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Resultados: existen mecanismos que explican la capacidad
SARS-CoV2 como
transporte axonal subyacente y transporte hematégeno por la

neuroinvasiva del infeccion directa,
barrera hematoencefalica. Lo anterior puede generar diferentes
neuropatias, siendo los sintomas mas frecuentes la anosmia y
la ageusia. Otras manifestaciones han sido reportadas como
polineuropatia sensitivo-motora, neuropatia del nervio facial,
neuropatias motoras oculares, neuropatia craneal inferior,
neuropatias craneales multiples y amiotrofia neuralgica; las
cuales pueden estar o0 no directamente asociadas con el virus.
Conclusiones: las neuropatias en pacientes con COVID-19
impactan de manera importante el pronostico funcional
posterior a la infeccion. El reconocimiento temprano de las
manifestaciones neuroldgicas favorece la realizacién de
terapias de rehabilitacion que mejoran la calidad de vida del

paciente.
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neuroinvasive capabilities that can generate neurological
manifestations; however, the identification of patients with
peripheral nervous system manifestations may go unnoticed.
Objectives: To describe the pathophysiology and clinical
characteristics of neuropathies in patients with COVID-109.
Methodology: The information used in this review was
collected from four bibliographic databases: PubMed, Clinical
Key, Scielo, and Scopus. Articles in Spanish and English
published between January 2019 and January 2022 were
included. Cross-sectional studies, cohort studies, and case

reports were analyzed.
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Characteristics of Neuropathies in Results: There are mechanisms that explain the neuroinvasive
COVID-19 Patients: A Narrative
Review. latreia  [Internet]. 2024.
https://doi.org/10.17533/udea.iatreia.293 axonal transport, and hematogenous transport across the

capacity of SARS-CoV-2, such as direct infection, underlying

blood-brain barrier. These mechanisms can generate various

neuropathies, with anosmia and ageusia being the most
frequent symptoms. Other manifestations have been reported,
including sensorimotor  polyneuropathy, facial nerve
neuropathy, ocular motor neuropathies, lower cranial
neuropathy, multiple cranial neuropathies, and neuralgic
amyotrophy, which may or may not be directly associated with

the virus.

Conclusions: Neuropathies in patients with COVID-19
significantly impact functional prognosis following infection.
Early recognition of neurological manifestations facilitates the
implementation of rehabilitation therapies that improve the

patient's quality of life.
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INTRODUCCION
La pandemia de Coronavirus 2019 (COVID-19) ha resultado en mas de 6.8 millones de

muertes y, hasta el pasado 5 de marzo de 2023, se confirmaron mas de 759 millones de casos
a escala global (1).

Los primeros reportes de neumonias virales de etiologia desconocida fueron en
Wuhan, Hubei en China en diciembre de 2019 (2). En febrero de 2020 la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) le otorg6 el nombre de COVID-19 a la enfermedad causada por
el Coronavirus tipo 2 del Sindrome Respiratorio Agudo Grave (SARS-CoV-2) (3).
Posteriormente el 11 de marzo de 2020 la OMS declar6 el comportamiento de la enfermedad
como una pandemia, por el aumento inusitado de casos en diferentes paises del mundo.

El SARS-CoV-2 hace parte de una subfamilia de virus ARN de cadena positiva
pertenecientes al orden Nidoviridae; los cuales se dividen en 4 géneros —alfa, beta, gamma
y delta—. Sin embargo, solo los Coronavirus alfa y beta afectan a los humanos (4-7).
Historicamente existen dos variantes endemicas de los coronavirus, el SARS-CoV-1en 2002
y Sindrome del Oriente Medio (MERS) en 2012, ambas con rapida difusion y tasas de
letalidad significativas (11% y 37%; respectivamente) (8-11). En la literatura estan descritas
las manifestaciones pulmonares causadas por estos dos virus, sin embargo, tienen ademas
capacidad de causar manifestaciones extrapulmonares en el sistema cardiovascular, renal y
nervioso que no se encuentran tan bien descritas. En este sentido, se ha reconocido la
neurotransmision retrograda por las neuronas infectadas como una de las vias de entrada del
virus al Sistema nervioso (SN), incluida su entrada por el nervio olfatorio y el endotelio
vascular, generando manifestaciones neuroldgicas tanto del sistema nervioso central (SNC)

como del sistema nervioso periférico (SNP) y el sistema musculoesquelético (ME) (8-10).



