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RESUMEN

Introduccion: la pandemia por la COVID-19 representa un reto para los sistemas de salud, debido a la
repercusion en diferentes sistemas, como el respiratorio, cardiovascular y sistema nervioso.

Objetivo: describir las manifestaciones neurolégicas en pacientes con la COVID-19

Método: se realiz6 una busqueda de informacién en las bases de datos PubMed/Medline, SciELo, EBSCO,
Lilacs y Scopus. Se empleo una estrategia de biusqueda mediante la combinaciéon de términos y uso de
operadores booleanos. Se seleccionaron 30 referencias.

Resultado: se sugieren como rutas de entrada los nervios olfatorios y la invasion en terminales nerviosas
periféricas; de igual forma se describe la presencia de sintomas neurales severos asociados con lesiones
de otros organos y la tormenta de citoquinas. La cefalea constituyo la manifestacion neurologica mas
comun en los pacientes con la COVID-19, y la rabdomiolisis, la encefalopatia necrotizante hemorragica
aguda, sindrome de Guillain Barré, la meningitis y encefalitis constituyen entidades neurologicas de rara
presentacion. En el sindrome de Guillain Barré, la literatura sugiere un paradigma tanto postinfeccioso
como parainfeccioso.

Conclusiones: La COVID-19 se asocia a diferentes manifestaciones neurologicas, entre ellas la cefalea,
el mareo, el vértigo, los vomitos, las alteraciones de la consciencia, el ictus y otros no tan frecuentes.
Estos sintomas en conjunto deben ser valorados por parte del personal sanitario, con vistas a su rapida
deteccion y manejo, en post de garantizar la desaparicion de secuelas derivadas y que reducen la calidad
de vida del paciente, asi como para disminuir las cifras de mortalidad asociadas.

Palabras clave: COVID-19; SARS-CoV-2; Enfermedades del Sistema Nervioso.

ABSTRACT

Introduction: COVID-19 pandemic represents a challenge for healthcare systems, due to the impact on
different systems, such as respiratory, cardiovascular and nervous systems.

Objective: to describe the neurological manifestations in patients with COVID-19.

Methods: a search for information was carried out in the PubMed/Medline, SciELO, EBSCO, Lilacs and
Scopus databases. A search strategy was applied by combining terms and using Boolean operators. Thirty
references were chosen.

Results: olfactory nerves and invasion of peripheral nerve terminals are suggested as routes of entry; the
presence of severe neural symptoms associated with lesions of other organs and cytokine storm is also
described. Headache was the most common neurological manifestation in patients with COVID-19, and
rhabdomyolysis, acute hemorrhagic necrotizing encephalopathy, Guillain Barré syndrome, meningitis and
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encephalitis are rare neurological entities. In Guillain Barré syndrome, the literature suggests both a post
infectious and para-infectious pattern.

Conclusions: COVID-19 is associated with different neurological manifestations, including headache,
dizziness, vertigo, vomiting, and alterations of consciousness, stroke and others not so frequent. These
symptoms as a whole should be evaluated by healthcare personnel, with a view to their rapid detection
and management, in order to guarantee the disappearance of sequelae that reduce the quality of life of
patients, as well as to reduce the associated mortality records.

Keywords: COVID-19; SARS-CoV-2; Nervous System Diseases.

INTRODUCCION

Las epidemias por enfermedades emergentes desconocidas ponen a prueba no solo la capacidad técnica y
humana de los profesionales de la salud que atienden directamente a los enfermos, sino la integridad de
los sistemas de salud y de la sociedad en general. Para una adecuada comprension de estas entidades se
hace necesaria una aproximacion generalista que integre las particularidades que, de otra forma, pueden dar
solo una vision parcial del asunto. Estas enfermedades generan un cimulo de interrogantes a la comunidad
cientifica, las cuales necesitan una rapida solucion.®

El 31 de diciembre de 2019, la Comisién Municipal de Salud y Sanidad de Wuhan (provincia de Hubei, China)
informd sobre 27 casos de neumonia de etiologia desconocida, con una exposicion comdn a un mercado
mayorista de marisco, pescado y animales vivos en la ciudad de Wuhan, incluyendo siete casos graves. El 7 de
enero de 2020, las autoridades chinas identificaron como agente causante del brote un nuevo tipo de virus de
la familia Coronaviridae que posteriormente se denominé Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2
(SARS-CoV-2), causante de la Coronavirus Disease 2019 (COVID-19); cuya secuencia genética fue compartida por
las autoridades chinas con la comunidad cientifica internacional el 12 de enero del propio afio.®

Rapidamente se reportaron casos de la COVID-19 en otros paises de Asia, Europa y de modo progresivo en
otras regiones del mundo. El 27 de febrero, el primer caso en América del Sur se confirmé en Brasil y dos dias
después, también se report6 el primer caso de Ecuador.® Fue catalogada por la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS), el 30 de enero de 2020, como una emergencia de salud publica de importancia internacional; el
11 de marzo de 2020, la COVID-19 fue considerada como una pandemia. >

Hasta la fecha del 7 de febrero de 2021, se reportaron 190 paises y 29 territorios con casos positivos de
COVID-19, con 106 677 368 casos confirmados y 2 326 819 fallecidos para una letalidad del 2,18 %. Del total de
casos, 47 996 818 fueron de la region de las Américas (44,99 %).© El 11 de marzo del 2020, se confirmé el primer
caso de COVID-19 en Cuba,” desde ese momento hasta la fecha se registraron 33 484 pacientes confirmados,
y de ellos 240 fallecidos.®

La pandemia por la COVID-19 representa un desafio internacional sin precedentes dado el incremento diario
de casos y muertes. Esto demanda un rapido ritmo de descubrimientos cientificos a partir de los datos clinicos
generados, que finalmente condicionaran mejores modos de actuacion en el enfrentamiento de la COVID-19.®

Huang y col.® identificd que cerca del 8 % de los pacientes con COVID-19 reportaron presencia de cefalea; por
su parte Cheng y col. en un estudio en 99 pacientes reportd que el 8 % presento cefalea, el 9 % tuvo alteracion
de la consciencia y el 11 % mialgia. Mao y col."" publicaron en JAMA Neurology en su nimero correspondiente
a abril, el primer reporte con un enfoque neurologico.

