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RESUMEN 
 
Dado que los coronavirus no siempre permanecen confinados al sistema 
respiratorio, en determinadas condiciones pueden incluso invadir el sistema 
nervioso, conllevando a la presentación de manifestaciones neurológicas diversas. 
Esta capacidad de “neuro-invasión” está documentada por la mayoría de los virus 
que pertenecen a la familia de coronavirus humanos (OC-43, 229E, MERS y SARS) 
y algunos coronavirus animales (encefalomielitis hemaglutinante porcina). Los 
síntomas neurológicos presentados por pacientes infectados por COVID-19 van 
desde cefalea, mialgias, anosmia, hasta complicaciones severas e incluso 
potencialmente mortales como encefalitis, alteración del estado de conciencia, 
síndrome de Guillain Barre, ataque cerebrovascular, crisis convulsivas, entre otras, 
asociados a la enfermedad por SARS-COV-2. 
 
Objetivos: Establecer la prevalencia de manifestaciones neurológicas en pacientes 
con infección por coronavirus SARS-COV-2 (COVID-19) y su relación con las 
comorbilidades presentes en los sujetos del estudio. 
 
Materiales y métodos: Se realizó una revisión sistemática cuantitativa, a partir de 
los datos aportados por los estudios que hasta la fecha se han realizado en 
pacientes con COVID 19 encontrados en cinco bases de datos. El tiempo durante 
el cual se realizó la revisión de la información en las bases de datos corresponde a 
la comprendida entre el brote de la emergencia y posterior pandemia por COVID-
19, dicha fecha comprendida desde el 01 de diciembre del 2019 hasta el 31 de mayo 
del 2020. Se realizó una búsqueda a través de las plataformas virtuales MedRxiv, 
revisión manual de referencias incluidas en los artículos, bases de datos (PUBMED, 
OVID, EMBASE, MEDLINE y SCOPUS), consenso de expertos, y a través de 
Twitter búsqueda informal. Se llevó a cabo un análisis univariado para descripción 
de frecuencias de las distintas variables. Posteriormente se realiza un análisis 
bivariado mediante Chi-cuadrado de todas las variables cualitativas con el fin de 
establecer una posible relación entre las distintas variables. Por último, mediante el 
modelo de regresión logística, se lleva a cabo el análisis multivariado para definir en 
función del desenlace de mortalidad, la correlación que pudiera revelar significancia 
estadística con un valor p<0.05 entre distintas variables. 
 
Resultados: Mediante la estrategia de búsqueda PRISMA, pudimos identificar 162 
artículos. Luego de remover duplicados, quedaron 151; de estos, excluimos 10 por 
tratarse de series de casos muy grandes en las cuales no estaba detallada la 
información clínica de cada paciente, lo cual hacía imposible el análisis estadístico 
de los datos. En otros casos, se trataba de datos incompletos en cuanto a la 
ausencia del reporte de comorbilidades o desenlaces (84 artículos), y finalmente, 
eliminamos un resultado por ser una encuesta, quedando así, 58 artículos para la 
síntesis. 
  
Conclusiones: Los futuros estudios epidemiológicos, y registros de casos deben 
darle importancia a la incidencia de manifestaciones neurológicas, además de sus 
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mecanismos patógenos lo que conlleve a dar opciones terapéuticas optimas y que 
impacten tanto en mortalidad como en discapacidad.  
Palabras clave: Coronavirus, COVID-19, Encefalopatía, SARS-COV-2, ACV, 
Síndrome de Guillain Barre.
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ABSTRACT 
 
Since coronaviruses do not always remain confined to the respiratory system, under 
certain conditions they can even invade the nervous system, leading to the 
presentation of various neurological manifestations. This “neuro-invasive” capacity 
is documented by most viruses belonging to the human coronavirus family (OC-43, 
229E, MERS and SARS) and some animal coronaviruses (porcine hemagglutinating 
encephalomyelitis). The neurological symptoms presented by patients infected by 
COVID-19 range from headache, myalgia, anosmia, to severe and even life-
threatening complications such as encephalitis, altered state of consciousness, 
Guillain Barre syndrome, cerebrovascular attack, seizures, among others, 
associated to SARS-COV-2 disease. 
 
Objectives: To establish the prevalence of neurological manifestations in patients 
with SARS-COV-2 (COVID-19) coronavirus infection and its relationship with the 
comorbidities present in the study subjects. 
 
Materials and methods: A quantitative systematic review was carried out, based 
on the data provided by the studies that have been carried out to date in patients 
with COVID 19 found in five databases. The time during which the information in the 
databases was reviewed corresponds to the time between the emergency outbreak 
and subsequent COVID-19 pandemic, said date from December 1, 2019 to May 31 
2020. A search was carried out through the MedRxiv virtual platforms, manual review 
of references included in the articles, databases (PUBMED, OVID, EMBASE, 
MEDLINE and SCOPUS), expert consensus, and informal search through Twitter. A 
univariate analysis was carried out to describe the frequencies of the different 
variables. Subsequently, a bivariate analysis is performed using Chi-square of all the 
qualitative variables in order to establish a possible relationship between the different 
variables. Finally, using the logistic regression model, multivariate analysis is carried 
out to define, depending on the mortality outcome, the correlation that could reveal 
statistical significance with a p value <0.05 between different variables. 
 
Results: Using the PRISMA search strategy, we were able to identify 162 articles. 
After removing duplicates, 151 remained; Of these, we excluded 10 because they 
were very large series of cases in which the clinical information of each patient was 
not detailed, which made statistical analysis of the data impossible. In other cases, 
it was incomplete data regarding the absence of the report of comorbidities or 
outcomes (84 articles), and finally, we eliminated one result because it was a survey, 
leaving 58 articles for synthesis. 
 
Conclusions: Future epidemiological studies and case registries must give 
importance to the incidence of neurological manifestations, in addition to their 
pathogenic mechanisms, which leads to optimal therapeutic options that impact both 
mortality and disability. 
Keywords: Coronavirus, COVID-19, Encephalopathy, SARS-COV-2, stroke, 
Guillain Barre Syndrome.  



 

 

4 

1. DESCRIPCIÓN DEL PROBLEMA DE INVESTIGACIÓN 
 

Durante el mes de diciembre de 2019, se reportaron múltiples casos de neumonía 
grave de causa no establecida. Poco más del 60% tenían una relación 
epidemiológica con el mercado de marisco de la ciudad de Wuhan, lo cual motivaría 
su posterior clausura el 01 de enero de 2020 (1). El 7 de enero de 2020 se identifica 
el agente causal de estos casos, un nuevo tipo de coronavirus (2). Entre el 11 y el 
12 de enero se estableció el vínculo del nuevo coronavirus con el mercado de 
mariscos de Wuhan, y el de 12 de enero se logró la secuenciación del genoma del 
nuevo coronavirus, recibiendo el nombre de 2019-nCov (3). 
 
Dada la incertidumbre sobre el paciente cero, las investigaciones y el 
comportamiento apuntan a que todo inició en la hasta hace poco conocida ciudad 
de Wuhan, capital de la provincia de Hubei; con una población total de 11,895,000 
habitantes (censo 2018) (4). El 1 de diciembre 2019 se describió en Wuhan el primer 
paciente con síntomas típicos, sin poderse establecer un nexo epidemiológico claro 

(5); sin embargo, la prensa sugirió que el primer caso pudo haber ocurrido el 17 de 
noviembre del mismo año en un paciente de 55 años de la provincia de Hubei (6,7).  
 
El 13 de enero del 2020, el ministro de sanidad de Tailandia reporta el primer caso 
de coronavirus importado desde Wuhan y 2 días después se confirmó el primer caso 
en Japón, 5 días después de este, el primer caso en Corea del Sur. Hasta este 
punto era una enfermedad limitada a países asiáticos, afirmación posteriormente 
objetada; el 20 de enero del 2020 la Comisión Nacional de Salud de China confirmó 
que el COVID-19 se transmitía entre humanos, sin embargo ya sin confirmarlo 
habían vacilaciones al respecto por parte de la OMS, tanto así que el diario británico 
The Telegraph publicó en sus páginas, 6 días antes de la confirmación, un artículo 
titulado “La OMS se niega a descartar la propagación de persona a persona en el 
brote de virus misterioso de China” (WHO refuses to rule out human-to-human 
spread in China's mystery virus outbreak By: Sarah Newey, global health security 
correspondent 14 JANUARY 2020). Empezaron a reportarse casos en el personal 
sanitario. Hasta este punto se pensó que tendría un comportamiento similar al virus 
SARS del 2002 que surgió en China, se propagó por todo el mundo, infectando a 
poco más de 8000 personas y con cerca de 800 muertes antes de ser contenido. 
 
La OMS advirtió que podría originarse una epidemia internacional y, el 30 de enero 
del 2020 se declaró, por esta misma organización, la existencia de un riesgo de 
salud pública de interés internacional, bajo las regulaciones del Reglamento 
Sanitario Internacional. El 11 de marzo de 2020 se declara la pandemia. 
No hay claridad de cuál fue el primer caso fuera de Asia, sin embargo, en París, 
Francia, el 27 de diciembre se pudo establecer con un estudio retrospectivo, en el 
que se realizaron PCR (reacción en cadena de la polimerasa) para COVID-19 en 24 
pacientes internados entre diciembre y enero con neumonía en los hospitales 
Avicenne de Bobigny y Jean Verdier de Bondy, Yves Cohen, dando PCR positivo 
en un hombre, que no había hecho viajes, y contagió a sus 2 hijos, pero no a su 
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esposa, quien trabaja en una pescadería de un supermercado en donde hay 
clientela de origen chino (1). 
El primer caso en las Américas se presentó en Estados Unidos de América (EE. 
UU.) el 21 de enero del 2020 en el estado de Washington que procedía de Wuhan, 
y el primer caso en Latino América se confirmó en Brasil, en la ciudad de Sao Paulo, 
procedente de Lombardía, Italia (8). 
 
En Colombia se tuvo el primer caso confirmado el 6 de marzo; una mujer de 19 
años, en Bogotá, nacional que procedía de Milán, Italia. 3 días después el Ministerio 
de Salud, comunicó que se habían presentado 2 casos más, un hombre de 34 años 
en Buga, y una mujer de 50 años en Medellín, ambos procedentes de España. El 
18 de marzo Colombia llega a los primeros 100 casos (102 casos) y el 27 de ese 
mismo mes, a los 500 (539 casos), el 1 de abril se alcanzaron los 1000 casos (1065 
casos), llegando a finales de mayo casi a los 8000 (7973 casos); para el 24 de julio, 
a nivel mundial van 15'477.472 casos confirmados, con un total de 633.122 muertes 
y 8'918.502 recuperados, el país más afectado actualmente es EE. UU. con 
4’009.808 confirmados (25,9%) y 143.663 muertes (22.7%), en América Latina el 
país con el mayor número de casos confirmados es Brasil con 2.287.475 (17.7%) y 
un total de muertes de 84.082 (13.2%), Colombia, por su parte, ha confirmado 
233.541 confirmados (1.5%) y un total de 7.975 muertes (1.25%), con 113.864 
recuperados, para cuando se publique este manuscrito esta cifra habrá aumentado 
significativamente (9,10). 
 
La evidencia sobre manifestaciones neurológicas y neuropsiquiátricas, además de 
las complicaciones por COVID-19 está emergiendo, y la literatura al respecto se ha 
escrito sobre la marcha, siendo la primera una serie de casos publicada en The 
Lancet el 24 de enero del 2020. En ésta, se reportó que el 32% de los infectados 
requirieron ingreso a unidad de cuidados intensivos (UCI), 15% fallecieron, y se 
mencionó la presencia de sintomatología neurológica como cefalea (11). Sin 
embargo, hasta ese punto era imposible poder dimensionar la variedad de 
presentaciones y síntomas clínicos que podrían presentarse por esta infección. 
Todas las sociedades científicas a nivel mundial han encaminado sus esfuerzos a 
establecer las distintas presentaciones clínicas, para poder trazar un camino que 
conlleve a resolver y encontrar una forma efectiva de contención de la pandemia; 
además poder anticipar posibles complicaciones y optimizar el manejo, para mejorar 
la sobrevida y disminuir la discapacidad subsecuente. 
 
Hoy se conoce en parte que la gama de síntomas y enfermedades neurológicas y 
neuropsiquiátricas es amplia, desde síntomas menores como anosmia, cefalea, 
hasta complicaciones potencialmente mortales como el ataque cerebrovascular 
(ACV), epilepsia, encefalitis, meningoencefalitis, entre otras, sin mencionar las que 
pudiesen presentarse a largo plazo.  
En Colombia, la Asociación Colombiana de Neurología (ACN) ha hecho un esfuerzo 
para aportar información actualizada a todos los socios. Por esto, los investigadores 
del presente estudio consideran importante realizar registros de las 
manifestaciones/complicaciones neurológicas en pacientes con infección por 
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COVID-19, a partir de una revisión sistemática, cuya finalidad es brindar toda la 
evidencia científica disponible, de tal forma que se aporte información relevante al 
gremio de neurólogos para enfocar sus acciones en el manejo de dichas 
manifestaciones/complicaciones.  
 
Por tanto, desde esta investigación se propone resolver la siguiente pregunta 
problema: ¿cuáles son las manifestaciones neurológicas que presentan los 
pacientes con infección por coronavirus Sars-cov-2 (covid-19) durante la 
pandemia 2019-2020? 
 
A partir de la pregunta anteriormente planteada se propone identificar las 
manifestaciones neurológicas de los pacientes con infección por coronavirus SARS-
COV-2 (COVID-19), así como medir su prevalencia a través de una revisión 
sistemática de la literatura disponible.  
Dada la novedad de la pandemia y la poca preparación de la comunidad científica 
para con la misma no existen datos que puedan emular esta revisión, los que se 
encuentran son series y reportes de casos. 
Por todo lo anterior, con nuestro trabajo pretendemos estimar la prevalencia de los 
síntomas neurológicos en los pacientes infectados por COVID-19 durante la actual 
pandemia, a partir de una revisión sistemática de la literatura, con el fin de brindar 
herramientas al personal médico, científico y de investigación, y así establecer rutas 
sobre el diagnóstico para hacer más oportuna la intervención evitando o 
minimizando las posibles secuelas más allá de la infección. 
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2. OBJETIVOS 

2.1 Objetivo General 
Establecer la prevalencia de manifestaciones neurológicas en pacientes con 
infección por coronavirus SARS-COV-2 (COVID-19). 
 

2.2 Objetivos específicos 
● Identificar las características demográficas de los pacientes identificados en 

los diferentes estudios. 
 

● Establecer las comorbilidades presentadas en los sujetos del estudio.  

● Describir las manifestaciones neurológicas presentadas por los sujetos del 
estudio, asociadas a la infección por COVID-19.  

● Establecer posibles relaciones entre manifestaciones neurológicas, 
comorbilidades y desenlace de los sujetos del estudio. 
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3. MARCO TEÓRICO 
 

3.1 ESTADO DEL ARTE 
La enfermedad por Coronavirus 2019, (COVID-19), es la nomenclatura para la 
patología ocasionada por la infección del Coronavirus del Síndrome Respiratorio 
Agudo Severo Grave 2 ò SARS-CoV-2 (por sus siglas en inglés) (12,13). Esta 
enfermedad se detectó en diciembre de 2019, en personas expuestas a una posible 
transmisión alimentaria por consumo de animales salvajes en un mercado de la 
ciudad Wuhan (14,15), ubicada en la provincia de Hubei, centro de China y no sería 
reconocida sino hasta varias semanas después, enero de 2020 (1,16). Este 
coronavirus pertenece a la subfamilia Orthocoronavirinae, en la cual también se 
incluyen cuatro géneros: Alphacoronavirus, Betacoronavirus, Deltacoronavirus y 
Gammacoronavirus (17).  
 
El género Betacoronavirus, incluye al SARS-CoV-2, este virus fue el agente causal 
de epidemias en los años 2002 y 2003 en China y otros países asiáticos (del 
subgénero Sarbecovirus) y también del Síndrome Respiratorio del Medio Oriente 
MERS-CoV (por sus siglas en inglés) del subgénero Merbecovirus (18). 
Adicionalmente a estos coronavirus (CoV), considerados altamente patogénicos en 
el ser humano (19), son reconocidos otros cuatro CoV también de origen zoonótico, 
con capacidad de causar infecciones respiratorias y gastrointestinales que por lo 
general son leves, pero con consecuencias que pueden ser fatales en pacientes 
inmunosuprimidos (20). Dos de estos coronavirus son humanos (HCoV) y 
pertenecen al género Alphacoronavirus 229E (HCoV-229E) (subgénero 
Duvinacovirus), y NL63 (HCoVNL63) (género Setracovirus); y dos al género 
Betacoronavirus, HCoV-OC43 (subgénero Embecovirus) y HCoV-HKU11 (21). 
 
La presentación de brotes epidémicos en diferentes etapas de la historia está 
descrita en todo tipo de literatura. Con la epidemia de la peste bubónica, causada 
por Yersinia pestis en 1347, se observó la rápida propagación de una enfermedad 
infecciosa a través de territorios amplios y con gran letalidad. Ya en ese momento, 
se supo de la importancia de la cuarentena como método de contención de la 
enfermedad (22). Sin embargo, tuvieron que pasar poco más de 500 años cuando 
el brote de cólera fue identificado por John Snow (23), para poder contar con un 
método objetivo útil como una herramienta para controlar las epidemias (24). 
Durante el año 1918 se registra la pandemia que dejó paradigmas, que acompañó 
la recta final de la primera Guerra Mundial, y fue causada por el virus Influenza 
AH1N1. Durante esta pandemia se registraron alrededor de 50 millones de muertes, 
casi 3% de la población mundial de la época. Lecciones importantes se aprendieron 
de esta pandemia. Primero, quedó clara la importancia de medidas no 
farmacológicas como el “aislamiento social”, con el resultado de tener diferentes 
tasas de letalidad y de intensidad por la enfermedad en las poblaciones en que se 
aplicaron dichas medidas (25). Segundo, se reconoce la importancia de comunicar 
adecuadamente la toma de decisiones, por cuanto se requieren de la comprensión 
y colaboración de la mayoría de la población de medidas que abarcan la 
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modificación de conductas individuales hasta el cierre de fronteras y limitación del 
tránsito de personas y/o mercancías (26). 
 