Por otro lado, se han publicado estudios donde se propone la asociacion de las
manifestaciones neuroldgicas con la gravedad de infeccion por COVID-19, asi como los
patrones de respuesta inflamatoria por la tormenta de citoquinas. Sin embargo, alun existe
discrepancia y vacios en el conocimiento frente a la claridad de que las manifestaciones
neuroldgicas por COVID-19 sean causa directa de la infeccion viral, indirecta por la
respuesta inflamatoria o por las condiciones y cuidados hospitalarios que implican la
infeccion grave (12). Para entender de una forma mas clara el papel del SARS-CoV-2 en el
SN es fundamental que haya una recopilacién minuciosa de los hallazgos neuroldgicos en
pacientes con COVID-19 (13).

Dentro del espectro de las manifestaciones neurolégicas por COVID-19, las
neuropatias periféricas (mononeuropatias, mononeuropatia mdaltiple o multifocal,
polirradiculopatias y polineuropatia) son un problema comun y frecuente con complicaciones
neuromusculares asociadas (13-18).

El objetivo de esta revision fue describir los mecanismos propuestos de la
fisiopatologia y las caracteristicas clinicas de las neuropatias como una complicacion en

pacientes con COVID-109.

METODOLOGIA

La informacion utilizada en esta revision fue recolectada de cuatro bases bibliograficas
PubMed, ClinicalKey, Scielo y Scopus. Se incluyeron articulos en espafiol e inglés
publicados entre enero 2019 y enero 2022. Asimismo, se analizaron estudios transversales,
de cohorte y reportes de caso. La seleccion de los articulos estuvo enfocada en la poblacién
de estudio de pacientes con COVID-19 y manifestaciones neuroldgicas. Se utilizaron los

siguientes términos en la ecuacién de busqueda: [(Physiopathology) AND (COVID-19 OR



SARS-CoV-2)], [(Neurologic Manifestations OR Neuropathies) AND (COVID-19 OR

SARS-CoV-2)].

RESULTADOS

Infeccion por SARS-CoV-2 y presentacion clinica de COVID-19

La COVID-19 es una enfermedad respiratoria ocasionada por el virus SARS-CoV-2; su
ingreso es mediado por la glicoproteina spike (S) que posee dos subunidades funcionales: S1,
responsable de unirse al receptor de la célula huésped, y S2 encargada de la fusién a la
membrana viral y celular. Ademas de la glicoproteina S, se ha identificado el papel que
cumple como receptor funcional la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2) y la serina
proteasa 2 transmembrana (TMPRSS2) en la invasion (19). Inicialmente la proteina S se une
con la ACE2 y es escindido por la TMPRSS2, que permite el ingreso y su propagacion; tanto
ACE2 como TMPRSS2 se encuentran en gran parte del tracto gastrointestinal, explicando en
gran parte la presentacion clinica y manifestaciones gastrointestinales asociadas (20-22).

La infeccion se puede clasificar de leve a grave seglin la respuesta inmune e
inflamatoria del huésped. También se puede clasificar segin la presentacion como
asintomatica (40 - 45%) o sintomatica con signos y sintomas como fiebre (75%), tos (45 -
80%), disgeusia y ageusia (34 - 89%), mialgias (10 - 40%), diarrea (34%), entre otras (12,
22-23).

