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ABSTRACT

La crisis sanitaria del COVID-19 es un tema actual sin precedentes en el mundo de la medicina
moderna. La gran capacidad del SARS-CoV-2 de producir tanta variedad de signos y sintomas de
diferentes partes del organismo esta todavia en estudio. En esta revisidn nos centraremos en aquellas
manifestaciones clinicas que afectan al sistema nervioso, tanto central como periférico. Se revisa la
bibliografia existente en referencia a la epidemiologia y virologia del SARS-CoV-2 desde que surgen los
primeros casos de infeccion hasta marzo de 2020, centrdndonos en aquellos casos en los que la
patologia neurolégica es la protagonista.

La crisi sanitaria de I'COVID-19 és un tema actual sense precedents en el mén de la medicina moderna.
La gran capacitat de la SARS-CoV-2 de produir tanta varietat de signes i simptomes de diferents parts
de l'organisme esta encara en estudi. En aquesta revisid ens centrarem en aquelles manifestacions
cliniques que afecten el sistema nervios, tant central com periféric. Es revisa la bibliografia existent en
referéncia a l'epidemiologia i virologia de la SARS-CoV-2 des que sorgeixen els primers casos d'infeccid
fins al marg de 2020, centrant-nos en aquells casos en queé la patologia neurologica és la protagonista.

The COVID-19 health crisis is an unprecedented current issue in the world of modern medicine. The
great capacity of SARS-CoV-2 to produce such a variety of signs and symptoms from different parts of
the body is still under study. In this review we will focus on those clinical manifestations that affect
the nervous system, both central and peripheral. The existing bibliography is reviewed in reference to
the epidemiology and virology of SARS-CoV-2 since the first cases of infection appear until March
2020, focusing on those cases in which neurological pathology is the protagonist.



INTRODUCCION

El SARS CoV-2 ha generado un gran impacto mundial, dando lugar a una crisis sanitaria y econémica
de gran calibre.

Los virus de la familia Coronaviridae llevan circulando libremente en la comunidad desde hace afios,
siendo uno de los agentes causantes de resfriados en infantes mas comun. Variantes de esta familia,
sin embargo, han dado ya histéricamente ciertas cepas mas agresivas:

En noviembre del 2002 surgié en China el llamado SARS CoV-1, con caracteristicas taxondmicas muy
similares al SARS CoV-2. Este se transmite por gotas aéreas o por contacto directo, y genera una
neumonia de caracteristicas similares a la del coronavirus actual. Se cree que el animal que lo propagé
fue la Civeta. A nivel mundial 8098 personas lo contrajeron, y fallecieron 774, siendo el continente
asiatico el mds afectado. El SARS fue derrotado con las mismas medidas ahora empleadas para tratar
de frenar el avance del Covid-19 (basadas en la vigilancia sindromica, el aislamiento inmediato de los
pacientes, la aplicacién estricta de la cuarentena a todos los contactos y la aplicacién estricta de
cuarentenas comunitaria). Estas medidas fueron suficientes para romper la cadena de contagios y
erradicar el virus.

En abril del 2012 fue registrado en Arabia Saudi otro virus de la misma familia llamado MERS-CoV. El
mecanismo de transmisidn y la patologia que desencadenaba eran similares al anterior, siendo en este
caso el animal de origen el dromedario. En este caso, 2468 personas enfermaron, falleciendo 850. Los
paises que habian sufrido la epidemia anterior ya tenian claro las medidas de contencién frente al
MERS-CoV. Sin embargo, su erradicacion completa fue mas dificil, ya que existian ciertas diferencias
clave en la fisiopatologia respecto a su predecesor. A pesar de ser mucho mas letal, el MERS-Cov
resultd tener una tasa de reproduccidn mucho mas baja, por lo que fue mucho menos transmisible (la
causa de esto no estd clara). Fue esta caracteristica lo que permitié frenar los casos, que quedaron
limitados a contagios en espacios de atencidon médica, y que continldan produciéndose todavia en la
actualidad, especialmente en Arabia Saudi.

En diciembre de 2019 aparecen los primeros casos de infeccidn por un nuevo coronavirus en Wuhan,
China. Este nuevo virus, el SARS-CoV-2, es el responsable de la COVID-19y es, de los tres, el que menor
tasa de letalidad tiene, pero la mayor tasa de transmisibilidad. Ademas, tiene la capacidad de generar
una infeccidn asintomdtica que le permite alcanzar un mayor grado aun de transmisibilidad, por lo
que los aislamientos, elemento clave en la propagacién del virus, no son tan efectivos con las
epidemias previas. El aumento de casos de manera exponencial con la consecuente diseminacion a
nivel global del virus, sumadas a la inexperiencia de las sociedades occidentales en aplicar y aceptar
estrictas medidas, hicieron que la contencién de esta epidemia fuese imposible. Como consecuencia,
el 13 de marzo del 2020, la OMS declaré estado de pandemia mundial, emergencia de salud publica.



El virus

El SARS-CoV-2 es un virus de la familia coronaviridae, del género betacoronavirus grupo IV (virus ARN
monocatenario positivo) del reino Orthonavirae. En general, los coronavirus tienen el genoma mas
grande entre los virus de ARN, con un ARN poliadenilado monocatenario positivo no segmentado de
30 kb que posee 4 o 5 genes que codifican proteinas estructurales (S, E, M, N y HE) y varios genes que
codifican proteinas no estructurales. Hasta ahora se han identificado cuatro géneros de coronavirus
(a,6,vy9).

Su caracteristica morfoldgica mas destacada son las proteinas en forma de proyecciones de picos tipo
maza que emanan de la superficie de los viriones y le dan apariencia de corona solar. Estas proteinas
son uno de sus principales factores patogénicos, ya que a través de ellas, el virus se adhiere a un
receptor especifico de la superficie celular para luego ingresar en la célula por fusién de membrana o
mediante endocitosis. Una vez en su interior, replica su ARN rdpidamente. Los viriones resultantes
abandonan la célula posteriormente bien por exocitosis o por ruptura directa de la membrana celular.

Su origen se ha descrito en los animales salvajes que vendian en el mercado de Wuhan, postulando
qgue el murciélago de la regién de Hubei seria el reservorio de la infeccidn, y el pangolin un hospedador
intermedio. Esto no esta confirmado con evidencias suficientes, pero los estudios que se han realizado
apoyan esta hipotesis.

Una vez el virus pasa al huésped definitivo, el ser humano, tiene un periodo de incubacién aproximado
de 14 dias.

El mecanismo de transmisidn de los viriones es por contacto directo por secreciones respiratorias,
como gotas nasales y saliva (gotas respiratorias < 5 micras), siempre y cuando estas tengan una carga
viral y capacidad infecto-replicativa suficiente y que entren en contacto con superficies mucosas de
los individuos. También son posibles otras vias de transmision indirecta como el contacto con objetos
infectados o fomites (sobrevive durante 72 horas), la transmisidn por aerosoles, y las heces humanas,
aunque son menos frecuentes.

Las primeras menciones del SARS-CoV-2 datan de Diciembre de 2019, aunque el primer caso
reportado tuvo lugar el 17 de Noviembre de 2019 en Wuhan. El paciente 0, un hombre de 55 afios de
la regidon de Hubei, requirié ingreso hospitalario por Insuficiencia respiratoria causada por el virus.
Posteriormente, se sucedieron notificaciones regionales de esta infeccion, haciéndose global en
tiempo récord debido a su alta tasa de contagio. A pesar de que la globalizacién siempre se ha asociado
a un beneficio colectivo, en este caso ha sido uno de los principales contribuyentes a dicha expansién.

La enfermedad que resulta del contagio e infeccidn por SARS-CoV-2 es la COVID-19. El cuadro clinico
caracteristico esta formado por fiebre, astenia y sintomatologia respiratoria (tos sin expectoracion y
disnea principalmente), que en los casos mds graves termina desarrollando un distrés respiratorio con
insuficiencia respiratoria grave que requiere, en muchas ocasiones, de manejo intensivo en UCI. Sin
embargo, existe un espectro considerable de presentaciones clinicas que siguen la linea evolutiva de
epidemias anteriores por esta familia de microorganismos.



Cada vez es mas frecuente la aparicion de sintomas diferentes a los respiratorios. El tropismo
generalizado de este virus le permite afectar a casi la totalidad de érganos y sistemas del organismo a
través de diferentes mecanismos (1):

- Receptores ACE2, presentes a nivel pulmonar, renal, sistema hematopoyético,
gastrointestinal, hepatico, cerebral e hipotdlamo/glandula pituitaria (generando alteraciones
endocrinas).

- Dafio directo, principalmente a nivel del SNC, la piel, sistema cardiovascular,
gastrointestinal/hepatico y glandulas adrenales

- Mimetismo celular, permitiéndole danar el ciclo del ACTH y sistemas nerviosos

- Generando disfunciéon endotelial que dafia al SNC y al sistema hematopoyético
principalmente.

- Inflamacion sistémica, lo cual afecta a todo el organismo, alterando su homeostasis.

- Invasion directa, mediante mecanismos retrégrados a través de vias neuronales, como el caso
del nervio olfatorio (también del VII, IX y X): el virus entraria a través de sus filetes nerviosos
terminales y, tras atravesar la placa cribosa, se podria diseminar por el SNC, o a través de los
receptores ACE2, ya que una de las espiculas que presenta el virus es capaz de unirse a estos,
y estos se encuentran en los vasos del SNC.