Durante este milenio la OMS ha declarado varias emergencias epidemiológicas, 
bajo la evaluación del Comité de Emergencias del Reglamento Sanitario 
Internacional de 2005 y definidas como “Emergencia Sanitaria de Preocupación 
Internacional”: 1. Epidemia de SARS de 2002-2003; 2. Pandemia de Influenza 
Porcina H1N1 de 2009; 3. Epidemia de Ébola en África Occidental en 2014; 4. 
Epidemia de Zika en 2015-2016; y 5. Epidemia de Ébola en Kivu, 2018-2020 
(19,27,28). Estas epidemias y pandemias han brindado la información necesaria 
para un mejor entendimiento de la evolución y diseminación de dichas 
enfermedades, además de analizar y fortalecer los niveles de respuesta de las 
naciones involucradas así como de las autoridades internacionales encargadas de 
la vigilancia en salud pública. 
 
Considerando el avance de COVID-19 en China y otros países de Asia y Europa, 
se ha recopilado información valiosa (29) que ha permitido caracterizar múltiples 
aspectos epidemiológicos de la enfermedad, así como sus principales 
manifestaciones clínicas, de laboratorio, imagenológicas y complicaciones (30). De 
gran relevancia también ha sido la experiencia de los países afectados acerca de 
los aspectos implicados en la determinación del período infeccioso, transmisibilidad, 
y extensión de la propagación comunitaria (31). En este sentido, ha permitido 
plantear interrogantes acerca de la utilidad de medidas habituales de salud pública 
para contener el brote de COVID-19, reducir la incidencia y evitar al máximo el 
número de muertes (32). 
 
Dada la falta de tratamientos eficaces y vacunas, las herramientas de salud pública 
que están disponibles para el control de enfermedades transmisibles entre personas 
son la cuarentena, el aislamiento social y la contención comunitaria (33,34).  
El aislamiento, consiste en la separación de personas enfermas de las personas no 
infectadas, y por lo general se ofrece en el entorno hospitalario, aunque también 
incluye el hogar si las infecciones son leves. Para garantizar el éxito del aislamiento 
en prevenir la transmisión, es crucial detectar los casos de forma temprana, 
garantizando así limitar la eliminación viral temprana (33,34). 
La cuarentena, se traduce en restringir el movimiento de las personas, incluyendo 
vigilancia médica a contactos cercanos de pacientes infectados durante el período 
de incubación. Para garantizar el objetivo de la cuarentena es necesario rastrear 
rápidamente a cada paciente confirmado y sus contactos. A nivel mundial, las 
cuarentenas se han llevado a cabo en hogares o en lugares designados, como 
hoteles, centros y hospitales de campaña. Estas opciones se usaron durante la 
epidemia de SARS y se usan en la actual por COVID-19 (33,34,35,36). 
 

3.2 FASES DE LA PANDEMIA 
La OMS ha definido específicamente las fases de una pandemia y son particulares 
a cada condición. Para la situación de la Influenza porcina H1N1 en 2009, se 
definieron seis fases, las fases 1 a 3 involucraron un período durante el cual esta 
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infección viral implicaba principalmente el compromiso de animales y pocos 
humanos, la fase 4 de transmisión sostenida en humanos, y las fases 5 y 6, de 
pandemia propiamente dicha, donde se diseminó la infección en humanos, con 
transmisión comunitaria al menos en otro país de una región diferente de la OMS, 
además de los criterios definidos en la Fase 5 (37). El objetivo de estas fases era 
identificar la transmisión sostenida de persona a persona como un evento clave; 
poder distinguir entre tiempo de preparación y respuesta; y, por último, incorporar 
los períodos posteriores al pico y post pandemia para garantizar actividades de 
recuperación (38). 
La OMS ha fijado cuatro escenarios de transmisión para SARs-CoV-2/COVID-19 
(39,40):  
1. Países sin casos. 
2. Países con uno o más casos, ya sean importados o detectados localmente (casos 
esporádicos). 
3. Países que experimentan agrupaciones de casos en el tiempo, ubicación 
geográfica y/o exposición común (agrupaciones de casos). 
4. Países que experimentan brotes más grandes de transmisión local (transmisión 
comunitaria).  
 
Con base en estos escenarios, se han establecido unas fases de intervención y 
toma de decisiones públicas, a saber:  
Fase 1 (Preparación): Etapa en la cual, ante el conocimiento de la enfermedad y 
tras el anuncio del brote en otros países se inicia la preparación para la llegada de 
casos importados del coronavirus (terminó el viernes 6 de marzo de 2020 en 
Colombia).  
Fase 2 (Contención): Consiste en identificar a las personas que presenten la 
infección por SARs-CoV-2/COVID-19 importada desde el extranjero y disminuir el 
riesgo de contagio comunitario. Mediante medidas de aislamiento y control para 
evitar transmisión. Se busca impedir la propagación del virus en distintos niveles: 
domiciliario, comunitario y espacios colectivos. Se promueven medidas básicas de 
higiene y evitar aglomeraciones. Además, se imparten órdenes de restricción al 
ingreso de viajeros y mercancía, y se reglamentan las salidas a lugares públicos, 
promoviendo teletrabajo y teleeducación. 
Fase 3 (Contagio comunitario): Colombia ingresó a esta fase el 31 de marzo del 
2020, luego de reportar casos de infección SARs-CoV-2/ COVID-19 sin nexo 
epidemiológico, también conocida como mitigación.  
Fase 4 (Transmisión sostenida): Al producirse casos de transmisión comunitaria 
sostenida, tal como sucede en Estados Unidos, Italia y España. El sistema sanitario 
debe garantizar el manejo adecuado y oportuno de la emergencia ya establecida y 
garantizar los recursos (39). 
En algunos países se ha observado que la transmisión del SARs-CoV-2/COVID-19 
entre personas puede ser disminuida e incluso detenida. Gracias a estas medidas 
se han salvado muchas vidas y han brindado tiempo para la preparación ante la 
llegada inminente del COVID-19, lo que permite una mejor organización de los 
sistemas de respuesta de emergencia; aumentando la capacidad de detección y 
atención de los pacientes; asegurando un espacio, suministros y personal necesario 
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en los hospitales; y desarrollando intervenciones de tratamiento que disminuyan la 
morbi-mortalidad. 
Es importante mencionar que, dependiendo de las medidas no farmacológicas 
tomadas por cada uno de los países, las cifras de mortalidad y complicaciones 
pueden variar. Actualmente se encuentran cifras de mortalidad entre 0.2 hasta 7% 
(41). El objetivo final será que las personas enfermas que requieran atención médica 
no acudan simultáneamente a los centros de salud, causando así el colapso de este 

(33). Con base en la experiencia de China, se evidencia que el R0 (ritmo básico de 
reproducción) varía desde 3.8 a 0.32 acorde a las medidas establecidas desde auto 
aislamiento hasta el cordón sanitario (42). Existen diversos modelos matemáticos 
los cuales muestran que se requiere una estrategia de supresión inicial para 
disminuir el número de muertes a partir de medidas de prevención para mitigar los 
efectos de la pandemia (43). 
 

3.3 TRANSMISIÓN 
Al igual que en otros brotes causados por coronavirus, la más probable fuente de la 
infección es de origen animal. Hasta este momento parece claro que el reservorio 
natural del virus es el murciélago, mientras tanto se continúa investigando acerca 
del huésped intermediario, existiendo la posibilidad entre el pangolín y otros (44). 
Recientemente, se ha logrado la secuenciación del genoma de coronavirus aislados 
de muestras de tejidos los pangolines. Estos mamíferos, consumidos de forma ilegal 
en China, fueron decomisados en las provincias chinas de Guangxi y Guangdong, 
entre los años 2017 y 2019. Los coronavirus detectados en estos tejidos mostraban 
una similitud genética entre el 85 y 92% con el SARS-CoV-2, lo cual sostiene la 
posibilidad que se trata de un huésped intermediario y fuente de la infección en el 
mercado de Wuhan (45). 
La forma en la que el virus pudo haberse transmitido desde la fuente animal a los 
primeros casos humanos es desconocida. La evidencia actual orienta hacia el 
contacto directo con animales infectados y/o sus secreciones. Los estudios 
realizados en modelos animales con otros coronavirus han mostrado tropismo por 
células de diferentes tejidos generando principalmente cuadros respiratorios y 
gastrointestinales (46), lo que indicaría que la transmisión del animal a humanos 
puede ser a través de secreciones respiratorias y/o material procedente del aparato 
digestivo. 
Con respecto a los animales de compañía, se ha logrado detectar ARN viral en dos 
perros en Hong-Kong y un gato en Bélgica, con síntomas digestivos y respiratorios, 
cuyos dueños enfermaron de COVID-19 (47). Se ha documentado una replicación 
activa del virus en el epitelio respiratorio de gatos, perros y hurones. En otros 
animales de criaderos como gallinas, cerdos, y patos tras ser inoculados 
experimentalmente, no se encontró dicha replicación viral (48). Por otro lado, en 
Wuhan, se analizó una muestra de 102 gatos, de los cuales el 14% tenía 
anticuerpos anti-SARS-CoV-2. Los gatos en contacto con personas infectadas con 
COVID-19 tienen títulos más altos que los gatos callejeros (49). Después de estos 
estudios, se concluyó que es posible la transmisión de humano a gato, así como la 
transmisión de gato a gato y hurón. Los hurones se infectan fácilmente, mientras 
que los perros son menos susceptibles. En la actualidad, no hay evidencia que 
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demuestre que la transmisión de animal a humano tenga alguna señal que las 
enfermedades de los animales domésticos hayan contribuido significativamente a 
esta epidemia (50). 
Entre los humanos, la ruta de transmisión puede ser considerada de forma similar 
a la transmisión descrita por otros coronavirus a través de secreciones de personas 
infectadas, a través del contacto directo con aerosoles respiratorios de más de 5 
micras (capaz de extenderse hasta 2 metros de distancia), además de las manos o 
fómites contaminadas con dichas secreciones, y que luego entran en contacto con 
las membranas mucosas de la boca, nariz o los ojos (51). El SARS-CoV-2 ha sido 
detectado en las secreciones nasofaríngeas, incluida la saliva (52). 
Cuando se mantienen las condiciones ambientales a una temperatura de 21-23ºC 
y una humedad relativa del 40%, el SARS-CoV-2 sobrevive en superficies de cobre, 
cartón, acero inoxidable y plástico hasta 72 horas (53). En otro estudio, al virus fue 
capaz de sobrevivir hasta cuatro días a temperaturas de 22ºC y 60% de humedad, 
después de ser aplicado sobre madera, ropa, vidrio, acero inoxidable, plástico, 
billetes y máscaras quirúrgicas (54). 
 
Bajo condiciones experimentales se ha podido demostrar que el SARS-CoV-2 
puede sobrevivir 3 horas en un aerosol, con una vida media de 1,1 horas (IC del 
95%: 0,64 a 2,64). Resultados similares a los obtenidos con SARS-CoV-1 (53). Del 
mismo modo, se encontraron diferentes concentraciones de virus en algunas 
muestras del aire de dos hospitales en Wuhan y aunque la mayoría de estas 
muestras fueron negativas o el virus fue detectado a una concentración muy baja 
(menos de 3 copias/m3), hubo lugares con concentraciones más altas: en el baño 
del paciente (19 copias/m3) Y las habitaciones destinadas al cambio de equipos de 
protección personal de médicos y enfermeras (18-42 copias/m3). Después de 
aumentar la limpieza del baño y reducir la cantidad de inodoros que se usaban en 
las habitaciones, la cantidad de contagios disminuyó. El significado y la efectividad 
de estas cargas detectadas se desconocen (55).  
 
En contextos diferentes al actual, no se detectó SARS-CoV-2 en muestras de aire 
recolectadas de 10 cm de la boca del paciente en 106 así como en la naso y 
orofaringe de personas infectadas cuando se les pidió toser, tampoco en muestras 
de aire recogidas en las habitaciones de tres enfermos hospitalizados (56). Durante 
el brote de SARS-CoV-1 de 2003, fue posible detectar el virus en el aire de las 
habitaciones de los pacientes hospitalizados, y usando modelos matemáticos fue 
posible sugerir la transmisión de infección mediante vía aérea (57). 
 
Aunque el genoma y el virus infectivo ha sido detectado en las heces de los sujetos 
enfermos, una de las hipótesis (hasta ahora no probada) para transmisión viral es 
la vía fecal (58). Si bien existen, los del tracto gastrointestinal no son muy comunes 
en los casos de COVID-1924, lo que indica que esta vía de transmisión (si existiera) 
tiene poco efecto en esta pandemia. 
Cuando ha ocurrido transmisión de madre a hijo, es debido al contacto cercano 
entre ellos luego del nacimiento (59). En principio, la transmisión vertical de SARS-
CoV-2 es improbable dado que, hasta la fecha, no se ha detectado el virus en 
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muestras de líquido amniótico, cordón umbilical ni leche materna, presumiéndose 
así el paso limitado a través de la barrera placentaria (60,61). 
 
Cuando la epidemia inició, se publicaron tasas de transmisión a trabajadores de la 
salud de los hospitales de Wuhan tan altas como el 29%, que irían disminuyendo 
paulatinamente hasta llegar al 3,5% (en la serie de Guan) (62,63). Para febrero del 
2020 en China, ya se habían detectado 2.055 trabajadores de la salud infectados 
por SARS-CoV-2; 88% de ellos procedían de Hubei. Entre los 40.000 trabajadores 
médicos que se enviaron a apoyar al personal de Hubei se detectaron pocos casos 
de infección que fueron atribuidos a transmisión comunitaria (64). 
En Italia, el estimado de personal médico infectado fue del 20% para el primer mes 
de pandemia (65). En España, el 18,5% de los casos notificados al Sistema Nacional 
de Vigilancia era personal médico, siendo curiosa y significativamente mayor este 
porcentaje entre las mujeres que entre los hombres (26 vs 10,2%) (66). 
 
La alta tasa de contagio entre personal médico obedece a diversas causas. En la 
fase inicial del conocimiento de la enfermedad, aunque la transmisión comunitaria 
era inexistente o muy baja, se desconocía que la transmisión de la infección a partir 
de casos asintomáticos era tan eficaz y que podía generar casos entre el personal 
escasamente protegido. Así mismo, esta transmisión facilitada por la inadecuada 
protección se vio reforzada por el desabastecimiento a nivel mundial de equipos de 
protección personal. En el contexto de una transmisión comunitaria sostenida, aún 
con los elementos de protección en el entorno laboral, los profesionales de la salud 
también pudieron haberse infectado en la comunidad o incluso en el mismo centro 
asistencial en zonas donde no utilizaban los equipos de protección. Un estudio 
realizado en un hospital de Madrid reveló la proporción de infección del personal en 
contacto con pacientes de COVID-19 y esta fue similar a los que no tenían contacto: 
38%. El 11,6% del total de los trabajadores del hospital fueron positivos. Se clasificó 
para los trabajadores según el riesgo a la exposición directa a los enfermos: Alto 
(los que trabajaban en urgencias, UCI o plantas con ingresos de COVID); Medio 
(contacto con pacientes, pero en principio no infectados: pediatría, oncología, 
hematología) y; Bajo (trabajadores sin contacto con los pacientes: laboratorios, 
cocina, administración). No hubo diferencias en los resultados de las 
comparaciones por estos grupos. Estos resultados apoyan el hecho que también 
entre los trabajadores de la salud, la transmisión intrafamiliar y comunitaria, además 
de la intrahospitalaria, juega un papel importante (67). 
 

3.4 INACTIVACIÓN DE SARS-COV-2  
Los coronavirus humanos (no SARS-CoV-2) son inactivados fácilmente utilizando 
etanol al 62-71%, hipoclorito de sodio 0,1-0,5% y glutaraldehído al 2%, con una 
reducción de 2-4 log10 al minuto de exposición (68). Experimentalmente, la carga de 
SARS-CoV-2 se redujo en 4-6 log10 aplicando lejía con concentración 1:49 y 1:99, 
etanol al 70%, yodopovidona al 7.5%, clorhexidina al 0.05% y solución de jabón 
líquido de 1:49 (54). In vitro, el virus es termolábil. Al mantenerlo en medio liquido 
es muy estable a temperaturas de 4ºC y luego de dos semanas de incubación sus 
títulos solo bajan diez veces. A temperaturas de 70ºC durante un minuto se reducen 
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sus títulos en 1000 veces (54). En cuanto al pH, si este se mantiene entre 3 a 10, el 
SARS-CoV-2 tiene garantizada su estabilidad biológica (experimentalmente 
hablando) (54). 
 

3.5 PERIODO DE INCUBACIÓN y TRANSMISIÓN A PARTIR DE CASOS 
ASINTOMÁTICOS.  
El promedio para el periodo de incubación del virus es de 5-6 días, con un rango de 
uno a veinticuatro días. La gran mayoría de casos (97.5%) se vuelven sintomáticos 
a los 11.5 días desde la exposición (31,69). El intervalo serial, que es el tiempo que 
toma el inicio de síntomas en un nuevo paciente infectado por uno previo, medido 
en diferentes estudios epidemiológicos ha mostrado ser menor que el periodo de 
incubación. Con estas observaciones y los nuevos casos detectados con la 
búsqueda exhaustiva de contactos (61,63,68,70), se conoce que la transmisión de 
la infección comienza a solo dos días antes del inicio de los síntomas (71). Hasta el 
momento, se desconoce si la transmisión de la infección es más efectiva a partir de 
personas sintomáticas o asintomáticas, sobre todo, si se tiene en cuenta que la 
carga viral detectada en los casos sintomáticos es similar a los asintomáticos, datos 
que se han replicado en modelos animales (72). Usando modelos matemáticos 
basados en los brotes epidémicos en Singapur y la provincia china de Tianjin, se 
han calculado proporciones de transmisibilidad a partir de casos asintomáticos entre 
un 45% y 62% (IC95% 50-75) (73). 
 