Debido a la patogénesis, el SARS-CoV-2 ocasiona multiples manifestaciones en
varios sistemas, no solo por invasion directa sino por mecanismos indirectos de la infeccion
viral que ocasionan una insuficiencia organica maultiple y disfuncién del sistema inmune,
dando como resultado una tormenta de citoquinas, manifestando en los pacientes

tromboinflamacion 'y disfuncion microvascular (12,24). Existen ademé&s algunas



manifestaciones neuroldgicas descritas en los pacientes con COVID-19, las cuales se

abordaran mas adelante (25).

Fisiopatologia del SARS-CoV-2 en el sistema nervioso

El sistema nervioso central (SNC) posee proteccion inmunoldgica frente diversas
infecciones, ademas tiene la capacidad de eludir respuestas inflamatorias potencialmente
dafiinas para el parénquima cerebral (26-27). Existen 2 mecanismos inmunoldgicos
compuestos por barreras encargadas de darle al SN la inmunoproteccion: una barrera
hematoencefalica (BHE) compuesta por células endoteliales y prolongaciones de astrocitos,
y una barrera de sangre y LCR compuesta por células epiteliales de plexos coroideos (26).
Ambas barreras separan el SNC de las respuestas inmunoldgicas sistémicas que podrian
afectar la composicion del liquido intersticial cerebral y el LCR (26-27).

Se ha descrito que el SARS-CoV-2 es un virus con capacidades neurotropicas, es
decir, que tiene capacidad de invadir y sobrevivir en el SN (28). La neuroinvasion de origen
viral se da gracias a mutaciones gendémicas presentes en factores de virulencia especificos,
permitiéndoles ingresar e invadir el SN facilmente eludiendo efectos inmunoldgicos que
buscan controlar la infeccion (28). No todas las personas que son infectadas por un virus
neurotrépico, desarrollan neuroinvasion con manifestaciones clinicas significativas. Esta
situacion depende en gran medida del estado del hospedero, ya sea por inmunocompromiso
o0 enfermedad crodnica de base (29).

Se han descrito hipotesis sobre tres tipos de mecanismos para dar explicacion a la

neuroinvasion por SARS-CoV-2 (28):



Infeccion directa
Se ha detectado material genético y proteinas virales de multiples virus en terminaciones

nerviosas, lo que sugiere la capacidad de invasion directa y dafio en el SNC (30).

Transporte axonal subyacente (via retrograda)

Se ha detectado la presencia del virus en neuronas corticales de autopsias de pacientes que
murieron por COVID-19 vy caracteristicas patologicas asociadas con infeccion como los
infiltrados minimos de células inmunes (31). Ademas del epitelio olfativo, se han estudiado
las ramas del nervio trigémino y facial, los cuales estan en estrecha relacion con las fosas
nasales y con la cavidad oral, considerando asi estos nervios como la conexién mas razonable
para la neuroinvasion por medio de los pares craneales (Figura 1). La afeccion de los pares
craneales mencionados, podria explicar los sintomas mas frecuentemente encontrados en los
pacientes con diagnostico de COVID-19 que son la anosmia y ageusia. Ademas de cefalea
por activacion trigémino vascular como consecuencia de la inflamacion sistémica inducida

por el estrés que ejercen las particulas virales sobre el SN (32).



SARS-CoV-2

Mecanismo de neuroinvasion

Vias de ingreso

Citoquinars;
(Intracelular) proinflamatorias

Figura 1. Mecanismo de neuroinvasion del SARS-CoV-2 (Transporte axonal subyacente / via
retrograda): a) Entrada a través de la mucosa olfatoria y tropismo por el nervio olfatorio. b) Unién del
virus al receptor ACE2 para el ingreso a la célula; ¢) Tormenta de citoquinas proinflamatorias mediado
por respuesta inmune exacerbada; d) Alteraciones neurolégicas parainfecciosas y postinfecciosas.

