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Resumen

Introduccion: los cambios neuroldgicos posteriores al Covid-19 se producen por la migra-
cioén del virus a través de terminaciones nerviosas, las alteraciones identificadas por exdame-
nes de laboratorio, inmunoglobulinas, estudios de imagen, pruebas neurosensoriales indi-
vidualizan cada trastorno neurolégico segun su gravedad. Objetivo: sistematizar datos
cientificos obtenidos en diferentes publicaciones que evalien complicaciones neurolégicas
por Covid-19. Metodologia: esta revision sistematica empleo la guia PRISMA 2020 con
criterios de inclusion de PEDro y Oxford, obtenidos de ELSEVIER, Wiley Online Library,
PubMed, SciELO, Dialnet, Web of Science, Springer Link u otras revistas digitales usando
AND, NOT, OR, u, o. Resultados: de un total de 156 articulos, 62 hacen referencia al siste-
ma nervioso periférico, 33 (43%) corresponden anosmia y 23 (30%) a disgeusia, como
las mas frecuentes. Conclusiones: el tratamiento se utiliza especificamente para cada
patologia con una duracion de semanas o meses asociado a rehabilitacién farmacoldgica

mas fisioterapia.

Palabras Clave: anosmia; Covid-19 de largo plazo; disgeusia; manifestaciones neuroldgicas;
SARS-CoV-2
Abstract

Introduction: neurological changes after Covid-19 are produced by the migration of the
virus through nerve endings, the alterations identified by laboratory tests, immunoglobulins,
imaging studies, neurosensorial tests individualize each neurological disorder according
to its severity. Objective: to systematize scientific data obtained in different publications
evaluating neurological complications due to Covid-19. Methodology: this systematic
review used the PRISMA 2020 guide with PEDro and Oxford inclusion criteria, obtained
from ELSEVIER, Wiley Online Library, PubMed, SciELO, Dialnet, Web of Science, Springer
Link or other digital journals using AND, NOT, OR, u, or. Results: of a total of 156 articles,
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62 refer to the peripheral nervous system, 33 (43%) correspond to anosmia and 23 (30%)
to dysgeusia, as the most frequent. Conclusions: treatment is used specifically for each

pathology with a duration of weeks or months associated with pharmacological rehabili-

tation plus physiotherapy.

Keywords: anosmia; long-term Covid-19; dysgeusia; neurological manifestations;

SARS-CoV-2,
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1. Introduccion

El sindrome respiratorio agudo o grave por coronavirus 2 (SARS-CoV-2), se asocia
con sintomas neuroldgicos prolongados después de una infeccién leve o complicada(1).
El diagnéstico depende de pruebas complementarias (2). Para identificar la anosmia y
disgeusia se sugiere una prueba de olfato 16 (SIT16) y una prueba de gustometria (3).
La anosmia estd relacionada con el I6bulo parietal del cerebro, mientras que los mareos
estan conectados a la corteza parietal (4). Inducidos por una tormenta de citocinas, factor
de necrosis tumoral-Alpha (TNF-Alpha) e interleuquinas (IL) 1y 6 (5). Por otro lado, los
pacientes hospitalizados desarrollaron incontinencia urinaria (Ul) en menor frecuencia (6).
En cuanto a la alteracion mas frecuente es la anosmia (7).

Por otra parte, los corticoides orales resuelven el cuadro a los 6 dias de tratamiento
(8). Los corticosteroides orales se usan en un 2,5% (9). Por otra lado, la disgeusia persis-
te alrededor de 6 semanas (10). En un metaanalisis de Jafari y col, manifiesta la pérdida
auditiva 3,1% y el tinnitus en un 4,5% con pérdidas de 30 decibelios (dB) (11). Los niveles
de anticuerpos IgG disminuyen en el transcurso de las primeras semanas (12). Los pacien-
tes recuperados tienen un aumento de mediadores proinflamatorios (13). Ademas, en los
primeros 30 dias, la anosmia/ageusia se presenta en un 46%, p=0,026 (14). Igualmente,
Gogia et al,, asocia a la anosmia y disgeusia en un 86% y un 84% (15). En un estudio
observacional de 354 casos predomina la anosmia 3,1%, disgeusia 2,9% y tinnitus 5% (16).

Por otra parte, Liotta y col, en 509 pacientes, describe las manifestaciones neurol6-
gicas mas frecuentes como mareo 29,7%, disgeusia 19,5% y anosmia 11% con una p<0,001
(17). En cuanto a los examenes, se observa un recuento mas alto de glébulos blancos y
dimero D (18). Sin embargo, en un estudio se reporta que los sintomas a nivel vestibular

son escasos (19). Por otra parte, de 10 530 pacientes, el 21% presenté anosmia (20).
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2. METODOLOGIA

Criterio de elegibilidad

Tabla 1. Criterios utilizados en la estrategia de busqueda durante la revision sistematica.

Inclusion Exclusion
Articulos que cumplan una puntua- Se descartan publicaciones de nifios con
cion 2 5 puntos en la escala de PEDro. complicaciones neuroldgicas por SARS-CoV-2.

Publicaciones que cumplan los criterios de Oxford Se apartan publicaciones del
(la, Ib, Ic)/A, (2a,2b, 3a,3b)/ B, 4/C y 5/D. sistema nervioso central y muscular.

Fuente: Elaborado y disefiado por el autor.

Fuentes de informacion

Se han recopilado datos cientificos de varios estudios de hospitales, universida-
des y otras fuentes de centros médicos acreditados. La busqueda se realiza en diversas
publicaciones que cumplen con los criterios de este trabajo, en bases de datos digitales.