3.6 DURACIÓN DE LA ENFERMEDAD  
Desde que inician los síntomas hasta la recuperación transcurren unas dos 
semanas, si la enfermedad ha sido leve y 3-6 semanas cuando se produce el 
empeoramiento. Una semana suele correr entre el inicio de síntomas hasta la 
instauración de síntomas más graves como la hipoxemia, y de 2-8 semanas hasta 
ocurrir la muerte (64). 
 

3.7 NÚMERO BÁSICO (R0) Y EFECTIVO (RE) DE REPRODUCCIÓN  
El número básico de reproducción (R0), es el promedio de casos secundarios 
producidos a partir un caso. Los primeros estudios que se basaron modelos 
matemáticos estimaron su valor para la provincia de Wuhan entre 2-3 en los 
primeros meses de la epidemia (11). Dos revisiones sistemáticas que agrupan un 
total de 32 estudios con diversas metodologías estiman unos valores de R0 entre 
1,5 y 6,5 durante la epidemia en Wuhan. Para Italia el R0 estimado tuvo los mismos 
valores (74,75), los cuales disminuyeron gracias a las medidas de salud pública y 
de distanciamiento social tomadas en ambos países (74,76,77). 
El número reproductivo efectivo (Re) está basado en la estimación de cuantas 
personas en promedio se contagian a diario a partir de los casos existentes 
observados durante una epidemia. A diferencia de R0 (cuyos valores son teóricos) 
el Re otorga una dimensión de la dinámica actual de la pandemia (tiempo real). 
Gracias a estos estimados, es posible adoptar medidas progresivamente más 
intensas, desde la supresión de reuniones y eventos multitudinarios hasta el 
confinamiento de la población, por lo cual deben calcularse día a día (76,77). 
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3.8 GENERACIÓN DE INMUNIDAD  
Distintas técnicas serológicas que utilizan como antígenos virales la nucleoproteína, 
la proteína S, o el dominio de unión al receptor de la proteína, han demostrado ser 
útiles en diferentes reportes de casos, detectando anticuerpos totales, IgM e IgG, 
con una sensibilidad que aumenta durante el curso de la infección, siendo mayor al 
90% en la segunda semana tras el inicio de los síntomas. También se ha observado 
la positividad de la PCR en el 100% durante la primera semana de síntomas y luego 
se va haciendo negativa, así que el porcentaje de positivos era del 90% entre los 
días 8-14 y del 70% entre los días 15 y 29 tras inicio de síntomas (69,78). 
 
En modelos animales experimentales se ha documentado la existencia de 
anticuerpos neutralizantes (11,69,79), así como en pacientes hospitalizados, estos 
pacientes (175 en total) infectados con COVID-19 no tuvieron complicaciones ni 
ingresaron a UCI. En estos casos se determinaron los títulos de anticuerpos 
neutralizantes midiendo la capacidad de reducir la infectividad de viriones que 
expresaban la proteína del S del SARS-COV-2. Los títulos de anticuerpos de estos 
pacientes fueron variables, desde 1:40 (límite de detección de la prueba) hasta 
1/21.567, aunque más del 70% de los pacientes tenían un título mayor a 1/500. Solo 
en 10 pacientes no se detectaron anticuerpos neutralizantes (80). Ante estos 
resultados es lógico dudar que pueda haber pacientes curados sin haber generado 
anticuerpos neutralizantes. Una posibilidad es que puedan títulos bajos de 
anticuerpos (inferiores al límite de detección) y otra, es que el sistema de 
pseudoviriones utilizado en el ensayo puede no detectar anticuerpos neutralizantes. 
 

3.9 GRAVEDAD Y LETALIDAD  
Los datos sobre la gravedad de los casos confirmados cambian con el tiempo, lo 
que a menudo ocurre durante los brotes de enfermedades emergentes. Los casos 
más graves se encuentran inicialmente y los casos más leves se identifican a 
medida que la enfermedad progresa. En la serie de los primeros 99 pacientes 
ingresados a hospitalización en Wuhan, el 31% requirieron cuidados intensivos, y 
de un total de 1,099 pacientes ingresados en 532 hospitales del resto de China, el 
15.7% fueron considerados como neumonía grave, pero solo el 5% se trasladaron 
UCI, 2.3% del total requirieron de ventilación mecánica (81,62).  
 
La evidencia es limitada en la actualidad, y debido a la actualización continua de los 
datos, estos deben interpretarse con cautela. En los brotes de otros países se han 
visto diferencias en las cifras notificadas comparadas con las obtenidas de China, 
en algunos países como Irán al comienzo del brote son mayores y en otros como 
Corea del Sur o Singapur los números son menores, pudiendo corresponder esto a 
la capacidad de detección de cada sistema de salud. A esto se suma que las 
defunciones se producen tras varios días desde la detección y posterior notificación 
y los casos nuevos son actualizados a diario. Dada la variabilidad que existe con los 
tiempos de muerte y recuperación, los diversos grados de notificación según la 
región y los contextos de cada país, se hace difícil estimar de forma confiable de la 
tasa de letalidad (82).  
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Para abril de 2020, la tasa de letalidad en Europa y Reino Unido era de 1,5% entre 
los casos totales y del 11% entre los casos hospitalizados (83), teniendo en cuenta 
que estos cálculos están sujetos a los diferentes sesgos de notificación dadas las 
diferentes políticas en cuanto a la utilización de pruebas diagnósticas en los países. 
En España, la letalidad calculada para los 113.407 casos notificados a la Red 
Nacional de Vigilancia (a marzo de 2020) fue de 7,6% (66).  
Mediante modelos matemáticos estadísticos, se ha estimado que la letalidad para 
los casos hospitalizados sería 14% (IC95% 3,9-32%) (84), y en la población general 
entre 0,3 y 1% (85). 
 

3.10 FISIOPATOLOGÍA 

Interacción con el sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) 
El SARS-CoV-2 penetra en la célula acoplándose (a manera de receptor) a la 
enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA-2), una exopeptidasa de membrana 
presente fundamentalmente en el riñón, pulmones y corazón (86). La función de la 
ECA2 es la conversión de la Angiotensina I en Angiotensina 1-9 y de la Angiotensina 
II en Angiotensina 1-7. Estos productos finales tienen efectos vasodilatadores, 
antifibrosis, antiinflamatorios y favorecen la natriuresis. Además, reducen la tensión 
arterial, contrarrestando la acción de la Angiotensina II. La ECA2 se ha relacionado 
con la protección frente a la hipertensión, la arteriosclerosis y otros procesos 
vasculares y pulmonares. En modelos animales se ha documentado que la ausencia 
de ECA2 da lugar a un mayor daño pulmonar en el SDRA y la sobrexpresión del 
ECA2 protege frente al mismo (87).  
A la inversa, la ECA, que transforma la Angiotensina I en Angiotensina II, favorece 
la generación de péptidos secundarios que promueven la vasoconstricción, tienen 
efectos proinflamatorios y retención de sodio, que se relacionan con la fisiopatología 
de la hipertensión arterial.  
Se ha observado en los casos graves de COVID-19 niveles de Angiotensina II muy 
elevados. Y estos niveles se relacionan directamente con la carga viral de SARS-
CoV-2 y el daño pulmonar. Esta inhibición de la ECA2 genera un desequilibrio del 
SRAA (88). Efecto que ya había sido observado en el brote producido por SARS en 
2003 (89,90). 
 

Interacción con el sistema inmunitario  
La infección por el nuevo SARS-CoV-2 activa la respuesta inmune innata, 
generando una reacción excesiva que podría estar relacionada con mayor 
compromiso pulmonar y peor evolución clínica. Las observaciones clínicas indican 
que cuando la respuesta inmune no controla eficazmente el virus, como en personas 
mayores con un sistema inmune debilitado, la propagación de este es más eficaz, 
generando más daño en el tejido pulmonar, lo que activaría a los macrófagos y 
granulocitos con la consecuente liberación masiva de citoquinas proinflamatorias, 
fenómeno que ha sido denominado “tormenta de citoquinas” (91).  
Un grupo investigador de China describió el circuito de activación de esta vía 
inmunitaria partiendo de la activación de linfocitos T ayudadores (Th) CD4+ y CD8+ 
aberrantes (con mayor expresión de marcadores inflamatorios, comparados con 
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controles sanos). En pacientes con neumonía por SARS-CoV-2 ingresados a UCI 
comparados con los no ingresados en UCI, y con controles sanos, observaron que 
una mayor proporción células T CD4+ productoras de IL-6 y GM-CSF (factor 
estimulante de las colonias de granulocitos-macrófagos) se correlacionaba 
directamente con la gravedad de los casos de COVID-19 (92). Otros estudios han 
observado   niveles elevados de IL-6 y otras citoquinas proinflamatorias en 
pacientes con COVID-19 grave (11,93). Irónicamente, dicha hiperactivación es 
subóptima para el control de la infección y conduce a una depleción linfocitaria 
asociada a un mayor daño tisular, que se observa clínicamente en pacientes graves 
que muestran linfopenia e hiperferritinemia (94). Esta respuesta ha sido 
denominada síndrome de liberación de citoquinas (SLC) o tormenta de citoquinas, 
y estaría asociada directamente al SDRA que se ha descrito como la principal causa 
de mortalidad por COVID-19 (95,96).  
El SLC se produce al activarse grandes cantidades de leucocitos (neutrófilos, 
macrófagos y mastocitos) con la posterior liberación de enormes cantidades de 
citoquinas proinflamatorias (97); fue descrito inicialmente como un efecto adverso 
del tratamiento con anticuerpos monoclonales, y es frecuente también en las 
terapias con células CART (células T con receptor de antígeno quimérico) (98). Las 
principales citoquinas implicadas en la fisiopatología del SLC incluyen las 
interleuquinas (IL) 6 y 10, los interferones (IFN), la proteína quimiotáctica de 
monocitos 1 (MCP-1) y al factor estimulante de las colonias de granulocitos-
macrófagos (GM-CSF); otras citoquinas como el factor de necrosis tumoral (TNF), 
IL-1, IL-2, IL-2-receptor- e IL-8 también se han descrito durante el SLC. El SLC se 
presenta en otras infecciones virales como SARS, MERS o Ébola, aunque las 
alteraciones se evidencian por vías diferentes. En los pacientes con COVID-19 su 
patogénesis aún es fuente de estudio, sin embargo, se ha visto una mayor 
concentración plasmática de varias citoquinas (IL-1β, IL-6, IL2, IL-2R, IL7, IL10, 
GSCF, IP10, MCP1 MIP1A, TNFα, etc.), fundamentalmente en los pacientes con 
cuadros más graves (99). 
 

Interacción con la coagulación y el sistema microvascular 
La respuesta excesiva del sistema inmune innato que causa SLC genera daño en 
el sistema microvascular y activación del sistema de coagulación e inhibición de la 
fibrinólisis endógena. El síndrome de coagulación intravascular diseminada (CID) 
conlleva a trastornos generalizados de la microcirculación que contribuyen a la 
situación de fallo multiorgánico (100). 
Se han detectado bajos títulos de antitrombina en pacientes con enfermedad grave 
por COVID-19, y los niveles de dímero D y fibrinógeno son mayores que en la 
población general. Además, el agravamiento de la enfermedad está vinculado al 
aumento gradual en los niveles de dímero D. Estos hallazgos apoyan la teoría del 
desarrollo de una coagulopatía de consumo en infecciones por SARS-CoV-2, y que 
cuando estas ocurren empeora el pronóstico (101).  
Aunque no se ha dilucidado completamente el mecanismo, hay varias causas que 
pueden contribuir a este fenómeno. La IL-6 desempeña un papel importante en la 
red de mediadores inflamatorios y puede causar trastornos de la coagulación a 
través de diversas vías, como la estimulación hepática para la síntesis de 
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trombopoyetina y fibrinógeno, aumento de la expresión del factor de crecimiento 
endotelial vascular, expresión de los factores tisulares de los monocitos y la 
activación del sistema de coagulación extrínseco. La trombina generada a su vez 
puede inducir al endotelio vascular a producir más IL-6 y otras citoquinas. Las 
tormentas de citoquina y los trastornos de la coagulación de este modo se 
retroalimentan (99). El objetivo del tratamiento con un anticuerpo monoclonal 
humanizado contra el receptor de la IL-6 como el tocilizumab es inhibir la IL-6 para 
revertir el efecto del SLC y los trastornos de la coagulación asociados (102).  
Además, también se ha encontrado alteración plaquetaria por varias vías: 1, Daño 
indirecto mediante invasión de las células madre hematopoyéticas de la médula 
ósea; 2, Daño directo mediante la activación del complemento (99). 3, La 
inflamación en el tejido pulmonar junto con la hipoxia de los casos con neumonía, 
induce la agregación plaquetaria y la trombosis intravascular, con aumento de 
consumo de las plaquetas. En últimas, estos factores colaboran en la génesis de 
los estados de hipercoagulabilidad en los casos de COVID-19 (104). 
 

Estacionalidad  
Hasta ahora, no es posible prever si el SARS-CoV-2 tendrá un comportamiento 
estacional de la misma forma que ocurre con otros virus respiratorios como la gripe 
o los coronavirus causantes de resfriados comunes. Estimando el número básico 
de reproducción diario en más de 100 ciudades chinas con más de 40 casos 
comprobados, se encontró una relación lineal inversa con la temperatura y la 
humedad. Por cada aumento en un grado Celsius y 1% de humedad, el R0 se redujo 
0,0383 y 0,0224, respectivamente (104). Investigadores de Estados Unidos e Irán 
observaron una diseminación geográfica global desde China a otras regiones con 
una distribución que predominaba entre los meridianos 30-50 N´´, con patrones 
climáticos similares (5-11º C y 47-79% humedad). En regiones más próximas a 
China, con mayor circulación de personas, como India, la expansión no ha ocurrido 
del mismo modo, esto apunta a la hipótesis del patrón estacional (105). Otro grupo 
de investigadores observo que la trasmisión del SARS-CoV-2 tiene una correlación 
inversa con la temperatura (106). Se debe tener en cuenta que existen otros factores 
que influyen en la transmisión en el curso de esta epidemia, como la susceptibilidad 
a la infección de los diferentes grupos poblacionales y la laxitud de las medidas de 
distanciamiento social con el arribo del verano. Por ello, es probable que durante 
los meses de verano continúe la transmisión de la enfermedad (107). 
 

3.11 COMPROMISO POR POBLACIONES 

COVID-19 en distintos grupos de personas 
Con base en todo lo anterior, se pueden definir grupos con mayor riesgo de 
desarrollar enfermedad grave por COVID: 
● Mayores de 60 años 
● Enfermedades cardiovasculares e hipertensión arterial 
● Diabetes 
● Enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) 
● Cáncer 
● Inmunosupresión 
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● Embarazo 

Adicionalmente se consideran más vulnerables las personas que viven o trabajan 
en instituciones cerradas, con especial atención a las personas mayores que viven 
en residencias, fumadores y obesos. Los menores de 18 años han demostrado tener 
una mejor evolución clínica. 
 

Distribución por edad y sexo  
Datos otorgados por la OMS en China, luego de 55.924 casos a febrero de 2020, la 
mediana de edad fue de 51 años (con rangos desde los 2 días a los 100 años) 
siendo la mayoría de los casos (77,8%) entre 30 y 69 años. El 51% de estos casos 
fueron varones (64).  
En el informe del Centro Nacional de Epidemiología de España, para el 24 de marzo 
de 2020, luego de 18.609 casos analizados se observó un perfil de edad y sexo 
parecido al observado en China: mediana de edad 58 años (rango intercuartílico 43-
74), 51% varones (108). 
 

Mayores de 60 años  
La razón por la que la edad avanzada constituye un factor de riesgo para desarrollar 
COVID-19 grave es desconocida. Los factores propuestos que conllevan a 
desenlaces adversos son la mayor prevalencia de comorbilidades, una mayor 
concentración de receptores ECA2, los fenómenos de inmunosenescencia y la vida 
en residencias cerradas. 
 

Enfermedades cardiovasculares e hipertensión arterial  
Los niveles de ECA2 pueden estar aumentados en personas con enfermedad 
cardiovascular. Se ha encontrado que los tratamientos con inhibidores de la enzima 
convertidora de angiotensina (IECAs) y antagonistas de la Angiotensina II (ARA II) 
usados como tratamiento de la hipertensión arterial y la insuficiencia cardiaca, 
aumentan la expresión y actividad de la ECA2 (109). Estos datos apoyan la hipótesis 
de una mayor susceptibilidad de esta población a infectarse por SARS-CoV-2, 
sumados al hecho que la disminución de los receptores ECA2 y los altos niveles de 
Angiotensina II circulante se relacionan con SDRA (110) Este efecto ya ha sido 
observado en otras infecciones por otros virus que se valen del mismo receptor, el 
SARS-CoV en 2003 y la encefalitis por virus de la fiebre del Nilo occidental (90,110). 
 
El SARS-CoV-2 al igual que MERS-CoV, es capaz de causar daño cardiaco agudo 
e insuficiencia cardiaca. Esta incidencia de síntomas cardiovasculares al parecer 
guarda relación con una exagerada respuesta inflamatoria sistémica, la 
desregulación de ECA2, además de la lesión pulmonar e hipoxia. Todo esto 
resultando en lesión aguda de las células miocárdicas (111).  
Un estudio con seguimiento a 12 años de 25 pacientes recuperados de la infección 
por SARS-CoV, la mayoría (68%) desarrollaron alteraciones en el perfil lipídico, 44% 
enfermedades cardiovasculares y 60% mal control glucémico(112). Aún no se ha 
logrado dilucidar el mecanismo de estas alteraciones y dada la semejanza en la 
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estructura con el SARS-CoV-2 se plantea que estas alteraciones a largo plazo 
también podrían producirse bajo el contexto de la pandemia actual. 
 