Fuente: elaboracion propia

Via hematdgena
La BHE se compone de diversas estructuras como el endotelio vascular, astrocitos, pericitos
y matriz extracelular (28). El endotelio vascular expresa receptores de la ACE2 , explicando
asi su neurotropismo, por medio del mecanismo ligado a proteina S previamente descrito
(33). Una vez que ingresa el virus al tejido vascular, inicia replicacion, dafio e inflamacion,
permitiendo usar las células del sistema circulatorio como ‘caballo de Troya’ para que
finalmente pase la BHE vy asi lograr la invasion del tejido neuronal (30).

Por cualquiera de los tres mecanismos mencionados el virus ingresa al SN con

posterior activacion de células de la microglia y astrocitos con funcion inmunitaria,



activandose para modular la virosis como defensa (28). Sin embargo, asi como estos
mecanismos se activan para modular la respuesta, también se podria presentar una activacion
exacerbada y transformacion en células agresivas, llevando a dafio neuronal lo cual pudiera
explicar la neurodegeneracion a largo plazo (30-34). Adicionalmente, el virus puede provocar
ademéas del dafio neuronal, disfuncion cerebral mediante efectos citoliticos directos o
reacciones inflamatorias secundarias explicadas principalmente por dos mecanismos (29):

- Lesidn cerebral hipdxica: desencadenada por la insuficiencia respiratoria aguda en pacientes
graves, generando inflamacion neuronal y edema cerebral (35).

- Mecanismos parainfecciosos o dafio cerebral inmunomediado: provocado principalmente

por la tormenta de citoquinas (35).

Manifestaciones neuroldgicas en pacientes con diagndstico de COVID-19
Todos los mecanismos descritos de compromiso del SN se traducen en una variedad de
manifestaciones neuroldgicas por COVID-19 que se pueden categorizar segun el sistema

comprometido y el momento de aparicién (36-53) (Tabla 1).

Tabla 1. Manifestaciones neuroldgicas en pacientes con COVID-19

Manifestaciones neurolégicas del COVID-19 seguin sistema comprometido

SNC SNP ME
e  Mareos e Ageusia e  Miositis
o Cefalea e Anosmia
e Enfermedad cerebrovascular e  Discapacidad visual o Rabdomidlisis
aguda
e Ataxia e Dolor neuropético

e Convulsiones




Manifestaciones neuroldgicas del COVID-19 segin momento de aparicion

Para-infecciosas Post-infecciosas
e Anosmia(38) e *EMAD(39)
e Encefalopatia (metabdlica/hipoxica)(40) e  Encefalitis del tronco encefalico(41)
e Meningoencefalitis viral (42,43) o Mielitis (44):

Mielitis transversa

e Hipoventilacion central (Sindrome de

Ondine/maldicién de Ondine)(45) Mielopatia aguda cléasica

Mielitis necrosante

e ACV7 (46)

o Encefalopatia aguda necrosante hemorragica(47)

o Miositis(48) e Sindrome de Guillain Barré (49):
- Miller Fisher (50)

- Neuropatias craneales (51)

e COVID prolongado (52)

- MIS-Ci en nifios (53)

*EMAD: encefalomielitis aguda diseminada; tACV: accidente cerebro vascular; $ MIS-C: Sindrome
inflamatorio multisistémico
Fuente: elaboracion propia

Por su parte, las neuropatias periféricas son un grupo complejo de afecciones del
sistema nervioso periférico (SNP) ocasionadas epidemioldgicamente por multiples etiologias
(toxicas, infecciosas, hereditarias o inflamatorias) que aumentan la susceptibilidad de las
fibras nerviosas a sufrir lesiones. Estas patologias, se pueden presentar como Unicas o

maltiples y se pueden dividir en mononeuropatias, mononeuropatias multiples,

polineuropatias y radiculopatias (54) (Figura 2).