La literatura muestra la existencia de sintomas neurolégicos en pacientes con COVID-19, los cuales estaban
relacionadas de forma directamente proporcional a la severidad del cuadro clinico, entre las cuales se
incluyen: mareo, cefalea, injuria muscular, alteracion de la consciencia, hipogeusia, hiposmia, enfermedad
cerebrovascular aguda, neuralgia, alteracion de agudeza visual, ataxia, y crisis epilépticas.® 2" Esto sugiere
que la infeccion por SARS-CoV-2 esta asociada a compromiso neuroldgico, estando el sistema nervioso central
(SNC), y en particular el encéfalo, entre las estructuras mayormente afectadas.
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El estudio de las manifestaciones neuroldgicas asociadas a la COVID-19 permite una mejor comprension de
esta entidad y por ende, un enfrentamiento exitoso. El reconocimiento oportuno de dichas manifestaciones,
pues pudiesen darse en ausencia de manifestaciones respiratorias o gastrointestinales lo que constituye factor
positivo en la deteccion y aislamiento precoz.®

Dada la importancia actual de este tema, lo poco profundizado que ha sido en las investigaciones realizadas
en el contexto cubano, y la necesidad de su conocimiento por los neurologos y profesionales de la salud en
general, se realiza la presente revision, la cual tuvo por objetivo describir las manifestaciones neuroldgicas en
pacientes con la COVID-19.

METODO

Se realizo una blUsqueda de informacion en las bases de datos PubMed/Medline, SciELo, EBSCO, Lilacs y
Scopus.

Se emplearon los términos enfermedad por coronavirus 2019, Coronavirus Disease 2019, COVID-19,
SARS-CoV-2, Coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo severo, Severe Acute Respiratory Syndrome
Coronavirus 2, sistema nervioso, nervous system, manifestaciones neurolégicas y neurological
manifestations. Para crear la estrategia de bUsqueda se emplearon los operadores booleanos AND y OR,
y se condiciond la aparicion de los términos en los campos titulo y resumen. Se seleccionaron articulos
en idioma espanol e inglés. La busqueda resulté en la seleccion de 30 articulos tras su lectura, los cuales
sirvieron de base para la presente revision narrativa.

DESARROLLO

Los coronavirus son virus ARN de cadena Unica; el término se debe al peculiar aspecto en forma de corona
de la envoltura del virus, que es visible por microscopia electrénica. Se han descrito coronavirus animales
especificos que afectan al ganado bovino, porcino y a las aves de corral, asi como a gatos, perros,
camellos y murciélagos. Se sabe actualmente que al menos siete tipos de coronavirus son capaces de
infectar al ser humano, pero probablemente se esta aun lejos de conocer todos los linajes. Esto se debe
a la notable diversidad genética y elevada capacidad de recombinarse que poseen los coronavirus, de ahi
que en los ultimos afos se originasen variantes capaces de infectar al ser humano. 39

El virus SARS-Cov-2 se transmite entre humanos mediante la inhalacion de las denominadas microgotas
de Fliigge, producidas por la tos y el estornudo, asi como por el contacto directo con las manos o los
fomites contaminados con estas secreciones seguido del contacto con la mucosa de la boca, nariz u ojos.
413 |Las gotas infectadas se extienden a 1-2 metros, el virus permanece en superficies viables hasta 9
dias en condiciones atmosféricas favorables, pero se destruye en menos de un minuto con desinfectantes
comunes como el hipoclorito de sodio, solucidn alcohédlica o peroxido de hidrégeno (4. Esta transmision
por via respiratoria ha permitido la rapida y extensa propagacion de la COVID-19 en el mundo, lo que a
su vez constituye el punto de partida de las medidas de prevencion ante esta enfermedad emergente. De
igual forma, se han definido otras vias como la ruta fecal oral*" y la via transplacentaria.®")

Los sintomas generalmente comienzan entre 2 a 7 dias después de la exposicion, aunque en algunas
personas puede tardar hasta 14 dias para que aparezcan. " La COVID-19 presenta una amplia variabilidad
en cuanto a los sintomas, la presentacion inicial de los casos y en la severidad de la enfermedad. Se
ha descrito que el 80 % de los infectados presentan enfermedad leve, 15 % severa y 5 % se presentan
con un cuadro critico.®'™ Es importante destacar que muchos infectados pueden ser asintomaticos,® lo
que representa un problema para su diagnostico, tratamiento, seguimiento, asi como para detener la
transmision de la enfermedad.

La forma asintomatica y las presentaciones leves son mas comunes en nifos, adolescentes y adultos
jovenes, en tanto que las formas graves se observan mas en los mayores de 65 afios y en personas con
condiciones créonicas como diabetes mellitus, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, enfermedad
cardiovascular o cerebrovascular, hipertension arterial, entre otras.(
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Aunque las principales manifestaciones sean de tipo respiratorio, existen otras presentaciones como por
ejemplo las gastrointestinales, cutaneas, renales, hematopoyéticas y cardiacas. Sin embargo, a medida
que aumente el nimero de infecciones, seria posible observar otras presentaciones menos comunes,
incluso aquellas que podrian afectar al sistema nervioso.®

Se ha demostrado en animales varias vias por las que los coronavirus podrian entrar al SNC. Entre ellas se
observa la entrada a través de los nervios olfatorios, invadiendo areas como el tallo encefalico y talamo.
Otra ruta es la invasion en terminales nerviosas periféricas y luego ganando acceso al SNC a través de
una ruta sinaptica desde el sistema respiratorio, una vez que haya interactuado con el receptor Enzima
Convertidora de la Angiotensina 2 (ECA 2). Se han detectado antigenos virales en el tallo encefalico,
sobre todo en regiones que incluyen el tracto solitario y nicleo ambiguo. El nicleo del tracto solitario
recibe informacion sensorial de mecanorreceptores y quimiorreceptores pulmonares y tracto respiratorio;
mientras fibras eferentes del nucleo ambiguo y del nlcleo del tracto solitario proveen de inervacion a
glandulas, musculo liso de la via aérea y vasos sanguineos. Tales interconexiones neuroanatémicas podrian
indicar que la muerte de animales infectados o incluso de humanos puede deberse a disfuncidn de los
centros cardiorrespiratorios en el tallo encefalico, apuntando que la disfuncién respiratoria en COVID-19
podria tener un componente neurogénico. ('

La presencia de sintomas neurales severos que se han informado, han sido reportados para ser asociados
con lesiones de otros drganos reforzando asi la mortalidad de la COVID-19. Estudios de autopsias realizadas
a pacientes con SARS-CoV-2 que manifestaron sintomatologia neurolégica mostraron lesiones extendidas
en el cerebro, reflejando principalmente lesiones de hipoxia isquémica. Paraddjicamente, el ARN viral
fue descubierto con una menor frecuencia en el tejido del cerebro y en el liquido cefalorraquideo (LCR),
de ahi que aun exista mucha incertidumbre en lo relacionado con este nuevo coronavirus. ("