Diabetes  
La diabetes mellitus se ha encontrado como una de las comorbilidades más 
frecuentes en enfermos y fallecidos por COVID-19 grave (113).  
No hay claridad sobre las razones por las que la diabetes sea un factor de riesgo 
importante para el contagio y gravedad por COVID-19, sin embargo, se sugiere que 
la sobreexpresión de ECA2 en pacientes diabéticos puede estar implicada en el 
proceso (114). Dicha sobreexpresión de la ECA2 en diabéticos podría ser un 
mecanismo compensatorio para detener el deterioro en la microvasculatura renal 
que conlleva a la nefropatía diabética, así como en la mitigación del daño 
cardiovascular a largo plazo a través de la activación del SRAA (115). De hecho, en 
modelos de ratones tratados con antidiabéticos orales del tipo tiazolidinedionas 
(pioglitazona y rosiglitazona) se ha encontrado una mayor expresión de la ECA2 
(116,117). 
 

Enfermedad pulmonar obstructiva crónica  
De la misma forma a lo encontrado durante el brote de SARS-CoV-1, la 
representación de personas con neumopatías crónicas (EPOC y asma) con COVID-
19 en relación con la población general es llamativamente baja (118). Sin embargo, 
en las series de casos reportadas, la EPOC asocia un peor curso clínico y mayor 
mortalidad. 
 

Cáncer  
En datos de China se encontró que la infección por COVID-19 era más frecuente en 
sujetos con cáncer (1% de los enfermos frente al 0,29% de los no infectados) (119). 
Sin embargo, este comportamiento no se observó en otros países, por ejemplo, 
España, aunque sí se observa una mayor proporción de personas con cáncer en 
los casos fallecidos.  
También se observaron desenlaces respiratorios graves e ingreso a UCI que las 
personas con cáncer en comparación con los que no padecen cáncer (39% vs 8%, 
respectivamente; p=0·0003). El riesgo aumenta en estos casos si un mes antes de 
la infección la persona fue llevada a cirugía o recibió quimioterapia (OR 5,34, IC 
95% 1,80–16,18). Finalmente, en pacientes con cáncer el deterioro en general fue 
más acelerado que los que no lo padecen (promedio de días para desarrollar 
enfermedad grave: 13 días) (119). 
 

Inmunosupresión  
La inmunosupresión, tanto por factores intrínsecos como extrínsecos, tiene efectos 
en la respuesta ante virus respiratorios como el resfriado común o el virus sincitial 
respiratorio (VRS), incrementando el riesgo de infección grave (120).  
Los pacientes enfermos por COVID-19 tratados con quimioterapia, tuvieron peor 
pronóstico (119). Además, en pacientes con tratamientos crónicos (corticoides) se 
ha observado que la infección se puede manifestar con una sintomatología atípica 
(121). Los receptores de trasplante en China e Italia que resultaron infectados por 
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COVID-19, evolucionaron de forma distinta, tal vez al estar más relacionada con 
otras comorbilidades ya identificadas como factores de riesgo (122,123). El reporte 
de una serie de 6 pacientes con trasplante renal en China, presentaron una infección 
leve y evolucionaron de forma favorable incluso manteniendo la inmunosupresión 
(122). Otra serie de pacientes pediátricos con trasplante hepático en Italia, ninguno 
desarrolló enfermedad por COVID-19, aunque en tres de ellos las pruebas séricas 
fueron positivas (124). Hay autores que consideran la posibilidad que la 
inmunosupresión hasta cierto punto juegue un rol “protector” ante una 
hiperrespuesta inmune, la cual en últimas parece ser clave en la evolución clínica 
de la infección por SARS-CoV-2. La ciclosporina y el tacrolimus, los fármacos más 
utilizados como inmunosupresores en estos pacientes, reducen la producción de IL-
2 e IL-17, lo que conlleva a causar cierto efecto antiinflamatorio que impacta en la 
expresión clínica de la enfermedad (125). 
 

Embarazadas y neonatos  
Los cambios fisiológicos que enfrentan las mujeres durante el embarazo las vuelven 
susceptibles a infecciones virales y bacterianas. Las Infecciones por virus 
respiratorios como el virus del resfriado u otros coronavirus como el SARS o el 
MERS, se han asociado a complicaciones en el embarazo (126). Al ser el embarazo 
un estado con tendencia a la hipercoagulabilidad, la infección por COVID-19 se 
asociaría con un mayor riesgo teórico para tromboembolismo venoso en el 
embarazo, y aunque además podría incrementarse por la situación de inmovilidad 
por el confinamiento (127). Por estas razones, las gestantes se han incluido entre 
los grupos vulnerables frente al nuevo coronavirus SARS-CoV-2 y son uno de los 
grupos prioritarios de estudio.  
Existe evidencia que sugiere que la mayoría de las gestantes podrían cursar con 
una enfermedad de forma leve o asintomática (128). Un estudio realizado en dos 
hospitales de Nueva York que incluyó 43 mujeres con infección confirmada por 
SARS-CoV-2 mostró que la proporción de embarazadas con enfermedad grave 
eran similares a los de la población general adulta: 86% leves, 9% graves y 5% 
críticos (129). Otro estudio de EE. UU. con 215 embarazadas que acudieron a un 
hospital de Nueva York en labor de parto entre los meses de marzo y abril, 
encontraron que la mayoría eran asintomáticas. El 15% de esas gestantes fueron 
positivas para SARS-COV-2, de ellas 87,9% eran asintomáticas (130). Estos datos 
sugieren que la población gestante cursa con una enfermedad que sigue la forma 
en que la padece la población general, la cual podría servir como muestra centinela 
para conocer la verdadera prevalencia utilizándose como blanco de tamizaje. 
 

Residencias de mayores  
Los hogares geriátricos representan un entorno de gran vulnerabilidad por ser un 
lugar cerrado en el cual es difícil evitar el contacto entre las personas, y más aún, 
por la población de edades avanzadas y múltiples comorbilidades que se concentra 
en ellas. Un brote afectó a varias residencias geriátricas en los EE. UU., en la 
primera residencia afectada (en la cual no se tomaron medidas de prevención y 
aislamiento) de los 130 residentes, el 84,6% y 29,4% entre los trabajadores 
resultaron infectados; el 54%, 6% y 50% de los residentes, trabajadores y visitantes 
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afectados requirieron hospitalización y fallecieron 33, 7% de los residentes y 6,2% 
de los visitantes (131). 
 

Tabaquismo  
Los fumadores presentan una mayor expresión de ECA2, por lo que se ha planteado 
que fumar podría estar en relación con un mayor riesgo de infección por SARS-CoV-
2.  
Una revisión sistemática realizada con 5 series de casos en China evaluó la relación 
entre el consumo de tabaco y COVID-19. En tres series con 372 casos en las que 
se analiza el consumo de tabaco al momento del diagnóstico y la gravedad de la 
enfermedad (UCI o muerte), no hubo diferencias significativas (132). 
                    

Obesidad  
Actualmente, se considera que la obesidad es uno de los factores que influyen en 
las cifras de mortalidad observadas en China (133). Hay que tener en cuenta la 
asociación de la obesidad con otras comorbilidades de tipo cardiovascular, pero 
definitivamente existe evidencia de una mayor predisposición a fenómenos 
tromboembólicos que en la población general, factores que ya se han mencionado 
que conllevan a una peor evolución de COVID-19 (134). Al parecer el fundamento 
fisiopatológico radica en la expresión de ECA2 en adipocitos, lo cual explica que las 
personas obesas cursen con un mayor riesgo de contraer la infección (135).  
Un análisis retrospectivo de 112 pacientes hospitalizados por COVID-19 en Wuhan, 
reporta un índice de masa corporal (IMC) en pacientes críticos mayor al del grupo 
general (25,5 vs 22,0). La obesidad (IMC>25) la padecían 84,8% de los pacientes 
que murieron frente al 18,9% en los enfermos recuperados. En estos pacientes los 
fenómenos tromboembólicos, entre los que se cuentan el ACV, fueron una causa 
importante de agravamiento (136).  
 

3.12 COMPROMISO NEUROLÓGICO 
Los virus respiratorios pueden ingresar al sistema nervioso central (SNC) y lesionar 
neuronas y células gliales, causando enfermedades neurológicas diversas. Las 
hipótesis acerca de las propiedades de neuroinvasión y neurotropismo del SARS-
CoV-2 están basadas en la evidencia de la observación clínica durante la pandemia 
dadas por (137):  
Se conoce que otros “virus respiratorios” afectan el SNC, es decir, hay plausibilidad 
biológica. 
Otras especies sufren compromiso neurológico por otros coronavirus. 
En modelos animales de experimentación se ha comprobado compromiso 
neurológico por COVID-19. 
Otros coronavirus han demostrado ser causantes de complicaciones neurológicas. 
Se han descrito múltiples complicaciones neurológicas en enfermos por COVID-19. 
 

Infecciones del sistema nervioso central por otros virus respiratorios 
Las infecciones virales del sistema respiratorio constituyen un problema de salud 
pública. Los virus respiratorios que afectan al ser humano con mayor frecuencia son 
el de la gripe, el virus sincitial respiratorio, el metaneumovirus humano y el 
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coronavirus. Estos se asocian con diversas manifestaciones neurológicas en 
pacientes que sufrieron una enfermedad respiratoria grave (138). El virus sincitial 
respiratorio se ha aislado en el líquido cefalorraquídeo de pacientes que han 
presentado complicaciones como encefalitis, crisis epilépticas, cerebelitis y ataxia. 
Los virus de la familia Paramyxoviridae, son agentes causantes de neumonía grave 
y pueden causar encefalitis. El virus de la gripe puede afectar al SNC y se ha 
descrito una amplia variedad de complicaciones neurológicas, que incluyen 
meningitis, encefalitis, encefalopatía necrotizante, mielitis y síndrome de Guillain-
Barré (SGB), entre otras (138). 
 

Coronavirus patógenos que afectan a otras especies 
Ganado y aves son afectados por coronavirus (coronavirus respiratorio porcino, 
virus de la encefalomielitis hemaglutinante porcina, coronavirus bovino y virus de la 
bronquitis infecciosa aviar), perros (coronavirus respiratorio canino) y gatos 
(coronavirus felino). En gatos infectados con coronavirus felino y complicaciones 
neurológicas (meningitis y mielitis) se ha logrado aislar el virus en tejido cerebral 
(139,140). El virus de la encefalomielitis hemaglutinante porcina comparte un 91% 
del genoma con el coronavirus humano OC43 y puede penetrar al cerebro porcino. 
Tras inocular el virus de la encefalomielitis hemaglutinante porcina en la mucosa 
nasal y oral, se origina una infección de las células epiteliales del tracto respiratorio 
e intestinal, posteriormente alcanza el SNC mediante propagación axonal 
retrógrada por los nervios periféricos (140,141). El virus de la hepatitis del ratón es 
una subespecie del coronavirus murino, cuyas cepas JHM y A59 tienen un claro 
neurotropismo, e induce una enfermedad desmielinizante que se asemeja a la 
esclerosis múltiple (140). 
 

Modelos animales e in vitro de infección del sistema nervioso central por 
coronavirus humanos 
Arbour y cols. demostraron que los coronavirus humanos OC43 y 229E son capaces 
de inducir infección tanto aguda como persistente en linajes de células neuronales, 
oligodendrocitos y neuroglia (142). El coronavirus humano OC43 ha demostrado ser 
neuroinvasivo y causar parálisis flácida y enfermedad desmielinizante en modelos 
animales (143). En ratones, el coronavirus OC43 se extiende desde el bulbo 
olfatorio hasta el tallo encefálico y la médula espinal. El ARN del CoV-OC43 se ha 
aislado hasta un año después en el SNC de ratones con encefalitis 
experimentalmente inducida. En el modelo experimental murino, el coronavirus 
OC43 tiene un alto tropismo por las neuronas y se vale del transporte axonal como 
medio de propagación neurona a neurona (137). 
La difusión pasiva de partículas virales y el transporte axonal son estrategias de 
propagación interneuronal observadas en cultivos celulares (144). La infección por 
el SARS-CoV causa la muerte neuronal en ratones transgénicos portadores del 
receptor humano para la ECA2 (145). En este modelo, el SARS-CoV2 penetró al 
SNC por el bulbo olfatorio y la infección se extendió por vía trans-neuronal a otras 
regiones del cerebro. 
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Complicaciones neurológicas por la infección de otros coronavirus humanos 
De los distintos coronavirus capaces de infectar al humano, por lo menos tres (229E, 
OC43 y SARS-CoV2) son neuroinvasivos, esto se ha demostrado por medio de 
detección ARN viral en el cerebro humano (140). Un reporte de caso de un menor 
de 12 meses con encefalitis mortal por coronavirus OC43 (146). El estudio de 
inmunohistoquímica de tejido cerebral evidenció reacción predominante de la 
microglía, infiltrados de linfocitos T y detección de la nucleocápside del coronavirus 
OC43 en las neuronas. 
En un adolescente de 15 años con una encefalomielitis aguda diseminada (ADEM) 
estuvo asociada por infección respiratoria por coronavirus OC43 (147). Mediante 
PCR, el ARN viral fue detectado en el LCR del paciente. 
 
Pacientes afectados por SARS, SARS-CoV2 pueden padecer encefalitis, ataque 
cerebrovascular (ACV) y polineuropatía (148). Las crisis epilépticas suelen ser el 
síntoma inicial del compromiso por encefalitis del SARS-CoV2 en pacientes con 
SARS (149). El reporte post mortem de ocho pacientes con COVID-19 confirmó la 
infección de neuronas corticales y del hipotálamo (150). Las secuencias genómicas 
del SARS-CoV2 se detectaron en todos los casos mediante PCR. 
El coronavirus asociado al síndrome respiratorio del Medio Oriente MERS-CoV (por 
sus siglas en inglés) puede causar encefalomielitis y vasculitis. Arabi y cols. 
publicaron una serie de tres pacientes que padecieron alteración de la conciencia, 
ataxia y déficit motor multifocal. La resonancia cerebral mostró lesiones 
hiperintensas bilaterales en secuencias en T2 en la sustancia blanca, en áreas 
subcorticales de predominio frontal, parietal y temporal, en los ganglios basales y el 
cuerpo calloso. En dos pacientes, el LCR evidenció elevación de proteínas. Los tres 
pacientes tenían en común la afectación multiorgánica grave (pulmones, riñones y 
sistema cardiovascular), además de linfopenia con disminución de linfocitos B y T 
(151).  
 

Complicaciones neurológicas asociadas a COVID-19 
La incidencia de complicaciones neurológicas por SARS-CoV-2 es desconocida. En 
los pacientes que padecen enfermedad por COVID-19 grave, la probabilidad de 
cursar con síntomas neurológicos es mayor. Estudios post mortem han demostrado 
la existencia de edema cerebral y degeneración neuronal en pacientes que han 
muerto por COVID-19 (152). 
La mayoría de los síntomas que más se describen son de carácter inespecífico: 
cefalea, mialgias, mareo y fatiga. En un estudio retrospectivo de 214 pacientes 
ingresados con COVID-19 en un hospital de Wuhan, el 36,4% de los enfermos 
reportaron manifestaciones neurológicas; 24,8% atribuidas al SNC, al periférico en 
10,7% y musculoesquelético en 10,7% (153). Los síntomas neurológicos fueron 
más frecuentes en pacientes graves de COVID-19 (45,5% frente a 30%). 
 
La anosmia y los trastornos del gusto ha demostrado una alta prevalencia en 
infectados con COVID-19, incluso en ausencia de síntomas respiratorios, pudiendo 
incluso, aparecer súbitamente (154). La prevalencia de disfunción olfatoria y 
gustatoria se analizó en un registro de 417 pacientes con COVID-19 en 12 
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hospitales europeos. Los pacientes respondieron cuestionarios de alteración del 
gusto y olfato. El 85,6% de los enfermos reportaron alteraciones olfatorias y un 88% 
alteraciones del gusto. El 12% reporta que su enfermedad debutó con anosmia. El 
18% de los pacientes no presentaba rinorrea ni obstrucción nasal, pero en este 
subgrupo el 80% tenía anosmia o hiposmia (155). 
 
La encefalopatía es definida como un síndrome de disfunción cerebral transitoria 
que se manifiesta por una afectación aguda o subaguda del nivel de consciencia. 
En infectados por COVID-19, el riesgo de padecer alteración del estado mental es 
mayor en personas de edad avanzada o con deterioro cognitivo previo, así como en 
las que presenten factores de riesgo cardiovascular y comorbilidades previas (153, 
156). Uno de los factores de riesgo para desarrollar encefalopatía es la hipoxemia, 
lo cual es generado por el compromiso respiratorio en los infectados (64). La 
invasión directa del SNC, por vía hematógena o linfática, y la diseminación 
retrógrada desde las terminales nerviosas periféricas se han comprobado de forma 
experimental (157) y ocurren en cualquier fase de la enfermedad. La ruta exacta por 
la que el SARS-CoV-2 penetra el SNC aún es desconocida (158), sin embargo, los 
distintos coronavirus causan alteración del epitelio nasal y podrían atravesar la 
barrera epitelial, alcanzando el torrente sanguíneo o el sistema linfático y 
propagarse a otros tejidos, incluyendo el SNC. La ruta transináptica retrógrada 
desde terminaciones nerviosas periféricas es biológicamente plausible y se ha 
comprobado para otras infecciones virales, como la rabia (159). Si bien el bulbo 
olfatorio es eficiente en restringir la invasión de virus respiratorios, algunos 
coronavirus parecen ser capaces de penetrar en el SNC a través de la lámina 
cribiforme del etmoides. Esta transmisión transináptica está bien documentada para 
el coronavirus de la encefalomielitis hemaglutinante porcina y el virus de la 
bronquitis aviar (158). 
 