Estrategia de busqueda: Las palabras claves o keywords utilizadas son: (Anosmia)
OR (Covid-19 de largo plazo) OR (disgeusia) OR (manifestaciones neurolégicas) AND SARS-
CoV-2. Ademas, se utilizaran los siguientes operadores ingleses: or, and, not u, o. El filtro

de tiempo no se aplico porque todos los lanzamientos en su mayoria son a partir de 2020.
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Tabla 2. Estrategia de blusqueda para la recopilacion de las publicaciones

Fecha de

. ... N
Estrategia inicio de Base de datos umer? de Total
- estudios
busqueda
ELSEVIER 39
Anosmia Wiley Online Library 9
MDPI 6
PubMed 43
Covid-19 de largo plazo Taylor & Francis 7
Springer Link 12
Web of Science 12 156 c.orresponde
a revisiones
. . 29 septiembre . . - sistematicas
2 '’
Disgeusia del 2022 Cambridge University revision
SCiELO 10 Hllellgiiea
meta-analisis.
Cochrane Library 1
. . Dialnet 1
Manifestaciones _
neuroldgicas MedRvix 1
: Nuamero de
BE estudios
Ecuatoriana Neurologia 1
SARS-CoV-2
British Medical 12
Total = 156 156

Fuente: Elaborado y Disefiado por el autor.

Proceso de extraccidn de datos: En el primer cribado se aplicaron métodos elegibilidad

en cada articulo, excluyendo articulos, que no cumplieron con los 3 primeros criterios de

inclusion, el presente estudio evalla datos estadisticamente significativos.
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Figura1. Sintesis de resultados del primer cribado segun los 2 primeros criterios de exclusién.

Se descarta estudios de

pacientes pediatricos

con

complicaciones neuroldgicas

(Estudios excluidos)

Finalmente, se

identifican 62
estudios en
relacion
complicaciones
del sistema
nervioso

periférico (SNP).

Fuente: Elaborado y Disenado por el autor.
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ALSEVIER 19

Wiley Online Library 2
MDPI 3

PubMed 19

Taylor & Francis 3
Springer Link 5

Web of Science 4
Cambridge University 1
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Cochrane Library 1
MedRvix 1

\British Medical 2
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ELSEVIER 39

Wiley Online Library 9
MDPI 6

PubMed 43

Taylor & Francis 7
Springer Link 12

Web of Science 12
Cambridge University 2
SciELO 10

Cochrane Library 1
Dialnet 1

MedRvix 1
Ecuatoriana Neurologia 1
British Medical 12

. 4

~

Se descartan 61 publicaciones en relacion
con el sistema nervioso central y 37 del
sistema nervioso neuromuscular.

Paso 2: Luego se incluyen estudios que cumplen con los criterios de la escala del

Centro de medicina basada en la evidencia, Oxford (OCEBM) (la, Ib, Ic)/A, (2a,2b, 3a,3b)/

B, 4/Cy 5/D.y se relacionan con el tema propuesto, ademas se aplica los criterios de la

escala PEDro, se seleccionan los estudios que corresponden a una puntuacién = 5 puntos
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Figura 2. Diagrama de flujo PRISMA

IDENTIFICACION

Plataformas digitales
ELSEVIER 39, Wiley Online SELECCION
Library 9, MDPI 6, PubMed 43,
Taylor & Francis 7, Springer Link
12, Web of Science 12, Cambridge
University 2, SciELO 10, Cochrane
Library 1, Dialnet 1, MedRvix 1,
Ecuatoriana Neurologia 1, British
Medical 12. Total =156.

Los estudios del primer
cribado que  presenten
relacion con el tema de
estudio con base en la
lectura rapida que
comprende el titulo, resumen
y resultados de cada
documento de forma
independiente. Se aplica 2

ELEGILIBILIDAD L .
criterios de exclusion.

Total =62.
En el segundo cribado se aplica la
escala PEDro y recopila los
estudios con una puntuacion
mayor a 5, para finalmente pasar
por la ultima revision OCEAM.
INCLUSION

Se procedera a clasificar el nimero de
articulos, por cada base digital.
Finalmente, se procedera a elaborar la
tabla N°3 con los hallazgos mas
relevantes.

Resumen de los articulos obtenidos por el segundo cribado con criterios de inclusién

ELSEVIER 19 Wiley Online Library 2 MDPI 3

PubMed 19 Taylor & Francis 3 Springer Link 5

Web of Science 4 Cambridge University 1 SciELO 2

Cochrane Library 1 MedRvix 1 British Medical 2
Total = 62

Fuente: Elaborado y Disenado por el autor.
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Métodos de sintesis: Los resultados se presentan en tablas con sus respecti-
vos porcentajes para permitir una mejor organizacion de los resultados. A su vez, se
crean algoritmos y tablas con niveles de evidencia y grados de recomendacién que
aseguran un estudio de alta calidad.

Listado de datos: Se procedera a recopilar informacion de complicaciones neurolégi-
cas orientadas en la poblacion adulta, el mismo que consta de la siguiente forma: Anosmia,
fotofobia, dolor retro ocular, disgeusia, hipoacusia, tinnitus, mareo, diplopia, paralisis facial,
parasomnias, sindrome de Guillain-Barré, vértigo, disfuncion sexual, Incontinencia fecal,
IU. Con un total de 62 estudios en relacion a las alteraciones del SNP.

Evaluacion de sesgos en la publicacion: Se proporcionard una narrativa
completa durante la investigacion. Se espera que los resultados obtenidos sirvan

de base para futuras investigaciones.

3. DESARROLLO

3.1. Clasificacion del SNP segun la gravedad

Los mecanismos patogénicos relacionados con las complicaciones neurolégicas que
presentan los pacientes con Covid-19 estan relacionados con el estado inmunoldgico de
cada individuo, el cual esta controlado por una tormenta de citocinas, el factor de necrosis
tumoral alfa e interleucinas (5). Al igual que otras infecciones virales, existe una infeccién
directa en el sistema nervioso, que se produce de forma aguda debido a una infeccion
sistémica grave o lesiones desmielinizantes posinfecciosas (21).

Para clasificar las complicaciones nos basamos en diversos estudios publicados en
diferentes bases de datos digitales, entre los que destacamos las manifestaciones perifé-
ricas leves y moderadas como alteraciones que no ponen en peligro la vida del paciente.

Segun Albacura et al,, el 46% del SNP desarrolla una gravedad leve-moderada con una
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frecuencia del 41%, donde la alteracion auditiva es de mayor probabilidad estadistica con
(IC 95%). La tasa de letalidad en estos fue de 8,4%. También se ha visto que existen niveles
elevados de diametro D, trombocitopenia y datos patolégicos de microangiopatia, por lo
que podrian existir otros mecanismos precipitantes (22).

