamente observacional, se relacionaron las variables de interés sin alterar la continuidad de la
historia natural de la enfermedad o el manejo terapéutico de los pacientes.

Se solicitd de manera formal el consentimiento institucional informado y permiso de acceso a la
informacidn registrada en las historias clinicas de los pacientes con la COVID-19, recalcando que el objetivo
de la indagacion de dichos documentos médico-legales fue estrictamente investigativo y académico.

El estudio fue aprobado previamente por el Comité Cientifico de la Facultad Ciencias de la Salud de la
Universidad Técnica del Norte.

RESULTADOS

Caracteristicas demograficas y clinicas

Del total de pacientes con manifestaciones neuroldgicas 144 (43,1 %) representan al género femenino
y 190 (56,9 %) al masculino. La media de edad fue 54,50, con una desviacidn estandar de 16,517, un valor
minimo de 12 y maximo de 102. De acuerdo con la etnia 297 (88,9 %) pacientes fueron mestizos, 24 (7,2 %)
indigenas, 10 (3 %) negros, 2 (0,6 %) blancos y 1 (0,3 %) montubio.

Tabla 1- Caracteristicas clinicas y severidad de la COVID-19

Caracteristicas clinicas Leve-moderado Grave Critico Total
No. % No. % No. % No. %
Total 24 7,2 231 69,2 79 23,7 334 100
Comorbilidades Hipertension 7 29,2 50 21,6 18 22,8 75 22,5
arterial 9,3, 66,7, 24 100,
Diabetes 4 16,7 43 18,6 12 15,2 59 17,7
Mellitus 6,8, 72,9, 30,3, 100,
ECV 2 8,3 10 4,3 0 0 12 3,6
16,7, 83,3, 100,
ERC 1 4,2 9 3,9 4 51 14 4,2
7,1, 64,3, 28,6, 100,
EPOC 0 0 5 2,2 3 3,8 8 2,4
62,5, 37,5, 100,
Obesidad 5 20,8 25 10,8 5 6,3 35 10,5
14,3, 71,4, 14,3, 100,
Manifestaciones SNC 1 4,2 15 6,5 9 11,4 25 7,5
Neuroldgicas 4 60, 36, 100,
SNP 12 50 91 39,4 15 19 118 35,3
10,2, 77,1, 12,7, 100,
SNCy SNP 11 45,8 125 54,1 55 69,6 191 57,2
5,8, 65,4, 28,8, 100,
Manifestaciones | Cefalea 12 50 125 54,1 59 74,7 196 58,7
del SNC 61, 63.8, 30.1, 100,
Mareo 3 12,5 13 5,6 11 13,9 27 8,1
11,1, 48,1 40,7, 100,
Sincope 0 0 3 1,3 0 0 3 0,9
100, 100,
Convulsiones 0 0 2 0,9 0 0 2 0,6
100, 100,
Alteracion del estado 0 0 11 4,8 6 7,6 17 51
de conciencia 64,7, 35,3, 100,
Manifestaciones | Alteracidn de la 5 20,8 27 11,5 14 17,7 46 13,8
del SNP percepcion del olfato 10,9, 58,7, 30,4, 100,
Alteracion de la 2 8,3 11 4,8 8 10,1 21 6,3
percepcion del gusto 9,5, 52,4, 38,1, 100,
Parestesia 0 0 2 0,9 0 0 2 0,6
100, 100,
Mialgias 21 87,5 211 91,3 70 88,8 302 90,4
7, 69.9, 23,2, 100,

Leyenda: ECV. Enfermedad cardiovascular; ERC. Enfermedad renal crénica; EPOC. Enfermedad pulmonar obstructiva crénica; SNC.
Sistema Nervioso Central; SNP. Sistema Nervioso Periférico. a. % dentro de cada como comorbilidad/manifestacién
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En la Tabla 1, se presentan las caracteristicas clinicas de los pacientes. Respecto a las comorbilidades, en los
pacientes graves y criticos las mas frecuentes fueron la hipertension arterial (50 [21,6 %], graves; 18 [22, 8 %],
criticos) y la diabetes mellitus (43 [18,6 %), graves; 12 [1 5,2 %], criticos); sin embargo, en los pacientes leves-
moderados predomind la hipertension arterial y la obesidad con 29,2 %y 20,8 %, respectivamente. De los pacientes
con enfermedad cardiovascular (ECV), enfermedad renal crénica (ERC) y enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC) hubo un mayor porcentaje que desarrollaron una enfermedad grave 83,3 %, 64,3 %y 62,5 % de los pacientes
respectivamente.

Sobre la base de los criterios de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) para la categorizacion de
la severidad de la COVID-19, 9 24 (7,2%) pacientes tuvieron la COVID-19 leve-moderada, 231 (69,2%) la
COVID-19 grave y 79 (23,7%) la COVID-19 critica.