- Invasidn indirecta: al generar un estado protrombdtico, alarga el tiempo de coagulacién y
eleva el D-Dimero en el organismo, pudiendo en algunos casos degenerar en CID. Esto
predispone a la aparicion de accidentes cerebrovasculares como ictus. Se desencadena
también una inflamacidn sistémica severa que se traduce en eventos hipdxicos en el SNC de
diferente duracion, que pueden daiar el tejido nervioso de forma definitiva.

- Parainmunoldgico, mediante mimetismo celular. Este es el que esta descrito en menor
medida.

Los sintomas extrapulmonares mas frecuentes son los digestivos (nduseas, vomitos, diarrea y dolor
abdominal), y neuroldgicos (anosmia y ageusia principalmente), ademas de otros mas generalizados
e inespecificos como mialgias, escalofrios, dolor de garganta, dolor toracico, conjuntivitis o erupciones
cutaneas. En este trabajo abordaremos con mayor profundidad la afectacién de la esfera neuroldgica,
tanto aguda o en forma de secuela de pacientes de COVID-19.

METODOLOGIA

Se realizd una revisién sistematica de la literatura para identificar las particularidades de la
enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) en pacientes con afectacion del SNC, utilizando la base
de datos Google Scholar entre el 22 de septiembre de 2020y el 13 de marzo de 2021. Se utilizaron los
siguientes pardmetros de bulsqueda: Neurology and “covid-19”, COVID-19 neurological
manifestations, coronaviruses and the central nervous system.

Tras esto, obtuvimos 389 articulos, todos publicados en lengua inglesa y en plataformas digitales.
Con la lectura de los abstract realizamos un primer filtrado, que descartd aquellos que no se
centraban en el objetivo de nuestro estudio o que trataban otros temas no relevantes. Se obtuvieron
172 articulos.

Posteriormente estos fueron clasificados segln su grado de evidencia y grado de recomendacion
cientifica mediante la clasificacion Centre for Evidence-Based Medicine (CEBM) de Oxford. Tras
realizar una nueva lectura en profundidad de los articulos seleccionados, se hizo un resumeny se
destacaron los puntos clave de cada uno. Al final de este filtrado obtuvimos un total de 136, tras
excluir los articulos repetidos y aquellos en los que su metodologia o fuentes de informacién tenian
una procedencia incierta.
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La mayoria de estos son de caracter retrospectivo y abordan diversas patologias. Una pequefiia parte
son monotematicos y son, principalmente, series de casos o presentacion de casos aislados. Las
patologias mas tratadas son ictus y trombosis, con 44 articulos dirigidos; epilepsia o convulsién,
descritos con detalle en 36 de ellos; 39 articulos de encefalitis que describen distintas formas de
presentacion; Guillain- Barré, discutido en 32 articulos; y cefalea, mencionada en 24 articulos.

Otros temas menos tratados son demencia, en 10 articulos; alteraciones del movimiento en 7
articulos, donde el parkinsonismo es el mas discutido; la esclerosis multiple, descrita en 4 articulos; y
la mielitis en otros 4. El embarazo es tratado en uno de los articulos, aunque no evidencia mucha
relacién con sintomatologia neuroldgica; La infeccidn y afectacion del SNC en nifios y lactantes es
tratada en 5 articulos. Minoritariamente, hay un articulo de afectaciones neuroocoulares y otro de un
caso de paralisis pseudobulbar. La anosmia es un sintoma mencionado en casi todos los articulos que
hemos encontrado, pero para desarrollarla nos centraremos en 2 articulos que la describen mas
especificamente.

RESULTADOS

ICTUS/TROMBOSIS VENOSA

De los 44 articulos que tratan este tema, 3 son revisiones sistematicas de ensayos clinicos
aleatorizados; 8 son series de casos; 9 son revisiones sistematicas de estudios de casos-control; 14 son
revisiones sistematicas de estudios de cohortes; y 10 son opiniones independientes de expertos en
relacién a la materia.

La incidencia de este tipo de eventos oscila desde el 3% al 80% (2) de los pacientes estudiados. De
estos el 74% son ictus isquémicos, el 12% son hemorragicos y el 1% de tipo vasculitis (3). De la
totalidad de pacientes con COVID-19 que requieren hospitalizacion, 1.8% sufren algun tipo de ictus,
siendo el 1.5% de estos de caracter isquémico.

Cabe destacar que muchos de los articulos que tratan sobre este tema son series de casos y describen
los patrones de presentacidén mds comunes, que tienden a coincidir.



Los primeros estudios llevados a cabo sobre este tema postulan que el mecanismo de produccion de
ictus es diferente en pacientes COVID-19 positivos respecto de aquellos no infectados, mostrando
evidencia de que los sujetos positivos para el virus sufren mas eventos isquémicos criptogénicos.
Ademas, la mayoria coincide en que el hecho de ser portador del SARS-COV-2 da lugar a un aumento
de ciertas sustancias procoagulantes como los anticuerpos antifosfolipidos/ anticuerpos
anticardiolipina, anticuerpos IgA e IgG anti-B2-glicoproteina |, CID y elevacién del D Dimero,
principalmente en estadios iniciales, y sobre todo si etiologia cardioembdlica. (4, 5, 6, 7). También
destaca la elevacion del LDH con linfopenia asociada (8, 9).

La inflamacion sistémica acompafiante que esto supone, mediada principalmente por la IL-6, aumenta
la permeabilidad de la barrera hematoencefdlica, lo que predispone a la creacion de aterosclerosis y
disfuncién endotelial temprana (10).

Otros articulos publicados posteriormente incorporaron nuevas teorias sobre el mecanismo etiolégico
de los ictus en este contexto. Estas exponen que la hipoxemia producida por la propia patologia reduce
la cantidad de energia que pueden metabolizar las células, aumentando la fermentacién anaerdbica,
y produciendo acidosis intracelular y radicales libres. Si esta situacidon se mantiene en el tiempo, se
liberan las sustancias inflamatorias mencionadas anteriormente (IL-6, TNF alfa e IL-1B), responsables
de desencadenar la isquemia por hipoxia mantenida (8).

El descubrimiento del papel de los receptores ACE2 ha sido clave en el estudio de esta enfermedad y
han sido relacionados con eventos isquémicos/trombdticos. Esto ocurre sobre todo en sujetos
hipertensos que se contagian. Cuando el virus se une a los receptores ACE2 de estos pacientes, su
estado hipertensivo unido a la infeccién aumenta el riesgo de padecer hemorragias cerebrales (8,11).
También se menciona la posibilidad de que, al poder generar una miocardiopatia virica, se desprendan
émbolos cardiacos que cursen con ictus (6).

La presentacidn del ictus es en el 95% de los casos posterior a la infeccién, cuando el paciente
comienza a presentar mejoria respiratoria (generalmente entre la primera y tercera semanas tras el
diagndstico). Alrededor del 80% de los pacientes que presenta ictus tiene factores de riesgo
cardiovascular clasicos. Ademas, la gravedad de la infeccién condiciona también el riesgo de aparicién
de efectos trombdticos. De este modo, un paciente con neumonia severa o eventos cardiovasculares
especificos previos tiene mas probabilidad de desarrollar un evento de estas caracteristicas (12).

Ademas de todo esto, se ha observado que el propio SARS-CoV-2 es un factor de riesgo por si solo, ya
que la incidencia de eventos trombdéticos es mayor respecto a la infeccidn por otros virus (13).

Para el diagndstico de esta entidad, la prueba recomendada es la RMN. En casos agudos el angioTAC
también puede ser de gran utilidad (9). Cabe resaltar que es importante realizar un buen anlisis
radioldogico de las lesiones. Cualquier lesion hemorragica atipica o inexplicable en contexto
coronavirus deberia hacernos sospechar de otras entidades como la trombosis del seno venoso, que
al inicio podria interpretarse como un infarto isquémico (11).

En el estudio del LCR destaca la presencia del SARS-COV-2. En las analiticas de sangre se objetiva el
estado proinflamatorio y protrombdtico que se viene comentando anteriormente (9, 14, 15, 16, 17,
18, 19).

Por lo que respecta al tratamiento, en el momento de los estudios estaba basado en Remdesivir,
Cloroquinina, Lopinavir y Rotinavir. En concomitancia, para aquellos con eventos isquémicos, se
observd que la administracion de alteplasa 4h y media después del inicio de los sintomas disminuia
significativamente la hipoxia y, como consecuencia, mejoraba el pronédstico (9). Por otra parte, algunos



estudios defienden que la anticoagulacién con HBPM se asocia a mejor prondstico en pacientes con D
Dimero elevado, pudiendo incluso prevenir ictus si su toma es precoz. Por ello, algunos expertos
recomiendan su uso como profilaxis (7).

En general, el prondstico en estos pacientes depende de los factores cldsicos. En algunos estudios
inicialmente se postuld que la raza negra era un factor de mal prondstico, pero finalmente esta
afirmacidn resultd no ser estadisticamente significativa (10).

La trombosis a nivel venoso se ha asociado principalmente a pacientes ingresados en la UCI con
tratamiento profilactico o terapéutico de anticoagulacidon durante 3 semanas, presentandose en el
60% de los casos en los primeros 10 dias (7). La caracteristica de las trombosis del seno venoso es que
cursa principalmente con aumento de la presidn intracraneal, siendo su sintomatologia principal
comun ala que el propio coronavirus produce, como puede ser la cefalea (25% de los casos se presenta
Unicamente con este sintoma). El diagndstico diferencial se hace por la forma de inicio de la cefalea:
la producida por la propia enfermedad ocurre de forma espontanea, mientras que en la trombosis de
seno venoso se instaura de forma progresiva.