Otro estudio, destaca que la mayoria de pacientes presentaron complicaciones de
intensidad leve en un 66,24%, el 30,42% de intensidad moderada y el resto de intensi-
dad severa. Los individuos con manifestaciones graves eran adultos de mayor edad, que
aquellos con manifestaciones leves o moderadas, y el 31% de los pacientes tenian algunos
hallazgos anormales: proteina C reactiva (19%), dimero D (10%), lactato deshidrogenasa
(LDH) (9,5). %), neuroimagen (1,7%), que se correlaciona con cambios moderados y graves.
Dentro de las complicaciones del SNP leves esta la anosmia, disgeusia y dentro de las
severas se reportaron seis pacientes con GBS (0,8%), segun Alessandro et al (23).

Ademas, el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica puede provocar dafo inmu-
nolégico a las neuronas con una liberacidn masiva de citocinas que pueden alterar la
permeabilidad vascular, provocando coagulopatia y efectos proinflamatorios. La anosmia

y la disgeusia son comunes en los casos leves (21).

3.1.1. Descripcion grafica de la clasificacion del SNP

En nuestro estudio se ha evaluado la frecuencia y gravedad de las manifesta-
ciones sensoriales, en personas que habian experimentado infeccion por SARS-
CoV-2, del total de 156 articulos recopilados, 62 de ellos hacian referencia a cambios

de SNP y se describen en la tabla 3.

e Leve
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Figura 3. Numero de articulos relacionados con complicaciones neuroldgicas leves del SNP
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Nota: Se recopila un total de 62 publicaciones con relacién al SNP, la presente gréafica senala que la mayor
parte de la publicacién son en referencia a la anosmia que corresponden n=33 (43%), seguidamente tenemos
ala disgeusia n=23 (30%) y en menor frecuencia el dolor retro ocular con un n=2 (3%) con un IC 95%, p<0,005.
Fuente: Elaborado y Disefiada por el autor

e Moderado

Figura 4. Complicaciones moderadas de SNP numero de estudios obtenidos
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Nota: Este nimero de estudios se encontré en menor cantidad en comparacién a las alteraciones leves,
se destaca el vértigo con n=8 (11%), seguido por un n=7 (9%) relacionados al mareo y tinnitus, consecuti-
vamente se encuentra el sincope con n=6 (8%), y en menor cantidad la parélisis de Bell y las parasomnias
en un n=2 (3%); 3 (4%), la mayoria de estudios recopilados cuentan con un valor estadistico vélido IC 95%,
p<0,005, p<0,020, mortalidad intermedia del 10%.

Fuente: Elaborado y Disefiada por el autor
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e Severo

Figura 5. Numero total de estudios en relacién con complicaciones graves del SNP
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Nota: A continuacién describimos menor frecuencia, la incontinencia urinaria, disfuncién sexual y fecal n=3
(4%) cada uno, en mayor cantidad el SGB n=4 (5%), en comparacidn con las complicaciones moderadas estas
se producen en menor frecuencia, los estudios cuentan con una p=0,036, p=0,007 y una mortalidad del 22%.
Fuente: Elaborado y Disefnada por el autor
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3.1.2. Recopilacion de datos del SNP

Tabl

E.O: A/la o lb; B/ll; C/lIl; DIV

E.P: 25,6,7,8,9,10, 11

Autor/ Diseifo Alteraciones E.S Hallazgos
Aio / Variables
Delgado et = Estudio Anosmia n= Diagnéstico
al, 2022 Transversal Duracién:3 Los pacientes fueron evaluados con un protocolo
Ib/A 8 (m);Edad: + 51 IC 95% 50 neuropsicolégico integral, escalas de fatiga y pruebas
(a);Sexo:37(F) olfativas. Donde el rendimiento cognitivo se correlacioné
con la disfuncién olfativa.
Yus et al, Estudio de Anosmia p < 0,05, Al correlacionar imagenes 3D T1,T2-FLAIR obtenidas
2022 casos y Duracién:3,7 p<0,01, 82 mediante RM vy la prueba breve de identificacién de olores
Ib/A 8 controles (m);Edad:+51(A) IC 95% (BSIT), se identificd que la disfuncion olfativa se asociaba
; Sexo:58(F) con una menor perfusion tisular en la region del Iébulo
24(M) frontal.
Arndal et Revision Anosmia, p <0,05 n= Resultados Diagnéstico
al, 2022 sistematica y Disgeusia 24% disgeusia , Las pruebas de (SIT16), (BSIT), vy la
Ic/A 7 metaanalisis Duracié6n: 3- 29 28% anosmia prueba de discriminacién presenta una
6(m) sensibilidad 75%, 100% y 88%.
Siddiqui et = Revision Anosmia, n= Hallazgos
al, 2021 Bibliografica Disgeusia, 59 La anosmia estd controlada por el I6bulo parietal del
2c/B 6 Mareos IC 95% cerebro y los mareos estan conectados a la corteza parietal,
Edad: +30 (a) la prueba de IgG (+) e IgM (+) persiste por varias semanas.
Andrade et = Revisiéon Disgeusia, p < 0,005 Hallazgos
al, 2021 sistematica Tinnitus, La elevacion de citoquinas, TNF- Alpha, IL-1, IL-6, que
4C/A 6 Duracién:>1 (m) desencadena la activacion de la cascada de la coagulacion y
conduce a complicaciones trombodticas.
Araujo et Estudio Incontinencia Hallazgos
al, 2021 transversal urinaria p<0,01 El 32 % de los participantes informaron incontinencia urinaria antes
3b/B 7 Edad: 218 (a) de la pandemia y solo el 14 % durante la pandemia.
Costa et Revision Anosmia, p<0,001, n= Resultados Hallazgos
al, 2020 sistematica Disgeusia mortalidad ' 1457 885 (60,7%) Los trastornos olfativos/gustativos
lalA 6 Duracién:2 (s) 5% anosmia, comienzan antes de los signos de
822 (56,4%) Covid-19, generalmente en las
disgeusia primeras 2 semanas.
Touisserka Ensayo de Anosmia pde < Plan terapéutico
ni et al, casos y Edad: £40 (a) 0,05 Durante el estudio, se administraron 16 mg de prednisolona por via
2020 controles Duraciéon:6 (d) oral a los pacientes con anosmia cada 12 horas por 7 dias,
4/C 6 resolviendo el cuadro a los 6 dias de tratamiento.
Lechien et Estudio Anosmia P=0,001 n= Plan terapéutico
al, 2020 multicéntrico Duracién:9 (d) Los tratamientos mas frecuentes de la anosmia son
Ic’/A 8 417 irrigaciones nasales con soluciéon salina 16,7% mas
corticosteroides orales 2,5%.
Nalbandia Estudio Anosmia n= Resultados Hallazgos
netal, observacional Duracion:6 (s) IC 95% Los mecanismos asociados a la
2021 100 10% anosmia trombosis microvascular causan dafio al
2alB 7 parénquima cerebral o un ACV.
Jafari et al, Metaanalisis Tinnitus, Resultados Hallazgos
2022 Hipoacusia IC 95%, Hipoacusia El impacto directo del virus en el érgano de
2alB 7 Duracién:14 (d) p < 0,001 3,1%, Corti 0 ganglio espinal, origina pérdidas de 30
Finnites4,5% dB;-generatmente-al-5-6-cias:
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Augustin
et al,2021
3bB 7

