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Resumen

Introduccion: Durante los primeros seis meses de la pandemia por CO-
VID 2019 se han publicado varios estudios que describen diferentes ma-

nifestaciones neuroldgicas en pacientes con COVID-19.

Objetivo. Recopilar y sintetizar evidencia cientifica publicada dentro de
los primeros seis meses después de la declaracion de la pandemia por CO-
VID-19 sobre manifestaciones neuroldgicas en pacientes infectados con
el SARS-CoV-2, asi como su sus variaciones y frecuencia en poblaciones

especificas.

Materiales y métodos. Se realizé una busqueda de la literatura en Pub-
Med/MEDLINE mediante la siguiente estrategia de busqueda: tipo de es-
tudios: cualquier estudio que describiera manifestaciones neuroldgicas en
pacientes con COVID-19; periodo de publicaciéon: marzo 11-agosto 31,
2020; idioma de publicacion: inglés; términos y ecuacién de busqueda:

(("COVID-19") AND “Neurologic Manifestations”).

Resultados. La busqueda inicial arrojo 388 registros, de los cuales 79
cumplieron los criterios de elegibilidad y fueron incluidos para analisis
completo. La mayoria de estudios fueron reportes de caso individuales
(50.63%) y series de casos (18.99%), y solo 30.38% fueron estudios
analiticos, siendo los estudios transversales los mas frecuentes (n=25).
La manifestacidén neurolégica mas comunmente descrita fue la alteracién
de olfato y/o gusto (43.04% de los estudios), seguida de neuropatias
(20.25%), convulsiones (8.86%), encefalitis (7.59%) y delirium (5,06%).
Otras manifestaciones reportadas en menor proporcién fueron cefalea,

miositis, accidente cerebrovascular (ACV) y mielitis.
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Conclusion. La mayoria de las manifestaciones neuroldgicas reportadas
tienen una evolucion favorable, ocurren en pacientes jovenes sin comor-
bilidades y no tienen relacién con la gravedad de la COVID-19. Otras
manifestaciones como delirium y crisis epilépticas se presentan de forma
mas frecuente en poblacién con antecedente de demencia o epilepsia. Fi-
nalmente, algunas manifestaciones como el Sindrome de Guillain-Barré y

el ACV pueden causar secuelas.

Palabras clave: Infecciones por coronavirus; Manifestaciones neuroldgi-

cas; Sistema nervioso; COVID-19 (DeCS).

Daza-Latorre MA, Echeverria-Palacio CM, Albornoz S, Argothy J,
Ballesteros-Egurrola |, Ocampo MC et al. [Perfil de manifestaciones
neuroldgicas en pacientes con COVID-19: Revision de la literatura pu-
blicada durante los primeros seis meses de pandemia.]. Rev. Fac. Med.
2022;70(4):€94550 (In Press). English. doi: https://doi.org/10.15446/
revfacmed.v70n4.94550.

Abstract

Introduction: Several studies describing different neurological mani-
festations in patients with COVID-19 were published during the first six

months of the pandemic.

Objective: To collect and synthesize the scientific evidence published
within the first six months after COVID-19 was declared a pandemic about
neurological manifestations in patients infected with SARS-CoV-2, as well

as their prevalence and variations in specific populations



In press publication l‘[;III Rev. Fac. Med.

Materials and methods: A literature search was conducted in PubMed/
MEDLINE using the following search strategy: types of study: any study de-
scribing neurological manifestations in COVID-19 patients; publication peri-
od: March 11-August 31, 2020; publication language: English; search terms
and search equation: (("COVID-19"”) AND “Neurologic Manifestations”)

Results: The initial search yielded 388 records, of which 79 met the eligi-
bility criteria and were included for full analysis. Most of the studies were
individual case reports (50.63%) and case series (18.99%), and only
30.38% were analytical studies, with cross-sectional studies being the
most common (n=25). Altered sense of smell and/or taste was the neu-
rological manifestation most frequently described (43.04% studies), fol-
lowed by neuropathy (20.25%), seizures (8.86%), encephalitis (7.59%)
and delirium (5.06%). Other manifestations reported to a lesser extent

included headache, myositis, stroke and myelitis.

Conclusion: Most of neurological manifestations reported have a favor-
able progress, occur in young patients without any comorbidity, and are
unrelated to the severity of the disease. Other manifestations such as
delirium and epileptic seizures occur more frequently in people with a
history of dementia or epilepsy. Finally, some manifestations such as Guil-

lain-Barré Syndrome and stroke may cause several sequelae.

Keywords: Coronavirus infections; Neurologic Manifestations; Nervous

System; COVID-19 (MeSH).

Daza-Latorre MA, Echeverria-Palacio CM, Albornoz S, Argo-
thy J, Ballesteros-Egurrola I, Ocampo MC et al. Neurologic mani-
festations profile in patients with COVID-19: Review of the literature

published during the first six months of the pandemic. Rev. Fac. Med.
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INTRODUCCION

Con la aparicion del MERS-CoV en 2012 y SARS-CoV en diciembre de
2019, la atencién mundial se ha volcado hacia la familia de los coronavi-
rus, como patdgenos importantes causantes de infecciones de tracto res-
piratorio de severidad variable (1). La actual crisis de salud publica inicié
a finales del 2019, con un aumento inexplicable de casos de una rara neu-
monia en Wuhan, la capital de la provincia de Hubei, China; enfermedad
que se extendié rapidamente a otras ciudades y paises. Posteriormente,
en enero del 2020 se identificd el SARS-CoV-2 como el microorganismo
causante de esta nueva enfermedad, nombrada como Coronavirus Disea-
se 2019 (COVID-19), siendo declarada por la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) como una emergencia de salud publica de importancia inter-
nacional el 31 de enero, y como pandemia el 11 de marzo de 2020 por su
alto potencial patogénico y su rapida transmision (2). Desde su identifica-
cidon en diciembre del 2019 en China hasta el 9 de marzo del 2021, fueron
notificados 116.736.437 casos acumulados confirmados de COVID-19 a
nivel global, incluyendo 2.593.285 defunciones (3).

Hay creciente evidencia que sefala que las infecciones por coronavirus no
se limitan al tracto respiratorio, la afectacion del sistema nervioso central
puede ocurrir en individuos susceptibles y contribuir a un aumento en
la morbimortalidad del cuadro clinico agudo por COVID-19. Es asi como
durante el desarrollo de la pandemia, se ha establecido que no sélo hay

compromiso respiratorio, sino que existe un alto potencial de compromiso
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de sistema nervioso (4, 5).