Neuropatias periféricas y craneales

() ® & ¢

Mononeuropatia
multiple

Neuropatia de nervios

Polineuropatia  Radiculopatia
craneales

Mononeuropatia

Figura 2. Tipos de neuropatias periféricas
Fuente: elaboracion propia

A medida que avanzan los estudios sobre las complicaciones neurolégicas
parainfecciosas y postinfecciosas que el SARS-CoV-2 ejerce sobre el SNC y SNP, se ha
evidenciado neuropatias focales y multifocales de nervios periféricos y craneales en los
pacientes infectados. De esta manera se han reportado: (A) Anosmia asociada a invasién del
bulbo olfatorio, (B) Paralisis del nervio facial, (C) Neuropatias motoras oculares, (D)
Neuropatia craneal inferior (vago, accesorio e hipogloso), (E) Neuropatias craneales
maultiples, (F) Amiotrofia neuralgica, (G) Polineuropatia sensitivo-motora en pacientes con
COVID-19 grave que ingresan a la unidad de cuidados intensivos (UCI) y se les administra
ventilacion mecanica, y (H) Neuropatias atipicas (51,55-57) (Tabla S1, material

suplementario).

A.  Anosmia asociada a invasion del bulbo olfatorio (BO)
Entre el 40 - 60% de los pacientes con COVID-19 presentan anosmia y casi el 90% presentan

algun grado de alteracién en el olfato (58-59). La anosmia junto con la ageusia son quizas las



complicaciones neuropaticas por COVID-19 mas mencionadas en la literatura, siendo estos
los sintomas mas comunes presentados de forma temprana (60). EI BO es la via de entrada
que utiliza el virus para ingresar al SNC, ya que es la Unica estructura del SN que no esta
protegida por la duramadre. Se ha evidenciado que las neuronas sensoriales olfatorias no
expresan ACE>, pero si se ha encontrado en estudios mediante secuenciacion del ARN que
este receptor lo expresan las células no neuronales ubicadas en el BO, incluidas las células
de soporte, células madre y células perivasculares encargadas de brindarle soporte
metabdlico a las neuronas; lo que sugiere que estas pueden ser las contribuyentes de la
anosmia en los pacientes con COVID-19 (61). En la mayoria de los pacientes la anosmia es
temporal y se recupera mas rapido de lo que normalmente tarda en recuperarse la anosmia
inducida por otras infecciones virales (61). Sin embargo, se ha evidenciado que el virus tiene
la capacidad de atravesar la interfaz neural-mucosa e ingresar al SNC a través de transporte
axonal retrogrado, pudiendo generar lesion del tracto olfatorio (62).

Segun los avances en la identificacion de los diferentes tipos de células no neuronales
que son susceptibles a la infeccion por COVID-19, se propone cuatro posibles mecanismos
no excluyentes entre ellos para darle explicacion a la anosmia que se reporta en los pacientes
por COVID-19 (61):

Infeccidn local de células vasculares y de soporte de la nariz y bulbo.

Desencadena respuestas inflamatorias que pueden bloquear la conduccién adecuada del olor
o alterar las neuronas del BO (63-64).

Lesion en celulas de soporte: responsables del equilibrio local de agua y de iones. Esto podria

Ilevar a una alteracion en la sefializacion de las neuronas del BO al cerebro (63-64).



Dafio a las células sustentaculares y las células de las glandulas de Bowman: pueden llevar a
la muerte de las neuronas del epitelio olfatorio, ocasionando falla en percepcion del olfato
(63).
Dafio vascular: podria provocar hipoperfusion, inflamacién y luego cambios en la funcion
del bulbo olfatorio (63-64).

Ademas de los mecanismos descritos y los hallazgos en estudios, se ha encontrado
edema significativo en Resonancia Magnética Nuclear (RMN) de pacientes con COVID 19

asociado a anosmia, concluyendo asi el fendmeno fisiopatoldgico descrito (38).

. Neuropatia del nervio facial

La pardlisis facial periférica o parélisis de Bell es una alteracion de origen idiopatico o
parainfeccioso con inflamacion del nervio facial en su recorrido periférico, generando
sintomas de paralisis facial unilateral de origen repentino (65). Se report un caso de paralisis
facial periférica grado IV en la escala de House-Brackman en un paciente que presentaba una
infeccion por COVID-19, en quien se realiz6 una resonancia magnética con hallazgos
sugestivos de neuritis por COVID-19 (65). Sin embargo, se requieren mas casos que apoyen

la causalidad entre COVID-19 y esta condicion (65-66).