EPILEPSIA Y CONVULSIONES

En relacidon con la epilepsia y convulsiones, encontramos 36 articulos: una revision sistematica de
ensayos clinicos aleatorizados; 6 revisiones sistematicas de estudios tipo casos y controles; 8 opiniones
de expertos en la materia; 9 series de casos; y 12 revisiones sistematicas de estudios de cohortes.

La aparicién de convulsiones sin otro sintoma es infrecuente (1,5% de los sintomas totales) (21). Estas
suelen darse coexistiendo con otras manifestaciones neurolégicas o como complicacién de la
enfermedad. Las convulsiones sintomaticas son mas frecuentes en pacientes criticos, por lo que se
consideran un factor de gravedad (22).

La etiologia de estas crisis es multifactorial y podrian ser como manifestacidon aguda de encefalopatia
o por irritacion cortical precipitada por la inflamacion mediada por tormenta de citoquinas (en su
mayoria IL-6) en la regiéon mesilla del I6bulo temporal como consecuencia de un aumento de
permeabilidad de la BHE (21).

La epilepsia en si no supone un factor de riesgo para el desarrollo de la infecciéon por COVID-19. Lo
que si se ha observado es que en pacientes epilépticos, la fiebre consecuente a la infeccidn puede
desencadenar crisis convulsivas (23). En pacientes no epilépticos, la asociacién entre COVID-19 y
aparicién de convulsiones no se ha descrito de forma amplia, ya que para que estas tengan lugar, el
paciente debe de tener una infeccidn sistémica y en estos casos, al encontrarse sedados y en la UCI
en situacién de prono, la monitorizacién y visualizacién de posibles crisis convulsivas es dificil (22).

Las descripciones de crisis epilépticas se muestran en reportes de casos Unicos como en “A Case of
Covid-19 Respiratory lliness with Subsequent Seizure and Hemiparesis” (24), en el que se describe un
caso de COVID con clinica respiratoria que al 92 dia de ingreso UCI presenta una crisis ténico-clénica
generalizada con reduccién postictal de predominio izquierdo con hemiplejia izquierda y crisis ténico
clénicas generalizadas de varios minutos de duracién con severo deterioro del estado mental y pérdida
de fuerza. El TAC reveld una hipoatenuacién subcortical con borramiento de los I6bulos occipitales
izquierdos y del I6bulo parietal posterior. Tras el fallecimiento del paciente no se completd el estudio
y no se realizd autopsia.

En “Acute Symptomatic Seizures in Critically Ill Patients with COVID-19: Is There an Association?”
(22) se describen 2 casos. El primero de ellos presenta una conclusion clénica de EESS acompafiada de



un empeoramiento de la encefalopatia presentada y disminucién del nivel de consciencia y la
habilidad de seguir 6rdenes. En el EEG se observan tres focos epilépticos en la regidn centro parietal
derecha. El segundo presenta espasmos a nivel del parpado derecho y de la cara. En el EEG se objetivé
actividad epiléptica en region frontal y temporal de predominio izquierdo que posteriormente
progresién a un estatus focal no convulsivo.

Ademas de la clinica convulsiva, los cambios en el electroencefalograma son importantes para
entender el estado convulsivo. Hay diversos estudios que exponen los cambios en EEG. “COVID-19
EEG Studies: The Other Coronavirus Spikes We Need to Worry About” (25) es una revision que
sintetiza los hallazgos de tres estudios y se llega a la conclusién de que en pacientes COVID +, el patron
electroencefalografico sugiere actividad difusa y no especifica alfa y beta y enlentecimiento de base.
Ademas, los pacientes COVID + son mds propensos a presentar convulsiones objetivadas en EEG
(motoras o en forma de confusionismos) (63% vs 33%), encefalopatia de Novo (68% vs 33%), cambios
esporadicos epileptiformes (41% vs 17%) y cambios ritmicos-periddicos (18% vs 0%), asi que los
cambios mayores en el EEG se presentaban en pacientes con alteraciones neurolégicas concurrentes,
incluyendo sindromes encefalopaticos posteriores reversibles, malignidad o demencia.

En “Continuous EEG findings in patients with COVID-19 infection admitted to a New York academic
hospital system” (26) se revisaron los registros médicos y los estudios de EEG de pacientes
hospitalizados con infecciones confirmadas por COVID-19 durante un periodo de 2 meses para
describir la distribucidn de los hallazgos del EEG, incluidas las anomalias epileptiformes. Se comparan
diversos pardmetros para identificar los factores predictores de anomalias epileptiformes en el EEG.
De los 111 pacientes monitoreados, la mayoria eran hombres (71%), de mediana edad o mayores
(mediana de 64 afios), ingresados en una unidad de cuidados intensivos (UCl; 77%) y comatosos (70%).
El hallazgo EEG mds frecuente fue un enlentecimiento generalizado moderado (57%), pero se
observaron hallazgos epileptiformes en el 30% y convulsiones en el 7% (4% con NCS). Hubo 3 pacientes
con convulsiones en EEG que no tenian epilepsia ni evidencia de lesién cerebral aguda o remota,
aunque todos tenian convulsiones clinicas antes del electroencefalograma. Los Unicos factores
predictores fueron tener epilepsia (odds ratio [OR] 5,4; intervalo de confianza [IC] del 95%: 1,4 a 21)
o convulsiones antes del EEG (OR 4,8; IC del 95%: 1,7 a 13). Se concluye que el COVID - 19 puede
afectar el SNC, aunque es poco probable que las convulsiones sean una causa comun de encefalopatia.

En “Continuous Electroencephalography (cEEG) Characteristics and Acute Symptomatic Seizures in
COVID-19 Patients” (27) (un estudio de cohorte retrospectivo) se estudié a 22 pacientes con COVID-
19 en estado critico mediante monitoreo de EEG. De estos, 19 pacientes se sometieron a EEG continuo
(cEEG) durante al menos 24 horas, y tres pacientes se sometieron a EEG de rutina (<1 hora). Diecisiete
pacientes se sometieron a monitorizacion electroencefalografica para detectar alteraciones
inexplicables del estado mental y cinco pacientes se sometieron a monitorizacidon para detectar un
episodio similar a una convulsién. 5 presentaron anomalias epileptiformes en el EEG (cuatro pacientes
en cEEG y uno en el EEG de rutina); sélo dos de cinco pacientes con electroencefalograma epiléptico
tenian antecedentes de epilepsia. Dos pacientes presentaron crisis electrograficas en ausencia de
antecedentes de epilepsia. Ningln paciente con anomalias epileptiformes o convulsiones
electrogréficas presentd neuroimagen agudamente anormal en la TC o la RM.

Los hallazgos de cEEG pueden ayudar a orientar el tratamiento médico anticonvulsivo, asi como la
evaluacién del estado mental alterado en el contexto de una neuroimagen sin complicaciones.

En cuanto al estudio de LCR, la mayoria de estudios coinciden en que las pruebas son negativas para
el virus. En concreto, en pacientes con alteraciones sensitivas o convulsiones el liquido presenta
pleocitosis mononuclear (28). La otra anomalia del LCR mas frecuente fue la linfocitosis (22, 29, 30,
31, 32, 33, 34, 35, 36, 37).



ENCEFALITIS

De los 39 articulos relacionados con esta patologia, 6 corresponden a revisiones sistematicas de
estudios de cohorte; 4 son estudios individuales de cohortes; 4 son revisiones sistematicas de casos y
controles; 7 estudios individuales de casos y controles; 11 series de casos; y 7 opiniones de expertos.

El sello de las encefalopatias es la alteracion del estado mental. Dependiendo del tipo y severidad, los
sintomas neurolégicos mas comunes son la pérdida de funciones cognitivas, cambios en la
personalidad, falta de concentracién y disminucién en el nivel de la conciencia. Otros signos incluyen
mioclonia, asterixis, nistagmo, convulsiones, temblor y anormalidades respiratorias por compromiso
a nivel del tronco encefdlico. El desarrollo de estos sintomas demuestra la capacidad neuroinvasiva
del virus (38).

Este sindrome de disfuncién cerebral puede ser causado por multiples etiologias. En contexto de
COVID-19, esto ocurre sobre todo en casos severos con comorbilidades y fallo multiorganico (39). En
el SNC puede producir mielitis transversa, encefalopatia aguda necrohemorragica y encefalitis, asi
como epilepsia, ataxia y GB. En algun caso aislado se ha descrito hipoacusia neurosensorial (40).

En “A Case of Covid-19 Respiratory lliness with Subsequent Seizure and Hemiparesis” (24) se
menciona un caso de meningitis asociado a Covid-19, cuyas primeras manifestaciones fueron
convulsiones y encefalopatia. En este caso de meningitis se detecta la polimerasa transversa del SARS-
CoV-2 en LCR. La encefalopatia, por otro lado, es una manifestacion mas rara, presentando estudios
de LCR normales. En la publicacién “Guillain-Barré syndrome associated with leptomeningeal
enhancement following SARS-CoV-2 infection” (41), 8 de 13 pacientes COVID + presentaron
encefalopatia de origen incierto con afectacion leptomeningea, sin celularidad en LCR. Esto pone en
duda las teorias de infeccidn trépica nerviosa del virus, puesto que habitualmente la afectacion de las
leptomeninges no es tipica de Guillain Barré.