Cerca del 36% de los pacientes con COVID-19 presentan manifestaciones
neuroldgicas entre las que se incluyen cefalea, alteraciones de conciencia,
anosmia, ageusia, parestesias, entre otros (4). En presentaciones extre-
mas algunos pacientes cursan con convulsiones, ataque cerebrovascular
(ACV), paraparesia flacida, sindromes post/para infecciosos, debilidad cor-
ticoespinal e incluso coma (6, 7). Los reportes que dan cuenta del com-
promiso del sistema nervioso durante la infeccién por este virus no han
podido dilucidar por completo los mecanismos fisiopatoldgicos implicados.
Sin embargo, todo apunta a que se trataria de un fendmeno multifactorial
en el que se destacan procesos como: compromiso directo, factores au-
toinmunes, inflamacién (tormenta de citoquinas), transporte axonal ante-
rogrado o retrégrado, efectos secundarios a medicamentos, alteraciones

metabdlicas y neuropatia del paciente critico, entre otros (4, 8-10).

Teniendo en cuenta lo anterior y partiendo de la necesidad de ofrecer un enfo-
que mucho mas integral al paciente con infeccion por COVID-19 que permita
diagndstico y manejo oportuno, el objetivo de esta revision de la literatura
fue recopilar y sintetizar evidencia cientifica publicada dentro de los primeros
seis meses después de la declaracion de la pandemia por COVID-19 sobre
manifestaciones neuroldgicas en pacientes infectados con el SARS-CoV-2,

asi como sus variaciones y frecuencia en poblaciones especificas.
Materiales y métodos

Se realizd una revision la literatura basandose en las directrices Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA)
(11). La busqueda se realizé u en PubMed/MEDLINE utilizando la siguien-

te estrategia de busqueda: tipos de estudio: cualquier tipo de que descri-
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biera manifestaciones neuroldgicas en pacientes con COVID-19; periodo
de publicacién: marzo 11-agosto 31, 2020; idioma de publicacion: inglés;
términos y ecuacion de busqueda: (("COVID-19”) AND “Neurologic Mani-
festations”) (términos MeSH). Se debe aclarar que solo fueron tenidos en
cuenta estudios de caso, series de casos, estudios transversales, casos y
controles y cohortes. Por el contrario, no fueron incluidas las revisiones,
tanto narrativas como sistematicas, metaanalisis y articulos de reflexién.
Por ultimo, se excluyeron los articulos que no tuvieran acceso a texto

completo con los recursos institucionales.

Debe aclararse que el protocolo de revisidn no fue previamente registra-
do; ademas el proceso de busqueda, identificacidén y seleccion se describe
en detalle mas adelante. Todos los autores participaron en la revisién de
los articulos, dirigidos por DLMA y EPCM, especialistas en neurologia y en
neurologia infantil, respectivamente. En el analisis completo de los articu-
los incluidos se consideraron tanto la manifestacion neuroldgica principal,
como las complicaciones secundarias reportadas. Ademas, se examina-
ron las variables sociodemograficas, comorbilidades y curso clinico de la
COVID-19 y se tomé en cuenta la evolucidon de estas manifestaciones y
las caracteristicas clinicas asociadas. Respecto a los reportes de caso in-
dividuales y las series de caso, se realiz6 una compilacién de los datos,
agrupandolos segun la manifestacion neuroldgica y considerando las si-
guientes variables de interés: edad, género, presencia de comorbilidades
y la gravedad de la COVID-19. Los datos se resumieron en una tabla (dis-
ponible en la seccidén resultados), donde también se presentan frecuen-

cias relativas para las variables cualitativas y medianas con su respectivo
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rango intercuartil para las cuantitativas.
Resultados

La busqueda inicial arrojé 388 registros. Luego, mediante la lectura critica
de sus titulos y resimenes se descartaron 216 por considerarse que no
abordaban el tema de interés de la revision. Finalmente, de los 172 es-
tudios elegidos para lectura a texto completo para confirmar si cumplian
con los criterios de elegibilidad e inclusién final, se excluyeron 10 por no
tener acceso a texto completo y 83 por el tipo de estudio, por lo que final-
mente se incluyeron 79 estudios para analisis completo. El flujograma de

busqueda y seleccién de los articulos se detalla en la figura 1.

Fuente: elaboracion propia
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De los 79 estudios, 50.63% fueron reportes de casos individuales;
18.99%, series de casos, y 30.38%, estudios analiticos, de los cuales la
mayoria fueron estudios transversales (n=20) y los restantes, estudios de
cohortes (n=2) y de casos y controles (n=2). La manifestacion neurolo-
gica asociada a la COVID-19 mas frecuentemente reportada fue la altera-
cion de olfato y/o gusto (43.04% de los estudios), seguida de neuropatia
(20.25%), convulsiones (8.86%), encefalitis (7.59%) y delirium (5.06%).
Otras manifestaciones descritas en menor proporcion fueron cefalea, mio-
sitis, ACV y mielitis. Respecto al lugar de publicacién, la mayoria de estu-
dios fue publicado en EE.UU (24.05), seguido de Italia (13.92%),Espafa
y Reino Unido (8.86% cada uno).

La distribucidn de las principales manifestaciones neuroldgicas reportadas

segun el tipo de estudio se muestra en la tabla 1.
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por COVID-19 segin

el tipo de publicacion* (FUENTE: elaboracion propia)

Tabla 1. Distribucion de las principales manifestaciones neurolégicas reportadas en pacientes con infeccion

Tipo de publicacion | Caso individual | Serie de casos | Transversal Cohorte Casos y contro- | Total
les

Manifestacion re-

portada

Olfato/gusto 8 6 18 0 2 34

Neuropatia 11 5 0 0 0 16

Convulsiones 5 2 0 0 0 7

Encefalitis 6 0 0 0 0 6

Delirium 2 1 0 1 0 4

Otras 8 1 2 1 0 12

*Frecuencias absolutas.

Otras: un reporte de tres casos de ACV; una serie de dos casos de sincope; rabdomidlisis y alteraciones visuales dos repor-
tes individuales cada uno; un reporte de caso individual de ataxia, cefalea y alteracidon de estado de conciencia.