Li y cols. sugieren una vía retrógrada para el SARS-CoV-2 a través de los 
mecanorreceptores y quimiorreceptores localizados en el pulmón y tracto 
respiratorio, ya que el núcleo del tracto solitario recibe información sensorial desde 
esa localización. Según esta hipótesis, la disfunción de los centros de control 
cardiorrespiratorios del bulbo raquídeo agravaría el SARS y podría causar el 
fallecimiento (158). Turtle no apoya esta hipótesis y argumenta que los pacientes 
con neumonía por COVID-19 desarrollan hipoxia y fallo respiratorio de tipo 1 con 
niveles bajos de CO2 y aumento de la frecuencia respiratoria. Estos pacientes 
pueden respirar espontáneamente, pero con gran dificultad. En cambio, un fallo 
respiratorio de origen neurológico se manifestaría con una reducción de la 
frecuencia respiratoria, niveles bajos de oxígeno y altos de CO2 (fallo respiratorio 
de tipo 2) y presencia de otros síntomas neurológicos (160). En algún punto de la 
evolución de la actual pandemia, se esclarecerán mejor estas hipótesis al tener en 
cuenta la relación virológica con estudios de histopatología e inmunohistoquímica 
tanto de tejido pulmonar como de tallo cerebral de un mismo paciente. 
 
El receptor de la ECA2 es la diana para la entrada a la célula del SARS-CoV-2 y su 
rápida replicación (161). La depleción de este receptor conlleva a que los efectos 
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dañinos de la angiotensina II se refuercen y como consecuencia se produce el 
deterioro agudo de la función pulmonar. Esta regulación a la baja del receptor es la 
principal hipótesis sobre la cual se sustenta el hecho del mayor riesgo de la 
población hipertensa y diabética con COVID-19 debido al aumento de la 
angiotensina II. Una hipótesis pendiente por confirmar, postula que el empleo de los 
inhibidores de la ECA, habitualmente usados en dichos pacientes, conduciría a un 
aumento de la expresión de ECA2, lo que haría a las células más vulnerables a la 
infección por SARS-CoV-2. Un estudio sobre el impacto de los factores de riesgo 
en la mortalidad por COVID-19, demostró que el 40% de los fallecidos padecía 
alguna comorbilidad y dentro de éstas, la hipertensión arterial era la más prevalente 
(30%) (95). Se postula que el tropismo del SARS-CoV-2 podría guardar relación con 
el grado de expresión del receptor de la ECA2 en el SNC. El receptor de la ECA2 
se expresa en las células endoteliales que hacen parte también de la barrera 
hematoencefálica, por lo que es necesario investigar más a fondo su papel en la 
etiopatogenia del ACV asociado a COVID-19. El virus podría interactuar en la 
microcirculación cerebral mediante la proteína de espícula S con los receptores de 
la ECA2 expresados en el endotelio capilar, infectar a las células del endotelio y 
replicarse en su interior, y, una vez causado daño endotelial, propagarse a las 
neuronas (157). 
 
Un interrogante importante radica en la capacidad de los coronavirus en residir en 
la neuroglia y convertirse en cofactores relacionados con recaídas clínicas o en el 
desarrollo de manifestaciones neurológicas a largo plazo en sujetos predispuestos. 
Diversos coronavirus se han logrado detectar en personas que padecen patologías 
neurológicas como enfermedad de Parkinson, esclerosis lateral amiotrófica (ELA) y 
la esclerosis múltiple (EM) (162-165). Los coronavirus 229E, 293 y OC43 se han 
aislado del LCR y tejido cerebral de pacientes con EM más frecuentemente que los 
grupos control (163,165). Con base en estos hallazgos, se ha propuesto que una 
infección persistente por COVID-19 podría ser un factor etiopatogénico clave en 
ciertas condiciones neurológicas. 
 
La exposición a coronavirus humanos podría resultar en un factor de riesgo para 
patologías psiquiátricas. En un estudio de casos y controles se demostró una mayor 
reactividad inmunológica para los coronavirus HKU1 y NL63 en pacientes con 
nuevos síntomas psicóticos que en el grupo control (166). Dada la prevalencia de 
exposición a virus respiratorios a lo largo de la vida en la población general, hasta 
ahora se desconoce si dicha exposición de verdad resulta en un papel clave para la 
fisiopatología del compromiso mental. 
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4. DISEÑO METODOLÓGICO 
 

4.1 TIPO DE ESTUDIO 
Se realizó una revisión sistemática cuantitativa, a partir de los datos aportados por 
los estudios que hasta la fecha se han realizado en pacientes con COVID 19 
encontrados en cinco bases de datos. 
 

4.2 DELIMITACIÓN ESPACIAL Y TEMPORAL 
El tiempo durante el cual se realizó la revisión de la información en las bases de 
datos corresponde a la comprendida entre el brote de la emergencia y posterior 
pandemia por COVID-19, dicha fecha comprendida desde el 01 de diciembre del 
2019 hasta el 31 de mayo del 2020. 
 

4.3 POBLACIÒN  
La población estuvo representada por un total de 82 pacientes que fueron incluidos 
a partir de los 58 estudios que formaron parte de esta revisión. 
Como criterios de inclusión se tuvieron en cuenta aquellos artículos cuyos sujetos 
de investigación presentaban signos o síntomas neurológicos atribuidos a COVID-
19. 
 

4.4 FUENTES 
Luego de consultar en cinco bases de datos (EMBASE, MEDLINE, PUBMED, OVID, 
SCOPUS). se incluyeron series de casos y reportes de casos de COVID-19 con 
signos o síntomas neurológicos evidentes en los 58 estudios consultados. Después 
de la exclusión de duplicados, todos los artículos fueron evaluados a través del título 
y la selección de resúmenes por los dos investigadores de forma independiente. Los 
mismos investigadores realizaron una lectura precisa de todos los artículos de texto 
completo, evaluando para su elegibilidad que cumplieran con todos los criterios de 
inclusión necesarios para la extracción de datos suficientes y se realizó una 
colección de datos para minimizar el riesgo de sesgo.  
 
Se incluyeron artículos si cumplían con los siguientes criterios de inclusión:  

I. Pacientes descritos con signos o síntomas neurológicos atribuidos a 
COVID-19 (ej., déficit neurológico focal o deterioro de la conciencia). 
II. Escrito en idioma inglés  
III. Publicado en revistas revisadas por pares expertos. 

 
Los criterios de exclusión fueron:  

I. Estudios realizados en animales o modelos in vitro o estudios de ciencias 
básicas. 
II. Actas de conferencia, análisis agrupado, estudios de casos y controles, 
reseñas y libros.  
III. Datos incompletos (clínicos, demográficos, desenlace). 

 
Para cada estudio, se extrajo información clínica, datos demográficos del paciente, 
prueba de SARS-CoV-2 en hisopado nasal y/o LCR positivas, síntomas y signos 
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neurológicos y su inicio en relación con síntomas respiratorios o gastrointestinales 
(GI) o anosmia o disgeusia, cualquier investigación neurológica y LCR o cualquier 
otras pruebas de laboratorio relevantes (como creatinfosfokinasa, anticuerpos 
antigangliósidos, electrodiagnóstico), diagnóstico neurológico final, aparición de 
insuficiencia respiratoria (definido como necesidad de intubación, presión arterial de 
oxígeno (PO2) anormal en los gases sanguíneos, o puntaje de la escala de coma 
de Glasgow menor o igual a 8). 
Se estudiaron los siguientes desenlaces: vivo con y sin secuela, en curso si al 
momento de la publicación se encontraron los siguientes términos descriptivos: 
“Comenzó a mejorar", "recuperándose" o "quedó en piso". Y, por último, muerte, si 
el deceso ocurre durante la hospitalización por la infección COVID-19. 
 

Tamización 
Se realizó una tamización independiente de todos los títulos y resúmenes, que 
fueron identificados con la estrategia de búsqueda. 
Se utilizó un formato de tamización de estudios con 6 preguntas (diseño, 
población, comorbilidades y desenlaces) para valorar los títulos que eran elegibles 
para lectura en texto completo, lo cual también se realizó de manera independiente 
(Anexo 1). El formato incluía una guía para definir entre Sí y No, respecto a la 
inclusión de trabajos en la revisión. Solamente si se obtenía un Sí, el estudio pasaba 
ese filtro; si obtenía un No, era descartado. 
En caso de desacuerdo, se procedía a revisión de la pregunta en formato PICO y a 
la guía que se estableció para la tamización y, ya que estos fueron predefinidos 
antes de realizar la búsqueda, funcionaban como herramientas para llegar a un 
consenso. 
 

Extracción 
Se elaboró un formato de extracción de datos para los desenlaces de los subgrupos 
propuestos (Anexo 2). Los revisores extrajeron los datos en paralelo y de forma 
independiente:  
1) Información general del estudio (autores, año y revista de publicación),  
2) Datos relacionados con la población (sexo, edad, nacionalidad y comorbilidades),  
3) Información relacionada con el compromiso neurológico, y 
4) Datos relacionados con los desenlaces (muerte, secuela y recuperación 
completa). 
Riesgo de sesgos y calidad de la evidencia. 
 

4.6 PLAN DE RECOLECCIÓN DE DATOS. 
Se realizó una búsqueda a través de las plataformas virtuales MedRxiv, revisión 
manual de referencias incluidas en los artículos, bases de datos (PUBMED, OVID, 
EMBASE, MEDLINE y SCOPUS), consenso de expertos, y a través de Twitter 
búsqueda informal: 

1. Búsqueda en PUBMED, OVID, EMBASE, MEDLINE y SCOPUS: (COVID-19 
OR SARS-CoV2 OR SARS-CoV-2) AND (neurol* OR neuropath* OR nervous 
system OR brain OR encephal* OR meningit* OR stroke OR guillain-barre 
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syndrome OR cerebr* OR pysch* OR mania OR psycho* OR functional OR 
catatonia OR cognit* OR depress* OR anxi* OR obsessive OR post-traum* 
OR postraum* OR PTSD OR behaviour OR epilep* OR seizure OR 
headache* OR migraine OR crani*) 

2. MedRxiv búsqueda: COVID-19 OR SARS-CoV2 OR SARS-CoV-2 in 
‘neurology’ and/or ‘psychiatry’ categories 

3. Revisión manual de referencias bibliográficas incluidas en los artículos. 
4. Bases de datos y consenso de expertos. 
5. Cartas editoriales en revistas científicas indexadas. 
6. Búsquedas informales en la red social Twitter. 

 

4.7 ASPECTOS ÉTICOS 
Para realizar el presente estudio, fue necesaria la revisión de artículos científicos 
publicados en diferentes bases de datos revisadas por pares académicos, con 
información correspondiente a variables clínicas asociadas a complicaciones 
neurológicas con la infección activa por COVID-19. 
De acuerdo con lo establecido en la Resolución 008430 de 1993 del Ministerio de 
Salud, se estipulan las normas científicas, técnicas y administrativas para la 
investigación en salud, la presente investigación es un estudio sin riesgo, de 
manera que se ajusta a la norma según lo descrito en su ARTÍCULO 11, el cual 
resuelve (167): 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

“Investigación sin riesgo: Son estudios que emplean técnicas y métodos de 
investigación documental retrospectivos y aquellos   en los que no se realiza ninguna 
intervención o modificación intencionada de las variables biológicas, fisiológicas, 
sicológicas o sociales de los individuos que participan en el estudio, entre los que se 
consideran: revisión de historias clínicas, entrevistas, cuestionarios y otros en los que 
no se le identifique ni se traten aspectos sensitivos de su conducta”. 
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Figura 1 

 

4.8 PLAN DE PROCESAMIENTO Y ANÁLISIS DE DATOS 
Mediante la estrategia de búsqueda PRISMA (168), pudimos identificar 162 
artículos. Luego de remover duplicados, quedaron 151; de estos, excluimos 10 por 
tratarse de series de casos muy grandes en las cuales no estaba detallada la 
información clínica de cada paciente, lo cual hacía imposible el análisis estadístico 
de los datos. En otros casos, se trataba de datos incompletos en cuanto a la 
ausencia del reporte de comorbilidades o desenlaces (84 artículos), y finalmente, 
eliminamos un resultado por ser una encuesta, quedando así, 58 artículos para la 
síntesis. Los detalles del proceso de selección están en la Figura 1. 
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Se llevó a cabo un análisis univariado para descripción de frecuencias de las 
distintas variables. Posteriormente se realiza un análisis bivariado mediante Chi-
cuadrado de todas las variables cualitativas con el fin de establecer una posible 
relación entre las distintas variables. Por último, mediante el modelo de regresión 
logística, se lleva a cabo el análisis multivariado para definir en función del 
desenlace de mortalidad, la correlación que pudiera revelar significancia estadística 
con un valor p<0.05 entre distintas variables.  

Software utilizado: IBM-SPSS versión 23 (chicago, IL). 

4.9 FORTALEZAS Y LIMITACIONES DEL ESTUDIO 
Esta es la primera revisión sistemática de la literatura complicaciones neurológicas 
en pacientes con infección por SARS-CoV-2 en español, y que además incluye la 
más amplia gama de manifestaciones con los desenlaces asociados. Al utilizar 
criterios de inclusión estrictos pudimos garantizar un adecuado análisis entre 
variables. Al incluir reportes de revistas científicas revisadas por pares, se garantiza 
el cumplimiento de criterios de publicación estrictos, lo cual sirvió para un mejor 
análisis de datos al estar estos lo más detallado posible. 
Esta revisión puede allanar el camino para futuras investigaciones en el campo de 
la neurología, dado que el compromiso neurológico podría no solo limitarse a la 
infección por el virus de la pandemia actual, sino por el contrario, tener una posible 
vía común con otras infecciones virales.  
Nuestro estudio tiene algunas limitaciones. En primer lugar, la mayoría de la 
evidencia utilizada se basa en solo informes de casos o series pequeñas, lo que 
limita la generalización de los resultados. 
Segundo, muchos informes de casos y series con muchos pacientes (entre 200 y 
16.000 pacientes) no se completaron o informaron de forma detallada las 
comorbilidades y desenlaces por lo cual terminaron siendo excluidos del análisis.  
En algunos casos faltó ampliación de estudios para la exclusión de otras causas del 
compromiso neurológico. 
El tiempo que se tuvo en cuenta dada la novedad de la pandemia (diciembre 2019 
– mayo 2020), y el curso que ha mantenido no permite establecer posibles 
complicaciones y secuelas a largo plazo. 
Muchos de los estudios iniciales no tuvieron en cuenta las manifestaciones 
neurológicas lo que limita aún más la obtención de datos y los resultados de esta 
revisión. 
La mayoría de los reportes eran de población europea, solo se encontraron dos 
reportes en América latina, lo cual limita la aplicabilidad de las conclusiones en 
diferentes poblaciones, en especial la nuestra. 
Por último, si bien no menos importante, debido a los datos disponibles de algunos 
reportes, no es posible alcanzar conclusiones firmes sobre el efecto causal de 
COVID-19 para algunos trastornos neurológicos.



 

 
32 

4.5 VARIABLES DE ESTUDIO -OPERACIONALIZACIÓN DE LAS VARIABLES 

Tabla 1- (Operacionalización de macrovariables y variables) 
 

Macrovariable Variable Definición Naturaleza 
Nivel de 
medición 

Nivel de 
clasificación 

Sociodemográfica 

Edad 

Tiempo transcurrido desde la fecha 
de nacimiento, hasta el momento 

en que se tomó el dato Cuantitativa Razón 

< 18 años 

18-49 años 

< 50 años 

Sexo Calidad de ser hombre o mujer Cualitativa Nominal 

F 

M 

Lugar de diagnóstico 

País en donde se encontraba el 
paciente al momento de la consulta 

y donde se realizó el reporte. Cualitativa Nominal Nombre del país 

Antecedentes 

Diabetes Mellitus 
Calidad de padecer o no diabetes 

mellitus Cualitativa Nominal 

No 

Si 

Hipertensión arterial 
Calidad de padecer o no 

hipertensión arterial Cualitativa Nominal 

No 

Si 

Cardiopatía 

Calidad de padecer o no 
enfermedad coronaria (de cualquier 

tipo) Cualitativa Nominal 

No 

Si 

Neurológico 
Calidad de padecer o no 
enfermedad neurológica Cualitativa Nominal 

Enfermedad 
cerebrovascular 

Neuropatía 

Demencia 
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Parkinson 

Neumopatía 

Calidad de padecer o no 
enfermedad pulmonar (de cualquier 

tipo) Cualitativa Nominal 

No 

Si 

Tabaquismo Calidad de usar o no tabaco Cualitativa Nominal 

No 

Si 

VIH 

Calidad de padecer o no infección 
por virus de inmunodeficiencia 

humana Cualitativa Nominal 

No 

Si 

Obesidad 
Calidad de padecer o no obesidad 

(IMC >30) Cualitativa Nominal 

No 

Si 

Manifestación 
neurológica 

ACV Calidad de padecer un ACV Cualitativa Nominal 

Isquémico 

Hemorrágico 

Síndrome de Guillain 
Barre 

Calidad de padecer un síndrome de 
Guillain Barre Cualitativa Nominal 

No 

Si 

Encefalopatía/Alteración 
de la conciencia, 

Encefalitis, 
Meningoencefalitis, 
Romboencefalitis 

Calidad de padecer una 
Encefalopatía/Alteración de la 

conciencia, Encefalitis o 
Meningoencefalitis Cualitativa Nominal 

No 

Si 

Convulsión/Epilepsia 
Calidad de padecer crisis 

epilépticas Cualitativa Nominal 

No 

Si 

Neuropsiquiátricos 

Calidad de padecer de forma 
conjunta manifestaciones 

neurológicas y psiquiátricas Cualitativa Nominal 

No 

Si 



 

 
34 

Otros síntomas 
neurológicos 

Calidad de padecer otro síntoma 
neurológico que no se haya 
mencionado anteriormente 

independiente de su severidad Cualitativa Nominal 

No 

Si 

Secuela Secuela 

Características clínicas neuro-
psiquiátricas presentadas por el 

paciente posteriores a la infección 
por COVID-19 Cualitativa Nominal 

Sin secuela 

Afasia + 
Hemiparesia 

Cefalea 

Coma 

MRS 4 

NO 

Oscilopsia + 
ataxia de las 
extremidades 

Paresia + 
confusión 

Otra 

Temblor 

Terminal 

Desenlace Desenlace 

Posterior al cuadro agudo cual fue 
el desenlace posterior a la 

infección, excluye toda condición 
previa a esta. Cualitativa Nominal 

En curso 

Vivo 

Muerto 
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5. RESULTADOS 
 

A través de la estrategia de búsqueda, se lograron identificar 58 artículos con 82 
casos reportados de compromiso neurológico durante la infección por SARS-CoV2.  
 