Anaya et
al, 2021
Ib/A 8

Carvalho
et al, 2020
3b/B 8

Gogia et
al,2020
3b/B 8
Marifios et
al,2020
2b/B 6

Liotta et al,
2020
Ib/A 7

Chaolin et
al, 2020
Ic/A 7

Viola et al,
2021
2b/B 6

Premraj et
al, 2022
Ic/A 8

Graham et
al, 2022
4/C 8

Albacura
etal, 2023
4/C 7

Alessandr
o et al
2021

Ic/A 7
Sahu et al,
2022

3b/B 8

Estudio de
cohorte
longitudinal

Estudio
Transversal

Estudio clinico
descriptivo

Estudio
Observacional

Estudio
Observacional

Estudio de
casos y
controles

Estudio
prospectivo

Estudio
multicéntrico
de casos vy
controles

Meta-analisis

Revision
bibliografica

Estudio
descriptivo y
transversal

Estudio

multicéntrico

Estudio
longitudinal

Anosmia,
Disgeusia
Duracién: 4 a 7

(m)

Ageusia,
Mareo
Duracién:219
(d);Sexo0:53(F),
47 (M)
Trastornos,
digestivos
Duracién:30
(d)
Anosmia,
Disgeusia
Duracién:3 (s)
Tinnitus,
Anosmia
disgeusia
Duracién:4(s)
Mareos,
disgeusia,
Anosmia
Edad: +58 (a)
Incontinencia
fecal
Edad: + 49
afnos; Sexo: 30
(M)y 11 (F)

Mareos, vértigo
Duracién: 30 a
60 (d),Sexo: 20
(F)y 14 (M)

Anosmia,

Disgeusia
Edad: + 52 (a)
Sexo: 59%(F) y
41% (M)

SGB

Edad: %55 afios,
Duracién:12 (d)

Alteracion
auditiva y del
gusto
Edad: + 62 (a)
SGB
Edad: + 38 (a)

Falta de apetito,
Edad: #50 (a)

1C95%,
p < 0,20

p<0,001,
p<0,003

IC 95%,
P=0,026

IC 95%
OR 14,
Mortalidad
32, 7%
P=0,14,

p<0,001,
P=0,726

p < 0,05,
IQR 41.58,
Mortalidad

10%

IC 95 %

OR: 1,00,
IC 95%

P<0,004

IC 95%,

OR= 74,96

IC 95%

p<0,001

n= Resultados Diagnéstico
Anosmia Los niveles de anticuerpos IgG decaen
442 12,4%, durante las primeras semanas, pero aun
Disgeusia 11%  son detectables 1 mes después de la
infeccion.
Diagnéstico

Los anticuerpos séricos totales de I1gG, IgA e IgM contra el SARS-
CoV-2 se evaluaron mediante un (ECLIA) de 866,2 U/m. Por otro
lado, los pacientes recuperados tenian niveles elevados de
marcadores de activacion endotelial

Hallazgos
El 70% de las personas tenian mas probabilidades de sufrir
cambios en el SNP; El seguimiento fue de 2 meses, en donde se
observé pérdida de peso superior al 5%.

Hallazgos
La Afectacion del V y VIl par craneal con resolucion completa de
los sintomas durante un lapso de 3 semanas.

n= Hallazgos

354 Se clasificaron a los pacientes como portadores de
manifestaciones neuroldgicas del sistema nervioso central
y periférico.
n= Diagnéstico
Solo los pacientes con encefalopatia tenian un recuento
509  mas alto de glébulos blancos, proteina C reactiva, dimero
D, ferritina y niveles de procalcitonina.
n= Resultados Diagnéstico
Incontinencia La presencia del ARNm del SARS-CoV-2
41 Intestinal 1 facilita su entrada en la barrera
(3%) hematoencefalica. Los niveles
plasmaticos de IL5, fueron similares en
adultos sanos e infectados.
n= Resultados Diagnéstico
Mareos 94,1% | Las infecciones virales pueden provocar
185 pérdida de audicion y causar alteraciones
del equilibrio, lo cual depende del dafio
vascular.
n= Hallazgos

10 En comparacion con los pacientes no hospitalizados, los
530 pacientes hospitalizados por COVID-19 agudo tuvieron una
frecuencia reducida de anosmia y disgeusia.

Diagnéstico
Las series de casos de SGB asociados con SAR-CoV-2 han
mostrado un recuento bajo de glébulos blancos y proteinas
elevadas en el LCR, similar a otras causas de SGB.

Hallazgos
El 46% fue del Sistema Nervioso Periférico, presenté
complicaciones neuroldgicas, la severidad leve-moderada fue la de
mayor frecuencia en un 41%.