La accion directa del SARS-CoV-2 sobre el SNC no es la Unica forma en la que este sistema llega a ser
danado por la COVID-19, la tormenta de citoquinas también parece jugar un papel importante en este
sentido.( Recientemente se ha descrito el caso de una mujer adulta con diagnostico de COVID-19 que
tras unos dias de fiebre, tos y estado mental alterado ha derivado a una encefalopatia hemorragica
necrosante aguda, una entidad poco frecuente que se relaciona con tormenta de citoquinas intracraneal
y rotura de barrera hematoencefalica aunque sin invasion viral directa.(®"

Recurriendo a evidencias previas, se sabe que la neuroinflamacion crénica asociada a elevados niveles de
citoquinas/quimioquinas se han asociado con la fisiopatogenia de algunas enfermedades neurodegenerativas
(END) tales como la enfermedad de Parkinson, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Huntington o
la esclerosis lateral amiotrofica. En muchas ocasiones, los mecanismos inmunologicos detonantes de la
tormenta de citoquinas, tipica de los sindromes SARS severos, juegan un papel relevante en el inicio de
numerosas END, asi como en su progresion. (417

Un estudio realizado por Xu y col.™ reportd la presencia de alteraciones neuroloégicas en el 36,8 % de los
pacientes. Este estudio dividid las alteraciones neurologicas en tres categorias: a - sintomas del sistema
nervioso central (cefalea, mareo, vértigo y vomitos, alteracion de la consciencia, ataxia, ictus, epilepsia,
encéfalomielitis diseminada aguda (ADEM), meningitis, y la encefalitis), b - afectacion del sistema nervioso
periférico (hipogeusia, hiposmia, sintomas visuales, neuralgias), y c - sintomas musculoesqueléticos
(Sindrome de Guillain-Barré). Adicionalmente, los sintomas neurologicos fueron mas frecuentes en los
pacientes con enfermedad grave en comparacion con aquellos con sintomatologia leve y se han informado
en todos los grupos de edades.

Alteraciones del Sistema Nervioso Central
La cefalea o dolor de cabeza ha sido la manifestacion neurologica mas comin informada por los pacientes

de COVID-19. Entre el 8 % y 34 % de los pacientes de varios estudios efectuados en China, han precisado
presentar este sintoma,® ' siendo la intensidad de la misma leve por lo general, aln cuando los detalles
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clinicos son incompletos. En estos estudios no se menciona si los pacientes tenian historia previa de
cefalea primaria (migraia) o signos meningeos.

En la serie de Guan y col.? el 15 % de los pacientes relataban mialgias, un 13,7 % presentaban niveles
elevados de creatincinasa (el 19 % en los casos graves), y se citan dos casos de rabdomiolisis (0,2 %) en
pacientes con COVID-19 no grave. También se ha descrito rabdomidlisis, aumento de la creatincinasa y
fallo maltiple de érganos como complicacion tardia de la COVID-19.("

Ademas de la cefalea, el vomito y las nauseas asociadas al vértigo han sido sintomas recurrentes en los
pacientes con COVID-19, informandose su presenciaenun7 %y 9,4 % respectivamente. @) Esta sintomatologia
no es especifica, lo que aumenta la dificultad diagndstica cuando el paciente busca atencion médica,
motivo por el cual ademas de los protocolos rutinarios, los neurélogos deben inquirir sobre el historial
médico y epidemioldgico de los pacientes, insistir en detalles bajo las corrientes circunstancias, sobre
todo en aquellos que presentan sintomatologia febril y/o contacto con casos sospechosos o confirmados
de COVID-19. Para los casos atipicos, examenes de sangre, pruebas de reaccion en cadena de la polimerasa
con transcriptasa reversa (RT-PCR) y tomografias toracicas deben de ser realizadas.

Los pacientes ancianos con riesgo vascular parecen tener un riesgo mayor de presentar complicaciones
cerebrovasculares cuando desarrollan COVID-19 que las personas mas jovenes sin comorbilidades.?” En
la serie de casos de COVID-19 con manifestaciones neurologicas de la Sociedad Espaiiola de Neurologia
(SEN), " se reporto6 que 20 de 92 pacientes, tuvieron accidente cerebrovascular (ACV) isquémico. Si bien,
no describieron las caracteristicas de dichos pacientes, si consideraron el ACV isquémico como la segunda
manifestacion neurologica mas frecuente con el 22,8 %. Estas publicaciones ponen en evidencia que la
concurrencia de ACV isquémico y COVID-19 no son tan infrecuentes.

Li y col.@ realizaron un estudio retrospectivo en un hospital de Wuhan mostro que en 221 pacientes con
COVID-19, el 5,9 % presentaron ACV, de los cuales 11 (5 %) fueron isquémicos, el 0,5 % fueron trombosis
cerebral de los senos venosos y el 0,5 % hemorragia cerebral. Los factores de riesgo de sufrir un ictus
fueron: edad avanzada, padecer formas graves de la COVID-19, tener una historia previa de hipertension
arterial, diabetes mellitus, tabaquismo o enfermedad cerebrovascular, o tener una respuesta inflamatoria
y procoagulante marcada.

En la serie de Mao y col.(" se describen 5 pacientes con ictus (el 80 % isquémicos), que tenian formas
graves de COVID-19, con aumento de los niveles del dimero D, trombocitopenia y afectacion multiple de
organos. En cuanto a la fisiopatogénesis es conocido que el SARS-CoV-2 se liga a los receptores de la ECA
2 en las células del endotelio, lo que puede provocar un aumento de la presion arterial. El incremento de
la presion arterial junto con la presencia de trombocitopenia y trastornos de la coagulaion, es un factor
que puede contribuir al aumento del riesgo de ictus tanto isquémico como hemorragico en pacientes
con COVID-19. El sindrome de tormenta de citocinas puede ser otro factor de riesgo de enfermedad
cerebrovascular. @2

Una serie de casos de 13 pacientes con COVID-19 y ACV identificd que 11 fueron isquémicos.(® En estos
pacientes puede presentarse una mayor probabilidad de presentar factores de riesgo cardiovascular e
infeccion por SARS-CoV-2 severa. @

Otras entidades neurolodgicas que se han reportado son el posible sindrome de hipoventilacion central@"
en una paciente femenina de 24 afos,?" rabdomiolisis en un hombre de 60 afos,? la encefalopatia
necrotizante hemorragica aguda,'®; sindrome de Guillain Barré (SGB) durante COVID-19,?4 y el primer
caso de meningitis y encefalitis asociado a la infeccion por SARS-CoV-2.@>