En cuanto a las manifestaciones neuroldgicas, en todos los casos el mayor porcentaje se concentrd en
pacientes que desarrollaron un estadio grave (15 [60 %], SNC; 91 [77,1 %], SNP; 125 [65,4 %], SNC y SNP).
En la infeccidén leve-moderada los sintomas del sistema nervioso periférico (SNP) fueron los mas frecuentes
(12 [50 %]), en contraste con la infeccion grave y critica donde el conjunto de manifestaciones neuroldgicas
centrales y periféricas tuvo un mayor porcentaje (125 [54,1 %], grave; (55 [69,6 %], critica).

Las manifestaciones clinicas del sistema nervioso central (SNC) mas comunes fueron la cefalea (193
[58,7 %]), el mareo (27 [8,1 %]) y las alteraciones del estado de conciencia (17 [5,1 %]). Por otro lado, las
mialgias (302 [90,4 %]) y las alteraciones de la percepcién del olfato (46 [13,8 %]) fueron los sintomas
mas frecuentes del SNP.
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Fig. 1- Saturacion de oxigeno y severidad de la COVID-19

La Fig. 1 presenta la saturacion de oxigeno segun la gravedad de la COVID-19. La media de saturacion
de oxigeno de los pacientes con la COVID-19 leve-moderada fue 92,33 con una desviacidon estandar de
2,25, la media de los pacientes graves fue 80,73 y de los criticos 70,25 con desviaciones estandar de 6,89
y 11,62 respectivamente. En la comparaciéon de medias se obtuvo diferencia significativa entre las medias
de saturacion de oxigeno de los diferentes estadios de la enfermedad (leve-modero y grave, p=0,000; leve y
critico, p=0,000; grave y critico, p=0,000), denotando que son variables inversamente proporcionables.

Relaciones entre variables clinicas y severidad de la COVID-19
La Tabla 2 muestra la relacidn entre las variables clinicas de los pacientes y la severidad de la COVID-19.

Tabla 2- Relaciones entre variables clinicas y severidad de la COVID-19
Variables clinicas Leve-moderado Grave Critico
X? p X? p X? p
Manifestaciones SNC 0,411 0,521 1,063 0,302 2,281 0,131
Neuroldgicas SNP 2,436 | 0,119 5416 | 0,020 | 12,095 | 0,001
SNCy SNP 1,361 0,243 2,889 0,089 6,535 0,011
Manifestaciones Cefalea 0,804 0,370 6,452 0,011 10,926 0,001
del SNC Mareo 0679 | 0,410 | 6,082 | 0.014 | 4,750 | 0,029
Sincope 0,234 0,628 1,350 0,245 0,938 0,333
Convulsiones 0,156 0,693 0,897 0,344 0,630 0,430
Alteraciones del estado de 1,387 0,239 0,167 0,683 1,344 0,246
conciencia
Manifestaciones Alteraciones de la 1,086 0,297 2,740 0,098 1,359 0,244
del SNP percepcion del olfato
Alteraciones de la 0,184 0,668 2,959 0,085 2,588 0,108
percepcion del gusto
Parestesia 0,156 0,693 0,897 0,344 0,623 0,430
Mialgias 0,254 0,614 0,736 0,391 0,392 0,531
Saturacion de oxigeno 0,000, 0,002, 0,000,
Mortalidad 0,716 0,397 14,614 0,000 21,798 0,000
a. Prueba U de Mann-Whitney para muestras independientes
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Las manifestaciones del SNP en conjunto presentaron una asociacién fuerte y estadisticamente significativa
con la COVID-19 grave (p =0,020) y critica (p=0.001), pero la presencia individual de cada sintoma neurolégico
periférico no tuvo asociacidn significativa. La presencia agrupada de manifestaciones neuroldgicas centrales y
periféricas se asocié significativamente con el desarrollo de COVID-19 critica (p = 0,011).

La cefalea y el mareo mostraron una asociacion significativa y fuerte con la COVID-19 grave (cefalea, p=0,011; mareo, p=
0,014) y critica (cefalea, p= 0,001; mareo, p=0,029), a diferencia del resto de manifestaciones del sistema nervioso.

La saturacion de oxigeno expuso una asociacidn estadistica significativa en todos los grados de severidad
de la COVID-19; leve-moderada (p= 0,000), grave (p=0,002) y critica (p= 0,000).

En cuanto a la mortalidad, los grupos de severidad grave y critico presentaron significancia estadistica
(p= 0,000). La mortalidad fue la variable clinica que mayor fuerza de asociacién presentd con respecto a la
severidad de la COVID-19. Sin embargo, al asociar las manifestaciones neuroldgicas con el estado del paciente
al alta médica, no existio diferencia significativa (alta médica y SNC p=0,089, SNP p=0,404, SNCy SNP p=0,920).