La informacion sobre las manifestaciones neuroldgicas asociadas y las caracteristicas sociodemograficas

y clinicas descritas en los reportes de casos individuales y las series de caso, y en los estudios analiticos

se resumen en las Tablas 2 y 3, respectivamente.

Tabla 2. Resumen de casos individuales (6, 12-50) y series de caso (51-65) (FUENTE: elaboracion propia)

Olfato/gusto Neuropatia Convulsiones Delirium Encefalitis Otras*
Casos totales 27 20 10 8 6 15
Femenino 63% 68% 50% 25% 83% 46%
Edad en afos (IQR) | 38 (27; 53) 49 (35; 66) 66,5 (47,7; 76) 74,5 (68;]49 (29; 67,5) |58 (38; 68)
83)
Comorbilidades 18% 50% 50% 75% 50% 47%
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Curso infeccion por
COVID-19
Leve
80% 62% 60% 50% 33% 67%
Moderado
8% 63% 30% 25% 17% 27%
Severo
12% 25% 10% 25% 50% 6%

Otras: un reporte de tres casos de ACV; una serie de dos casos de sincope; rabdomidlisis y alteraciones visuales dos reportes individuales
cada uno; un reporte de caso individual de ataxia, cefalea y alteracién de estado de conciencia.

Tabla 3. Resumen de estudios descriptivos, transversales, de casos y controles y de cohorte sobre manifestaciones neu-
rologicas en pacientes con infeccion por COVID-19. (FUENTE: elaboracion propia)

asociarlo con
la gravedad de
la enfermedad

(IQR: 43; 55)

Comorbilidades:

-Ninguna: 70%
-Una: 19%
-Dos: 7%

-Mas de dos:
2.5%

funcién gustativa

-T, (10 dias después)
anosmial5% hipos-
mia sev27%/gusto
normal en 43%

-T, (20 dias des-
pués) Olfato normal
44°%, casos graves
persistente 19,7%/
gusto normal 53%

Referen- | Proposito n Caracteristi- Curso de Manifestacion Manifes- | Asociaciones y hallazgos
cia cas de la po- infeccion neurologica prin- |taciones

blacién por SARS- | cipal neurolo6-

Cov-2 gicas adi-
cionales

Vaira L; Monitorizar al- | 106 50% Mujeres 28% hospi- | -T, (valoracién ini- -Severidad de compromiso
et al.? teraciones de talizados cial) 67% disfuncidn de olfato y fiebre en T, (p:
(66) olfato/gusto y Edad: 49,6 olfatoria/ 71% dis- 0.005)

-Severidad de compromiso
de gusto y fiebre tanto en T,
como T, (p: 0.01 y 0.05)

-Severidad de compromi-
so de gusto y oximetria (p
<0.001)

-Severidad de compromiso
de olfato y necesidad de
hospitalizaciéon (OR 3.7, p:
0.005)
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Fjaeldstad | Determinar 109 Compromiso Ambulato- -87% Compromiso Déficit tri- | -Recuperacion completa de
AW 2 (67) | la dindmica olfato 79% mu- | rios de olfato y gusto geminal en | la disfuncion olfatoria sélo
de mejoria y jeres 27 pacien- | en el 44%, 28% sin mejo-
recuperacion -5% Sélo de Olfato | tes 25% ria.
de paciente Compromiso
confirmados y gusto 80% mu- -8% Sdlo de Gusto (“Los dé- -Recuperacién completa de
sospechosos jeres ficits tri- gusto 50%, 20% sin mejo-
de COVID-19 geminales | ria.
con alteracidn Edad promedio fueron
de olfato y 39.4 definidos -Mejoria parcial en pacien-
gusto como al- tes mas jovenes (p 0.02)
teraciones
de otras
sensacio-
nes orales
como que-
mazodn, en-
friamiento
u hormi-
gueo”
Somekh -Analizar défi- | 73 Grupo etario Ambulato- 51% reportaron -Menos frecuente en meno-
I, etal? cit de olfato y rios compromiso de olfa- res de edad: 26% vs 71%,
(68) gusto en nifios -Entre 5y 17 to-gusto p <0.001 RR 0.39, 95%CI,
y adultos. afos: 37 0.23-0.65)
-Establecer -18 afios 0 ma- -Mas grave en adultos ma-
correlacion yores: 42 yores que en jovenes (de 18
con niveles de a 25 afios), p: 0.038
ACE2 en epi-
telio nasal -Hubo correlacion entre el
grado de compromiso y la
expresion de ACE2 (Coef:
0.95 p 0.005)
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36% con co-
morbilidades

Jalessi M, | Describir la 100 32% mujeres Neumonia Compromiso olfato- | Cefalea No se encontraron asocia-
etal. @ frecuencia y leve 78% rio 23% 10% ciones significativas con res-
(69) desenlace de Edad promedio pecto del déficit olfatorio.
compromiso 53+13 afios Neumonia
olfatorio en moderada Pacientes mayores con neu-
pacientes hos- Comorbilidades |22% monias mas graves p 0.002
pitalizados por frecuentes:
COVID-19
-HTA 22.8%
-DM 23%
-Alergia 17%
-Cardiopatia
15%
Kosugi Caracterizar Total: Pos: 53% muje- [ NR Todos los pacientes | Cefalea: -Positivos con menor tasa
EM, et pacientes con | 253 res, Mediana de reportaban disfun- de recuperacién, 52 vs
al*a (70) | disfuncion edad 36 (IQR cion olfatoria Pacientes |73%, p 0.02
olfatoria du- Positivos | 31; 44) Positivos:
rante la pan- para 52% -Positivos con recuperacion
demia y su CO- Neg: 68% mu- mas lenta, 15 vs 10 dias, p
recuperacion VID-19: |jeres, mediana Pacientes <0.001
145 de edad 35,5 negativos:
(IQR30; 45) 52% -Entre los positivos hay ma-