La encefalitis debe incluirse en el diagnostico diferencial junto con otros virus neurétropos, como la
familia de herpes simple, el de la varicela zoster o el virus del Nilo occidental, entre otros. De esta forma,
los pacientes que cursan con fiebre, cefalea, crisis epilépticas, transtornos conductuales y alteracion del
nivel de la conciencia, deben ser debidamente estudiados ante la sospecha de la misma. No obstante,
salvo una comunicacion aislada reportada en la literatura, no hay evidencias de encefalitis o meningitis
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por SARS-CoV-2, o al menos no parece ser una complicacion directa frecuente de este virus. Se registran
datos de analisis del LCR y muestras post-mortem en cerebro, donde todas las muestras tomadas
resultaron negativas por RT-PCR para el virus de la COVID-19.@"

Moriguchi y col.@® reportaron el primer caso de Meningitis y Encefalitis asociado a la COVID-19 en
un paciente japonés de 24 afnos. El paciente presento una pérdida de consciencia seguida de crisis
epilépticas en el noveno dia de un cuadro febril. El paciente present6 rigidez de nuca y la puncion
lumbar mostré LCR a presion (>320 mm H20) y una leve pleocitosis de 12 células mononucleares/pL. La
RT-PCR para SARS-CoV-2 resulté negativa en la muestra nasofaringea, pero fue positiva en el LCR.

Una carta al director publicada por Helms y col.? en The New England Journal of Medicine analizo
las manifestaciones neurologicas presentes en una serie de 58 pacientes ingresados en una unidad de
cuidados intensivos por sindrome de distrés respiratorio agudo debido a COVID-19. Se observaron sintomas
o signos neuroloégicos en el 84 %, el 65 % de los pacientes presentaron confusion, el 69 % agitacion, el
67 % signos del tracto corticoespinal y el 36 % sindrome disejecutivo. En la RM craneal se observo realce
leptomeningeo (8/13), alteraciones de la perfusion (11/11) e ictus isquémico (3/13). El LCR se analizo
en 7 pacientes, con RT-PCR para SARS-CoV-2 negativa en todos los casos.

La encefalopatia, sindrome de disfuncion cerebral transitoria que se manifiesta como una afectacion
aguda o subaguda del nivel de consciencia, se ha presentado en los pacientes con COVID-19. Constituye
un riesgo para padecer un estado mental alterado asociado a la COVID-19, es mayor en personas de
edades avanzadas o con un deterioro cognitivo previo, asi como en las que presenten factores de
riesgo cardiovascular y/o comorbilidades previas, siendo en dichos casos, la hipoxia, el principal
factor responsable. De igual forma puede deberse a causas toxicas, metabolicas o al efecto de algunos
farmacos?”. Se tiene registro de un caso con COVID-19 que presentd un cuadro encefalopatico, incapaz
de seguir ordenes verbales; el electroencefalograma evidencié ondas lentas de modo difuso en la region

temporal bilateral. Los hallazgos patolégicos fueron edema cerebral en ausencia de inflamacion del LCR.
(28)

Alteraciones del Sistema Nervioso Periférico

La anosmia y, secundariamente, los trastornos del gusto parecen ser comunes en personas con COVID-19,
incluso en ausencia de sintomas nasales; estos pueden aparecer de modo subito.?® La anosmia o la
hiposmia son marcadores tempranos de infeccion por SARS-CoV-2. Este fendmeno puede ser causado por
diferentes factores, entre ellos la tormenta de citoquinas o dano directo de las neuronas receptoras
olfativas ubicadas en el epitelio olfatorio. Esta ultima posibilidad es particularmente probable debido
al hecho de que las células ubicadas en el epitelio olfativo expresan ambos receptores de proteinas
requeridos para la infeccion por SARS-CoV-2 en los seres humanos: ECA 2 y la proteasa transmembranasa
serina 2 (TMPRSS2).?9

La prevalencia de disfuncion olfativa y gustativa se ha analizado en un registro de 417 pacientes con
COVID-19 en 12 hospitales europeos.® Los pacientes respondieron cuestionarios de alteracion del
gusto y el olfato basados en la encuesta de examen nutricional y de salud, y la version corta del
cuestionario de trastornos olfativos. Un 85,6 % y 88 % de los pacientes describieron trastornos del olfato
y el gusto respectivamente; la disfuncién olfativa fue el sintoma inicial (12 %), el 18 % de los pacientes
no presentaba rinorrea ni obstruccion nasal, pero el 80 % tenia anosmia o hiposmia. Es preciso mencionar
que la anosmia no es especifcica de esta infeccion.

En la epidemia del SARS-CoV de 2003, se describid una paciente de 27 afnos que desarrollé una anosmia
3 semanas después del inicio de los sintomas, con una RM cerebral normal, y que fue interpretada como
una neuropatia olfatoria aislada. En la pandemia actual por el SARS-CoV-2, Mao y col." describieron la
anosmia en el 5,1 % de los pacientes, y ageusia en el 5,6 %.

Ante estos hallazgos y la experiencia de paises como Corea del Sur, China e Italia, en los que se menciona
que hasta un tercio de los pacientes pueden presentar anosmia, se ha lanzado la alerta en los casos de
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anosmia aguda y contemplarla como uno de los sintomas de la infeccion por COVID-19, recomendando
un aislamiento de 2 semanas.?® Los autores consideran que efectivamente, la anosmia o la hiposmia y
secundariamente los trastornos del gusto, constituyen sintomas primarios asociados a la infeccion por
SARS-CoV-2, por lo cual su identificacion temprana resulta de vital importancia para la reduccion de las
infecciones de COVID-19 al establecer un diagndstico precoz de la misma.

El SGB es una enfermedad inflamatoria postinfecciosa que ha sido asociado a infecciones virales por
influenza, citomegalovirus o Epstein Barr, y recientemente con nuevos virus emergentes, como el Zika,
el Dengue o el Chikungunya y el SARS-CoV-2. También se han reportado casos en relacion con otros
coronavirus, como el Sindrome Respiratorio de Oriente Medio (MERS).?"%7)

Han sido publicado algunos casos aislados y pequenas series de SGB o variantes en pacientes positivos
a la COVID-19. Zhao y col.® reportaron un paciente de 61 afios procedente de Wuhan, sin sintomas
generales, pero con RT-PCR nasofaringea positiva. El LCR mostré disociacion albuminocitoldgica y no se
realizé la RT-PCR en dicho liquido. El paciente presentd SGB, pero la relacion causal no quedo establecida
y los autores argumentaron un perfil parainfeccioso mas que postinfeccioso.