Neuropatias motoras oculares

Es una complicacion neuroldgica que puede ser idiopatica, por infecciones o traumas. En el
caso de la COVID-19, se da por inoculacion directa del virus en el nervio oculomotor (67).
Se reportaron casos de neuropatias motoras oculares donde se pudo observar signos clinicos
de la neuropatia, como: limitacion en la abduccién del ojo con el nervio afectado, ptosis

palpebral, diplopia, y oftalmoparesia (51). En el enfoque diagndstico, se podria evidenciar



por medio RMN un realce en la vaina del nervio motor ocular externo, también, la presencia
de realce en la vaina del nervio Optico podria reflejar una manifestacion de invasion
leptomeningea viral a pesar de ser un hallazgo inespecifico (51). Generalmente los casos
donde se reportan neuropatias motoras oculares suelen estar relacionada con otras
neuropatias que surgen durante la aparicion de la infeccion por SARS-CoV-2, entre ellas

parestesias en miembros inferiores y arreflexia (51).

Neuropatia craneal inferior (sindrome de Tapia)

Suele asociarse al manejo invasivo de via aérea en COVID-19 grave tras extubarse y en
sesiones de decubito prono, las cuales se proponen como posible etiologia del sindrome. Este
ultimo consiste en hallazgos como disfagia por afeccion del hipogloso (XI1) y disfonia por
afeccion del nervio Vago (X) (7).

Se caracteriza por paralisis completa de cuerda vocal derecha y hemilengua derecha
con desviacion ipsilateral de la misma y pérdida de fuerza (sugestiva de mononeuropatia del
par craneal XII) y paresia de cuerda vocal contralateral (57,68). Se conoce un probable
neurotropismo del SARS-CoV-2 en el bulbo raquideo; sin embargo, esto no es de forma
selectiva para los pares craneales mencionados anteriormente. El tratamiento consiste en

establecer un programa de rehabilitacion de logopedia y deglucion (57).

Neuropatias craneales multiples

Con relacion a las neuropatias craneales mdaltiples se determin0, principalmente para el
sindrome de Miller Fisher, que gran parte de la patogénesis se debe a mecanismos inmunes
y efectos directos patogénicos del virus, sin embargo, no se logré concluir que existiera una

relacion directa por el solapamiento con otras enfermedades (69). El sindrome de Miller



Fisher se caracteriza por la aparicion aguda de oftalmoplejia externa, ataxia y pérdida de los
reflejos tendinosos (69). La polineuritis craneal o neuropatia craneal maltiple aislada se
manifestd en un reporte de caso con una pardlisis bilateral del abducens, con grave déficit en
abduccion y nistagmo de fijacién, ademas de reflejos tendinosos profundos ausentes

(50,66,69).

. Amiotrofia neurdlgica

Conocido también como amiotrofia braquial, es un sindrome descrito como una plexopatia
braquial monofésica (70). Algunos reportes de caso en pacientes con COVID-19 sugieren
como sintoma inicial la aparicion de un dolor continuo e intenso en la porcion proximal de
la extremidad superior, ademés de algunos sintomas sensitivos en la extremidad afectada. La
neuralgia amiotréfica puede afectar cualquier zona del plexo braquial, sobre todo al plexo
superior (70). En uno de los casos reportados, se manifestd con dolor de la mufieca y miembro
superior izquierdo en la distribucion del nervio cutaneo antebraquial lateral, acompafado de
hipoestesia y disestesia, sin otros sintomas de dolor o parestesias en otras partes del cuerpo.
Al paciente se le realiz una electromiografia (EMG) cinco semanas después del inicio donde
se evidencio una amplitud reducida del potencial de accién del nervio cutaneo antebraquial

lateral izquierdo (70-71).