Hallazgos
El SARS-CoV-2 puede invadir el cerebro a través del epitelio
olfatorio y la interfaz neural-mucosa. Posteriormente, parece
propagarse por transporte axonal.

Diagnéstico
La RT-PCR es la prueba confirmatoria mas utilizada para el
diagnéstico e identificacion del SARS-CoV-2.
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Koyama et
al, 2021
Ic/A 7

Ninchritz
et al, 2021
2b/B 7

Sepulveda
et al, 2020
2bB 7

Abdelalim
et al, 2021
la/A 9

Rashid et
al, 2021
Ib/A 8

Carrasco
et al,2022
Ic/A 8
Brola et al,
2022 5/D
6
Heckman
et al,2020
Ib/A 7

Chen et al,
2020 2b/B
6

Babaei et
al, 2022
2b/B 8

Shaikh et
al,2022

2b/B 6
Ly- Yang
et al, 2021
3b/B 8
Llorente et
al, 2022

4/C 6

Bouza et
al, 2021
3bB 7

Pardhan et
al, 2020
Ib/A 7

Revisién
sistematica

Estudio
Prospectivo

Estudio
retrospectivo

Estudio
prospectivo

Ensayo clinico

Estudio
longitudinal

Revisién
sistematica

Ensayo clinico
aleatorizado

Estudio de
casos y
controles

Estudios de
casos y
controles

Estudios de
casos y
controles
Revision
Bibliografica

Revisién

Bibliografica

Estudio
observacional

Estudio
Observacional

Anosmia
Duracién:2 (s)

Anosmia,
Disgeusia
Edad: %39 (a),
Duracién:4 (s)
Anosmia,
Disgeusia,
Edad: +60 (a)
Anosmia
Duracion:3 (s)

Anosmia
Duracién:1(m),
Sexo: 1%
(F),29%(M),
Edad: +29 (a)

Disgeusia
Duracién:3 (m)

Anosmia,

Disgeusia
Duracién:3 (s)

Disgeusia
Duracion:3 (s)

Fotofobia

Fotofobia
Duracion:4 (s)
Edad: + 30 (a)

Fotofobia
Sexo: (M)12 y
(F) 80

Fotofobia
Duracién:3 (m)

Fotofobia,
anosmia
Duracién:3 (m)

Dolor retro -
ocular,
Duracién: 3(m)

Fotofobia Dolor
ocular
Duracién:2 (m)

IC 95%

p<0,001

IC 95%

P<0,01,
P=0,31

IC 95%,
P=0,31,
P <0,001

IC 95%

IC 95%

P<0,001,
P <0,05

P= 0,004

P=0,005,
P=0,007

P <0,05

P <0,001

P >0,05

P<0,05

P >0,05,
P=0,002,M
ortalidad
4%

Hallazgos
Para la entrada del Covid-19 en la célula huésped, el virus se une
a ACE2, una ectoenzima metaloproteinasa reguladora de la
angiotensina Il.
Resultados Hallazgos
718 anosmia, 662 @ Varios estudios muestran una recuperacion
disgeusia del olfato a las 2 semanas después del inicio
de los sintomas.
Plan terapéutico
Los corticoides intranasales en suspensién nasal o en gotas,
mejoran la funcién olfatoria en los pacientes con rinitis alérgica.

Plan terapéutico
El grupo | incluyé pacientes que recibieron aerosol nasal de
mometasona en una dosis de 2 inhalaciones (100 pg) una vez al
dia en cada fosa nasal durante 3 semanas.
Plan terapéutico
Los pacientes sometidos a tratamiento con gotas nasales de
bemetasona por 3 veces al dia presentan una mejoria del 85% en
comparacion con un grupo placebo, donde la recuperacion fue de
84% .
Diagnéstico
El diagnéstico se realiza por (PCR) a los cuales se les realizd un
estudio inicial y un control 3 meses después.
Plan terapéutico
La mayoria de los trastornos del olfato y el gusto en las personas
con Covid-19 se resuelven por si solos.
Plan terapéutico
Se empled gluconato de zinc (140 mg/dia; n = 26) y placebo
(lactosa; n = 24). La funcion gustativa mejor6 en el 78 % de los
pacientes tratados con zinc.
Hallazgos
El 20% de los casos son causados por el contacto mano-ojo y se
asocian a hiperemia conjuntival por Covid-19.
Hallazgos
El 35% de pacientes sin fotofobia presentaba mialgia y un 65%
tenia fotofobia asociada a mialgia y 70% de pacientes con dificultad
respiratoria mas sintomas oculares por 4 semanas.
Hallazgos
No hubo diferencias estadisticamente significativas entre las
manifestaciones oculares de los pacientes.
Plan terapéutico
El tratamiento con melatonina, toxina botulinica y duloxetina redujo
los sintomas en un 70% de un grupo de 30 personas.
Diagnéstico
Se recomienda que la primera evaluacion integral del paciente se
realice con un historial médico completo, al recopilar antecedentes
patolégicos mas analisis serolégicos.
Diagnéstico
Mediante el TAC se detectdé el patron vidrio esmerilado que
cambiaron en mas del 40% de los pacientes con enfermedad grave
o fibrosis.
Resultados
18% fotofobia,
16% dolor ocular

Hallazgos
Los mismos mecanismos estan asociados
con la inflamacion  sistémica, la
neuroinflamacion.
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Chern et
al, 2021
3alB 6

Joshua et
al,2022
3b/B 6

Jiménez et
al, 2022
Ib/A 8

Gold et al,
2021

Ic/A 7
Beukes et
al, 2021
3b/B 7
Kartal et
al, 2022
2b/B 7

Almishaal
et al,2021
I1/B 7
Islamoglu
et al,2021
2bB 7
Alva et al,
2020
3b/B 7
Wijdicks et
al, 2022
4/C 8

Oates et
al, 2020
2b/B 7

Guardia et
al,2019
4/C 6

Alde et al,
2022
la/A 8

Daker et
al, 2023
Ic/A 7

Estudio
Observacional

Revision
Sistematica,
Metaanalisis

Estudio
prospectivo
comparativo

Revision
bibliografica

Revision
Sistematica

Estudio
Observacional
y Transversal

Estudio
Transversal

Estudio
transversal

Estudio
transversal

Estudio de tipo
descriptivo

Estudio de
cohorte
prospectivo

Analisis

prospectivo

Estudio
observacional

Estudio
transversal

Hipoacusia

Duracién: 7 a 9

(s)
Hipoacusia

Edad: > 18 (a)

Hipoacusia
Duracién:8 (s)
Edad:

y (F) 66.