Sedaghat y col.?® reportaron un paciente irani, masculino, de 65 afios de edad. Dos semanas antes de
la hospitalizacién presentd un cuadro de tos y fiebre; la RT-PCR en muestra nasofaringea fue positiva, y
la tomografia axial computarizada toracica fue caracteristica. El patron neurofisiolégico fue axonal y no
se realizo estudio del LCR porque el paciente no dio su consentimiento. Los autores refirieron que no se
sabe con exactitud si en la COVID-19 se producen anticuerpos contra gangliésidos especificos.

Otro caso,® reportado por la SEN corresponde a un paciente de 54 afios con antecedentes de hipertension
arterial, dislipemia, obesidad, sindrome de apnea obstructiva del sueno, poliquistosis hepatorrenal con
insuficiencia renal cronica estadio 3b y artrodesis cervical anterior por hernia discal. Acudié a urgencias
por clinica de 4 dias de evolucion de parestesias inicialmente en las puntas de los dedos de las manos y
posteriormente de los pies, asociadas a debilidad distal de forma progresiva. La puncion lumbar mostré
disociacion albuminocitologica, y ante el diagnostico clinico de SGB con afectacion sensitivo-motora se
inicia tratamiento con inmunoglobulinas (IVIG). El paciente presenta una mejoria progresiva hasta la
resolucion completa de la debilidad a los 10 dias. Debido al contexto epidemiologico, se considero el
SARS-CoV-2 como posible desencadenante del SGB, realizandose un PCR-RT en frotis nasofaringeo que
resulta negativa, pero que tras varios dias resultd positiva.

Desde el inicio de la pandemia se han descrito varios casos de SGB asociados a la COVID-19 pero se
desconoce todavia el mecanismo patogénico. En la mayoria de los casos el cuadro virico se presenta
previamente al cuadro neuroldgico siguiendo el paradigma postinfeccioso;®%'® sin embargo, en otros
casos se presenta de forma solapada, sugiriendo la posibilidad de un mecanismo parainfeccioso.?®”

En el contexto epidemioldgico actual los autores consideran que es necesario mantener una alta sospecha
de infeccion por SARS-CoV-2 en todos los casos de SGB, pues la clinica sistémica puede ser incluso mas
determinante que la neurologica en el prondstico de estos pacientes. Resulta de gran importancia que en
el contexto actual de la pandemia por COVID-19 los neurdlogos y los facultativos de la salud en general
presten atencidn cercana a todos estos temas y tengan un alto indice de sospecha, debido a la fluidez
con la que se reporta nueva informacion en este sentido

CONCLUSIONES

La COVID-19 se asocia a diferentes manifestaciones neuroldgicas, entre ellas la cefalea, el mareo, el
vértigo, los vomitos, las alteraciones de la consciencia, el ictus y otros no tan frecuentes. Estos sintomas
en conjunto deben ser valorados por parte del personal sanitario, con vistas a su rapida deteccion y
manejo, en post de garantizar la desaparicion de secuelas derivadas y que reducen la calidad de vida del
paciente, asi como para disminuir las cifras de mortalidad asociadas.
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ABSTRACT

Introduction: COVID-19 pandemic represents a challenge for healthcare systems, due to the impact on
different systems, such as respiratory, cardiovascular and nervous systems.

Objective: to describe the neurological manifestations in patients with COVID-19.

Methods: a search for information was carried out in the PubMed/Medline, SciELO, EBSCO, Lilacs and
Scopus databases. A search strategy was applied by combining terms and using Boolean operators. Thirty
references were chosen.

Results: olfactory nerves and invasion of peripheral nerve terminals are suggested as routes of entry;
the presence of severe neural symptoms associated with lesions of other organs and cytokine storm is
also described. Headache was the most common neurological manifestation in patients with COVID-19,
and rhabdomyolysis, acute hemorrhagic necrotizing encephalopathy, Guillain Barré syndrome, meningitis
and encephalitis are rare neurological entities. In Guillain Barré syndrome, the literature suggests both
a post infectious and para-infectious pattern.

Conclusions: COVID-19 is associated with different neurological manifestations, including headache,
dizziness, vertigo, vomiting, and alterations of consciousness, stroke and others not so frequent. These
symptoms as a whole should be evaluated by healthcare personnel, with a view to their rapid detection
and management, in order to guarantee the disappearance of sequelae that reduce the quality of life of
patients, as well as to reduce the associated mortality records.

Keywords: COVID-19; SARS-CoV-2; Nervous System Diseases.

RESUMEN

Introduccion: la pandemia por la COVID-19 representa un reto para los sistemas de salud, debido a la
repercusion en diferentes sistemas, como el respiratorio, cardiovascular y sistema nervioso.

Objetivo: describir las manifestaciones neurolégicas en pacientes con la COVID-19

Método: se realizo una blusqueda de informacion en las bases de datos PubMed/Medline, SciELo, EBSCO,
Lilacs y Scopus. Se empled una estrategia de bisqueda mediante la combinacion de términos y uso de
operadores booleanos. Se seleccionaron 30 referencias.

Resultado: se sugieren como rutas de entrada los nervios olfatorios y la invasion en terminales nerviosas
periféricas; de igual forma se describe la presencia de sintomas neurales severos asociados con lesiones
de otros drganos y la tormenta de citoquinas. La cefalea constituyé la manifestacion neurologica mas
comun en los pacientes con la COVID-19, y la rabdomidlisis, la encefalopatia necrotizante hemorragica
aguda, sindrome de Guillain Barré, la meningitis y encefalitis constituyen entidades neuroldgicas de rara
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presentacion. En el sindrome de Guillain Barré, la literatura sugiere un paradigma tanto postinfeccioso
como parainfeccioso.

Conclusiones: La COVID-19 se asocia a diferentes manifestaciones neuroldgicas, entre ellas la cefalea,
el mareo, el vértigo, los vomitos, las alteraciones de la consciencia, el ictus y otros no tan frecuentes.
Estos sintomas en conjunto deben ser valorados por parte del personal sanitario, con vistas a su rapida
deteccion y manejo, en post de garantizar la desaparicion de secuelas derivadas y que reducen la calidad
de vida del paciente, asi como para disminuir las cifras de mortalidad asociadas.

Palabras clave: COVID-19; SARS-CoV-2; Enfermedades del Sistema Nervioso.