En “Neurological Complications of COVID-19 and Possible Neuroinvasion Pathways: A Systematic
Review” (42), se incluyen 87 estudios de 2541 y distinguen entre efectos centrales, 68, y periféricos,
21. Respecto a la encefalitis especifica un caso de un paciente en el que tampoco se encontrd el virus
en LCR. Esto sugiere que el desarrollo de la enfermedad se vincula a la masiva liberaciéon de moléculas
inflamatorias y citoquinas que aumentan el sistema inmune, y pueden hacer mas permeable la BHC.
En esta revision también se citan 5 casos de PRES (sindrome de encefalopatia posterior reversible),
ademas de un caso de rombencefalitis, otro de hipertensién intracraneal benigna y otro de episodio
maniaco agudo.

“Meningoencephalitis associated with COVID-19: A systematic review” (37) revisa 54 casos de
pacientes que desarrollan meningoencefalitis concomitante con COVID-19. El principal objetivo de
esta revision es resumir las presentaciones clinicas, los pardmetros de laboratorio, incluidas las
anomalias del LCR y las caracteristicas de las imagenes cerebrales de la meningoencefalitis asociada al
SARS-CoV-2. Los sintomas neuroldgicos reportados fueron convulsiones ténico-clénicas (5,55%),
desorientacién en el tiempo y lugar (22,22%), rigidez de nuca (9,25%), ataxia de extremidades
(11,11%). La presentacidn clinica mas frecuente fue la confusiéon o desorientacion. Entre los
parametros de laboratorio, la PCR elevada y el dimero D son los hallazgos mas destacados. El analisis
de los parametros del LCR revela que la pleocitosis con alto contenido de proteinas y linfocitosis son
las anomalias mas observables. En EEG lo mas comun fue encontrar descargas epileptiformes focales
y enlentecimiento del fondo. Se ha observado gran cantidad de anomalias radioldgicas, de las cuales
son frecuentes la hiperintensidad lobar temporal T2/ T2 FLAIR / (6/16, 37,5%) y la restricciéon de la
difusion (2/16).
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Otro articulo, (43) hace una revision sistematica retrospectiva de historias clinicas de pacientes COVID-
19 positivos para describir los hallazgos clinicos, neuroldgicos, de neuroimagen y LCR asociados a
encefalopatia. Se incluyen cincuenta y cinco pacientes, cuarenta y tres de estos con encefalopatia. A
pesar de que los marcadores de laboratorio fueron muy comunes en los pacientes con encefalopatia,
no estan relacionados con la gravedad de la enfermedad. Treinta y nueve pacientes con encefalopatia
se sometieron a pruebas de imagen que revelaron cambios inespecificos (treinta y ocho a TC cerebral,
catorce a angiografia TC, nueve a RM cerebral y tres a angiografia RMN). La neuroimagen fue normal
0 mostré solo cambios crénicos en 29/38 (76%) de las TC y 4/9 (44%) de las RM. Treinta de todos los
pacientes (77%) no presentaron cambios agudos en los estudios de neuroimagen. Uno de ellos
presentd lesiones posiblemente relacionadas con desmielinizacién del SNC, cuatro sufrieron derrame
cerebral agudo.

Veintiuno de los pacientes se sometieron a un estudio de LCR para cuantificar los niveles de IL-6, la
presencia o ausencia de bandas oligoclonales, y CSF-SARS-CoV-2-RT-PCR. Solamente en uno de los
casos se obtuvo muestra de la presencia de SARS-Cov-2 mediante RT-PCR, en dos de las muestras
presentan aumento de leucocitos. Todas fueron negativas para bandas oligoclonales. Se concluye que
de los cuarenta y tres casos de encefalopatia, la neuroimagen y el estudio de LCR no respaldan el papel
de la invasion del virus al SNC o su inflamacién como causa de encefalopatia.

“COVID-19 EEG Studies: The Other Coronavirus Spikes We Need to Worry About” (25) afirma que los
pacientes COVID+ son mas propensos presentar encefalopatia de Novo (68% vs 33%) y estudia cuatro
casos COVID+ con encefalopatia de Novo diagnosticados mediante RMN, EEG, puncién lumbar, FDG-
PET/TC. Se observa un predominio de encefalopatia del I6bulo frontal. Tardaron un maximo de 12 dias
en presentar sintomas: dos en forma de sindrome cerebelar, uno debutando con mioclonus, otro con
manifestaciones psiquiatricas y el Gltimo en forma de estatus epiléptico. El patron de imagen comun
fue hipometabolismo frontal e hipermetabolismo cerebelar, mejorando todos tras inmunoterapia o
corticoterapia. En las exploraciones complementarias que se realizaron, una de las pacientes presento
niveles de beta amiloide bajos en el LCR, y dos presentaron EEG alterado. El motivo de estas
alteraciones puede ser la situacién hipdxica a la que esta sometido el cerebro, la alteraciones del
metabolismo (una de las pacientes presentd hipercalcemia) o como efecto secundario de la sedacién
a la que estan sometidos en la UCI.

Como casos excepcionales, en “Anti-NMDA receptor encephalitis in a psychiatric Covid-19 patient: A
case report” (44) se mencionan el de una paciente psiquidtrica con antecedentes de ansiedad,
agitacion psicomotriz, delirios de persecucidn y auditivas e insomnio global, con pruebas de imagen
normales, ingresada por COVID-19. Tras 2 semanas se encuentra encefalitica y sin respuesta verbal ni
a ordenes. Su EEG tiene actividad beta. Es tratada con valproato, pero aun asi tres semanas mas tarde
empeora clinicamente, presentando disfagia, discinesia, amplias variaciones en la temperatura
corporal, TA y frecuencia respiratoria. En una analitica se observa hiponatremia, IlI-6 elevada vy
anticuerpos CSF anti NMDA positivo, por lo que se diagnostica de encefalitis anti-NMDAR.

Otro caso reportado es el de “CIGB-258, An Immunomodulatory Peptide for the Treatment of a
COVID-19-associated Hepatic Encephalopathy: A Case Report” (45). Una paciente ingresada por
COVID 19 que a los pocos dias de ingreso desarrolla ansiedad, alteraciones en el suefio, delirium y
empeoramiento de la TA. La sintomatologia empeora a pesar del tratamiento con diazepam vy
difenhidramina pero, apareciendo hipomnesia, desorientacién temporoespacial, convulsiones vy
vomito. En una analitica sanguinea se observa elevacion de AST, ALT, células blancas y calprotectina
en serum y marcadores de inflamacidn, concordantes con encefalopatia hepatica. El amonio en
plasma duplica el valor normal. Es tratada con CIGB-258, un péptido inmunomodulador
antiinflamatorio derivado de las proteinas 60 de estrés y se observa una mejoria analitica (excepto el
lactato) y de la sintomatologia.
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CEFALEA

Con respecto a esta manifestacioén clinica, hallamos 24 articulos: 4 revisiones sistematicas de estudios,
3 de cohortes y 1 de estudios de casos y controles; 5 estudios independientes de casos y controles; 6
series de casos; y 9 opiniones de expertos basadas en revisiones no sistematicas de los resultados.

La cefalea es uno de los sintomas neuroldgicos mas frecuentes y suele aparecer con clinica
respiratoria, o parte de un sindrome neurolégico mas complejo. Llama la atencién “Neurological
manifestations associated with SARS-CoV-2—A review” (46), que hace una revision de la prevalencia
hasta su fecha de los principales sintomas en covid19 en Chile; el mas frecuente, por encima de la tos
(49%, la disnea (54%) o la fiebre (8,5%) era la cefalea (64,8%).

Esto no suele ser asi, puesto que la mayoria de estudios, como por ejemplo “The Neurologic
Manifestations of Coronavirus Disease 2019 Pandemic: A Systemic Review” (21), revelan una
prevalencia de aproximadamente 10%. “Headache is an important symptom in patients with
coronavirus disease 2019 (COVID-19)” (47), a pesar de ser una carta al editor, resulta interesante ya
gue realiza una busqueda electrdénica en Scorpus de articulos que incluyen pacientes con cefalea en el
transcurso de infeccidon por COVID-19. El estudio concluye que la incidencia de cefalea es mayor en
pacientes con COVID-19 que en la poblacidn general de la zona geografica de estudio. En general, el
dolor de cabeza se informé de forma acumulativa en el 11,8% de los pacientes con COVID-19 en
comparacion con el 2,8% de incidencia acumulada en la poblacidn general de las mismas dareas
geograficas. Por lo tanto, el dolor de cabeza se asocid con una reduccion de casi 5 veces de mayor
riesgo (11,8 frente a 2,8%) de ser diagnosticado con COVID-19.

Es interesante el articulo “Neurological Symptoms in Acute COVID-19 Infected Patients: A Survey
Among Italian Physicians” (48), que habla sobre la capacidad de los distintos especialistas en detectar
sintomas neuroldgicos en Italia. Mas del 80% han afirmado que sus pacientes los han presentado en
el momento del diagndstico, siendo lo mas comunes mialgia, cefalea y alteraciones olfativas y del
gusto. En contraste, en regiones asiaticas Unicamente el 36% detectaron sintomatologia neuroldgica
en sus pacientes. Esta diferencia postula que puede deberse al efecto iceberg del COVID-19,
enmascarado los sintomas respiratorios aquellos neurolégicos, o por una diferencia genémica entre
asiaticos y europeos, siendo la poblacidn europea de media mas longeva y con distintos factores de
riesgo y comorbilidades a la asidtica.