yor chance de recuperacion
en hiposmia vs anosmia, p
0.04
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Chary E, | Determinar 115 70% mujeres Leve 76% Disfuncién de Olfa- Cefalea Con respecto a tener disfun-
et al?(71) | frecuencia y to/gusto: 70% 54% cién de olfato/gusto:
tiempo de re- Edad promedio | Moderado
cuperacion de 47 afios (rango | 20% Anosmia-Hipogeu- -Mayor probabilidad: Pobla-
alteracion de 20-83) sia: 33% cién joven, p 0.003; y muje-
olfato Grave 4% res, p 0.027
Anosmia-Ageusia:
32% -Menor probabilidad: Hospi-
talizados, p 0.016; y UCI, p
Anosmia aislada: 0.043
15%
-Al dia 15 recuperacion
completa 64%, incompleta
33%.
-Mediana de recuperacion
15 dias (rango 4-27) desde
el inicio del sintoma
Haehner |Investigar la Total: 55% Mujeres Ambulato- En los positivos 65% -Los pacientes positivos y
A, etal? |frecuencia 500 rios tuvieron alteracion con alteracién de olfato eran
(72) de pérdida Mediana de de olfato menores (p 0,04) y con sin-
olfatoria en Positivos | edad 41 afios tomas menos severos.
un grupo de para (rango 18-86)
pacientes am- | CO- -Con respecto de la proba-
bulatorios con | VID-19: bilidad de estar infectado
infeccion por |34 por COVID-19, “pérdida de
COVID-19 gusto” tuvo sensibilidad de
65%, especificidad de 90%,
valor predictivo positivo
(VPP) de 32% , y valor pre-
dictivo negativo (VPN) de
97%.
-Pacientes negativos tuvie-
ron patologia obstructiva
nasal con mas frecuencia
p<0.001
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olfatorias re-
portadas vs
objetivizadas

(Usando
SNOT-22 y
Sniffin” Sticks
test)

41.,7+11.8 anos

Comorbilidades
frecuentes:

-Reflujo gas-
troesofagico
10%

-Asma 6%

-Rinitis 6%

Objetivo: Anosmia
48%, Hiposmia 14%

Dell’Era V, | Determinar 355 46% mujeres Leves o0 mo- | Compromiso de olfa- -54% reportaron sintomas
et al? (73) | prevalencia y derados to o gusto: 70% al momento del diagnostico
severidad de Mediana de de COVID-19.
compromiso edad 50 afios Afectacion de olfato:
olfato/gusto. (IQR 40; 59) 66% -Primer sintoma reportado
De manera se- en el 9%
cundaria tiem- Comorbilidades Afectacion de gusto:
po de inicio y 65% -De los que reportaron
recuperacion -Cardiacas 12% anosmia el 49.5% se recu-
peraron después de 14 dias.
-Respiratorias
11% -Mediana de recuperacion
de diez dias.
-Alérgicas 11%
Bosco- Estimar la Total: NR Los positivos | Compromiso de ol- Los contactos que fueron
lo-Rizzo prevalencia en | 296 fueron leves | fato/gusto en con- positivos tuvieron significati-
P, et al? disfuncién ol- | contac- tactos positivos para vamente mas sintomas (fie-
(74) fato/gusto en | tos COVID-19: 34 con- bre, tos, dificultad respirato-
los contactos tactos, 63% (95%CI ria, etc) que los que fueron
de pacientes Positivos 48.7-75.7%) negativos.
con COVID-19 | para
Co-
VID-19:
54
(18%)
Lechien Determinar la | 86 65% Mujeres Leve Reportado: Anosmia | Cefalea: -Hay discrepancia entre lo
JR, et al @ | frecuencia de total 61% 60% reportado y lo objetivado.
(75) alteraciones Edad promedio

-No hay correlacion los tests
objetivos y el reporte de
obstruccién nasal o escurri-
miento posterior.
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ron anosmia/
hiposmia qué
otros sintomas
podrian suge-
rir que tienen
COVID-19

42.8+13.5 afios

Comorbilidades
frecuentes:

-Alergia estacio-
nal: 34%

-Cardiovascu-
lar: 12%

-EPOC: 8%

-Historia TCE:
4.5%:;

Vaira LA, | Determinar la | Total: 58% mujeres Asintomati- | Disfuncion de olfato/ -No hay correlaciéon entre la
etal? frecuencia de | 345 cos 2.9% gusto 256 (74%) gravedad de disfuncién y la
(76) alteracion de Edad prome- Dias desde el inicio gravedad de la enfermedad
olfato/gusto Grupo dio 48.5+12.8 | Leves de los sintomas de por COVID-19
1: 161 afos (range 48.7% COVID-19 14.8 +
(en 23[188) 7.4 (rango 2-35) -Déficit prolongados por
casa) Moderados mas de 7 dias se han corre-
40.6% lacionado con desarrollar un
Grupo grado moderado (RR: 1.12)
2: 184 Severos o severo de enfermedad
(hospi- 7.8% (RR: 2.33)
taliza-
dos)
Coelho Determinar 220 78% mujeres NR Todos los pacientes | Cefalea -Pacientes con COVIC-19
DH, et al | en personas reportaban disfun- 82% positivo: 43 (42.3%). Mas
*a (77) que reporta- Edad promedio cion olfatoria frecuente - Disnea, Tos, Fie-

bre, Mialgia, Cefalea, Debili-
dad/fatiga, Diarrea

-No se encontraron diferen-
cias significativas con con-
gestion nasal, Respiraciéon
ruidosa
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cuentes en los
hospitalizados
78,7%vs33,3%
p<0.0001

Hospitalizados:
-HTA 48%

-Obesidad y DM
20%

-Cardiopatia
16%

Primer sintoma 11%

Speth Determinar la |[103 48% mujeres 22% estu- Disfuncién de Olfa- -Mas frecuente en personas
MM, et al® | prevalencia, vieron hos- |to: 61.2% (95%CI, jovenes (OR 0.96; 95%CI
(78) severidad y Edad promedio | pitalizados 51.5%- 70.0%); 0.93-0.99; p 0.007) y muje-

duracién de 46.8+15.9 afos Hiposmia 14%; res (OR 2.46; 95% CI 0.98-

disfuncion Anosmia 46%. 6.19; p 0.056)

olfatoria con Comorbilidades

respecto a frecuentes: Disfuncién de Gus-

otros cuadros to: 65% 95%CI,

sinunasales y -Rinitis alérgica 55.5%-73.6%);

pulmonares 35% Hipogeusia 25.2%

Ageusia 39.8%
-Asma 12,6%

Paderno Determina la 508 44% mujeres Hospitali- Olfato: 56% Cefalea: Més prevalente en jovenes,
A, et al? prevalencia y zado: 295 (95%CI, 51% to Hospitali- mujeres, no fumadores y
(79) curso de alte- Edad promedio | (58%) 60%) Primer sinto- | zados 27% | pacientes sin comorbilida-

racion de ol- 55+15 afios ma 10% Ambulato- | des.