INTRODUCTION

Epidemics due to unknown emerging diseases test not only the technical and human capacity of healthcare
professionals who directly care for the sick person, but also the integrity of health care systems and society in
general. For an adequate understanding of these entities, a broad-range approach is needed that integrates
the particularities that, otherwise, can only give a partial vision of the issue. These diseases generate an
accumulation of questions to the scientific community, which need a rapid solution.®

On December 31, 2019, the Wuhan Municipal Health and Sanitation Commission (Hubei Province, China) reported
27 cases of pneumonia of unknown etiology with common exposure to a wholesale seafood, fish and live animal
market in Wuhan City, including seven severe cases. On January 7, 2020, Chinese authorities identified as the
causative agent of the outbreak a new type of virus of the Coronaviridae family that was later named Severe
Acute Respiratory Syndrome Coronavirus-2 (SARS-CoV-2), causing Coronavirus Disease 2019 (COVID-19); whose
genetic sequence was shared by the Chinese authorities with the international scientific community on January
12 of the same year.®

Cases of COVID-19 were quickly reported in other countries in Asia, Europe and progressively in other regions of
the world. On February 27, the first case in South America was confirmed in Brazil and two days later, the first
case was also reported from Ecuador.® It was classified by the World Health Organization (WHO), on January
30, 2020, as a public health emergency of international concern; on March 11, 2020, COVID-19 was considered
as a pandemic.®

Until February 7, 2021, 190 countries and 29 territories were reported with positive cases of COVID-19, with
106 677 368 confirmed positive cases and 2 326 819 deaths for a case fatality of 2,18 %. Of the total number
of cases, 47 996 818 were from the Americas region (44,99 %).©® On March 11, 2020, the first case of COVID-19
was confirmed in Cuba.?” From that time to date, 33 484 confirmed patients have been registered, including
240 deaths.®

The COVID-19 pandemic represents an unprecedented international challenge given the daily increase in cases
and deaths. This demands a rapid pace of scientific discovery from the clinical data generated, which will
ultimately condition better modes of action in dealing with COVID-19.®

Huang et al.® identified that about 8 % of patients with COVID-19 reported the presence of headache; Cheng
et al."9 in a study of 99 patients reported that 8 % had headache, 9 % had altered consciousness and 11 %
had myalgia. Mao et al. ™ published in JAMA Neurology in its April issue, the first report with a neurological
approach.

The medical literature shows the existence of neurological symptoms in patients with COVID-19, which were
directly related to the severity of the clinical picture, including: dizziness, headache, muscle damage, altered
consciousness, hypogeusia, hyposmia, acute cerebrovascular disease, neuralgia, altered visual acuity, ataxia,
and epileptic seizures.®'2'3 This suggests that SARS-CoV-2 infection is associated with neurological involvement,
with the central nervous system (CNS), and in particular the brain, being among the most affected structures.
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The study of the neurological signs and symptoms associated with COVID-19 allows a better understanding of
this entity and therefore, a successful way to face it up. The timely recognition of these signs and symptoms,
since they may occur in the absence of respiratory or gastrointestinal symptoms, is a positive factor in the early
detection and isolation.®

Given the current importance of this topic, the lack of depth of the research carried out in the Cuban context
and the need for neurologists and health care professionals in general to know about it, the present review was
carried out with the aim of describing the neurological signs and symptoms in patients with COVID-19.

METHODS

A search for information was carried out in the PubMed/Medline, SciELO, EBSCO, Lilacs and Scopus
databases.

The terms coronavirus disease 2019, Coronavirus Disease 2019, COVID-19, SARS-CoV-2, Severe Acute
Respiratory Syndrome Coronavirus 2, sistema nervioso, nervous system, manifestaciones neurolégicas
and neurological manifestations were used. To create the search strategy, the Boolean operators AND-OR
were used, and the appearance of the terms in the title and abstract fields was conditioned. Articles in
Spanish and English were chosen. The search resulted in the selection of 30 articles after reading them,
which served as the basis for the present narrative review.

DEVELOPMENT

Coronaviruses are single-stranded RNA viruses; the term is due to the peculiar corona-like appearance
of the virus envelope, which is visible by electron microscopy. Specific animal coronaviruses have been
described affecting cattle, swine and poultry, as well as cats, dogs, camels and bats. At least seven types
of coronaviruses are currently known to be capable of infecting humans, but probably all lineages are still
far from being known. This is due to the remarkable genetic diversity and high capacity of coronaviruses
to recombine, hence the emergence in recent years of variants capable of infecting humans. 3 '

SARS-Cov-2 virus is transmitted between humans by inhalation of the named Fliigge droplets, produced
by coughing and sneezing, as well as by direct contact with hands or fomites contaminated with these
secretions followed by contact with the mucous membranes of the mouth, nose or eyes.“*' Infected
droplets spread 1-2 meters, the virus remains on viable surfaces for up to 9 days under favorable
atmospheric conditions, but is destroyed in less than a minute with common disinfectants such as sodium
hypochlorite, alcohol solution or hydrogen peroxide.¥ This transmission by respiratory route has allowed
the rapid and extensive spread of COVID-19 in the world, which in turn is the starting point for prevention
measures against this emerging disease. Likewise, other routes have been defined, such as the oral fecal
route'>' and the transplacental route®',

Symptoms generally begin 2 to 7 days after exposure, although in some individuals it may take up to 14
days for symptoms to appear.#™ COVID-19 has a wide variability in symptoms, initial appearance of
cases, and severity of disease. It has been reported that 80 % of those infected present with mild disease,
15 % with severe disease and 5 % with critical illness.®" |t is important to note that many of those
infected may be asymptomatic,® which presents a problem for diagnosis, treatment, follow-up, as well
as for stopping transmission of the disease.

The asymptomatic form and mild presentations are more common in children, adolescents and young adults,
while severe forms are seen more in those over 65 years of age and in people with chronic conditions such
as diabetes mellitus, chronic obstructive pulmonary disease, cardiovascular or cerebrovascular disease,
hypertension, among others."”

Although the main signs and symptoms are on the respiratory tract, there are other presentations such
as gastrointestinal, cutaneous, renal, hematopoietic and cardiac. However, as the number of infections
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increases, it would be possible to observe other less common presentations, including those that could
affect the nervous system.®

Several routes by which coronaviruses could enter the CNS have been demonstrated in animals. Among
them, entry through the olfactory nerves has been observed, invading areas such as the brainstem and
thalamus. Another route is invasion into peripheral nerve terminals and then gaining access to the CNS
through a synaptic pathway from the respiratory system, once it has interacted with the Angiotensin
Converting Enzyme 2 (ACE 2) receptor. Viral antigens have been detected in the brainstem, particularly
in regions including the tractus solitarius and nucleus ambiguus. The nucleus tractus solitarius receives
sensory information from pulmonary mechanoreceptors and chemoreceptors and respiratory tract; while
efferent fibers from the nucleus ambiguus and nucleus tractus solitarius provide innervation to glands,
airway smooth muscle and blood vessels. Such neuroanatomical interconnections could indicate that
death in infected animals or even humans may be due to dysfunction of cardiorespiratory centers in the
brainstem, suggesting that respiratory dysfunction in COVID-19 may have a neurogenic component.(>