A pesar de ser un sintoma importante debido a su prevalencia, es también un sintoma muy
inespecifico y comun entre muchas patologias infecciosas. A pesar de ello, puede servir como
prodromo infeccioso. Seria el caso, por ejemplo, de una cefalea derivada por aumento de la PIC en el
contexto de una taquicardia supraventricular (25% de los casos se presenta Unicamente con este
sintoma). Es importante conocer las diferencias. Mientras que la cefalea por coronavirus ocurre de
forma espontdnea, en la TSV es de forma progresiva. Otras formas de diferenciarlas serian mediante
pruebas de imagen (TSV se ve al inicio como un infarto isquémico, por lo que cualquier lesion
hemorragica atipica o inexplicable en contexto coronavirus deberia hacernos sospechar de TSV) (49).

GUILLAIN-BARRE

De los 32 articulos que hemos seleccionado que tratan esta patologia, 1 es una revisién sistematica
de ensayos clinicos aleatorizados; 4 son revisiones sistematicas de estudios de cohortes; 4 son
opiniones de expertos en relacion con el tema; 9 son revisiones sistematicas de estudios de casos y
controles, y 14 son series de casos.
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El sindrome de Guillain - Barré es una polirradiculoneuropatia inflamatoria asociada con numerosas
infecciones virales. Es mas comun entre los 23 y los 77 aios, aunque en el contexto de la pandemia se
ha observado un ligero aumento de casos en poblacidén pediatrica, calculdandose un 8% de incidencia
(59). Es también mas frecuente en el sexo masculino (65%), siendo la infeccion de mayor gravedad en
los varones. Entre los factores de riesgo para su desarrollo se encuentran antecedentes de patologia
neuroldgica, factores de riesgo de enfermedad vascular o edad avanzada (50, 51). La gravedad de los
pacientes con Guillain-Barré fue similar en pacientes con y sin COVID-19. Los subtipos mas prevalentes
fueron la polirradiculoneuropatia desmielinizante inflamatoria aguda y la neuropatia axonal motoray
sensorial aguda.

Hay controversia en cuanto a la forma de presentacién en relacién con el coronavirus, ya que, aunque
la mayoria de los casos sea un sindrome parainfeccioso cémo producen otros virus (como el CMV, EB,
influenza A, Zika o hepatitis EGB), también se han descrito algunos casos aislados en los que la
sintomatologia del Sindrome de Guillain-Barré tuvo una aparicidn previa a la clinica del coronavirus
propiamente dicha. Por esto, no se puede afirmar si la infeccion precede al sindrome, o si son
concomitantes (52). Sin embargo, al ser la mayoria un sindrome para o postinfeccioso, se ha
especulado con que este sea debido a que o algunos anticuerpos contra el coronavirus reaccionan con
las células endoteliales y epiteliales humanas, dafandose, o por la tormenta citoquimica
postinfecciosa que se genera, principalmente la derivada de la elevacién de la IL-6, o por mecanismos
de mimetismo celular (53).

Tras analizar todos los casos que se han estudiado de Guillain-Barré en el contexto de la pandemia, se
concluye que el cuadro neuroldgico tipico - cuyos sintomas predominantes son sensitivos, aislados o
acompafiados de paraparesia o tetraparesias, de inicio distal en extremidades inferiores, ascendente
(54) - comienzan generalmente entre 5y 24 dias después del inicio de la sintomatologia pulmonar de
COVID-19 en aquellos casos sintomaticos. En sujetos asintomaticos, es el debut del sindrome el que
hace sospechar de infeccidn, que se confirma mediante PCR positiva (50).

En la exploracidn fisica es comun encontrar debilidad simétrica 3/5 en extremidades inferiores y 4/5
en superiores, con distintos grados de arreflexia, y alteraciones de la sensibilidad de predominio
epicritico. En una minoria de casos existe pardlisis o debilidad facial bilateral completa, disartria y
Romberg + (41, 50, 55).

Analiticamente es comun encontrar leucocitosis, neutrofilia, elevacion de LDH, fibrinégeno, D-Dimero,
IL-6 y ferritina (95% de los casos). En los casos en los que los anticuerpos anti gangliésidos fueron
positivos para IgG, anti-GM1, anti-GD1y anti-GD1b, estos fueron los responsables de la polineuropatia
y permitieron hacer el diagndstico de Guillain-Barré. Estas alteraciones analiticas, a excepcién de los
anticuerpos, no son especificas de sindrome de Guillain-Barré, lo que apoya la teoria de ser un
sindrome parainfeccioso (54, 56, 57).

Los hallazgos en el LCR fueron llamativos, ya que no se pudo describir un patrén repetitivo tan claro
como en lo explicado hasta ahora, a excepcion de la negativizacién el COVID-19 en este. La disociacion
albumino citoldgica fue un patrén bastante observado, pero los valores proteicos en LCR oscilaron
desde 40 a 193 mg / dl, aumentando la celularidad en mayor o menor medida, y habiendo algunos
casos con estudio de LCR totalmente normal (50, 51, 54, 55).

El diagndstico definitivo se realizd estudiando el patron de conduccién nervioso con EMG, en las que
el patréon era siempre de neuropatia desmielinizante, con patrén de polirradiculoneuropatia
desmielinizante en primer lugar de frecuencia (85%), seguido con presentacion de dafio axonal (10%)
y una minoria un patrén mixto (5%) (54).
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El tratamiento en el 95% de los casos fue Inmunoglobulinas IV, administrado conjuntamente con el
tratamiento especifico indicado para cada caso de COVID-19. Tras el tratamiento, la evolucidn fue
favorable en la mayoria de los pacientes, aunque algunos permanecieron con si durante 8 semanas.
En la minoria de casos (13%), esta terapia no fue suficiente, necesitando pautas de recambio
plasmatico y esteroides para su remision. En los casos en los que esto no fue efectivo, el desenlace
fue el éxitus del paciente (presuntamente de causa respiratoria) (54).

Hubo alguin caso puntual de fallo respiratorio de origen neuromuscular con buena evolucién posterior.
Los pocos casos de la variante Miller Fisher (16%) tuvieron buena respuesta al tratamiento (58).

DEMENCIA, DELIRIO, ALZHEIMER Y ALTERACIONES NEUROPSIQUIATRICAS

En cuanto a la demencia, de los 10 articulos con los que hemos trabajado, 1 es una revisién sistematica
de estudios de cohortes; 2 son series de casos; 3 son revisiones sistematicas de estudios de casos y
controles, y 4 son opiniones de expertos en el tema.

Uno de los primeros estudios, “Studying the neuropsychological sequelae of SARS-CoV-2: lessons
learned from 35 years of neuroHIV research” (60), aborda este tema y compara el SARS-CoV2 con el
HIV y su potencial para generar demencia. Este la puede desarrollar en un 16% de los casos,
principalmente si el sistema inmune es deficiente. La demencia que se presenta en estos casos tiene
un amplio rango de disfuncidn, desde pequefios déficits que no interfieren en la vida diaria (disfuncion
neurocognitiva asintomatica) hasta una demencia debilitante con disfuncién neurocognitiva
significativa. Los estudios de este virus han concluido en que la etiologia de este es principalmente un
estado de inflamacidn crénica que conduce a una disfuncién sinaptodendritica, ayudado por sus
propios mecanismos de invasion directa e indirecta.

Estos mecanismos de invasion directa e indirecta tienen similitudes con los que usa el SARS-CoV-2:
alteracion en la regulacién de citoquinas en forma de tormenta citoquinica, aumento de la migracién
monocitica a través de la barrera hematoencefalica, disminucidn de la funcién inmune de linfocitos y
células T. Por ello, y debido a que la inflamacidn sistémica que genera el coronavirus es, aunque menos
cronica, de mayor magnitud, cabe esperar que en un futuro en pacientes con factores de riesgo clasico
se pueda presentar una demencia en la que la infeccidn sea una de sus causantes.

Otros estudios se han realizado sobre pacientes que ya presentaban demencia antes de contraer la
infeccidn, concluyendo que estos pacientes tienen mas probabilidad de desarrollar cambios de
personalidad.

En un estudio en una residencia, se observd que el 38,7% aquellos pacientes que tenian demencia
presentaron un empeoramiento de demencia o episodios delirio, 52,4% de estos de tipo hipoactiva y
el resto hiperactiva, aumentando su prevalencia con la edad y sexo masculino (61).

En conclusion, el delirio en personas de edad avanzada con demencia puede ser un prodromo de la
infeccidn por SARS-CoV-2, por lo que se debe incluir en la practica clinica screenings tipo CAM y una
mayor criba con PCR en este grupo de pacientes.

También se ha observado que la detecciéon de una posible demencia comérbida al COVID19 o
empeoramiento de una demencia previa, es distinta dependiendo de si el paciente estaba
institucionalizado o no. En aquellos institucionalizados esto se detectaba con mayor frecuencia que
en aquellos no institucionalizados, posiblemente por la poca experiencia de los cuidadores principales
del hogar en detectar dichos sintomas y cambios. Su entrenamiento pues en detecciéon de delirio
precoz, debut de demencia o cambios en esta trascendentes seria importante en un futuro.

Se menciona que generalmente los sintomas de la infeccién son mads graves en pacientes de mayor
edad, en los cuales la prevalencia de este tipo de alteraciones son mas comunes, por lo que se debe
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tener siempre presente la evolucidén neurolégica de estos pacientes en el curso de la enfermedad, sea
progresiva o de novo.