fato/gusto en Ambulato- rios 56%

pacientes con Comorbilidades |rios: 213 Gusto: 63% (95%

COVID 19 fueron mas fre- | (42%) CI, 59% to 67%)
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Lee Y, et | Establecer la 3191 63% Mujeres Leve: 84% Anosmia o ageusia: Anosmia/Ageusia mas fre-
al 2 (80) prevalencia y 488 (15%) cuente en mujeres (p 0.01)
duracién de Mediana de Moderado: y en pacientes menores de
anosmia y edad 44 (IQR 12% -Ambos: 254 (52%) 60 afios (p <0.001)
ageusia 25; 58)
Severo: 4% | -Soélo ageusia: 99 El déficit suele desaparecer
Comorbilidades (20%) en los primeros diez dias.
frecuentes:
-Sélo anosmia: 135
-HTA: 10% (28%)
-DM: 5%
Hopkins Caracterizar 382 73% Mujeres NR Reportaron: En pacientes que declararon
C, et al*® | pacientes que -Anosmia 86% otros sintomas, la anosmia
(81) autoreportan Mediana entre -Hiposmia severa fue reportada 15% antes del
alteraciones 30-39 afios 1.5% inicio, 39% al mismo tiempo
en olfato y Seguimiento a 1 se- y 46% después de inicio de
gusto, asi mana | otros sintomas.
como cuénto -Mejoria 80%
demoran en -Estacionario 17%
recuperarse -Empeorado 2%
-Resolucion comple-
ta 11.5% empeo-
rado.
completamente.
Vaira LA, | Evaluar ob- 72 66,5% mujeres |Leves y mo- | Referido - Total: Cefalea -Mas frecuente en jévenes
et al® (82) | jetivamente derados 73,6% 51% p 0.003
disfuncién de Edad promedio
olfato y gusto 49.2 + 13.7 (No intuba- | Olfato 14%; Gus- -Peores puntajes objetivos
en pacientes (Range 26-90) |dos) to 12,5%; Olfato y en gente que mas tiempo
con COVID-19 gusto 41%. llevara con los sintomas P
(Usando CC- <0.001.
CRO) Objetivo (sobre lo
referido)
Anosmia: 3%; hi-
posmia 80,6%; nor-
mal 17%.
Ageusia 1,5%; hipo-
geusia 47% normal
51%
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neuroldgicos

subjetivos en
pacientes con
infeccion por

COVID-19

Edad promedio:

55+14.6

Disgeusia 48%
Hiposmia 40%
Cefalea 40%

Depresion 39%
Ansiedad 34%

Somnolencia diurna
34%

Fatiga 33%
Vértigo 27%
Mialgias 25%

Confusién 23%

Yan CH, Determinar Total: 51% mujeres Ambulato- Alteracion de olfato | Cefalea Fuerte correlacion tanto de
et al*a la correlacion | 262 rios 96% 68% 66% alteracion de olfato como de
(83) entre la al- 63% menores gusto, con respecto a la in-
teracion de Positivos | de 50 afios Hospitaliza- | Alteracidon de gusto feccion por COVID-19
olfato/gusto y | para dos 4% 71%
CoViID-19 CO- Comorbilidades (anosmia: aOR 10.9; 95%CI
VID-19: |[frecuentes 5.08-23,5; ageusia: aOR
59 10.2; 95% CI, 4.74-22.1)
Rinitis alérgica
34%
Inmunosupre-
sion 15%
HTA 13%
DM 9%
Liguori C, | Describir 103 63% mujeres Moderados Trastorno de sueno -Fue mas frecuente en mu-
et al® (84) | sintomas 51% jeres: Hiposmia (p 0.004),

disgeusia (p 0.002), cefalea
(p 0.004), vértigo (p 0.043),
parestesias (p 0.003), som-
nolencia diurna (p 0.006),
mialgia (p 0.003)

-Las mialgias son mas fre-
cuentes en los primeros
dias, igual que la somnolen-
cia diurna (p 0.004 y 0.01,
respectivamente)

-Trastorno de suefio es mas
frecuente en el grupo de
mas de 7 dias de evolucidn
(p 0.03)
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Menni C, | Determinar el | Total: UK: NR Disfuncién de Olfa- Delirium -Mayor compromiso de Olfa-
et al *@ mejor mode- 18401 to/gusto: UK: 17.8% | to/gusto en pacientes positi-
(85) lo predictivo 75% Mujeres US: 23.5% | vos para COVID-19
para ser CO- Positivos UK: 64.7%
VID-19 posi- para Edad prome- UK: OR 6.4 95%CI 5.96-6.8
tivo basado Co- dio: Positivos: US: 67.5% p: <0.0001
en reporte de | VID-19: [41+12.
sintomas a 7178 US: OR = 10.01; 95% CI =
través de una Negativos: 8.23-12.16; P < 0.0001
APP 42+12.
-Modelo multivariado de
us: prediccidén de positividad
para COVID-19 incluye:
81% Mujeres Alteracién de Olfato/gusto;
fatiga, tos persistente e hi-
Edad promedio: porexia.
Positivos:
44.6+14
Negativos:
46+13.8
Carignan | Caracterizar 138 52% Mujeres Leve En los casos: En los ca- Fue significativamente ma-
A, et al® |[la disfuncion S0S yor en los casos:
(86) olfatoria como Mediana de Sélo dos Alteracion de Olfato
manifestacion edad 57,1 (IQR [ requirieron 51% Cefalea -Disfuncién de olfato OR:
de la infeccion 41.2; 64.5) hospitaliza- 65% 32.5 (CI95% 8-132.7),
por COVID-19 cion Alteracion de Gusto
Controles pa- 63% Mialgia -Disfuncién de gusto OR:
reados por edad 57% 16.2 (CI95% 6.6-40.0)
y género Alteracién Olfato+-
gusto 65% -Disfuncién de olfato +
gusto OR: 20 (CI95% 7.3-
54.6)
-Cefalea OR: 2.9 (CI95%
1.3-3.4)
-Mialgia OR: 4,9 (CI95%
2,6-9,2)
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Tsivgoulis | Determinar si |19 43% Mujeres Moderados En los casos: Fue significativamente ma-
G, et al® | existe mayor yor en los casos, con ambos
(87) probabilidad Edad promedio Alteracidén de olfato instrumentos:
de disfuncion 55+10 74%
olfatoria en Q-SIT - Casos 2, IQR1; 2;
pacientes con Controles pa- Controles 3, IQR 2; 3; p:
CoViD-19 reados por edad 0,006
(utilizando dos y género
instrumentos: SNOT Normosmia Casos
Q-SIT y SNOT- Comorbilidades 26% Vs controles 64%; p:
22) frecuentes: 0,017
-HTA: 57%
-DM: 22%
-Fibrilacion au-
ricular 13%
-IAM 13%
Helms Describir la 140 29% mujeres Severos 84% Delirium y/o -Mayor tiempo para que se
J,etalc frecuencia anormalidad de exa- logre extubacién 14 (IQR
(88) de delirium Mediana de men neuroldgico 10; 25) vs 9 (IQR 5; 17)
y otras ma- edad 62 afios dias; p 0,011
nifestaciones (IQR 52; 70)
neuroldgicas -Mayor tiempo de estancia
en pacientes Comorbilidades en UCI 15 (IQR 11; 25) vs
con infeccion frecuentes 10 (6; 21) dias; p 0,017
por COVID-19
manejados en -Cardiovascular
cuidado inten- 50%
sivo
-Diabetes, He-
mato/onco,
Respiratoria
15%
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Determinar
qué factores
clinicos o pa-
raclinicos po-
drian asociar-
se a cefalea