The presence of reported severe neural symptoms has been reported to be associated with lesions of other
organs thus reinforcing the lethality of COVID-19. Autopsy studies performed on SARS-CoV-2 patients who
evident neurological symptoms showed widespread lesions in the brain, mainly reflecting ischemic hypoxia
lesions. Paradoxically, viral RNA was discovered at a lower frequency in brain tissue and cerebrospinal
fluid (CSF), hence there is still much uncertainty regarding this new coronavirus. ("

The direct action of SARS-CoV-2 on the CNS is not the only way in which this system becomes damaged by
COVID-19; cytokine storm also seems to play an important role in this regard. A case has recently been
described of an adult woman diagnosed with COVID-19 who, after a few days of fever, cough and altered
mental status, developed acute necrotizing hemorrhagic encephalopathy, a rare entity associated with
intracranial cytokine storm and blood-brain barrier rupture, although without direct viral invasion. (%"

Drawing on previous evidence, it is known that chronic neuro-inflammation associated with elevated
levels of cytokines/chemokines have been associated with the pathophysiology of some neurodegenerative
diseases (NDDs) such as Parkinson’s disease, Alzheimer’s disease, Huntington’s disease or amyotrophic
lateral sclerosis. On many occasions, the immune mechanisms triggering the cytokine storm, typical of

severe SARS syndromes, play a relevant role in the onset of many NDDs, as well as in their progression.
(14,17)

A study by Xuy et al."™® reported the presence of neurological alterations in 36.8% of patients. This study
divided the neurological alterations into three categories: a- central nervous system symptoms (headache,
dizziness, vertigo and vomiting, altered consciousness, ataxia, stroke, epilepsy, acute disseminated
encephalomyelitis (ADEM), meningitis, and encephalitis), b - peripheral nervous system involvement
(hypogeusia, hyposmia, visual symptoms, neuralgias), and c- musculoskeletal symptoms (Guillain-Barré
syndrome). Additionally, neurological symptoms were more frequent in patients with severe disease
compared to those with mild symptoms and have been reported in all age groups.

Central Nervous System Alterations

Headache has been the most common neurological symptom reported by COVID-19 patients. Between 8
% and 34 % of patients in several studies in China reported this symptom,® '® with the intensity of the
headache being generally mild, even though the clinical details are incomplete. These studies do not

mention whether the patients had a previous history of primary headache (migraine) or meningeal signs.
(19)

In the series of Guan et al.? 15 % of patients reported myalgias, 13,7 % had elevated creatine kinase
levels (19 % in severe cases), and two cases of rhabdomyolysis (0,2 %) were reported in patients with non-
severe COVID-19. Rhabdomyolysis, increased creatine kinase and multiple organ failure have also been
reported as a late complication of COVID-19.("
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In addition to headache, vomiting and nausea associated with vertigo have been recurrent symptoms in
patients with COVID-19, reported in 7 % and 9,4 %, respectively.@) This symptom is not specific, which
increases the diagnostic difficulty when the patient seeks medical attention, which is why in addition to
routine protocols, neurologists should inquire about the medical and epidemiological history of patients,
insisting on details under the current circumstances, especially in those who present febrile symptoms
and/or contact with suspected or confirmed cases of COVID-19. For atypical cases, blood tests, reverse
transcriptase polymerase chain reaction (RT-PCR) and chest CT scans should be performed.

Elderly patients at vascular risk appear to be at higher risk for cerebrovascular complications when they
develop COVID-19 than younger persons without comorbidities.?" In the series of cases of COVID-19 with
neurological signs and symptoms of the Spanish Society of Neurology (SSN),¥ it was reported that 20
of 92 patients had ischemic stroke, although they did not describe the characteristics of these patients,
they did consider ischemic stroke to be the second most frequent neurological sign with 22,8 %. These
publications show that the concurrence of ischemic stroke and COVID-19 is not so infrequent.

Li et al.?" conducted a retrospective study in a hospital in Wuhan showed that in 221 patients with
COVID-19, 5,9 % had strokes, of which 11 (5 %) were ischemic, 0,5 % were cerebral thrombosis of the
venous sinuses and 0.5% were cerebral hemorrhage. The risk factors for stroke were: advanced age,
having severe forms of COVID-19, having a previous history of high blood pressure, diabetes mellitus,
smoking or cerebrovascular disease, or having a marked inflammatory and procoagulant response.

The series of Mao et al.("" describes 5 stroke patients (80 % ischemic), who had severe forms of
COVID-19, with increased D-dimer levels, thrombocytopenia and multiple organ involvement. Regarding
the pathophysiopathogenesis it is known that SARS-CoV-2 binds to ACE 2 receptors on endothelial cells,
which can lead to increased blood pressure. Increased blood pressure together with the presence of
thrombocytopenia and coagulation disorders is a factor that may contribute to the increased risk of both
ischemic and hemorrhagic stroke in patients with COVID-19. Cytokine storm syndrome may be another risk
factor for cerebrovascular disease.

A case series of 13 patients with COVID-19 and stroke identified that 11 were ischemic. An increased

likelihood of cardiovascular risk factors and severe SARS-CoV-2 infection may be present in these patients.
(22)

Other neurological entities that have been reported include possible central hypoventilation syndrome @'
in a 24-year-old female patient,?" rhabdomyolysis in a 60-year-old man,?® acute hemorrhagic necrotizing
encephalopathy,® ; Guillain Barré syndrome (GBS) during COVID-19,@ and the first case of meningitis
and encephalitis associated with SARS-CoV-2 infection. @

Encephalitis should be included in the differential diagnosis along with other neurotropic viruses, such
as the herpes simplex family, varicella zoster virus or West Nile virus, among others. Thus, patients with
fever, headache, epileptic seizures, behavioral disorders and altered level of consciousness, should be
appropriately studied in case of suspicion. However, except for an isolated communication reported in
the medical literature, there is no evidence of encephalitis or meningitis due to SARS-CoV-2, or at least
it does not seem to be a frequent direct complication of this virus. Data are recorded from CSF analysis
and post-mortem brain samples, where all samples taken were negative by RT-PCR for COVID-19 virus.@"

Moriguchi et al.®) reported the first case of COVID-19-associated meningitis and encephalitis in a 24-year-
old Japanese patient. The patient presented with loss of consciousness followed by seizures on the
ninth day of a febrile illness. The patient presented with nuchal rigidity and lumbar puncture showed
pressurized CSF (>320 mm H20) and mild pleocytosis of 12 mononuclear cells/pL. RT-PCR for SARS-CoV-2
was negative in the nasopharyngeal specimen, but positive in the CSF.