Otros estudios no se centraron tanto en la demencia como tal sino en la presentacion de alteraciones
neuropsiquiatricas. En el estudio “Neurological and neuropsychiatric complications of COVID-19 in
153 patients: a UK-wide surveillance study” (62) se evalla aquellos pacientes que en el ingreso
presentaron alteracién del estatus mental en forma de cambios en la personalidad, comportamiento,
cognitivo y consciencia. El 31% del total lo presentaron. De estos, el 59% presentaba clinica compatible
con patologia psiquidtrica, siendo el 92% de novo: 43% en forma de psicosis, 26% en forma de
pseudodemencia y el 17% como desorden afectivo.

También se ha explorado la posible relacién para eventos futuros en la deteccion de marcador de
lesidn neuronal en aquellos pacientes mas graves, como NfL (un marcador de lesiéon neuronal intra
axonal) y GFAp (un marcador de activacion / lesion astrocitica) que en infecciones leves, pudiendo
esto reflejar una respuesta astrocitica tempranay lesién axonal mas tardia que en un futuro se podria
relacionar con episodios delirio o demencia. Del mismo modo, aquellas lesiones isquémicas que
afectan a dreas como el hipocampo, podran producir alteraciones en la memoria.

Otros estudios que intentaron investigar este drea, como por ejemplo “Potential for Cognitive
Communication Impairment in COVID-19 Survivors: A Call to Action for Speech-Language
Pathologists” (63) estudiaron Unicamente pacientes en la UCI, por lo que esto no es representativo ni
extrapolable a la poblacidn total.

ALTERACIONES DEL MOVIMIENTO Y PARKINSONISMO

De los 7 articulos seleccionados en relacion con trastornos del movimiento y parkinsonismo, 1 es una
revision sistematica de estudios de cohortes; otro es una serie de casos; otro es una opinién de un
experto en la materia, y 4 son revisiones sistematicas de estudios de casos y controles.

La apariciéon de alteraciones del movimiento como sintoma de la infeccién por SARS-CoV-2 es muy
poco frecuente (0,7%) (64). Por lo general, la literatura que existe al respecto, se centra en el analisis
de pacientes con algun tipo de enfermedad neurodegenerativa que enferman por COVID-19.

La mayoria de estudios se centran en una patologia en concreto, entre las que destaca la Enfermedad
de Parkinson. Esta es una de las patologias neurodegenerativas mds relacionadas con la edad, y se
acompafia de un riesgo elevado de muerte prematura en comparacién con la poblacion general,
principalmente por causas pulmonares, como neumonia, enfermedad cerebrovascular, o enfermedad
cardiovascular.

Los articulos “COVID-19: Implications for Sudden Death in Parkinson’s Disease” (65), y “Potential
impact and challenges associated with Parkinson’s disease patient care amidst the COVID-19 global
pandemic” (66) exploran la implicacidn que tiene haber tenido una infecciéon por SARS CoV-2, y cdmo
puede afectar en la esperanza de vida o en la evolucién de pacientes con diagndstico de Parkinson
previo. Los estudios citados se centran en la muerte por enfermedad cardiovascular, postulando que
aquellos pacientes que tienen Parkinson y sufren la infeccién podrian tener un riesgo ain mayor de
muerte por causa cardiaca, sin especificar ninglin motivo en concreto. Del mismo modo, afirman que
los pacientes con Enfermedad de Parkinson, edad avanzada y comorbilidades, tienen mayor riesgo de
desarrollar neumonia grave y de mal pronéstico, requiriendo en mas casos ingresos en la UCI.
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En otro articulo que estudiaba pacientes con Parkinson ingresados por COVID-19 “Clinical Features
and Outcomes of Parkinson's Disease with Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) in Wuhan: A Single
Centre, Retrospective, Observational Study” (67), sin embargo, se concluye que estos no tuvieron una
mortalidad hospitalaria mds alta, pero si una recuperacion mas prolongada que aquellos sin la
enfermedad, y que las comorbilidades crdnicas, las complicaciones neuroldgicas y la interrupcién
repentina de los fdrmacos antiparkinsonianos fueron las posibles causas de muerte en estos. Destacan
también que la anorexia era uno de los sintomas mas comunes de los pacientes con parkinsonismo.
Es por esto que en estos pacientes se hace mas énfasis en las medidas de distanciamiento social (como
en otras patologias de alto riesgo), usando medios virtuales para su seguimiento y prestando mayor
atencién en el impacto psicolédgico negativo que esto les puede generar.

En relacién con esta enfermedad, también cabe destacar que la Amantadina, uno de los farmacos
usados para su control, se ha postulado que podria ser de utilidad frente al coronavirus. Este bloquea
la actividad NMDA y genera una disrupcion de genes lisosomales que se cree que podria disminuir la
capacidad replicativa del COVID-19. Esto, sin embargo, no se ha aprobado con certeza todavia.

Otros estudios como “Movement Disorders in COVID-19: Whither Art Thou?” (68) exploraron todas
las alteraciones del movimiento que se pudieron observar en pacientes con COVID-19. Las alteraciones
mas comunes descritas fueron principalmente encefalitis letdrgica o parkinsonismo post encefalitico,
con mioclonus, sindromes rigido-hipercinéticos, temblor y ataxia como sintomas principales. Esto es
debido a que las neuronas dopaminérgicas implicadas en las vias motoras presentan receptores ACE2,
al igual que la microglia y los astrocitos. Estos, al ser los target tedricos del SARS-CoV-2, su infeccién
los bloquearia, desarrolldandose asi los sintomas mencionados anteriormente (en ratones se ha visto
que su eliminacion genética derivan en una disminucion motora global). En las pruebas de imagen que
se pudieron conseguir, la region mas afectada fue la de los ganglios basales (afectos en el Parkinson),
encontrandose Ac-anti coronavirus en LCR Unicamente en aquellos pacientes con sintomatologia
motora que tenian previamente Parkinson.

Por esto, parece que hay una relacidn entre ambos hechos, pero no se ha podido alin probar con datos
estadisticamente significativos.

En relacién con la aparicidn de trastornos de movimiento como consecuencia de la infeccién por SARS-
CoV-2, llama la atencidon la afirmacidon que se hace en “Neurological manifestations and neuro-
invasive mechanisms of the severe acute respiratory syndrome coronavirus type 2” (69). A pesar de
ser un articulo muy precoz en la cronologia de la pandemia, alerta sobre la posibilidad de que el SARS-
CoV-2 pueda provocar patologias degenerativas a largo plazo.

ESCLEROSIS MULTIPLE

De los 4 articulos que hemos usado en relacién a la Esclerosis Multiple, es cada uno de un tipo distinto:
uno es una revisioén sistematica de casos y controles, otro una revision sistematica de cohortes, otro
es una serie de casos y el Ultimo es una opinidn de un experto en el tema.

La Esclerosis multiple supone un factor de riesgo para padecer procesos infecciosos, debido a que su
tratamiento se basa en farmacos inmunosupresores. Estas infecciones pueden provocar una
morbilidad significativa y también pueden contribuir a recaidas y un empeoramiento de los sintomas
neurolégicos. Los estudios que se realizaron sobre esta patologia se basan principalmente en
pacientes de diagndstico previo, ya que los diagndsticos de novo requieren diseminacién espacio
temporal de las lesiones cerebro-espinales de la Esclerosis Multiples, disminuyendo estos casos (no se
hace mencidn a ninguno).
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En un estudio con pocos pacientes que padecian Esclerosis Multiple, “COVID-19 in MS: initial
observations from the Pacific Northwest” (70) se observd que los sintomas mas comunes en este
grupo eran fiebre, tos y cefalea, como en la poblacion general. De estos pacientes, el 40% fallecid,
presentando esta Esclerosis Multiple avanzada y una infecciéon por coronavirus grave junto con otros
factores de riesgo y comorbilidades. Ambos en la analitica presentaban alteracién hepdtica y
linfocitopenia.

En el articulo “Multiple sclerosis and the risk of infection: considerations in the threat of the novel
coronavirus, COVID-19/SARS-CoV-2” (71) se revisan varios estudios que se centran en los farmacos
usados en el tratamiento de la Esclerosis Multiple, concluyendo en uno de los estudios que aumenta
el riesgo de infeccién en pacientes tratados con fingolimod, natalizumab, rituximab y terapias
inyectables. En este estudio se afirma también que los pacientes tratados con dexametasona tienen
un riesgo generalmente mayor de infeccion, y que si se asocia con rituximab, aumenta la tasa de
infecciones graves. En cuanto al mismo farmaco, en otro de los estudios que se evalud en esta revisidn
se concluye que el tratamiento con dexametasona (de segunda generacion, ya que afirma que con los
de primera esto no pasa) tiene una asociacién con aumento de riesgo mayor que el natalizumab.

Es de destacar que el IFN-B, en contraste, se asocid con un menor riesgo de neumonia, lo que los
autores especularon que podria deberse a su efecto antiviral.

En estos estudios se recalcd la falta de disponibilidad de datos de atencién primaria en los registros
nacionales, traduciéndose en que la mayoria de las infecciones menores no se incluyeron en el estudio
por no estar correctamente registradas. También faltaron datos sobre varios factores de confusion
potenciales, incluidos el indice de masa corporal, el tabaquismo y el estado de vacunacidn contra la
varicela.

AFECTACION NEUROOCULAR

No existe mucha informacidén relevante todavia sobre este tema. La Unica literatura al respecto
corresponde a un articulo de tipo opinién de expertos. Sin embargo, es mencionado en otros articulos
como patologia secundaria.

La manifestacién mas nombrada es la Neuritis dptica bilateral con anticuerpos contra la glicoproteina
de la mielina de los oligodendrocitos, sin asociarse a ninguna enfermedad neurolégica como la
Esclerosis Multiple o la enfermedad de Devic. Estos se cree que son debidos al mecanismo de
mimetismo inmunoldgico que presenta el SARS CoV-2.