Trigo J, et
al ¢ (89)

576

43% Mujeres

Edad promedio
67+14,7

Comorbilidades
frecuentes

-HTA 52%
-Cardiacas 26%

-Pulmonares
25%

-DM 20%

Hospitaliza-
dos

Cefalea reportada en
137 (23,7%)

-Como primer sinto-
ma: 26%

-En las primeras 24
horas: 38,5%

-En las primeras 48
horas: 62%

-En las primeras 48
horas: 74%

Anosmia
25%

Mialgia
24%

Cefalea mas frecuente

en mujeres (58%vs38%)
p<0,001 y en quienes te-
nian historia previa de cefa-
lea (10vs2%) p 0,002

Menos frecuente en paciente
con antecedente cardiaco
(14vs30%) p <0,001 y de
HTA (38vs56%) p<0,001

Pacientes con cefalea con
mejor RANKIN (0,15vs0,75)
p<0,001 y menor riesgo de
muerte (5,8vs20%)

Variables asociadas a cefa-
lea (analisis multivariado):
Anosmia, artralgia, tos,
aturdimiento, mialgia

*Recoleccion de datos por internet o apps. NR no referido. @ Cross sectinal study.? Case-control study, < Cohort study. Abbreviatures:
CCCRC: Connecticut Chemosensory

Clinical Research Center orthonasal olfaction test; Q-SIT: Quick Smell Identification Test; SNOT-22: SinoNasal Outcome Test 22

DISCUSION

e En los articulos recuperados se describen las manifestaciones neuroldgicas que se asociaron a la

COVID-19 dentro de los primeros seis meses luego de la declaracion de la pandemia por parte de

la OMS (2). A continuacidn, se presentan los principales aspectos encontrados en estos estudios

segun el tipo de manifestacidon neurolégica.
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Alteracion de olfato y gusto: la mas reportada

La mayor parte de la literatura reportada se refiere a la alteracién de ol-
fato y gusto. De tal manera que el 43% de los articulos recuperados se
refieren a este hallazgo. La evidencia sugiere que entre 51 y 67% de los
pacientes con COVID-19 leve declaran alteracion de estos sentidos. Sin
embargo, solo un estudio realizado en Corea del Sur en 3191 pacientes
reporta una prevalencia de anosmia y ageusia de 15.3% (488/3191) y de
15.7% (367/2342), respectivamente, en pacientes en etapas tempranas
de la enfermedad y en aquellos asintomaticos o con un grado leve de la
enfermedad. La principal limitacidon de esta estimacidon parte del hecho de
que, la variable de interés estudiada fue “anosmia” o “ageusia”, y no se

exploraron grados parciales de alteracion (80).

Por otra parte, en pacientes con grados moderados y severos de CO-
VID-19, la prevalencia es menor, con cifras que van entre el 23 y 40%.
Esto se confirma en la mayoria de los estudios analiticos revisados, en los
que se encontrd que era significativamente mas frecuente encontrar estas
manifestaciones en el grupo de pacientes jovenes, mujeres, sin comor-
bilidades y con formas leves de la enfermedad. De hecho, la Unica publi-
cacion que sugiere que podria haber asociacién directa entre la gravedad
de la enfermedad y de la disfuncién olfatoria, es la de Vaira et al. (66).
En este trabajo los hallazgos sugieren que formas severas de anosmia
podrian correlacionarse con variables como fiebre, alteracion de oximetria
y requerimiento de hospitalizacion; las cuales podrian relacionarse con

formas mas severas de infeccion por SARS-COV2.

Los estudios que utilizan herramientas estandarizadas para la medicién

de la alteracidn de olfato y gusto (como el SNOT-22 y el Q-SIT), corro-
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boran que efectivamente los pacientes con COVID-19 presentan estas
alteraciones con mayor frecuencia que la poblacion general (75, 82, 87).
También sugieren que la gravedad de la disfuncion iria de la mano con la
duracion de esta. Un aspecto adicional aportado por estos trabajos es que
entre el 26 y 51% de los pacientes que reportan alteraciones de olfato y

gusto, esta no logra ser confirmada objetivamente.

En cuanto a la utilidad de las alteraciones de olfato y gusto, como mar-
cadores de COVID-19, hay tres puntos a destacar en esta revisidon. Lo
primero es que los estudios de casos y controles mostraron con claridad
que estas alteraciones son significativamente mas frecuentes en pacien-
tes con COVID-19 que en la poblacion general (86, 87). Por otro lado, es
mas probable que la persona que declara alteraciones de olfato y gusto
sea positiva para infeccion por SARS-COV-2 si presenta de manera con-
currente otros sintomas relacionados con la infeccion. Por ejemplo, en el
estudio de Menni y colaboradores los sintomas que pudieron ser asocia-
dos significativamente con la infeccidn por SARS-COV2, fueron alteracion
de olfato/gusto; fatiga, tos persistente e hiporexia (85). El ultimo aspecto
es que el principal diagndstico diferencial para alteracion subita de olfato
y gusto reportada se encuentra en pacientes con obstruccion nasal por

otras causas como la rinitis alérgica (72).