A letter to the editor published by Helms et al.?® in The New England Journal of Medicine discussed the
neurologic symptoms and signs present in a series of 58 patients admitted to an intensive care unit for
acute respiratory distress syndrome due to COVID-19. Neurological symptoms or signs were observed in
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84 %, 65 % of patients had confusion, 69 % had agitation, 67 % had corticospinal tract signs and 36 % had
dysjective syndrome. Cranial MRI showed leptomeningeal enhancement (8/13), perfusion alterations
(11/11) and ischemic stroke (3/13). CSF was analyzed in 7 patients, with negative RT-PCR for SARS-CoV-2
in all cases.

Encephalopathy, a transient brain dysfunction syndrome manifesting as acute or sub-acute impairment
of the level of consciousness, has occurred in patients with COVID-19. It constitutes a risk for an altered
mental state associated with COVID-19, and is greater in persons of advanced age or with previous
cognitive impairment, as well as in those with cardiovascular risk factors and/or previous comorbidities,
hypoxia being the main factor responsible in such cases. It may also be due to toxic or metabolic
causes or to the effect of some drugs.?) There is a record of a case with COVID-19 which presented an
encephalopathy picture, unable to follow verbal commands; the electroencephalogram showed diffuse
slow waves in the bilateral temporal region. Pathological findings were cerebral edema in the absence
of CSF swelling.®®

Peripheral Nervous System Alterations

Anosmia and, secondarily, taste disorders appear to be common in persons with COVID-19, even in the
absence of nasal symptoms; these may appear suddenly.?” Anosmia or hyposmia are early markers of
SARS-CoV-2 infection. This phenomenon may be caused by different factors, including cytokine storm or
direct damage of olfactory receptor neurons located in the olfactory epithelium. The latter possibility
is particularly likely due to the fact that cells located in the olfactory epithelium express both protein
receptors required for SARS-CoV-2 infection in humans: ECA 2 and transmembrane serine protease 2
(TMPRSS2). @0

The prevalence of olfactory and gustatory dysfunction has been analyzed in a registry of 417 patients
with COVID-19 in 12 European hospitals. ?® Patients answered taste and smell disturbance questionnaires
based on the nutritional and health examination survey and the short version of the olfactory disorders
questionnaire. Olfactory and taste disorders were described by 85,6 % and 88 % of the patients respectively;
olfactory dysfunction was the initial symptom (12 %), 18 % of the patients had no rhinorrhea or nasal
obstruction, but 80 % had anosmia or hyposmia. It should be mentioned that anosmia is not specific to
this infection.

In the 2003 SARS-CoV epidemic, a 27-year-old patient was described who developed anosmia 3 weeks
after the onset of symptoms, with a normal brain MRI, which was interpreted as an isolated olfactory
neuropathy. In the current SARS-CoV-2 pandemic, Mao et al."" described anosmia in 5,1 % of patients,
and ageusia in 5,6 %.

In view of these findings and the experience of countries such as South Korea, China and Italy, where it
is mentioned that up to one third of patients may present anosmia, an alert has been issued in cases of
acute anosmia and it has been considered as one of the symptoms of COVID-19 infection, recommending
isolation for 2 weeks. 29 The authors consider that anosmia or hyposmia and, secondarily, taste disorders
are indeed primary symptoms associated with SARS-CoV-2 infection, so their early identification is of
vital importance for the reduction of COVID-19 infections by establishing an early diagnosis.

GBS is a post-infectious inflammatory disease that has been associated with influenza, cytomegalovirus
or Epstein Barr viral infections, and recently with new emerging viruses, such as Zika, Dengue or
Chikungunya and SARS-CoV-2. Cases have also been reported in relation to other coronaviruses, such as
Middle East Respiratory Syndrome (MERS).®!" 27

Afew isolated cases and small series of GBS or variants in COVID-19 positive patients have been published.
Zhao et al. @ reported a 61-year-old patient from Wuhan, with no general symptoms, but with positive
nasopharyngeal RT-PCR. CSF showed albuminocytologic dissociation and RT-PCR was not performed on
the CSF. The patient had GBS, but the causal relationship was not established and the authors argued for
a para-infectious rather than post-infectious profile.
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Sedaghat et al. ® reported an Iranian male patient, 65 years of age. Two weeks prior to hospitalization,
he presented with cough and fever; RT-PCR on nasopharyngeal swab was positive, and thoracic computed
tomography was characteristic. The neurophysiologic pattern was axonal and CSF study was not performed
because the patient did not give consent. The authors stated that it is not known exactly whether
antibodies against specific gangliosides are produced in COVID-19.

Another case®® reported by the SEN corresponds to a 54-year-old patient with a history of hypertension,
dyslipidemia, obesity, obstructive sleep apnea syndrome, hepatorenal polycystic kidney disease with
stage 3b chronic renal failure and anterior cervical arthrodesis due to disc herniation. She came to
the emergency department for 4 days of evolution of paresthesia initially in the fingertips of the
hands and later of the feet, associated with progressive distal weakness. Lumbar puncture showed
albuminocytologic dissociation, and with the clinical diagnosis of GBS with sensory-motor involvement,
treatment with immunoglobulins (IVIG) was started. The patient showed progressive improvement until
complete resolution of weakness after 10 days. Due to the epidemiological context, SARS-CoV-2 was
considered as a possible trigger for GBS, and a PCR-RT was performed on nasopharyngeal swab, which
was negative, but was positive after several days.

Since the beginning of the pandemic, several cases of GBS associated with COVID-19 have been described,
but the pathogenic mechanism is still unknown. In most cases the viral picture presents prior to the
neurological picture following the post-infectious paradigm;©%'» however, in other cases it presents in
an overlapping manner, suggesting the possibility of a para-infectious mechanism.@”

In the current epidemiological context, the authors consider that it is necessary to maintain a high
suspicion of SARS-CoV-2 infection in all cases of GBS, since systemic symptoms may be even more
determinant than neurological symptoms in the prognosis of these patients. It is of great importance
that in the current context of COVID-19 pandemic, neurologists and health care professionals in general
pay close attention to all these issues and have a high index of suspicion, due to the fluency with which
new information is reported in this regard.

CONCLUSIONS

COVID-19 is associated with different neurological signs and symptoms, including headache, dizziness,
vertigo, vomiting, and alterations of consciousness, stroke and other not so frequent symptoms and
sings, which should be evaluated by the healthcare personnel to their timely detection and management,
to guarantee the attenuation of sequelae that reduce the quality of life of patients, as well as to reduce
the associated mortality rates.
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