. Polineuropatia sensitivo-motora

La infeccion por SARS-CoV-2 produce el Sindrome de Dificultad Respiratoria Aguda
(SDRA), siendo este un factor de riesgo que amerita el ingreso a una unidad de cuidados
intensivos (UCI). Los pacientes en estado critico pueden desarrollar polineuropatia por

enfermedad critica, presentandose en mas del 25% de los pacientes que reciben ventilacion



mecénica en UCI (72). Se especula que esta condicion pueda deberse a lesion de la
microcirculacion de los nervios distales, provocando isquemia y degeneracion axonal (73).
Los pacientes con este tipo de neuropatia por COVID-19 grave, presentan signos y sintomas
caracteristicos como: debilidad simétrica y flacida de las extremidades superiores e
inferiores, ademaés debilidad en los masculos de la respiracion. Se ha evidenciado que estos
pacientes cursan con polineuropatia sensitivo-motora que se compone de cuatro
caracteristicas especificas (66):

Debilidad y atrofia de los musculos de las extremidades

Reflejos tendinosos profundos reducidos o ausentes

Pérdida de la sensacion periférica al tacto ligero y al pinchazo

Conservacion relativa de la funcién de los nervios craneales

. Neuropatias atipicas

Se encuentran documentadas algunas neuropatias tras una larga estancia en UCI, bajo el
termino de atipicas. Estas son causadas por un dafio selectivo de las fibras nerviosas en sitios
atipicos, lo cual podria estar explicado por el neurotropismo del SARS-CoV-2; generando la
aparicion de enfermedades en nervios periféricos, pudiendo también estar asociados con
mayor exposicion durante la hospitalizacion por COVID-19 (74).

Las neuropatias atipicas que se han descrito hasta el momento son: neuropatia del
nervio axilar derecho y el nervio supraescapular izquierdo, neuropatia del nervio peroneo
izquierdo, neuropatia peronea bilateral comun, plexopatia braquial derecha, neuropatia del
nervio ciatico comun izquierdo y plexopatia lumbosacra derecha (66,74). Dichas neuropatias
atipicas se encuentran directamente relacionadas con la respuesta inmune que involucra al

SNC y el SNP; adicionalmente, se habla de eventos vasculares, como lo puede ser un estado



de hipercoagulabilidad proinflamatorio, endoteliopatia o vasculitis, los cuales son posibles
factores predisponentes para los trastornos de nervios periféricos (14,74).

Un claro ejemplo de una neuropatia no causada directamente por el virus sino por las
condiciones asociadas al cuidado de las complicaciones que este causa, es aquella que se
presenta por el mantenimiento de posturas anormales por un largo tiempo como en el caso
de la ventilacion mecénica, y la suma de algunos factores de riesgo como la diabetes e
insuficiencia renal, ya que podrian verse involucrados en la formacion de microtrombos por
el estado de hipercoagulabilidad inflamatoria asociada con endoteliopatia, lo que favorece el

dafio de las fibras nerviosas (57,68).

DISCUSION

Aunque la COVID-19 parezca ser solo una enfermedad respiratoria por su principal
mecanismo de ingreso, el virus no solo genera manifestaciones pulmonares sino también
extrapulmonares como cardiovasculares, renales y neuroldgicas; estas Gltimas tanto a nivel
periférico como central. Dentro del espectro de manifestaciones neuroldgicas, las neuropatias
en pacientes con COVID-19 representan gran impacto en la funcionalidad sensitivo-motora
del paciente (66). Existe diversas presentaciones de las neuropatias, sin embargo, los
sintomas mas frecuentes son anosmia y ageusia por afectacion directa del nervio; otras menos
comunes que se han reportado son parélisis facial, neuropatias oculares, neuropatias
craneales inferiores, neuropatias craneales multiples y amiotrofia neuralgica. No todas ellas
se han logrado atribuir directamente al virus sino también a los cuidados y requerimientos
tanto de medicamentos como de dispositivos y estrategias usadas segun gravedad de la
COVID-19 como es el caso de la neuropatia craneal inferior. En cuanto a las neuropatias