Diplopia

Duracién: 40(d)

Tinnitus
Duracién: 7(s)

Tinnitus
Edad:
(a),Duracion:1
(m)

Mareo
Edad: >18 (a)

Paralisis de Bell,
Edad: + 41,7 (a)

SGB
Edad: +40 (a)

SGB
Edad:30-60 (a)

Sincope
Edad: >18 (a),

Sexo: 55% (M) y

45% (F)
Sincope
Edad: 41,7 (a)

Sincope,
Vértigo
Edad: +51(a),

Anosmia,
Vértigo

Edad: 25 a 65(a)

18 a 65
(a), Sexo: (M) 39

18 a 60

P=0,001

IC 95%,
P<0,05

IC 95%

IC 95%

IC 95%

P= 0,052

IC 95%,
P<0,05

IC 95%,
P=0,05

IC 95%

IC 95%

P=0,05

P=0,05,
Mortalidad
5,6%

p<0,001

IC 95%

Diagnéstico
Los anticuerpos de
IgG se encuentran
por varias semanas.

Plan terapéutico
El oxigeno hiperbarico es un tratamiento
potencial, es una opcion terapéutica junto
con esteroides.
Plan terapéutico

El tratamiento de corticoides con metilprednisolona 0,8 mg/kg/dia
mas dexametasona 4 mg/ml por 7 dias ayuda una reduccion
gradual de los sintomas.

n= Resultados Diagnéstico

Hipoacusia Se considera hipoacusia cuando el
105 sensorial 56,

Hipoacusia promedio de las frecuencias de via

Conductiva 25 aérea es mayor a 20 dB; hipoacusia

sensorial 215 dB.
n= Diagnéstico
128 El empleo de campimetria para valoracién ocular no
evidencia alteraciones de la retina.
Plan terapéutico
El sonido de baja intensidad producido por la maquina de ruido
blanco puede enmascarar eficazmente el tinnitus.

n= Resultados Hallazgos
201 78 (28%)  El tinnitus puede ser causado por Covid-
Tinnitus 19 y puede empeorar el tinnitus

preexistente.

Hallazgos
El mareo fue reportado por 90 (29,9%) y 35 (34,3%) participantes
durante las variantes alfa/beta y delta.

n= Diagnéstico
41 La IgM aparece a partir del quinto dia y disminuye
gradualmente al cabo de 1 mes de la fase aguda.
Diagnéstico

El diagnostico del SGB se realiza con los criterios de Brighton,
evaluados por un profesional con experiencia.

Hallazgos
El estudio cit6 grandes estudios multicéntricos que describieron el
uso de 2 intercambios en el SGB leve, 4 en el SGB moderado y 6
intercambios en el SGB grave. La dosis recomendada de
inmunoglobulina es de 0,4 g/kg.

Diagnéstico

Las pruebas diagndsticas se realizan mediante la prueba (rRT-
PCR). La tomografia computarizada (TC) de la cabeza en (22/32)
de los pacientes, con hallazgos no significativos.

Hallazgos
El sincope es un motivo frecuente de consulta en urgencias
hospitalarias. Hallar el origen del mismo puede suponer un reto
debido a etiologias, neurolégicas, cardioldgicas.

Resultados
Sincope 41 (16%),
Vértigo 30 (12%)

Hallazgos
La mayoria de los casos fueron atribuibles al
mareo, debido a causas psicoldgicas.

Hallazgos Diagnéstico
Se descubri6 que Los hisopos nasofaringeos mediante una
3 (33,3%) @ reaccion en cadena de la polimerasa basada
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Kim et al,
2021
Ic/A 9

Gonzalez
et al, 2020
2b/B 6

Emordi et
al, 2020
4/C 7

Patifio et
al, 2020
3aB 7

Tedjasukm
ana et al,
2023

Ic/A 6
Kennedy
et al,2020
Ic/A 8
Deeks et
al, 2020

lalA 8

Karimi et
al, 2020
3aB 7

Dong et al,
2021
3b/B 8

Estudio de
casos y
controles

Revision
bibliografica

Estudio
descriptivo

Estudio
descriptivo

Revision
bibliografica

Estudio
cohorte
multicéntrico
Revision
sistematica

Revision
bibliografica

Revisién
sistematica y
metaanalisis

Vértigo
Duracioén:
2(m),Sexo: 334
(M) y 438 (F)

Disfuncién
sexual
Duracién: 2 (m)

Incontinencia
urinaria
Edad: + 60 (a)

Incontinencia
urinaria

Edad: #45 (a),

Duracién:3 (s)

Parasomnias
Duraciéon: 230

(d)

Delirium
Sexo: 386 (M),
431 (F)

Mareos
Duracién: 21 a
35 (d)

Vértigo,

Disgeusia,
Edad: 22-40 (a)

Disfuncién
intestinal,
Edad: +56(a)
Duracién: 2(s)

P=0,004

IC 95%,

P=0.005

IC 95%

P<0,004

IC 95%

IC 95%

IC 95%

P=0,003,

1C95%

IC 95%

individuos tenian

VPPB.