Se puntualiza también que en las alteraciones neuro oculares es dificil de discernir si su origen es
Unicamente consecuencia del coronavirus o si ya existia previamente algun tipo de lesidon
predisponente a su desarrollo (1, 5, 10, 72).

MIELITIS

La literatura sobre esta patologia en contexto de COVID-19 se basa en 4 articulos: 2 revisiones (una de
estudios caso-control y otra de estudios de cohortes); Un estudio de casos y controles y una opinién
de expertos.

No se conoce con exactitud el mecanismo lesivo mediante el cual se produce afectacion medular en
lainfeccidn por SARS-CoV-2. Mientras varios autores estan de acuerdo en que parece ser consecuencia
de lainvasion directa de los cordones medulares por via hematdgena (30), hallazgos de otros estudios
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sugieren que es mads favorable un mecanismo para o post infeccioso. Esto ocurre en “The emerging
spectrum of COVID-19 neurology: clinical, radiological and laboratory findings” (73), un estudio en
el que el grupo de casos con encefalomielitis aguda diseminada merece una llama especialmente la
atencién por su alta incidencia en los participantes, que sugiere que COVID-19 estd asociado con una
mayor incidencia de ADEM. En estos casos, el virus no se detectd mediante PCR en LCR en ninguno de
los pacientes, asi como tampoco se evidencid la presencia de ninguno de los autoanticuerpos
observados en las formas autoinmunes de encefalitis (NMDAR, LGI1) o encefalomielitis (AQP4, MOG).
La Unica muestra neuropatolégica que se pudo obtener no evidencid presencia de SARS-CoV-2 en el
tejido cerebral y apoyo el diagndstico de ADEM. Serian necesarios mas estudios neuropatoldgicos o el
desarrollo de marcadores virales del LCR precisos y pruebas serolégicas. Para determinar con exactitud
la historia natural de los casos identificados, se requiere un seguimiento a largo plazo de los pacientes.

En “SARS-CoV-2 and the nervous system: from clinical features to molecular mechanisms” (35), una
revision de 23 estudios, se menciona que la linfopenia que padecen estos pacientes puede ser un
factor de riesgo grave para desarrollar complicaciones neuroldgicas, dentro de las cuales entra la
neuromielitis dptica. Otras serian vasculitis cerebral, neurosarcoidosis, polimiositis, miastenia grave o
EM. Por ello, es necesario desarrollar rdpidamente pautas alternativas para el tratamiento de estas
enfermedades durante la era COVID-19.

PARALISIS PSEUDOBULBAR

La paralisis pseudobulbar es una manifestacidn rara del SARS- CoV-2, encontrandonos Unicamente un
articulo que la discuta, “Pseudobulbar Palsy a Rare Manifestation of COVID-19, in Najaf” (31). Este
es un articulo tipo serie de casos, en el que se presenta el caso de un paciente varén de 60 afos que
acude a urgencias con alteracion del nivel de consciencia de 3 dias de evolucion, anorexia y rechazo a
alimentacién que refiere haber presentado fiebre dos semanas antes. Sin antecedentes de interés.

A la exploracién fisica, se encuentra irritable, con signos de anorexia y deshidratacién, disminucién de
la capacidad comunicativa y sin orientacion espaciotemporal. Se le realiza una PCR que resulta positiva
para SARS-CoV-2. Para su estudio se procesa un TAC, en que se objetiva atrofia cerebral sin signos
isquémicos. Posteriormente presenté una convulsion ténico-clénica tratada con Epanutim, quedando
semiconsciente, y presentando disfagia, afonia y disartria de nueva aparicidn. La irritabilidad,
confusion y desorientacion permanecian. Al no presentar mejoria, se realizé una analitica en la que se
podia observar elevacidn de D Dimero y ferritina. Mejora paulatina de la sintomatologia y marcadores
analiticos con el tratamiento sintomdtico.

Como se puede observar en el caso, el diagndstico de Paralisis Pseudobulbar es clinico en este caso,
ya que la prueba de imagen realizada no es diagndstica por sus hallazgos.

INFANTES

En relacién a los lactantes y nifios, de los 5 articulos que hemos revisado, uno es una revision
sistematica de estudios tipo casos y controles; 2 son revisiones sistematicas de estudios de cohortes,
y los 2 dltimos son revisiones sistematicas de ensayos clinicos aleatorizados.

Uno de estos estudios explora las vias de contagio en neonatos, concluyendo que estas son en su
mayoria en ambiente postnatal, remarcando que un 30% podrian ser por via vertical. El pico maximo
de contagio ocurre a las 72 horas (74). Aquellos que se contagian desarrollan en su gran mayoria
clinica, caracterizada por status febriles.
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Otro articulo estudia nifios de entre 0 y 17 aios, y concluye que las complicaciones neuroldgicas
fueron mdas comunes en aquellos con infeccidn severa, siendo esta encefalopatia, convulsién y signos
meningeos principalmente, con algin caso aislado de hemorragia intracraneal, pardlisis nerviosa,
Guillain-Barre y problemas de visién. No es un articulo de gran potencia, pero es de los pocos que
exploran este tema (75).

En “Neurologic and radiographic findings associated with COVID-19 infection in children” (59) se
observé que el 14,8% de los niflos que se incluyeron presentaron sintomas neurolégicos de nueva
aparicion. Los sintomas incluian encefalopatia, cefalea, signos del tronco encefalico y sindrome
cerebeloso, debilidad muscular y reflejos reducidos. Todos estos requiriendo ingreso en la unidad de
cuidados intensivos para el tratamiento del sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico COVID-
19. En un par de estos casos se estudio el LCR, siendo este acelular, sin evidencia de infeccion en la
PCR o cultivo, con bandas oligoclonales negativas. Con el curso de la infeccion se observé una mejoria
neuroldgica en todos los pacientes.

ANOSMIA

La anosmia, junto a la ageusia, es el sintoma mas frecuente de COVID-19. Se menciona en
practicamente la totalidad de los articulos, apareciendo en un 5,1- 35,6% de las series de casos,
llegando a ser 88% en casos con formas leves moderadas (76). Se ha encontrado que esto ocurre
incluso sin sintomas nasales adicionales, por lo que en la anosmia ha sido catalogada en numerosos
registros literarios, como un sintoma importante y muy especifico de COVID-19 en el contexto de la
pandemia. Esto permite identificar precozmente a portadores del virus. Cabe resaltar que este
sintoma, incluso siendo tan comun, no es predictor de enfermedad leve, puesto que también esta
presente en pacientes hospitalizados y graves (1).

A pesar de ser el sintoma mas frecuente, hay que tener en cuenta que su alta prevalencia puede verse
influida por el autodiagndstico (77), asi como de los criterios de evaluacidon y las herramientas
utilizadas y del grado de disfuncidon sensorial (1). Ademas, existen diferencias de incidencia
dependiendo del drea geografica.

La asociacién entre anosmia y COVID-19 ha sido una esperanza para la investigacion, con el objetivo
de comprender la patogenia de COVID-19 en el sistema nervioso central (77).

OTRAS MANIFESTACIONES NEUROLOGICAS

Se ha descrito un caso de romboencefalitis, otro de hipertensidn intracraneal benigna y un caso de
episodio maniaco agudo en contexto de infeccién por SARS CoV-2

Otras presentaciones neuroldgicas mencionadas pero no estudiadas con profundidad todavia son, a
nivel del sistema nervioso periférico, la neuralgia trigeminal, neuralgia del glosofaringeo, neuralgia
vago, neuralgia del glosofaringea, paralisis de nervio facial, paralisis de nervio oculomotor o sindrome
de piernas inquietas (30).
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DISCUSION

Este trabajo de busqueda nos ha permitido descubrir el gran abanico de posibilidades sintomaticas y
patoldgicas que el SARS-CoV-2 puede producir, no solo a nivel neuroldgico, si no a nivel multisistémico,
necesitando por ello un abordaje multidisciplinar. Esto es posible, como ya hemos mencionado
anteriormente, debido a sus diversos mecanismos invasivos y al estado de inflamacién sistémica y
protrombdtico que genera a diversos niveles organicos.

Antes de analizar en profundidad las patologias neurolégicas que se tratan en este texto, debemos
mencionar las fortalezas y debilidades que presenta nuestra fuente de informacion, los articulos que
hemos seleccionado.

Hemos hecho una revision exhaustiva y muy actual de toda la literatura de calidad existente hasta el
momento en inglés. Decidimos centrar nuestra blisqueda en articulos escritos en este idioma ya que
es en este en el que la comunidad cientifica publica la informacién de mayor peso y carga estadistica.

El tema que tratamos en esta revision es tan actual que la informacién que existe al respecto es muy
amplia, por lo que es muy importante distinguir qué informacidn es valida y cual no. A pesar de la gran
cantidad de articulos publicados en relaciéon al poco tiempo de evoluciéon de esta patologia, la
informacién de calidad es escasa y estd en constante modificacién. Ademas, nos encontramos con que
muchas de las publicaciones son series de casos, opiniones de expertos sin evidencia cientifica o
estudios y revisiones basados en datos con poca potencia estadistica, que se citan continuamente
entre ellos y basan sus afirmaciones y conclusiones en lo expuesto en los demas articulos. Esto
fomenta que se forme un circulo de informacién que nos dificulta llegar a conclusiones de valor.