5.1 ANÁLISIS DE CARACTERÍSTICAS DEMOGRÁFICAS: 
La edad media fue de 56 años (rango de 16-88), el grupo etario más afectado fue el 
de mayores de 49 años (60.9%), seguido del grupo de 18-49 años (37.8%), solo 
hubo un caso menor a 18 años y se trató de un adolescente de 16 años 
hospitalizado por un episodio ansioso severo. El 35.4% (n=29) de los afectados 
fueron mujeres (tabla 2). Todos los pacientes fueron diagnosticados mediante el 
hisopado nasofaríngeo.  
 

Tabla 2. Variables demográficas expresadas en frecuencia y porcentaje 
 Edad Frecuencia Porcentaje 

< 18 años 1 1,20% 

18-49 años 31 37,80% 

> 49 años 50 60,90% 

Sexo Frecuencia Porcentaje 

M 29 35% 

F 53 65% 

Lugar de diagnóstico Frecuencia Porcentaje 

Europa 38 46% 

Asia 9 11% 

Norte América 33 40% 

Sur América 2 2% 

 
El grupo etario con más casos corresponde al de mayores de 49 años (n=50), en 
este grupo se encontró además una mayor carga de comorbilidades (70%) 
comparado con el grupo de 18-49 años (32.25%). En el único caso de un enfermo 
menor de 18 años no había comorbilidad previa. 
 
El país con mayor número de casos con complicaciones neurológicas fue Estados 
Unidos con 33 casos (40.2%), seguido por Italia con 14 casos (17.1%) y España 
con 7 casos (8.5%). El continente europeo se comporta como el continente más 
afectado con 38 casos (46.34%). En Suramérica solo se encontraron reportes en de 
un caso en Perú y Brasil, no se encontraron reportes de complicaciones 
neurológicas en el continente africano ni Europa oriental. En el medio oriente se 
encontraron seis reportes (7.31%) divididos en los países de Arabia Saudí, Irán, 
Israel y Emiratos Árabes. Figura 2, tabla 2. 
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Figura 2. Frecuencia de casos según el lugar de diagnóstico

 
 
 

5.2 ANÀLISIS DE COMORBILIDADES: 
Las comorbilidades más frecuentes fueron la HTA (39%) y DM2 (20.7%), seguidas 
por las cardiopatías y las neumopatías (15% y 8.54% respectivamente). Las 
comorbilidades menos frecuentes fueron en su orden: VIH/Inmunosupresión (1%), 
tabaquismo (2%) y obesidad (2%). Tabla 3. 
 

Tabla 3- Principales comorbilidades evidenciadas 

Obesidad D.M. H.T.A. Neurológico 

2% 20,70% 39% 6,10% 

Cardiopatía Neumopatía Tabaquismo VIH/Inmunosupresión 

15% 8,54% 2% 1% 

 
 
Los factores de riesgo cardiovascular clásicos: HTA, DM2, obesidad y tabaquismo, 
estaba presentes en el 68.85% de los casos, de los cuales, 14 (25.92%) sufrieron 
ACV como complicación neurológica. 
Con respecto a la variable de neumopatías (EPOC, asma) se presentó en 7 casos 
(8.5%), de los cuales 4 (57.1%) se asociaron a encefalopatía como complicación 
neurológica y uno de los cuales falleció. 
De todos los factores de riesgo cardiovascular, la obesidad no se asoció con 
desenlaces adversos (no muerte ni discapacidad) ni complicaciones tradicionales 
asociadas (ACV). 
Solo se encontró un registro (1.2%) de inmunodeficiencia asociado a infección por 
VIH, el cual tuvo un buen desenlace sin secuelas. 
De los 12 pacientes con antecedente de cardiopatía, el 50% (n=6) cursaron con 
encefalopatía y solo uno (8.3%) alcanza desenlace desfavorable (muerte). 
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5.3 ANÁLISIS DE MANIFESTACIONES NEUROLÓGICAS: 
La manifestación neurológica más frecuente fue “otras” en las cuales se reportaron 
únicas como alteración de un nervio craneal o cefalea, y combinadas como cefalea 
asociada a disgeusia, anosmia, entre otras, sin embargo, el mayor compromiso por 
manifestación única se debió al ACV en un 36.6% (n=30), seguido por 
encefalopatía/alteración del estado de conciencia, encefalitis, meningoencefalitis 
(EA/EM) en un 32.9% (n=27).  
 

Figura 3. Frecuencia de las manifestaciones neurológicas en pacientes 
diagnosticados por Covid-19. 

 
 

Las crisis epilépticas (C/E) se presentaron en el 23.2% (n=19) de los casos, la 
mayoría de las cuales siendo reportadas como de inicio generalizado. Las 
neuropsiquiátricas (NP) ocurrieron en el 11% (n=9) de los casos y el síndrome de 
Guillain-Barré (SGB) en 9.8% (n=8). Figura 3, tabla 4. 
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Tabla 4. Relación de manifestaciones neurológicas diagnosticadas 
ACV Frecuencia Porcentaje 

Hemorrágico 7 9% 

Isquémico 23 28% 

S.G.B.    
8 10% 

Encefalopatía    
27 33% 

Convulsión/epilepsia    
19 23% 

Neuropsiquiátrico    
9 11% 

Otros 
  

III Par 1 1% 

VI Par 1 1% 

ADEM 1 1% 

Anosmia 3 4% 

Anosmia + ageusia 1 1% 

Ataxia 1 1% 

Cefalea 2 2% 

Cefalea + mialgia 2 2% 

Cefalea + anosmia + disgeusia + disartria + inatención 1 1% 

Cefalea + hemianopsia + heminegligencia 1 1% 

Corea 1 1% 

Crisis miasténica 1 1% 

Debilidad generalizada 1 1% 

Debilidad en miembros superiores 1 1% 

Disfagia + disquinesia 1 1% 

VII Par 1 1% 

Incontinencia urinaria + ataxia 1 1% 

Marcha inestable + diplopía + oscilopsia + ataxia de las 
extremidades + parestesia en miembro superior 
derecho + sialorrea al comer y beber + debilidad facial 
bilateral + reducción de los movimientos de la lengua a 
ambos lados + nistagmus en todas las direcciones 

1 1% 

Mialgia 2 2% 

Mialgias + cefalea + diplopía 1 1% 

Neuropatía motora periférica 1 1% 

Ptosis izquierda 1 1% 

Otra manifestación Neurológica 4 5% 

Zoster V3 1 1% 

NO 
  

 
50 61% 
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Ataque cerebrovascular: 
De los treinta casos de reportados como ACV, 23 (76.7%) fueron de tipo isquémico 
y 7 (23.4%) de tipo hemorrágico. De los casos de ACV hemorrágicos, dos (28.6%) 
ocurrieron en pacientes en terapia con membrana de oxigenación extracorpórea 
(ECMO), y uno (14.3%) cursó con hemorragia subaracnoidea aneurismática, no 
había antecedentes de uso de anticoagulantes previos. De los ACV de tipo 
isquémico, 3 (13%) cursaron con oclusión de gran vaso y fueron tratados con 
manejo endovascular. Diez pacientes (33.3%) con ACV murieron, de estos, la mayor 
mortalidad estuvo en el grupo del tipo isquémico con el 80% (n8) de las muertes. 
De todos los pacientes con ACV que murieron, 8 (80%), no tuvieron ninguna otra 
sintomatología neurológica adicional, el 20% restante asociaba encefalopatía, estos 
últimos dos casos con infartos extensos de territorio anterior. Todos los casos de 
ACV isquémico fueron de un único territorio, 3 de los 7 casos de tipo hemorrágico 
(43%) presentaron sangrado en varias localizaciones. 
De los pacientes fallecidos por ACV, 5 (50%) eran hipertensos únicamente, dos 
(20%) padecían HTA y DM2, y del total de los fallecidos por ACV, solo 2 (20%) 
asociaban algún tipo de cardiopatía. Esta variable en el análisis univariado, logra 
alcanzar una significancia estadística para el desenlace de mortalidad (p=0.007). 
Tabla 5. 
 

Tabla 5. Variable específica para desenlace 

Variable B 
Error 

estándar 
Wald gl Sig. Exp(B) 

95% C.I. para 
EXP(B) 

Inferior Superior 

ACV 0,797 0,175 20,735 1 0,000 2,219 1,575 3,127 

 
Síndrome de Guillain-Barré: 
Se encontraron 8 casos (9.8%). El 75% (n6) fueron hombres. Uno fallece (12.5%) 
por falla ventilatoria pese al manejo con inmunoglobulina endovenosa, únicamente 
asociaba una comorbilidad (HTA) y no tenía manifestaciones neurológicas 
adicionales. Dos de los afectados (25%) presentaban concomitantemente anosmia. 
Siete de los ocho pacientes (87.5%) presentaron síntomas respiratorios leves entre 
una y tres semanas previas al inicio del cuadro de debilidad, un paciente (12.5%) 
ingreso febril y con síntomas respiratorios activos al momento de consultar por el 
cuadro sugestivo de SGB. En 5 de los 8 casos (62.5%) se realizaron anticuerpos 
antigangliósidos, de los cuales solo en un caso se reportó positividad. Se reportaron 
3 casos como variantes de Miller Fisher (37.5%) con buen desenlace. En 6 
pacientes (75%) se realizaron estudios de electrodiagnóstico, de los cuales en 5 
(83.3%) se reportan hallazgos compatibles con compromiso de tipo desmielinizante. 
En cuanto a la relación con el desenlace de discapacidad o secuela, dos de los 8 
afectados (25%) quedaron con discapacidad al seguimiento de la publicación, el 
resto (62.5%) tuvieron una buena recuperación.  
 
Encefalopatía/alteración de la conciencia, encefalitis, meningoencefalitis: 
Se encontraron 27 casos con alteración de la conciencia (definidos como encefalitis, 
meningoencefalitis o encefalopatía), que corresponde al 32.9% del total de la 
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población. El 70.4% (n=19) de los casos correspondió a episodios de encefalopatía, 
el 14.8% (n=4) con casos de meningo-encefalitis y 7.4%(n=2) a casos de encefalitis; 
en los casos de meningo-encefalitis y encefalitis hubo diagnóstico molecular con 
PCR para SARS-COV-2 confirmatorias. La mortalidad en este grupo de pacientes 
fue del 18.5% (n=5) y del 6% del total de la población. Se encontró que 11 (40.7%) 
de los casos de este grupo se asoció con crisis epilépticas/convulsivas, y en este 
subgrupo se presentaron 3 muertes (11.1%). Dos de los casos debutaron con 
síntomas neuropsiquiátricos (psicosis y agresividad. En uno de los casos se 
encontraron títulos positivos para anticuerpos anti-NMDA. También se reportaron la 
coexistencia de ataxia (1 caso), corea (1 caso), hematoma subdural (1 caso) y 
lesiones medulares concomitantes (ADEM, 1 caso) en el grupo de encefalopatía. 
 
Convulsión/epilepsia: 
Se presentaron 19 casos (23.2%) de crisis epilépticas durante la evolución de la 
infección en los pacientes infectados con COVID-19. Con una mortalidad en el 
26.3% (n=5) de los casos (29.4% del global de mortalidad). El grupo etario más 
afectado fue el de mayores de 50 años con 15 casos (78.9%), además, este fue el 
grupo con mayor tasa de mortalidad con cuatro casos.  El 94.7% (n=18) de 
los casos no tenían ningún antecedente de crisis previas ni de sufrir epilepsia. La 
mayoría de las crisis fueron descritas como de inicio generalizado (89.4%), ocho 
casos (42.1%) se presentaron en forma de estado epiléptico y en dos de estos casos 
se requirió manejo con inmunomodulador con inmunoglobulina endovenosa con 
buen resultado. De estos casos de estado epiléptico, la forma más frecuente fue el 
estado epiléptico mioclónico con cuatro casos (50%), seguido del estado epiléptico 
no convulsivo con tres casos (37.5%). De los pacientes que asociaron crisis 
epilépticas, el 80% de la mortalidad estuvo asociada con el desarrollo de estado 
epiléptico, con una significancia estadística inicial aceptable (p=0.03), sin embargo, 
en la regresión logística no alcanza la significancia para el análisis en conjunto con 
el desenlace de mortalidad (p=0.129, IC95%:0.706-15.505). Tabla 6. 
 

Tabla 6. Regresión logística (variables que mantuvieron significancia 
estadística) 

 
Variables 

B 
Error 

estándar 
Wald gl Sig. Exp(B) 

95% C.I. para 
EXP(B) 

Inferior Superior 

ACV 1,967 0,725 7,361 1 0,007* 7,148 1,726 29,595 

Convulsión/Epilepsia 1,196 0,788 2,304 1 0,129 3,308 0,706 15,505 

Constante -3,974 2,178 3,329 1 0,068 0,019     
*Significancia estadística (p <0.05) 

 
Síntomas neuropsiquiátricos: 
Se presentaron en el 11% (n=9) de la serie, el 55.5% de los casos no presentaban 
diagnóstico previo de enfermedad mental. La mayor forma de presentación fueron 
los episodios psicóticos 44.4%, seguido de ansiedad con dos casos, estados de 
agitación, mutismo, exacerbación de síntomas obsesivos con un caso cada uno. 
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Ninguno de estos pacientes tuvo mortalidad asociada. Un caso de debut con 
episodio psicótico se asoció al debut de una encefalitis anti-NMDA. 
 
Otros síntomas: 
Se presentó una gran variedad de síntomas neurológicos que fueron menos 
frecuentes que los arriba descritos y que ocurrieron en un 39% de los casos; en la 
gran mayoría de artículos se encontraron casos individuales que abarcaban 
debilidad muscular, disfagia, incontinencia urinaria, parálisis de nervio craneal, 
ataxia y corea. Se reportan tres casos de anosmia (3.7%), ver tabla 4.  
 

5.4 ANÁLISIS DE SECUELAS 
El 84% (n=69) no presentó ninguna secuela, el 5% (n=4) presentó otras secuelas 
neurológicas como problemas de atención, o dificultad para realizar tareas que no 
tenían un mayor impacto en la vida diaria de los casos, siguiendo en frecuencia el 
coma se presentó en el 2,4% (n=2) de los casos (Tabla 7), uno de ellos con  
desenlace mortal y uno se encontraba en curso al momento de la publicación, por 
lo que no se puede establecer una relación directa la presentación de secuelas con 
un posible impacto en el desenlace. 
 

Tabla 7. Principales hallazgos relacionados con secuelas neurológicas por 
Covid -19. 

Secuela Frecuencia Porcentaje 

Afasia + Hemiparesia derecha 1 1% 

Cefalea 1 1% 

Coma 2 2% 

mRS 4 1 1% 

Oscilopsia + ataxia de las extremidades 1 1% 

Paresia+ Confusión 1 1% 

Otras 4 5% 

Temblor 1 1% 

Terminal 1 1% 

Sin secuela 69 84% 

Total 82 100% 
mRS (escala de Rankin modificada) 

 

5.5 ANÁLISIS DESENLACE 
En cuanto a la variable de desenlace, el 67,1% (n=55) de los casos sobrevivieron, 
20,7% (n=17) fallecieron y 12,2% estaban en curso (n=10) (Tabla 8), dada la 
mortalidad atribuida a la infección por SARS-CoV2 que es variable dependiendo de 
la severidad y del requerimiento o no de ventilación mecánica, puede ser tan alta 
como del 40%, aunque en términos generales se aceptan cifras brutas de 3.7% 
(169). Adicionalmente, en los casos de muerte, se observó mayor prevalencia de 
comorbilidades (82.3%), especialmente HTA (70.6%) y DM2 (41.2%). Solo 3 
(17.6%) de los fallecidos no tenían antecedentes patológicos; de estos, solo uno era 
menor de 50 años. 
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Las cifras de mortalidad fueron mucho más altas en el género masculino (76.5% vs 
13.5%). 
 

Tabla 8. Principales hallazgos relacionados con el desenlace de los sujetos  

Desenlace Frecuencia Porcentaje 

En curso 10 12% 

Muerto 17 21% 

Vivo 55 67% 

Total 82 100% 

 
En cuanto al análisis bivariado, las variables que inicialmente alcanzaron 
significancia estadística fueron la edad (p=0.016), diabetes mellitus (p=0.028), 
hipertensión (p=0.005) y ACV (p=0.009). Factores de riesgo para el desenlace de 
mortalidad visto en grandes series observacionales como la obesidad y las 
neumopatías, no tuvieron correlación significativa en esta revisión. Tabla 9. 
 

Tabla 9. Análisis bivariado (todas las variables frente a desenlace). 
 Variables Puntuación gl Sig. 