Con referencia a la aparicién y duracion de los sintomas, los datos son
bastante heterogéneos. En las publicaciones revisadas reportan anosmia
como primer sintoma de la enfermedad entre un 9 y 15% de los pacientes
(73, 81). La mayoria de los pacientes describe grados parciales de déficit,
con recuperacién en aproximada entre diez y catorce dias; con rangos que

incluso podrian alcanzar casi un mes (71, 73, 80). De manera llamativa, la
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recuperacion parece estar relacionada con el grado de disfuncién, es decir,
los pacientes que presentaron anosmia tardaron mas en recuperarse que
aquellos que tuvieron hiposmia (66, 70, 76, 82). De manera similar, défi-
cits prolongados podrian asociarse a formas mas graves de la enfermedad.
Sin embargo, no hay una clara correlacion entre la gravedad disfuncion de

olfato y gusto con respecto de la gravedad de la COVID-19 (66).

Los elementos mas relevantes con respecto de la disfunciéon de olfato y

gusto se destacan en la Figura 2.

e Fuente: Elaboracién propia
Compromiso de nervio periférico: no sélo Guillain-Barré

En el grupo de neuropatias, polineuropatias y polineuroradiculopatias se

recuperaron 16 articulos entre estudios y series de caso, que dan cuenta
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de 20 pacientes con COVID-19 con este tipo de manifestaciones neurolo-

gicas. En general, se trataba de personas menores de 60 afios (sélo siete

superaban esta edad) y sin mayores comorbilidades. De toda la poblacion

descrita sdlo tres tenian hipertensién y un paciente esquizofrenia para-

noide (hombre de 48 afios). De manera particular se encontré que mas

de la mitad de los pacientes correspondian a formas leves de COVID-19 y

sOlo tres tuvieron formas graves; ninguno de los pacientes fallecié. Esto

se asocia a que, en la mayoria de los casos, la neuropatia no se presentd

en la etapa aguda de la enfermedad sino en fase de resolucion.

En cuanto al tipo de neuropatia, la mayor parte de los casos corres-
ponde a sindrome Guillain-Barré (SGB) y variantes, con aparicion
entre los 6 y 21 dias de haber iniciado el cuadro clinico; las mani-
festaciones suelen ocurrir después de los sintomas respiratorios y
sistémicos de la COVID-19. Esto concuerda con lo encontrado en
estudios similares (90). Otros tipos de neuropatia incluyen para-
lisis facial, alteraciones auditivas y oftalmoparesia. En general, el
pronodstico de los pacientes fue bueno y sélo en un caso se reportd
cronificacion de los sintomas. Este particular se refiere a un hombre
de 72 afos que habia tenido una forma leve de infeccion por SARS-
COV-2 (la cual s6lo se manifesté con diarrea), quién tenia comor-
bilidades como hipertension, enfermedad coronaria y alcoholismo.
El presenté una forma muy severa de GBS asociado a disautonomia
grave, con evolucidon no favorable. Finalmente, requirié realizacion

de traqueostomia y gastrostomia (28).

Cefalea en la gran mayoria de pacientes con infeccidon leve.

Aunque sOlo uno de los articulos analiticos recuperados trabaja la
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asociacion entre cefalea con COVID-19, en la Tabla 3 se mencionan por
lo menos diez publicaciones adicionales en las que se mencionan datos al
respecto (69-71, 75, 77, 79, 82-84, 86, 89). En 8/11 articulos revisados
sitlan la prevalencia de cefalea en los pacientes con COVID-19 por enci-
ma del 50%, llegando incluso al 82% de los sujetos. De manera llamativa,
la mayoria de estos pacientes corresponde a casos de infeccion leve. De
hecho, los datos de prevalencia que se encuentran por debajo de 50% son

referentes a pacientes con enfermedad moderada y severa.

e Pese a lo anterior, la cefalea se considera un sintoma inespecifico y
no hace parte de los elementos tenidos en cuenta en los algoritmos
para sospecha diagndstica. Mas alla de esto, parece ser mas fre-
cuente en mujeres y en quienes tuvieran antecedente de previo de

cefalea primaria (89).
Distribucion en los extremos de edad

El comportamiento de las manifestaciones neuroldgicas en los pacientes
con infeccidon por SARS-COV-2 tuvo una distribucién diferente en los ex-
tremos de edad. Una de las condiciones que surgen en pacientes de la
tercera edad es el delirium. Al revisar los reportes y series de caso, se
encuentra que todos los pacientes descritos fueron mayores de 65 afios y
al mismo tiempo, quienes mas comorbilidades tenian (30, 31, 57, 62). La
mitad de estos pacientes tuvieron formas leves de la COVID-19 (cuatro
sujetos), pero de manera llamativa, de estos sujetos con enfermedad leve
tres tenian de base diagndstico de demencia, y el cuarto tenia esquizo-
frenia paranoide. Lo cual reafirma que los pacientes con demencia, aun
con formas leves de COVID-19, tienen mas riesgo de desarrollar delirium.

Adicionalmente, los reportes en los que el dato esta disponible sefialan
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gue los sintomas confusionales aparecieron en los primeros cuatro dias
de inicio del cuadro (31, 62). Esto sugiere que el delirium pudiera ser una

manifestacion temprana en adultos mayores.

Por otro lado, en adultos mayores con formas graves de COVID-19, la
presencia de delirium constituye un marcador de mal prondstico. Esto se
concluye en el estudio de Helms y colaboradores, en el que en los pacien-
tes con delirium requirieron mas tiempo para ser extubados y tuvieron

una estancia mas prolongada en UCI (88).

En el otro extremo, estan los pacientes pediatricos, cuya presencia en los
articulos recuperados fue minima, lo cual constituye una limitacion para
la representatividad de todos los grupos poblacionales. Sélo cuatro publi-
caciones revisadas se refieren de manera explicita a menores de edad, de
hecho, ser mayor de edad es uno de los criterios de inclusidon en la gran
mayoria de estudios revisados. Dos de los cuatro articulos se refieren a
alteracién de olfato y gusto. Por un lado, Somekh y sus colaboradores to-
maron 31 pacientes entre 5y 17 afios y encontraron que estos sintomas
fueron menos frecuentes en este grupo (26 Vs. 71% en adultos)(68). Por
el otro, Mak y colaboradores describen una serie de tres adolescentes de

entre 14 y 17 afos, con formas leves de alteracién de olfato y gusto (55).