craneales multiples, refiriéndose esta principalmente al sindrome de Miller Fisher, se ha



descrito que gran parte de la patogénesis se debe a mecanismos inmunes y efectos directos
patogénicos del virus. Sin embargo, no se logro concluir que existiera una relacion directa
por el solapamiento con otras enfermedades como en el caso revisado con encefalitis de
Bickerstaff (66).

Algunos estudios soportan que existen factores de riesgo o comorbilidades
predisponentes a complicaciones clinicas neurologicas del COVID-19, por ejemplo, la
obesidad y el sindrome metabdlico se encuentran implicados en una inflamacion cronica,
modificando el riesgo de una enfermedad severa, debido a que podria exacerbar la respuesta
proinflamatoria ocasionada por el SARS-CoV-2 (75-76).

La utilidad del reconocimiento y diagndstico de las neuropatias podria favorecer una
mejor calidad de vida, se podria intervenir de una manera mas oportuna y adecuada con
rehabilitacién y tratamiento para el paciente. Lo anterior permite que, a futuro, la afectacion
funcional que se presento en los dias de la infeccion no limite sus actividades diarias y pueda
existir una recuperacion casi total en los casos donde no exista una lesion completa de los
nervios (34). Lo anterior debido a que la rehabilitacién y terapia fisica son los tratamientos
de eleccion en la presentacion de polineuropatias (57,77).

Como limitaciones de esta revision se resalta que a pesar de los esfuerzos de algunos
centros neuroldgicos para recolectar la mayor informacion posible de los casos en los que se
pueda desencadenar una neuropatia a partir de la infeccién por COVID-19, la informacion
disponible aln es escaza y solo se cuenta con algunos estudios y reportes de caso (10,29,32).

Se ha observado que estas manifestaciones neurologicas se puedan encontrar
asociadas no s6lo a COVID-19, sino a la larga estancia en UCI, la inflamacion sistémica, y
demas factores asociados, por lo que seria necesario poder realizar estudios que ayuden a

identificar cuéles de éstas manifestaciones son resultado de una neuropatia de enfermedad



critica o cudles se deben a la capacidad de neuroinvasion del virus; ajustando por diferentes
variables de confusion. Ademas, es importante ver cdmo han evolucionado los pacientes con
estancia prolongada en UCI y cuél es la diferencia en el desenlace con aquellos que
desarrollaron alguna neuropatia y no requirieron ingreso a UCI (24,57).

Como perspectivas, es importante la realizacion de estudios de cohorte que busquen
caracterizar las neuropatias en pacientes con COVID-19, con el fin de tener un mayor

conocimiento de la incidencia de estas y su presentacion clinica.

CONCLUSION

El SARS — Cov-2 es un virus con capacidad de generar multiples manifestaciones sistémicas.
Se han publicado reportes de caso sobre diferentes neuropatias y revisiones con hipétesis
sobre las capacidades neurotrdpicas y neuroinvasivas del virus que llevan a complicaciones
neuropéticas las cuales impactan el prondstico funcional de los pacientes posterior a la
infeccion. Existen aln vacios en la literatura y pocos estudios con bases metodolégicas
solidas que demuestren la asociacion del virus con las neuropatias descritas, por lo que es
importante continuar la investigacion en el tema y realizar un reconocimiento y diagnostico
temprano de las neuropatias en pacientes con COVID-19, favoreciendo asi la rehabilitacion.
La identificacion oportuna de neuropatias ayudara a que no pasen desapercibidos este tipo de
manifestaciones neuroldgicas debido a que se tendria un mayor conocimiento y capacitacion
del personal de la salud, lo que también impactara directamente en la salud y la calidad de

vida del paciente.
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