Edad 5,764 1 0,016* 

Sexo 2,060 1 0,151 

Obesidad 0,624 1 0,429 

D.M. 4,803 1 0,028* 

H.T.A. 7,963 1 0,005* 

Neurológico 1,690 1 0,194 

Cardiopatía 1,240 1 0,266 

Neumopatía 0,160 1 0,689 

Tabaquismo 0,821 1 0,365 

VIH/Inmunosupresión 0,308 1 0,579 

ACV 6,761 1 0,009* 

S.G.B. 0,351 1 0,553 

Encefalopatía/Alteración de la conciencia, Encefalitis, 
Meningoencefalitis 

0,045 1 0,832 

Convulsión/Epilepsia 0,132 1 0,717 

Neuropsiquiátricos 2,727 1 0,099 

Otros síntomas neurológicos 0,877 1 0,349 

Secuela 0,352 1 0,553 

*Significancia estadística (p <0.05) 
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6. DISCUSIÓN 
 

Esta revisión sistemática confirma los datos de reportes observacionales en los que 
se reporta que la infección por SARS-CoV-2 no es solo una enfermedad respiratoria, 
sino más bien un continuo de manifestaciones sistémicas, así como complicaciones 
neurológicas (los cuales no son raros). Se han reportado ACV tanto isquémico como 
hemorrágico, síndrome de Guillain-Barré y sus variantes, encefalitis, crisis 
epilépticas, entre otras, lo que enfatiza la importancia de la vigilancia neurológica. 
En un análisis de 214 casos de COVID-19 en Wuhan, China, 78 (36.4%) tuvieron 
complicaciones neurológicas Los pacientes con infección severa eran más 
propensos a tener manifestaciones neurológicas como alteración de la conciencia y 
debilidad muscular (45.5% vs. 30,2% en no grave). Las manifestaciones 
involucraron tanto al sistema nervioso central como al periférico (153).  
El compromiso en mayores de 50 años es significativamente mayor en este reporte 
al compararse con reportes de las grandes series observacionales, donde la mayor 
frecuencia de afectación es en personas jóvenes, aunque se mantiene la tendencia 
de mayor complicación y mortalidad en el grupo de mayor edad (170,171). 
 
En cuanto a la obesidad, su frecuencia en el presente análisis fue baja (2%) y no se 
asoció con desenlaces desfavorables ni con la presentación de ACV; este es un 
resultado importante de remarcar dado que se ha comprobado una asociación 
directa entre el mayor índice de masa corporal (IMC) y un desenlace desfavorable. 
Un estudio de un hospital de Nueva York se encargó de la estratificación del IMC 
por edad en más de tres mil pacientes con COVID-19 y encontraron que la 
prevalencia de IMC>30 en casos de COVID-19 era igual al resto de la población. 
Hay que resaltar que los pacientes menores de 60 años con un IMC >30 tenían el 
doble de probabilidades de ingresar en la hospitalización general, comparados con 
los pacientes no obesos. Este efecto no se observó en los mayores de 60 años 
(172).  
En un análisis de 124 pacientes con COVID-19 de la UCI en un hospital de francés, 
se encontró que el 47,5% de los pacientes en UCI tenía obesidad (IMC>30). Se 
comparó con registros previos por enfermedad respiratoria, encontrando obesidad 
en el 25,8%, similar a la prevalencia general de Francia. En este estudio además se 
observó una necesidad de ventilación mecánica mayor en función del IMC, 
alcanzando el 90% con IMC>35 (173). 
 

En un informe del centro de investigación de cuidados intensivos de Reino Unido 
que incluye 2.621 pacientes en las UCI de pacientes con COVID-19, el 30,7% de 
los contagiados tenían un IMC 30-40. En pacientes con neumonía no COVID 
ingresados durante los años 2017-2019, las prevalencias fueron 23,4%. Además, 
se encontró que entre los pacientes COVID-19, con IMC>30 necesitaban soporte 
ventilatorio con mayor frecuencia que aquellos con un IMC menor, en consonancia 
con los datos del estudio francés. Respecto al pronóstico, la posibilidad de 
supervivencia era mayor en pacientes con IMC <30 (174). 
Además de la obesidad, también encontramos una baja frecuencia de tabaquismo 
(2%), el cual es un factor de riesgo universalmente reconocido para el desarrollo de 
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enfermedad cardiovascular y fenómenos protrombóticos, sin embargo, sólo uno de 
los dos sujetos con este antecedente presento ACV y este mismo sujeto tenía otras 
comorbilidades asociadas. En dos series la relación del tabaco y la infección 
concluyó con una peor evolución. 
Serie de Guan (1.099 casos): 16,9% de los enfermos graves y 25% de los críticos 
fumaban al tiempo del diagnóstico, el riesgo relativo para deterioro y gravedad fue 
de 1.4 (IC 95%: 0,98–2,00) y necesitar ventilación mecánica 2,4 veces mayor (IC 
95%: 1,43–4,04) con relación a los no fumadores (62).  
Serie de Liu (75 casos): el tabaquismo se asoció definitivamente con una peor 
evolución, fue un factor independiente de progresión de la enfermedad (OR=14,28; 
IC 95%: 1,58–25,00; p= 0,018) (175).  
Pese a que no es el factor de riesgo más importante para el contagio por COVID-19 
o una evolución desfavorable, la evidencia se inclina en favor de la vulnerabilidad 
del grupo de fumadores en comparación con los no fumadores. 
 

En los 7 casos (8.5%) con antecedente de neumopatías (asma o EPOC), el 57.1% 
asociaron encefalopatía como complicación neurológica adicional y hubo una 
muerte en este grupo. Una revisión sistemática encontró una baja prevalencia de 
EPOC en casos graves y críticos (4,5% y 9,7%, respectivamente), pero fue la 
condición que demostró una mayor asociación con la enfermedad grave (OR 6,42, 
IC95% 2,44 – 16,9) y el ingreso en UCI (OR 17,8, IC 95% 6,56 – 48,2) (176). 
Similares resultados se observaron en otra revisión sistemática, con una peor 
evolución clínica en los casos con EPOC (OR 5,3; CI 95% 2,6-10,8) (177). Estos 
datos se mantienen luego de realizar ajustes analíticos por edad y consumo de 
tabaco (HR 2,7, IC 95% 1,4–5) (178). 
 

La HTA (39%) y DM2 (20.7%) fueron las comorbilidades más frecuentes en el 
análisis. La hipertensión arterial es un factor de riesgo reconocido para ACV, 
especialmente en el subtipo de pequeño vaso (179), el cual fue el más 
frecuentemente encontrado en esta búsqueda, contrario a una revisión reciente 
donde el mayor compromiso fue de gran vaso (13% vs 71%) (180).  
 
Se ha logrado documentar una posible relación entre la severidad de la infección 
por SARS-CoV-2 y el pobre control de presión arterial (181), aunque el papel de los 
IECAS sigue en discusión, la literatura más reciente con respecto a su uso no derivó 
en un mayor riesgo de adquirir la infección por SARS-CoV-2 (182,183). 
La Asociación Americana del Corazón (AHA) demostró que los sujetos infectados 
con SARS-CoV-2 y antecedente de hipertensión arterial en manejo con 
antihipertensivos del grupo IECAS/ARAS tenían concentraciones séricas menores 
de marcadores inflamatorios como PCR (proteína C reactiva) y procalcitonina. Ante 
estos hallazgos se aconseja el uso de este grupo de medicamentos como parte del 
tratamiento de pacientes con hipertensión arterial preexistente e infección por 
Covid-19 (184). 
 
En esta revisión, el ACV fue la complicación neurológica más frecuente, ocurriendo 
en el 36.6% de los sujetos. El tipo isquémico al igual en pacientes no COVID fue el 
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más frecuente y también asoció una mayor mortalidad, esto último pudiendo estar 
dado por la mayor frecuencia de aparición. El OR para el desenlace de mortalidad 
al padecer ACV fue de 2.21 (IC95%:1.575-3.127). 
 
En el grupo de sujetos con ACV hemorrágico   se encontraron dos casos de 
sangrado asociado al uso de membrana extracorpórea, cabe destacar que la 
hemorragia intraparenquimatosa múltiple es una complicación relativamente 
frecuente en este contexto (3.6%) (185). Se encontraron tres casos de oclusión de 
gran vaso que fueron llevados a trombectomía mecánica, lo que demuestra que el 
manejo en pacientes con esta presentación tiene el mismo manejo que aquellos no 
infectados siempre y cuando se cuente con todas las medidas de bioseguridad 
disponibles, para esto, se ha desarrollado un protocolo de atención como “código 
protegido” (186). Llama la atención la elevada mortalidad en este grupo de 
pacientes, sobre todo al tener en cuenta que en la mayoría de los casos (80%) el 
ACV fue la única complicación neurológica, lo cual hace pensar que en este grupo 
de pacientes la severidad es mayor, independientemente de la severidad del 
compromiso pulmonar.   
 
El resultado de la frecuencia de ACV en la presente revisión es algo inferior a la 
encontrada en la revisión de Ghannam y cols. en la que se reporta compromiso 
cerebrovascular en el 49% de la serie (187), sin embargo, no se analizan de 
variables potencialmente influyentes como factores de riesgo cardiovascular y otros 
síntomas asociados. En la serie italiana de Lodigiani y cols. esta frecuencia fue 
menor (21%), aunque el compromiso por ACV se agrupó en forma de 
complicaciones trombóticas, por lo tanto, el compromiso es aún menor en esta serie 
(188). Los adultos mayores con factores de riesgo cardiovascular han demostrado 
un riesgo mayor de sufrir complicaciones cerebrovasculares cuando enferman por 
COVID-19 que el resto de la población (189). Un estudio retrospectivo de 221 
pacientes en Wuhan informa que 11 pacientes (5%) sufrieron ACV isquémico; uno 
(0,5%), trombosis de senos venosos; y uno (0,5%), una hemorragia cerebral. Los 
factores de riesgo para ACV fueron: edad avanzada (edad media: 71,6 años), 
padecer COVID-19 grave, historia previa de hipertensión, diabetes o enfermedad 
cerebrovascular, marcadores inflamatorios y procoagulantes elevados (proteína C 
reactiva y dímero D) (189). En este estudio se reporta una mortalidad del 38%. En 
la serie de Mao y cols. se describen cinco pacientes con ACV (80% isquémicos), 
todos enfermos graves, con aumento de los niveles del dímero D, trombocitopenia 
y afectación multiorgánica (153). Se considera que el aumento de la presión arterial, 
la trombocitopenia y los trastornos de la coagulación, son factores que contribuyen 
al aumento del riesgo de ACV en enfermos con COVID-19.  
 
Al inicio de la pandemia se desconocía el mecanismo exacto por el cual los 
pacientes afectados eran más pronos a complicaciones tromboembólicas, y dichos 
eventos se consideraron como parte del espectro de la sepsis que incluye a otro 
tipo de infecciones. Sin embargo, más recientemente se acepta que la activación 
endotelial por parte de la liberación de mediadores inflamatorios (IL-6) juegan un 
papel fundamental para el desarrollo de una coagulopatía que incluso puede 
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terminar en CID, como parte del seguimiento del nivel de gravedad en estos 
pacientes se aceptan como biomarcadores útiles como el dinero D y el fibrinógeno, 
los cuales han demostrado tener valor pronostico (101,103). 
 
Se encontró que casi una tercera parte de los afectados presentó alteración de la 
conciencia (32.9%9, la mayor parte de los casos asociado a crisis o estado 
epilépticos, en general con buen desenlace comparado con otras series. Las crisis 
subclínicas son otro factor asociado a la encefalopatía tanto por ser causal como 
producto. Se ha detectado edema cerebral en necropsias de pacientes fallecidos 
por COVID-19 (152). En el estudio de Mao y cols. 15% de los pacientes con COVID-
19 grave presentaron alteración de la esfera mental, siendo del 2.4% en enfermos 
leves (153). El tratamiento es sintomático e incluye control de la fiebre, tratamiento 
de la hipoxia o el uso de medicación antiepiléptica en caso de diagnóstico 
electroclínico de crisis. 
 

Otras complicaciones durante el brote de MERS-CoV incluyen al Síndrome de 
Guillain Barré (SGB), encefalitis del tallo encefálico (190), y hemorragia intracraneal 
(atribuida a trombocitopenia y a CID) (191). En una serie de 70 pacientes con MERS 
en Arabia Saudí en 2014, el 8,6% presentaron crisis epilépticas (192). Un reporte 
de 23 casos de MERS-CoV describe cuatro pacientes con SGB; el periodo de 
latencia del inicio de los síntomas neurológicos fue 7-26 días tras la aparición de los 
síntomas respiratorios. Un caso de SGB asociado a una coinfección por coronavirus 
229E y OC43 se ha descrito en un paciente pediátrico (193). En los casos de esta 
revisión se encontró un desenlace favorable en la mayoría de los casos, esto dado 
a que la mayoría presentó formas desmielinizantes respaldadas por 
electrodiagnóstico.  
 
El síntoma más común en los enfermos de COVID-19 en China es la cefalea. En la 
serie de Guan y colaboradores (62) de más de 1.000 contagiados, el 13,6% reportó 
cefalea. Aunque no hay mayores detalles clínicos, la intensidad de la cefalea era 
descrita como leve, además, no hay reporte de preexistencia de cefaleas primarias 
como migraña o tipo tensión. En esta misma serie, 15% de los pacientes reportaba 
mialgias, 13,7% de los cuales tenían elevación de creatincinasa (CK) (el 19% en los 
casos graves), y se reportaron dos casos de rabdomiólisis (0,2%) en pacientes con 
COVID-19 no grave. También se ha descrito rabdomiólisis, aumento de la CK y fallo 
múltiple de órganos como complicación tardía de la COVID-19 en otras series (194). 
En esta revisión, solo se documentó un caso de cefalea como síntoma principal, tal 
vez se pudo haber presentado en una mayor proporción y tomarse como un 
componente dentro del “malestar general”.  
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7. CONCLUSIONES 
 
Las manifestaciones neurológicas fueron variadas, sin embargo, cabe resaltar que 
en el curso de la pandemia se ha logrado establecer el valor de estas dentro de la 
infección por SARS-CoV2, lo que puede ser un limitante en los estudios iniciales ya 
que pudieron no tomarse en cuenta estos síntomas. 
 
Queda en evidencia que el compromiso neurológico en los infectados por el nuevo 
coronavirus es más frecuente de lo que inicialmente se pensó y que puede contribuir 
a desenlaces desfavorables, especialmente cuando se presenta ACV.  
 
El personal médico debe estar alerta ante el mínimo cambio del estado neurológico, 
comenzando por el nivel de conciencia, pues estos pacientes, aunque si bien en 
nuestra revisión tuvieron buenos desenlaces, pueden asociar otros problemas como 
es el caso del estado epiléptico no convulsivo, lo que desencadena en una estancia 
prolongada y mayor probabilidad de complicaciones. 
 
Adicionalmente, se debe tener en cuenta la asociación potencial de infección por 
COVID-19 en todo paciente que consulta por clínica neurovascular e implementar 
la atención mediante el uso del código ACV protegido.  
 
Dada la alta mortalidad que se presenta en los casos de ACV, se hace necesario 
una mayor vigilancia en aras de garantizar que se minimice el riesgo de 
complicaciones en estos pacientes, las cuales incluyen la identificación y el manejo 
de la disfagia, en especial en este grupo de pacientes con signos de dificultad 
respiratoria, la movilización precoz y el acceso a terapias de reperfusión tanto 
farmacológica como endovascular.  
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Anexo 1. Formato de Tamización de estudios. 

Nombre Autor/Año Hc 
Clara 

Dx Pruebas 
Dx 
Descritas 

Comorb. Descenlace Diseño 

1.  Radmanes
h y cols. 
2020  

1 1 1 2 1  

2.  Graham y 
cols. 2020  

1 1 1 2 1  

3.  Pilotto y 
cols. 2020  

1 1 1 2 1  

4.  Yang y 
cols. 2020  

2 1 1 1 2  

5.  Jaina y 
cols. 2020  

2 1 1 2 1  

6.  Cummings 
y cols 
2020  

2 1 1 2 1  

7.  Varatharaj 
y cols. 
2020  

1 1 1 2 1  

8.  Lechien y 
cols. 2020  

1 1 1 2 1 2 

9.  Docherty y 
cols. 2020  

1 1 1 2 1 2 

10.  Zhu y cols. 
2020  

1 1 1 2 1  

11.  Borges y 
cols. 2020 

1 1 1 1 1 2 

12.  Chen y 
cols. 2020  

1 1 1 1 1  

13.  Yang y 
cols. 2020  

1 1 1 1 1  

14.  Wei Xu y 
cols. 2020  

1 1 1 1 1  

15.  Wang y 
cols. 2020 

1 1 1 1 2  

16.  Chen y 
cols. 2020  

1 1 1 1 1  

17.  Huang y 
cols. 2020 

2 1 1 2 1 2 

18.  Hepburn y 
cols. 2020 
(195) 

1 1 1 1 1  
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19.  Balestrino 
y cols. 
2020 (196) 

1 1 1 1 1  

20.  Byrnes y 
cols. 2020 
(197) 

1 1 1 1 1  

21.  Dixon y 
cols. 2020 
(198) 

1 1 1 1 1  

22.  Cercy y 
cols. 2020 

2 1 1 1 1 2 

23.  Panariello 
y cols. 
2020 (199) 

1 1 1 1 1  

24.  Afshar y 
cols. 2020 
(200) 

1 1 1 1 1  

25.  Al-olama y 
cols. 2020 
(201) 

1 1 1 1 1  

26.  Zayet y 
cols. 2020 
(202) 

1 1 1 1 1  

27.  Haddad y 
cols. 2020 
(203) 

1 1 1 1 1  

28.  Ward y 
cols. 2020 

2 1 1 1 1 2 

29.  Deliwala y 
cols. 2020 
(204) 

1 1 1 1 1  

30.  Ovali y 
cols. 2020 

2 1 1 2 1  

31.  Chaumont 
y cols. 
2020 

2 1 1 2 1  

32.  Alkeridy y 
cols. 2020 
(205) 

1 1 1 1 1  

33.  Huang y 
cols. 2020 

2 1 1 2 1  

34.  Wong y 
cols. 2020 
(206) 

1 1 1 1 1  

35.  BJØRN y 
cols. 2020 

2 1 1 2 1  



 

 