en fluorescencia en tiempo real (RT-PCR)
son positivos.
Diagnéstico
La prueba de Dix-Hallpike determina la presencia de vértigo
paroxistico benigno y los pacientes son evaluados de forma
ambulatoria sin un motivo especifico que los vincule con el Covid-
19.
Hallazgos
Los informes recientes relacionados con los efectos en el sistema
reproductor masculino se basan en estudios de tamafio muestral
pequenfio, de resultados contradictorios y no concluyentes.
Diagnéstico
Los principales métodos de diagndstico para la IlU empiezan por la
historia clinica, al llevar un diario miccional, en donde el paciente
registra la frecuencia y volumen de miccion.
Diagnéstico Plan terapéutico
Algunos autores mencionan la | El tratamiento se centra en
evaluacion clinica y una historia | ejercicios de la vejiga vy
clinica bien redactada para un @ ejercicios de fortalecimiento del
adecuado diagnéstico. suelo pélvico.
Hallazgos
Alrededor del 20% de las personas posterior al COVID
experimentan alteraciones del suefio con apnea del suefio 10%,
pesadillas 26% por alteracion del tronco encefélico e hipotalamo.
Hallazgos
Entre los pacientes con delirio, 37 (16%) tenian delirio como
sintoma primario y 84 (37%) dificultad para respirar.
Resultados Hallazgos

Aturdimiento
110 (43%)

Una sexta parte de los pacientes de esta serie se
quejaron de mareos de nueva aparicion.
Diagnéstico
En pacientes con afectacion sistémica se utilizan pruebas de
imagen como la tomografia computarizada. Todas las pruebas
deben basarse en una clinica.
Hallazgos

En términos de distribucion espacial, la expresion de ACE2 es
relativamente alta en varias areas del cerebro, como el plexo
coroideo y el nucleo paraventricular del tAlamo, intestino y pulmén.

Nota: E.O: escala de Oxford; E.P: escala de PEDro; E.S: evaluacién de sesgos; dia(d); semana (s); aio (a);
femenino (F); masculino (M); FLAIR: Recuperacién de inversién atenuada de fluido; BSIT: Prueba de iden-
tificacién breve de olores; TNF: Factor de Necrosis Tumoral; IL: Interleuquinas; PCR: Proteina C Reactiva;
DD: Dimero D; ECLIA: Analizador de inmunoensayo por electroquimioluminiscencia; ARNm: ARN mensa-
jero; IgG: Inmunoglobulina G; IgM: Inmunoglobulina M; ACV: Accidente Cerebro Vascular; ACE2: Enzima
Convertidora de Angiotensina 2; PCR: Reaccién de la Cadena de Polimerasa; NaCl: Cloruro de Sodio; TAC/
TC: Tomografia Computarizada; rRT-PCR: PCR de Transcripcion Inversa; LCR: Liquido Cefalorraquideo;
VPPB: Vértigo Postural Paroxistico Benigno; SGB: Sindrome de Guillain Barré; IU: Incontinencia Urinaria.

Fuente: Elaborado y Disefiada por el autor
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3.2. Fisiopatologia y Algoritmo diagndstico de las complicaciones neurolégicas

del SARS-CoV-2

Figura 5. Invasion del SARS-CoV-2 al Sistema Nervioso

Transcellular route Paracellular route
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Nota: (a) (I) paso del virus por la barrera hematoencefalica; (ll) la funcién de las células endoteliales a
través de las interacciones con su receptor; (Ill) paso del virus por la barrera hematoencefélica, (IV) Ingreso
a la membrana basal parenquimatosa.

Fuente: Siddiqui y col, SARS-CoV-2 invasion of the central nervous-Taylor & Francis, 2021
DOI: 10.1080/21548331.2021.1887677 (4).

En otros estudios se destaca a nivel molecular la presencia de la enzima convertidora
de la angiotensina Il (ACE2) actia como un importante receptor para la entrada celular del
virus (4). La reduccidn significativa de células T CD4, CDS8, células B junto con linfocitos,
monocitos y eosinéfilos mas la inmunosupresion conduce a una mayor susceptibilidad y
reactivacion de infecciones latentes (24). En un estudio, Koyama et al, informan la presen-

cia del virus en zonas especificas del cerebro humano, entre los ventriculos laterales y la
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circunvolucién temporal media que relaciona la anosmia con la ACE2 que permite que
virus ingrese al epitelio nasal a su vez menciona que el neuroepitelio olfativo posee una

capacidad de neurogénesis Unica (25).

Figura 6. Algoritmo diagndstico del sistema nervioso periférico
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Uno de los sintomas mas frecuentes de Covid-19 es la pérdida de olfato o anosmia
(26). Su diagndstico y seguimiento se realiza con la (RT-CRP) (27). En un estudio pros-
pectivo se identifica una recuperacion del 62% de pacientes tratados con aerosol nasal de
furoato de mometasona con 2 inhalaciones de 100 ug, por 3 semanas (28). Por otra parte,
los pacientes sometidos a tratamiento con gotas nasales de bemetasona por 3 veces al dia
presentan una mejoria del 85%, a comparacién del grupo placebo, donde la recuperacion
fue de 84% a dosis similar de NaCl al 9% por un tiempo de 30 dias (29).

Se ha informado de que aproximadamente la mitad de los individuos posterior al
Covid-19 experimentan la disgeusia como sintoma (30). Afortunadamente, la mayoria de
los trastornos del olfato y el gusto se resuelven de forma espontanea (31). Ademas, Heck-
mann et al, en un ensayo clinico aleatorizado de 150 pacientes, determina la eficacia del
gluconato de zinc (140 mg/dia; n = 26) y placebo (lactosa; n = 24), no existe diferencias
significativas entre los grupos (32). Sin embargo, en los pacientes examinados no se obser-
vé prevalencia de fotofobia, pero si existid la presencia de conjuntivitis folicular viral en
un 30% de pacientes (33). Alrededor del 35% de los pacientes sin fotofobia presentaban
mialgia y el 65% presentaba fotofobia asociada a mialgia, p=0,005 (34). A pesar de esto,
la fotofobia se halla en el 5% de los pacientes después de la infeccidn viral (35).