Odds Ratio entre manifestaciones neuroldgicas y severidad de la COVID-19

La Tabla 3 muestra el Odds Ratio entre manifestaciones neuroldgicas y severidad de la COVID-19, con un
intervalo de confianza de 95 %.

Tabla 3- Odds Ratio entre manifestaciones neuroldgicas y severidad de la COVID-19

Manifestaciones Neuroldgicas Leve-moderado Grave Critico
OR OR OR
Valor IC95 % Valor IC95 % Valor IC95 %
min max min max min max
Manifestaciones SNC 0,518 | 0,067 | 4,005 | 0,646 | 0,280 | 1,490 | 1,921 | 0,814 4,534
Neuroldgicas SNP 1,925 | 0,836 | 4,431 | 1,830 | 1,096 | 3,054 | 0,346 A 0,187 | 0,640
SNCy SNP 0,611 | 0,265 | 1,407 | 0,661 | 0,410 | 1,067 | 2,005 | 1,170 |3,437
Manifestaciones | Cefalea 0,685 | 0,298 | 1,573 | 0,531 | 0,325 | 0,868 | 2,541 | 1,446 | 4,465
del SNC
Mareo 1,702 | 0,474 | 6,119 | 0,379 | 0,171 | 0,839 | 2,416 | 1,071 |5,451
Alteraciones del 0 0 0 0,808 | 0,291 | 2,248 | 1,823 | 0,652 | 5,099
estado de conciencia
Manifestaciones Alteraciones de la 0,579 | 0,205 | 1,636 | 1,709 | 0,902 | 3,240 | 0,666 | 0,335 1,323
del SNP percepcion del olfato
Alteraciones de la 1,392 | 0,304 | 6,367 | 0,465 | 0,191 | 1,132 | 2,098 | 0,836 |5,261
percepcion del gusto
Mialgias 0.722 | 0,203 | 2,569 | 1,391 | 0,653 | 2,965 | 0,771 | 0,341 1,743

min. Valor minimo / max. Valor maximo

La probabilidad de desarrollar sintomatologia neurolégica periférica es mayor en el grupo grave (OR= 1,830)
que en el critico (OR= 0,346). Los pacientes con la COVID-19 critico tienen mayor probabilidad de presentan
manifestaciones neuroldgicas centrales y periféricas de manera conjunta (OR= 2,005).

Los pacientes con la COVID-19 critica tienen casi cinco veces mas probabilidad estadistica de
presentar cefalea (OR=2,541) y mareo (OR=2,416) en comparacién con los pacientes del estadio grave
(cefalea, OR=0,531; mareo, OR=0,379)

Dentro de las manifestaciones del SNP, ningin sintoma mostro probabilidad estadistica significativa en los
grupos de severidad de la enfermedad.

indice de mortalidad de la COVID-19

Numero de pacientes fallecidos
= COVID-19 Leve y moderada

1 g

= COVID-19 Grave

= COVID-19 Critica

Fig. 2- NUmero de pacientes fallecidos y severidad de la COVID-19

La Fig. 2 presenta los pacientes fallecidos por la COVID-19 con manifestaciones neuroldgicas. El total de
fallecidos son 9 (2,7 %), la COVID-19 critica abarcé el mayor porcentaje de muertes (8 [88,9 %]), a diferencia
con la infeccion leve-moderada que no presentd decesos. El indice de mortalidad en los pacientes con la
COVID-19 que presentaron manifestaciones neuroldgicas fue 2,69 %, siendo mas significativo para los
pacientes en estadio critico (10,12 %). No obstante, el nimero de fallecidos no mostré diferencia significativa
entre las manifestaciones del sistema nervioso (Fallecidos y SNC p=0,089, SNP p=0,404, SNC y SNP p=0,920).
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DISCUSION

Las manifestaciones neuroldgicas se presentaron en casi un tercio de los pacientes (74,1 %), dato superior
a lo informado por estudio previos, 69,3 % en México*?, 57,4 % en Espafia,'*® 36,4 % en China,® 34,7 % en
Turquia®™y 30 % en Italia.®*®

Los pacientes con infeccion grave y critica tuvieron mas probabilidades de desarrollar manifestaciones
neuroldgicas en comparacion con la infeccidn leve-moderada, de forma similar a lo publicado en una serie de
casos retrospectiva.’® La presencia en conjunto de sintomatologia neuroldgica central y periférica predominé
sobre los pacientes que presentaron manifestaciones centrales o periféricas de forma aislada.®

Los sintomas del SNC informados con mayor frecuencia fueron la cefalea y mareos, semejante a lo que
informd una serie de casos de 214 pacientes y una revision sistematica y metaandlisis de 11 069 pacientes.
(®16) Sin embargo, en aquel estudio los mareos ocuparon el primero lugar, y en este anélisis la cefalea fue
el sintoma que predominé. En investigaciones realizadas en China y Peru, los hallazgos fueron andlogos a
los descritos en el presente estudio, ubicando a la cefalea como sintoma mas frecuente del SNC, pero en
estos estudios no se describieron mareos.®'” En un estudio mexicano la cefalea y la alteracién de estado de
conciencia fueron las manifestaciones neuroldgicas mas comunes.*?