Tras nuestra revisién hemos observado que hay ciertas caracteristicas que hacen que la informacién
estudiada o la prevalencia de ciertas alteraciones clinicas se reflejen de distinta manera:

- El momento evolutivo de la infeccién y los sintomas y signos presentes condicionan su
deteccion con mayor o menor facilidad. Se observa que la realizacion de la exploraciéon
neuroldgica al paciente en el momento agudo de la neumonia podria enmascarar sintomas
neuroldgicos sugestivos de ciertas entidades, imposibilitando asi su diagndstico, tratamiento
y estudio. En pacientes con infeccién grave la exploracidn fisica es mas dificil, ya que son
menos colaboradores a la hora de llevar a cabo el examen. A su vez, la neumonia podria
simular signos neurolégicos, sobrediagnosticando erroneamente de otras entidades que, de
ser tratadas con farmacos realmente innecesarios, podrian empeorar el prondstico de
paciente.

- Laexploracidn fisica a los pacientes resultd ser mas productiva para la deteccién de sintomas
de la esfera neuroldgica si esta estaba realizada por un neurdlogo, debido al ojo clinico
entrenado para detectar signos neurolégicos menos llamativos. En contrapartida, si la
exploracién era realizada por un médico de otra especialidad, esta se centraba principalmente
en sintomas y signos respiratorios y generales.

- El drea geografica de origen de los articulos revel6 diferencias en cuanto a la prevalencia de
los distintos sintomas. Esto se ve condicionado por la diferente prevalencia de patologias de
base segun pais de origen del paciente, dieta, habitos, cultura, accesibilidad a distintas
pruebas, potencia econédmica del pais, si la sanidad es publica o privada.

Se vio que en ltalia, el 80% de los pacientes estudiados presentaban sintomatologia
neuroldgica (principalmente mialgia, cefalea y alteraciones olfativas y del gusto), en contraste
con regiones asiaticas en las que este porcentaje fue Unicamente el 36% (38). Esto podria
deberse al efecto iceberg del COVID-19, quedando los sintomas neuroldgicos enmascarados
por los respiratorios. También se plantea la posibilidad de que esto sea asi por una diferencia
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gendmica entre asidticos y europeos, siendo la poblacién europea de media mas longeva y
con distintos factores de riesgo y comorbilidades que la asidtica.

- La época del afio genera también diferencias en cuanto a los sintomas que se buscan en la
deteccion de la enfermedad.

- Los nuevos hallazgos cientificos y la informacién publicada alteran también los sintomas que
se buscan y se detectan. Esto estd muy ligado a la prescripcion de farmacos que se han
indicado para tratar la infeccion, ya que al no ser medicamentos especificos para su
tratamiento, podrian generar efectos secundarios y confundirse con sintomas o
manifestaciones de COVID-19, generando falsas alarmas. Del mismo modo, la mencién
especial a ciertos sintomas en la literatura y los medios de comunicacién hace que se pasen
por alto otros sintomas también presentes que pueden ser menos frecuentes pero mas
especificos de la enfermedad.

- El momento de publicacién del articulo es un factor importante a tener en cuenta, ya que si
el estudio del paciente es demasiado préximo a la infeccidn, podrian no tenerse en cuenta
patologias de debut tardio.

Respecto a las diversas patologias/ sintomas neuroldgicos:

Con referencia al ictus, cabe destacar que la mayoria de los estudios que abordan este tema son series
de casos y describen los patrones de desarrollo mas comunes, que coinciden entre articulos. Se
describen como caracteristicas tipicas de asociacién de ictus con COVID-19 la obstruccidn de vasos de
gran calibre, inflamacién generalizada y aumento de coagulopatia y afectacion multiterritorio, con
predominio de territorios posteriores, seguido de la arteria cerebral media. Como caracteristicas
menos comunes pero observadas se describen la coexistencia con convulsiones o encefalopatias,
disecciones extracraneales (incluyendo bilateralidad en las cardétidas) y reversibilidad posterior de la
encefalopatia o dafio cortical laminar. La evidencia y los datos sugieren que la pandemia de COVID-19
esta amenazando los sistemas de atencidn de accidentes cerebrovasculares. Se deben tomar medidas
efectivas de inmediato para minimizar el dafio colateral causado por COVID-19.

En cuanto a la cefalea, un fendmeno frecuente per se en la poblacidn, se explican los signos de alarma
qgue deben Ilamar la atencidon en el contexto de la pandemia. Los resultados sugieren que la cefalea de
nueva aparicion en sujetos que no sufren de esta condicion, debe plantear la preocupacién temprana,
ante la posibilidad de infeccion por SARS-CoV-2. Ademas, es importante reconocer los signos de
alarma que diferencian la cefalea comun asociada al virus de la asociada a procesos isquémicos.

En el caso del sindrome de Guillain-Barré, una patologia cldsicamente relacionada con infecciones
virales, existen gran cantidad de informes de casos que describen la conexidn entre ambas patologias,
siendo desconocida la fuerza de su asociacion.

Referente a la demencia asociada a COVID-19, actualmente existen pocos estudios que aborden esta
area. Esto se debe principalmente a que la demencia, como ocurre con otras patologias infecciosas,
es de presentacion tardia, lo que permite hipotetizar que esta podria desarrollarse también con el
SARS CoV-2. Cabe destacar también que esta falta de estudios en contexto de la pandemia COVID.19
estd relacionado con que los esfuerzos de investigacidn iniciales iban dirigidos hacia el sistema
respiratorio, al ser este el mas afectado y cuyo manejo requeria mayor urgencia inmediata. Con el
tiempo y estudios futuros, se conocerdn aspectos mas especificos de esta infeccion.
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Lo mismo pasa con aquellas patologias de alteracién del movimiento. Son un grupo de entidades que
clasicamente necesitan mucho tiempo para su desarrollo y presentacion, por lo que la informacién de
su estudio es limitada, sin poder nuevamente concluir algo con la evidencia hasta el dia de hoy.

La mielitis, por otro lado, no es una entidad muy frecuente en el cémputo total de pacientes COVID
positivos, por lo que cuando se desarrolla, debe tomarse como signo de gravedad.

En lo que respecta al resto de patologias menos prevalentes, como la pardlisis pseudobulbar, se espera
que con el paso del tiempo se publiqguen mas casos de estas, asi como de otras patologias no
detectadas hasta ahora, en estudios retrospectivos.

En cuanto a la poblacidon infantil también cabe esperar que se publiquen mads casos especificos. En
general, hasta el momento, parece que en la poblacién infantil los sintomas neurolégicos mas
comunes son convulsiones febriles (las cuales no eran comunes en el SARS-CoV-1) y
meningoencefalitis (en estos casos se encuentran niveles elevados en plasma de GM-CSF, IL-6, IL-8, y
MCP-1).También se ha descrito un aumento de la incidencia de la enfermedad de Kawasaki y Guillain-
Barré.

CONCLUSIONES

Una vez explicadas las patologias neurolégicas mas prevalentes relacionadas con COVID-19, podemos
concluir que las manifestaciones en esta esfera son muy diversas, con una prevalencia mayor a la
estimada el inicio de la pandemia; su desconocimiento general hace que tiendan a ser subestimadas,
pero la evidencia cientifica emergente sugiere que la afectacion neurolégica es un aspecto importante
de la enfermedad.

Los mecanismos por los que estas lesiones tienen lugar contindan siendo Unicamente hipdtesis, sin
haber podido hasta el momento encontrar evidencias cientificas suficientes que definan el mecanismo
invasivo. Es necesario seguir investigando en este aspecto para poder prevenir las complicaciones de
esta area.

Igual que ocurre en otras patologias, los pacientes que desarrollan complicaciones neurolégicas graves
son aquellos que presentan comorbilidades de caracter clasico - edad avanzada, inmunosupresién,
ACV previos o antecedentes personales de caracter neurolégico - o enfermedades de base - diabetes,
obesidad, dislipemia, hipercolesterolemia - (sobre todo si estas estdn descompensadas). Es en estos
grupos en los que se debe centrar el esfuerzo para detectar de manera precoz el desarrollo de cuadros
neurolégicos y asi prevenir desenlaces de gravedad.

En cuanto a patologias neuroldgicas ya diagnosticadas, aquellos pacientes con enfermedad de la
motoneurona, neuropatias hereditarias con afectacién de la musculatura respiratoria y distrofias
musculares, son los que presentan un riesgo afiadido especial de desarrollar una infeccién severa por
SARS-CoV-2. En este grupo de pacientes tiene especial relevancia asegurar la correcta realizacion de
las medidas de precaucion generales para evitar el contagio, ya que las consecuencias de su infeccidn
son potencialmente graves.

Para rematar comentar que, como se ha podido observar a medida que hemos desarrollado las
patologias, es de aquellas mas prevalentes, como ictus o encefalitis, de las que mas estudios se han
realizado. No obstante, queda todavia mucho camino de investigacién para conocer el correcto
manejo de estas entidades una vez instauradas.

Del mismo modo, es muy probable que existan mas complicaciones neuroldgicas que no se han
detectado todavia, ya sea por falta de una exploracion minuciosa o por tener tiempos de latencia mas
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prolongados. Como todo evento en el mundo cientifico de tan poco tiempo de evolucidn, falta todavia
mucha informacidn por descubrir. Es necesario realizar mas investigaciones clinicas y experimentales
con el fin de explorar mas a fondo el papel de las manifestaciones neuroldgicas en el progreso de la
enfermedad y su mecanismo subyacente, asi como medidas de prevencién y nuevas formas de
abordaje en la terapéutica.
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