El Hospital San Carlos emplea el tratamiento con melatonina, zonisamida y duloxe-
tina que reduce los sintomas en un 70% (36). A su vez, se menciona que la fotofobia es el
sintoma mas frecuente, entre 2-6% de los pacientes con cefalea holocraneal (37). Cada
vez es mayor la demanda de tratamientos de los trastornos posteriores al Covid-19 (38).
Algunos de los tratamientos reportados incluyen lagrimas artificiales, corticoides tépicos,
gue en su mayoria fueron autolimitados (39). Los anticuerpos IgG estan presentes varias
semanas después de la aparicion de los sintomas(40). En la hipoacusia se mencionan
varios estudios en los que se utilizd tratamiento con metilprednisolona 0,8 mg/kg/dia mas
dexametasona 4 mg/ml durante 7 dias, seguido de una reduccion gradual de la dosis, mas

sesiones de oxigenoterapia hiperbarica en el transcurso de 10 dias (41). Sin embargo, hay
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ciertos casos en los que se requieren audifonos o implantes cocleares para aumentar la
capacidad auditiva de una persona (42).

En otro estudio, Gold et al, cit6 que el tinnitus fue reportado en el 10%, de las variantes
Alpha/beta, delta y dmicron (43). Las técnicas tipicas de diagndstico del tinnitus incluyen un
examen de la audicion (también conocido como prueba audioldgica). También pueden reali-
zarse pruebas como la audiometria (44). Es necesario resaltar que los investigadores descu-
brieron que el tinnitus puede aparecer en el 28% de los casos de pacientes con infeccion
por SARS-CoV-2 y puede empeorar en aquellos que tenian antecedentes de tinnitus (45).

Almishaal et al. asociaron al mareo con el uso de medicamentos antirretrovirales
y la hidroxicloroquina por su accion ototdxica (46). Por otro lado, Islamoglu et al, en su
estudio de diplopia binocular horizontal, menciona que el paciente mejoro a los pocos dias,
indicando el tratamiento con hidroxicloroquina y azitromicina (47). En raras ocasiones, la
paralisis facial puede mejorar por si sola sin necesidad de tratamiento. En otros casos,
pueden utilizarse antiinflamatorios, acompanado de fisioterapia (48).

El SGB trata de una polirradiculoneuropatia inflamatoria aguda, en la que el sistema
inmune ataca los nervios periféricos, danando la vaina de mielina que lo recubre (49). La
terapia antiinflamatoria, con inmunoglobulina intravenosa o la plasmaféresis, podria ser
beneficiosa para los pacientes diagnosticados de SGB, los pacientes diagnosticados deben
ser hospitalizados para su seguimiento (48). Por otro lado, Oates et al, encontré una inci-
dencia de sincope del 3.7%, en un grupo de 1000 pacientes hospitalizados que se extiende
durante mas de 12 semanas (50). Al contrario, Guardia et al, en su estudio clasificé el sincope
como un sincope aislado sin una causa cardiaca identificada (51). Las opciones terapéuticas
farmacoldgicas mas utilizadas son los betabloqueantes y agonistas alfa adrenérgicos (52).

El diagnédstico de neuritis vestibular (VN) se dio a seis de las siete personas que
fueron examinadas después Covid-19 (53). Se utilizé la prueba de Dix-Hallpike para deter-
minar si el paciente experimentaba o no un episodio de (VPPB) (54). En relacién con
el tratamiento de disfuncion eréctil, las opciones terapéuticas disponibles actualmente,

por ejemplo, recomiendan un mayor tiempo dedicado al ejercicio, mantener una dieta

Revista multidisciplinaria Investigacion Contempordnea | 01 - 2024 | Vol. 2 - No. 1| ISSN-e: 2960-8015



https://revmic.com/index.php/IC
https://doi.org/10.58995/redlic.ic.v2.n1.a59

Complicaciones neurolégicas periféricas en pacientes adultos Post-Covid-19. Revision sistematica

DOI: https://doi.org/10.58995/redlic.icv2.n1.a59

equilibrada, consumir menos alcohol y drogas. El sildenafilo, tadalafilo y vardenafilo son
medicamentos que se pueden optar por via oral (55).

El diagndstico de la incontinencia fecal puede verificarse mediante la historia clinica
del paciente, un examen fisico y varios procedimientos diagndsticos como la manometria
anorrectal, el tratamiento de la incontinencia fecal puede requerir el uso de medicamen-
tos, ejercicios del suelo pélvico o incluso una intervencién quirdrgica (24). Por otro lo
contrario, los fdrmacos como los anticolinérgicos y los agonistas adrenérgicos beta-3 son
ejemplos de medicamentos que han demostrado aliviar los sintomas de la incontinencia
urinaria (56). Segun Patino et al, los principales métodos diagndstico para la IU empie-
zan por la historia clinica, al llevar un diario miccional, en donde el paciente registra la
frecuencia y volumen de miccién (57).

El diagndstico puede verificarse mediante el uso de una prueba del suefio conocida
como polisomnografia, registra las ondas cerebrales (58). A su vez, el tratamiento puede
ser necesario si la afeccion afecta negativamente a la calidad de vida del paciente. También
existen opciones de tratamiento viables como benzodiacepinas o antidepresivos y terapia
conductual (59). Deeks et al, demuestra que los mareos mejoran tras la primera semana
y alcanzan su punto mas alto en 3 semanas (60).

Segun los resultados de un estudio exhaustivo reciente, las personas declararon
tener sintomas de mareo y vértigo entre el 7,5% y el 50% (61). Para llegar al diagndstico
de incontinencia urinaria en personas después del brote de Covid-19, se utiliza la revisién

del historial médico del paciente (62).
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4, CONCLUSIONES

En nuestra investigacién encontramos que las alteraciones neurolégicas mas
frecuentes son las del sistema nervioso periférico, la mayoria de estudios concuerda que
la anosmia, la disgeusia y la fotofobia son los sintomas mas comunes del Covid-19, presen-
tes en su fase aguda y posterior a ella, que llegan a persistir por semanas 0 meses, para su
diagndstico fue esencial laanamnesis, la historia clinica, el examen fisico pruebas de Rinner,
Weber y Schawabach, la audiometria, métodos de imagen como la RM, TAC empleado
en pacientes que no tiene un diagndstico claro, el tratamiento en su gran mayoria fueron
corticosteroides a diferencia de ciertos sintomas donde se empleé el zinc, benzodiacepi-
nas, antidepresivos, sildenafilo, tadalafilo, betablogqueantes adicionalmente se acompana

de un plan fisioterapéutico que ayuda a mejorar los cambios neurolégicos.
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