La cefalea y el mareo presentaron una relacién significativa con los estadios grave y critico de la COVID-19,
a diferencia de lo expuesto en una serie de casos de 138 pacientes donde solo el mareo presento relacion
significativa con la gravedad de la infeccion®®® y en un estudio de 841 pacientes Unicamente la cefalea mostré
asociacion con la severidad de la COVID-19.®3) En el estudio de Mao la cefalea y los mareos no mostraron
diferencias significativas entre los grados de severidad de la enfermedad.®

Con respecto a las manifestaciones del SNP las mas comunes en todos los grados de severidad fueron
las mialgias y las alteraciones de la percepcién del olfato, similar a lo reportado por el estudio peruano de
1 122 pacientes.® En dos revisiones sistematicas de 11 028 y 7 559 pacientes, las mialgias también fueron
el sintoma neurolégico mas frecuente."®?) En contraste con una revision sistemdtica y una serie de casos
retrospectiva de 214 pacientes, en las que las manifestaciones neuroldgicas periféricas mas frecuentes fueron
las alteraciones de la percepcion del gusto y olfato.®® Las alteraciones de la percepcion del olfato y las
mialgias no mostraron diferencia significativa entre los grupos de severidad, similar al estudio de Mao, donde
las alteraciones del olfato tampoco mostraron relacién significativa con la severidad de la COVID-19.©®

Los sintomas neuroldgicos asociados a la COVID-19 podrian explicarse porque el SARS-CoV-2 por medio
de la proteina de espiga se fija al receptor de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA2) para ingresar
a las células.® A nivel del sistema nervioso, el receptor ECA2 se encuentra en neuronas, células gliales, en
la corteza cerebral, el cuerpo estriado, el hipotalamo, la sustancia negra y el tallo cerebral.’® Los posibles
mecanismos de neuroinvasion del SARS-CoV-2 pueden ser directos, por via neuronal o por via hematica; o
indirectos, secundarios a la hipoxia y el dafio neuroldgico inmunomediado por la tormenta de citosinas.®

La saturacién de oxigeno se relaciona significativamente con la severidad de la COVID-19, razén por la cual
es uno de los principales criterios para la clasificacion de la severidad de la enfermedad.*”

Los pacientes fallecidos con la COVID-19 y manifestaciones neuroldgicas representaron 2,7 %, cifra levemente
inferior a la de un estudio espafiol que reporté 4,1 %, pero con gran diferencia a un estudio mexicano y
metaanalisis en donde los pacientes fallecidos representan 19,6 % y 27 %, respectivamente.*>?Y La mortalidad
tiene relacion significativa con los estadios graves y criticos de la COVID-19, y el indice de mortalidad es mayor en
el estadio critico, sin embargo, la mortalidad no mostro diferencia significativa en relacion con las manifestaciones
neuroldgicas, semejante a los resultados publicados en una revision sistematica y metaanlisis.?Y

Como Limitaciones del estudio podemos declarar que presenta un grupo reducido de pacientes con la
COVID-19 leve-moderado en comparacién con el nimero de pacientes que forman parte de los estadios
graves y severos de la enfermedad, debido a que la base de datos se desarrollé solo con las historias
clinicas de los pacientes que fueron hospitalizados, y dicha poblacién tiene mas probabilidades de tener
comorbilidades significativas, lo que podria alterar la relacion estadistica de este grupo de severidad, también
se debe tener en cuenta que se abarcan sintomas y signos complejos de interpretar y existe la posibilidad de
que la sintomatologia preceda a la enfermedad y durante el periodo de infeccidén se exacerba o cambia en
alguna cualidad y el paciente la refiere.

De todas formas, su presencia o ausencia es lo que se tiene en cuenta en el desarrollo de la investigacion
y es lo factible al ser un estudio que obtiene la informacién de una base de datos. Ademds, los datos son
tomados de las historias clinicas y no directamente de los pacientes por los investigadores lo que podria
significar un sesgo asociado a la interpretacién de datos primarios.

CONCLUSIONES

Las manifestaciones neuroldgicas en pacientes hospitalizados con la COVID-19 son muy frecuentes, la COVID-19
critica tiene mayor probabilidad de presentar manifestaciones neurolégicas centrales y periféricas en conjunto.
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