Los otros dos articulos son reportes de caso individuales. En el primero
exponen el caso de un menor de 11 afos previamente sano, quien debu-
ta con un estado epiléptico y posteriormente se diagnosticd encefalitis.
Estudio de liquido cefalorraquideo concordd con este diagndstico, sin em-
bargo, no se encontré la presencia del virus en este fluido (41). El pacien-
te tuvo recuperacidén espontanea completa, sin requerimiento de manejo

antiviral. El segundo caso es sobre un nifio de 16 afos con comorbilidades
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como trastorno del espectro autista y sobrepeso, quien, de manera para-
lela a los sintomas inespecificos y a la alteracion de gusto, presenté mial-
gias, coluria y fiebre. En él se documentd una CPK en 427656U/L compa-

tible con rabdomidlisis, con buena evoluciéon durante el curso clinico (45).
Manifestaciones neuroldgicas graves

Aparte de las formas graves de GBS y de los casos de delirium que se aso-
ciaron a dificultades en extubaciéon y mayor tiempo en UCI, se han descri-
to otras manifestaciones neuroldgicas graves asociadas a COVID-19. Asi
como previamente se habia mencionado al paciente pediatrico con encefa-
litis, hubo cinco pacientes mas en quienes se reportd compromiso inflama-
torio del sistema nervioso central. Se destaca un caso de encefalomielitis
aguda diseminada en un adulto de 64 afios con historia de hipertension y
vitiligo, cuya infeccién por SARS-COV-2 fue clasificada como leve (42). Por
el contrario, tres de los pacientes tuvieron formas severas de la enferme-
dad y la encefalitis aparecié en la segunda semana de inicio de los sinto-
mas (37-39). Cabe destacar que estos pacientes eran adultos de entre 36

y 59 afios; sdlo uno de ellos tenia comorbilidades y fue el Unico fallecido.

Asi mismo, se recuperd una serie de tres casos de pacientes de 33, 77 y
55 anos, con formas no severas de COVID-19, pero quienes ingresaron a
urgencias por sintomas clinicos de ACV (60). En los tres casos se docu-

mento trombosis de arteria carodtida interna.

En seis pacientes se reportaron crisis epilépticas asociadas a la infeccién
por SARS-COV-2, de los cuales sélo uno tuvo infeccién severa y dos tenian
diagndstico previo de epilepsia (32, 33, 35, 36, 64). En 5 de los 6 pacientes
el inicio de las crisis epilépticas fue focal y en el sexto la describen como

tonico-clénica generalizada. Por otro lado, 4 de los 6 paciente cursaron con
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estado epiléptico, de los cuales en dos fue un estado epiléptico de novo y
los otros dos tenian antecedente de lesiones estructurales cerebrales re-
motas (secuelas de encefalitis herpética y trombosis de seno venoso con
requerimiento de craneotomia, respectivamente). Ademas de la actividad
epileptiforme, en el monitoreo de EEG refieren trazado encefalopaticos y

grafoelementos como descargas periddicas lateralizantes (PLEDS).

Otros eventos paroxisticos no epilépticos fueron descritos en algunos pa-
cientes. Por un lado, sincopes en cinco pacientes, en su mayoria mayo-
res de 65 anos (34, 65). Sélo en uno se reporté componente convulsivo
asociado al sincope, en cuyo caso se logré documentar disfuncién auto-
nomica. Por ultimo, reportaron una serie de tres pacientes con mioclonus
generalizado no epiléptico, similar a startle, el cual fue asumido como
una manifestacién parainfecciosa inmunomediada (63). Ninguno de los

pacientes con sincope o mioclonus tuvo formas severas de COVID-19.
Limitaciones en los resultados

Dos elementos podrian influir en que esta revisiéon no incluyera a la tota-
lidad de articulos publicados en este lapso. Por un lado, existe subreporte
de manifestaciones que pueden ser tomadas como generales, pero que en
otros contextos pueden ser analizadas como neuroldgicas. Es el caso de
sintomas como mialgias, las cuales no son el objetivo principal de ninguno
de los articulos recuperados, pero son mencionadas por lo menos en doce
de los pacientes descritos, s6lo en tres de los cuales hubo rabdomiolisis
(16, 17, 23, 35, 37, 44-47, 50, 63, 64). Asi mismo, su prevalencia en
pacientes con COVID-19 se estima entre el 25 y el 57% en algunos de
los articulos descriptivos revisados (84, 86, 89). Algo similar se comentd

previamente en los pacientes con cefalea.
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El otro elemento para tener en cuenta, son los articulos que escapan a la
estrategia de busqueda planteada; por ejemplo, aquellos que no incluyen
las palabras clave seleccionadas. Pese a lo anterior, los resultados obteni-
dos permiten establecer un panorama general referente a las manifesta-

ciones neuroldgicas en pacientes con infeccion por COVID-19.
CONCLUSIONES

Durante los primeros seis meses de la declaracién de la pandemia por
COVID-19, fueron publicados varios articulos que reportaron el espectro
de manifestaciones neuroldgicas asociadas a la infeccidn por este virus.
Esto permitié plantear un panorama general y entender que, pese a que
el principal compromiso de la enfermedad es pulmonar, el sistema nervio-
so también puede ser afectado de manera directa o indirecta. Mas alla de
la alteracion de gusto y olfato, la cual es la mas estudiada y reportada, se
encontré un amplio nimero de manifestaciones neuroldgicas asociadas a

la infeccién por COVID-19.

Algunas de estas manifestaciones, tales como la cefalea y mialgias, son
subreportadas por considerarse manifestaciones generales de la enferme-
dad. Sin embargo, también se describen otras que no pasan desapercibi-
das, como crisis epilépticas, procesos inflamatorios de nervio periférico,
encefalitis, delirium y ACV. La mayoria de estas no parecen estar rela-
cionadas con el estado de salud previo del paciente, ni con el grado de
gravedad de la enfermedad. Otras como el delirium y las crisis epilépticas,
podrian ser mas frecuentes en pacientes con antecedente de demencia y

epilepsia, respectivamente.

Por ultimo, el curso de estas manifestaciones suele ser favorable, excepto

aquellas condiciones que causan secuelas como el SGB o los pacientes



In press publication F[;[n Rev. Fac. Med.

con ACV. Se espera que con el transcurrir del tiempo, los mecanismos por
los cuales hay compromiso de sistema nervioso en pacientes con infeccidn

por COVID-19 puedan ser mejor caracterizados.
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