71 

36.  Pilotto y 
cols. 2020 

1 1 1 2 1  

37.  Duong y 
cols. 2020 

2 1 1 2 1  

38.  Moriguchi 
y cols. 
2020 (207) 

1 1 1 1 1  

39.  Ye y cols. 
2020 

2 1 1 2 2  

40.  Zhou y 
cols. 2020 

2 1 1 2 1  

41.  Bernard-
Valnet y 
cols. 2020 
(208) 

1 1 1 1 1  

42.  Filatov y 
cols. 2020 
(156) 

1 1 1 1 1  

43.  Poyiadji y 
cols. 2020 

1 1 1 2 1  

44.  French y 
cols 2020  

1 1 1 1 1  

45.  Liu y cols. 
2020 

2 1 1 2 1  

46.  Kajani y 
cols. 2020 
(209) 

1 1 1 1 1  

47.  Hu y cols. 
2020 

1 2 1 2 1  

48.  Lasevoli y 
cols. 2020 

1 1 1 2 1  

49.  Ovejero y 
cols. 2020 
(210) 

1 1 1 1 1  

50.  Huarcaya-
Victoria y 
cols. 2020 
(211) 

1 1 1 1 1  

51.  Liu y cols. 
2020 

1 1 1 2 2  

52.  Colizzi y 
cols. 2020 
(212) 

1 1 1 1 1  

53.  Zhang y 
cols. 2020 

2 1 1 1 2  
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54.  Epstein y 
cols. 2020 
(213) 

1 1 1 1 1  

55.  Nguyen y 
cols. 2020 

1 1 1 2 1  

56.  Bo y cols. 
2020 

2 1 1 2 1  

57.  Yang y 
cols. 2020 

1 2 1 2 1  

58.  Zulkifli y 
cols. 2020 

1 1 1 1 2  

59.  Zayet y 
cols. 2020 
(214) 

1 1 1 1 1  

60.  Venketasu
bramanian 
y cols. 
2020 

1 1 1 2 1  

61.  V. Jillella y 
cols. 2020 

1 1 1 2 1 2 

62.  Gunasekar
an y cols. 
2020 (215) 

1 1 1 1 1  

63.  Morassi y 
cols. 2020 
(216) 

1 1 1 1 1  

64.  Heman-
Ackah y 
cols. 2020 
(217) 

1 1 1 1 1  

65.  Merkler y 
cols. 2020 

1 2 1 2 1  

66.  Goldberg y 
cols. 2020 
(218) 

1 1 1 1 1  

67.  Larson y 
cols. 2020 

2 2 1 2 1  

68.  Valderram
a y cols. 
2020 (219) 

2 2 1 2 1  

69.  Wang y 
cols. 2020 

1 1 1 2 1  

70.  TUNÇ y 
cols. 2020 

1 1 1 1 2  
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71.  Muhamma
d y cols. 
2020 

1 1 1 1 2  

72.  Berekashvi
li y cols. 
2020 

2 1 1 2 2  

73.  Garacia y 
cols. 2020 

2 1 1 1 2  

74.  Gonzalez-
Pinto y 
cols. 2020 

2 1 1 2 1  

75.  Beyrouti y 
cols. 2020 

1 1 1 1 2  

76.  Al Saiegh 
y cols. 
2020 (220) 

1 1 1 1 1  

77.  Hughes y 
cols. 2020 
(221) 

1 1 1 1 1  

78.  Avulaa y 
cols. 2020 
(222) 

1 1 1 1 1  

79.  Oxley y 
cols. 2020 
(223) 

1 1 1 1 1  

80.  Zhang y 
cols. 2020 

1 1 1 1 2  

81.  Lodigiani y 
cols. 2020 

2 1 1 1 1 2 

82.  Lushina y 
cols. 2020 
(224) 

1 1 1 1 1  

83.  Liebeskind 
y cols. 
2020 

1 1 1 2 1  

84.  Morassi y 
cols. 2020 

2 1 1 2 1  

85.  Aggarwal y 
cols. 2020 

2 1 1 2 1  

86.  Klok y 
cols. 2020 

2 1 1 2 1  

87.  Zhai y 
cols. 2020 

2 1 1 2 1  

88.  Sharifi-
Razavi y 

1 1 1 1 1  
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cols. 2020 
(225) 

89.  Assini y 
cols. 2020 

1 1 2 2 2  

90.  La tos y 
cols. 2020 

1 1 1 2 2  

91.  Bigaut y 
cols. 2020 

1 1 1 2 1  

92.  Fernández
‐
Domíngue
z y cols. 
2020 (226) 

1 1 1 1 1  

93.  Riva y 
cols. 2020 
(227) 

1 1 1 1 1  

94.  Cambi y 
cols 2020 
(228) 

1 1 1 1 1  

95.  Gigli y 
cols. 2020 

1 1 1 2 2  

96.  Juliao y 
cols. 2020 

2 1 1 1 1  

97.  Pfefferkorn 
y cols. 
2020 

2 2 1 1 1  

98.  Arnaud y 
cols. 2020 

2 1 1 1 1  

99.  Ottviani y 
cols. 2020 

1 1 1 2 1  

100.  Scheidl y 
cols. 2020 
(229) 

1 1 1 1 1  

101.  Marta-
enguita y 
cols. 2020 

1 1 1 1 2  

102.  Alberti y 
cols. 2020 
(230) 

1 1 1 1 1  

103.  Coen y 
cols. 2020 
(231) 

1 1 1 1 1  

104.  Padroni y 
cols. 2020 

1 1 1 2 1  

105.  Virani y 
cols. 2020 

1 1 1 1 2  
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106.  Benito-
León y 
cols. 2020 
(232) 

1 1 1 1 1  

107.  Toscano y 
cols. 2020 

1 1 1 1 2  

108.  Camdessa
nche y 
cols. 2020 

1 1 1 2 1  

109.  Sedaghat 
y cols. 
2020 

1 1 1 2 2  

110.  Zhao y 
cols. 2020 

2 1 1 2 1  

111.  Beltrán y 
cols. 2020 

1 2 1 1 1  

112.  Hornuss y 
cols. 2020 

1 1 1 2 1  

113.  H. Yan, y 
cols. 2020  

1 1 1 2 2 2 

114.  Pallanti 
2020 

1 1 1 1 2 2 

115.  Politi y 
cols. 2020 
(233) 

1 1 1 1 1  

116.  Lechien y 
cols. 2020 

2 1 1 2 1  

117.  Karimi y 
cols. 2020 

1 1 1 2 1  

118.  Speth y 
cols. 2020 

1 1 1 2 2  

119.  Lee y cols. 
2020 

1 1 1 2 1  

120.  Tsivgoulis 
y cols. 
2020 

2 2 1 1 1  

121.  Benezit y 
cols. 2020 

1 2 1 2 1  

122.  Anand y 
cols. 2020 

1 1 1 2 2  

123.  Salari y 
cols. 2020 

1 1 1 1 2  

124.  Karimi y 
cols. 2020 
(234) 

1 1 1 1 1  
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125.  Vollono y 
cols. 2020 
(235) 

1 1 1 1 1  

126.  Lu y cols. 
2020 

1 1 1 1 2  

127.  Sohal y 
cols. 2020 
(236) 

1 1 1 1 1  

128.  Galanopou
lou y cols. 
2020 

1 1 1 1 2  

129.  Garazzino 
y cols. 
2020 

1 1 1 2 1  

130.  Balloy y 
cols. 2020 
(237) 

1 1 1 1 1  

131.  Somani y 
cols. 2020 
(238) 

1 1 1 1 1  

132.  Fasano y 
cols. 2020 
(239) 

1 1 1 1 1  

133.  Rábano-
Suárez y 
cols. 2020 
(240) 

1 1 1 1 1  

134.  Logmin y 
cols. 2020 

1 1 1 1 2  

135.  Elgamasy 
y cols. 
2020 (241) 

1 1 1 1 1  

136.  Munz y 
cols. 2020 

1 1 1 2 2  

137.  Nepal y 
cols. 2020 

2 1 1 1 2  

138.  Mukherjee 
y 
cols.2020 
(242) 

1 1 1 1 1  

139.  Manganelli 
y cols. 
2020 

1 1 1 1 1  

140.  De Freitas 
y cols. 
2020 (243) 

1 1 1 1 1  
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141.  Chaudhry 
y cols. 
2020 

1 2 1 2 1  

142.  Cilia y 
cols. 2020 

1 1 1 2 1  

143.  Franceschi 
y cols. 
2020 (244) 

1 1 1 1 1  

144.  Goh Y y 
cols. 2020 
(245) 

1 1 1 1 1  

145.  Antonini y 
cols. 2020 

2 1 1 2 2  

146.  Delly y 
cols. 2020 
(246) 

1 1 1 1 1  

147.  Zanin y 
cols. 2020 
(247) 

1 1 1 1 1  

148.  Dinkin y 
cols. 2020 
(248) 

1 1 1 1 1  

149.  Kaya y 
cols. 2020 

1 1 1 2 1  

150.  Abdelnour 
y cols. 
2020 (249) 

1 1 1 1 1  

151.  Zhang y 
cols. 2020 
(250) 

1 1 1 1 1  

1= SI       2=NO 
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Anexo 2: Formato de extracción de datos de estudios (Variables 
sociodemográficas y comorbilidades) 
Edad SEXO Lugar De 

Diagnostico 
Obesidad D.M. H.T.A. Neurológico Cardiopatía Neumopatía Tabaquismo VIH/ 

Inmunosupresión 

30 F Irán No No No No No No No No 

78 F Italia No No Si No No No No No 

72 M EE. UU No Si Si No Si No No No 

59 M Francia No No No No No No No No 

49 F Inglaterra No No No No No No No No 

73 F Inglaterra No Si Si No No No No No 

54 M Italia No No No No No No No No 

63 M España No No No No No No No No 

88 F España No No Si No No No No No 

76 M España No No No No No No No No 

73 F Alemania No No Si No No No No No 

54 F Italia No No No No No No No No 

36 M EE. UU No No No No No No No No 

71 F EE. UU No No Si No No No No No 

69 M Irlanda No Si Si No No Si No No 

40 F EE. UU No No Si No No No No No 

74 F España No No Si No No No No No 

60 M Italia No No No No No No No No 

72 M EE. UU No No Si No Si No No No 

54 F Alemania No No No No No No No No 

71 M Italia No No Si No No No No No 

70 M Suiza No No No No No No No No 

50 M España No No No No No Si No No 

39 M España No No No No No No No No 

53 M India No Si Si No No No No No 

39 M Brasil No No No No No No No No 

48 M EE. UU Si No No No No No No No 

67 F EE. UU No Si Si No Si Si No No 
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27 M Singapur No No No No No No No No 

56 F EE. UU No No No No No No No No 

76 M EE. UU No No Si No Si Si No No 

82 M EE. UU No No No No Si Si No No 

73 M EE. UU No Si Si No No No No No 

36 M EE. UU No No No No No   No No 

59 F Gales No No No No No No No No 

23 M Italia No No No No No   No No 

39 F Irán No No No No No No No No 

36 M EAU No No No No No No No No 

25 F Italia No No No No No No No No 

30 F Irlanda No No No No No No No No 

30 M EE. UU No No No No No No No No 

47 F España No No No No No No No No 

38 F Perú No No No No No No No No 

16 M Italia No No No No No No No No 

34 M Israel No Si No No No No Si No 

68 M Francia Si No No No No No No No 

39 M Francia No No No No No No No No 

41 M EE. UU No No No No Si No No Vih 

37 F EE. UU No No No No No No No No 

73 M Arabia Saudí No Si Si No Si No No No 

40 M Inglaterra No No Si No No No No No 

24 M Japón No No No No No No No No 

64 F Suiza No No No No No No No No 

67 F Suiza No No No No No No No No 

74 M EE. UU No No No ECV + 
Parkinson 

Si Si No No 

84 M Francia No Si Si No Si No No No 

74 M Francia No No No No Si No No No 

40 F EE. UU No No No No No No No No 
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64 M Italia No No No No Si No Si No 

75 M Italia No Si Si No No No No No 

82 M Italia No Si Si AIT No No No No 

76 M Italia No Si Si ECV Si No No No 

57 M Italia No No Si No No No No No 

57 M Italia No No No No No No No No 

58 F EE. UU No Si No No No No No No 

46 M EE. UU No No Si No No Si No No 

64 M EE. UU No No Si No No No No No 

52 M EE. UU No No Si No No No No No 

31 M EE. UU No No No No No No No No 

62 F EE. UU No No No No No No No No 

59 M Inglaterra No Si Si No No No No No 

73 M EE. UU No No Si No No No No No 

83 F EE. UU No Si Si Neuropatías No No No No 

80 F EE. UU No No Si No No No No No 

88 F EE. UU No No Si No No No No No 

33 F EE. UU No No No No No No No No 

37 M EE. UU No No No No No No No No 

39 M EE. UU No No Si No No No No No 

44 M EE. UU No Si No No No No No No 

49 M EE. UU No Si No ECV No No No No 

82 M EE. UU No No Si No No No No No 

79 M Irán No No No No No No No No 

EE. UU= Estados Unidos de América.   EAU= Emiratos Árabes Unidos. 
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Anexo 3- (Variables de manifestaciones neurológicas, secuela y desenlace por 
caso) 

ACV S.G.B. Encefalopatía/Alteración 
de la Conciencia, 

Encefalitis, 
Meningoencefalitis 

Convulsión/
Epilepsia 

Neuropsiquiátricos Otros Síntomas 
Neurológicos 

Secuela Desenlace 

No No No Si No No No Vivo 

No No No Si No No No Vivo 

No No No Si No No No Muerto 

No No No Si No No No Vivo 

No No No Si No No No Vivo 

No No No Si No No No Muerto 

No No No Si No No No Vivo 

No No No Si No No No Vivo 

No No Si Si No No No Vivo 

No No Si Si No No No Vivo 

No No No Si No No No Vivo 

No No Si Si No No No Vivo 

No No No No No III Par No Vivo 

No No No No No VI Par No Vivo 

No No No No No Neuropatía 
Motora Periférica 

No Vivo 

No No Si No No ADEM No En Curso 

No Si No No No No Si Vivo 

No Si No No No Anosmia No En Curso 

No Si No No No No Si Vivo 

No Si No No No Anosmia No Vivo 

No Si No No No No No Muerto 

No Si No No No No No Vivo 

No Si No No No No No Vivo 

No Si No No No No No Vivo 

No No No No No Ataxia No Muerto 

No No No No No No No Vivo 
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No No Si No No No No Vivo 

No No Si No No No No Vivo 

No No No No No VII Par No Vivo 

No No No No No Crisis MG No Vivo 

No No Si Si No No No Vivo 

No No Si Si No Debilidad 
Generalizada 

No Muerto 

No No Si No No Incontinencia 
Urinaria Y Ataxia 

No Vivo 

Isquémico No Si No No Corea No En Curso 

No No Si Si No Mialgia + Cefalea No Muerto 

No No Si No Si Disfagia + 
Disquinesia 

No En Curso 

No No Si Si No Mialgia + Cefalea 
+ Diplopía 

No Vivo 

Hemorrágico No Si No No Mialgia + Cefalea No Vivo 

No No No No No Anosmia No Vivo 

No No No No Si No No Vivo 

No No No No Si No Temblor Vivo 

No No No No Si No No Vivo 

No No No No Si No No Vivo 

No No No No Si Anosmia + 
Ageusia 

No Vivo 

No No No No Si No No Vivo 

No No Si No No No No Vivo 

No No Si No No Cefalea+ 
Anosmia + 
Disgeusia + 
Disartria + 
Inatención 

No Vivo 

No No Si Si No III Par No Vivo 

Isquémico No Si No No Mialgia Paresia + 
Confusión 

Vivo 
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No No Si No No Debilidad 
Miembros 
Superiores 

No Vivo 

No No Si No No Ataxia + Diplopía 
+ Oscilopsia + 
Ataxia De Las 
Extremidades + 
Hipoestesia + 
Sialorrea + 
Debilidad Facial 
Bilateral + Varios 
Pares 

Oscilopsi
a + Ataxia 
De Las 
Extremida
des 

Vivo 

No No Si Si No Cefalea Coma Muerto 

No No Si No Si Mialgia Si Vivo 

No No Si No Si Cefalea + 
Hemianopsia + 
Heminegligencia 

Cefalea Vivo 

No No Si No No Cefalea No En Curso 

Isquémico No No No No No No Muerto 

Isquémico No No No No No No Vivo 

Isquémico No No No No No Coma En Curso 

Isquémico No No No No No No Muerto 

Isquémico No No No No No No Muerto 

Isquémico No No No No No No Muerto 

Isquémico No No Si No No MRS 4 Vivo 

Hemorrágico No No No No No No Muerto 

Hemorrágico No No No No No No Muerto 

Hemorrágico No No No No No No Vivo 

Hemorrágico No No No No No No Vivo 

Isquémico No No No No No No En Curso 

Isquémico  No No No No No Afasia+ 
Hemipare
sia + 
Derecha 

Vivo 
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Hemorrágico No No No No Confusión No Vivo 

Isquémico  No No No No No Si Vivo 

Isquémico No No No No No No Vivo 

Isquémico No Si No No No Terminal Muerto 

Isquémico No No No No No No Muerto 

Isquémico No Si No No No No Muerto 

Isquémico No No No No No No Vivo 

Isquémico No No No No No No Vivo 

Isquémico No No No No No No Vivo 

Isquémico No No No No No No En Curso 

Isquémico No No No No No No En Curso 

Isquémico No No No No No No Vivo 

Isquémico  No No No No No No Muerto 

Hemorrágico No Si No No No No En Curso 
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Anexo 4 (Variables comorbilidades discriminadas cada una por frecuencia y 
porcentaje) 

OBESIDAD Frecuencia Porcentaje 

NO 80 98% 

SI 2 2% 

Total 82 100% 

   

D.M   

NO 65 79% 

SI 17 21% 

Total 82 100%    

H.T.A.   

NO 50 61% 

SI 32 39% 

Total 82 100%    

NEUROLÓGICO   

AIT 1 1% 

ECV 2 2% 

Parkinson 1 1% 

Neuropatías 1 1% 

NO 77 94% 

Total 82 100%    

CARDIOPATÍA   

NO 70 85% 

SI 12 15% 

Total 82 100%    

NEUMOPATÍA   

NO 75 91% 

SI 7 9% 

Total 82 100%    

TABAQUISMO   

NO 80 98% 

SI 2 2% 

Total 82 100%    

VIH/INMUNOSUPRESIÓN   

NO 81 99% 

VIH 1 1% 

Total 82 100% 
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