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Introducción: existen condiciones neurológicas severas en 
pacientes con COVID-19, como: enfermedad cerebrovas-
cular, síndrome de Guillain-Barré, encefalitis, encefalopatía 
necrotizante hemorrágica aguda y mielitis.
Objetivo: describimos que el paciente con SARS-CoV-2 
con síntomas respiratorios tiene manifestaciones neuroló-
gicas sutiles o subclínicas.
Material y métodos: estudio observacional, transversal, 
analítico, que incluyó pacientes de 18-65 años con síntomas 
respiratorios y diagnóstico de COVID-19 confirmado. Se ex-
cluyeron pacientes intubados, con enfermedades neurode-
generativas crónicas o compromiso neurológico preexistente. 
Se realizó semiología de la cefalea y exploración neuroló-
gica; Se midieron los niveles séricos de glucosa, proteínas, 
electrolitos, lactato, proteína C reactiva, deshidrogenasa lác-
tica y dímero D. También se realizaron análisis de líquido ce-
falorraquídeo (LCR) y un electroencefalograma (EEG) en los 
pacientes que aceptaron los riesgos. 
Resultados: se encontró alta prevalencia de manifestacio-
nes neurológicas sutiles en pacientes con COVID-19 con 
solo cuadro clínico respiratorio. Cefalea, anosmia, disgeu-
sia e hipopalestesia predominaron en las primeras etapas, 
con hallazgos anormales frecuentes en el LCR (> 70%) y 
con menos frecuencia en el EEG (< 20%).
Conclusiones: la cefalea, anosmia, disgeusia e hipoeste-
sia fueron frecuentes al inicio de la infección, junto con ha-
llazgos anormales en LCR y EEG, sin otros síntomas neu-
rológicos ni enfermedad neurológica.

Resumen Abstract
Background: There are severe neurological conditions in 
patients with COVID-19, such as: cerebrovascular disease, 
Guillain-Barré syndrome, encephalitis, acute hemorrhagic 
necrotizing encephalopathy and myelitis.
Objective: We describe that the patient with SARS-CoV 2 
with respiratory symptoms has subtle or subclinical neurolo-
gical manifestations.
Material and methods: Observational, cross-sectional, 
analytical study, which included patients aged 18-65 years 
with respiratory symptoms and a confirmed diagnosis of 
COVID-19. Intubated patients with chronic neurodegenera-
tive diseases or pre-existing neurological compromise were 
excluded. Semiology of the headache and neurological exa-
mination were performed; Serum levels of glucose, protein, 
electrolytes, lactate, C-reactive protein, lactic dehydrogena-
se, and D-dimer were measured. Cerebrospinal fluid (CSF) 
analysis and electroencephalogram (EEG) were also perfor-
med in patients who accepted the risks.
Results: A high prevalence of subtle neurological manifesta-
tions was found in patients with COVID-19 with only a respira-
tory clinical picture. Headache, anosmia, dysgeusia, and hy-
popalesthesia predominated in the early stages, with frequent 
abnormal findings in the CSF (> 70%) and less frequently in 
the EEG (< 20%).
Conclusions: Headache, anosmia, dysgeusia and hy-
poesthesia were frequent at the beginning of the infection, 
together with abnormal findings in CSF and EEG, without 
other neurological symptoms or neurological disease.
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Introducción

En diciembre de 2019, se describió un nuevo corona-
virus, causante de un síndrome respiratorio agudo severo 
(SARS) identificado por la Organización Mundial de la Salud 
(OMS) como COVID-19, y el virus causante como SARS-
CoV-2.1 Este virus presenta una infectividad de 2.2, y un 
período de latencia de 3-14 días antes de que aparezcan 
los síntomas, aunque es transmisible durante todo este 
tiempo. Se transmite a través de gotitas aerotransportadas.2 
Los signos pulmonares son las manifestaciones clínicas 
más frecuentes de la COVID-19. Los primeros relatos des-
cribieron como principales síntomas: fiebre (98.6%), astenia 
(69.6%), tos seca (81.1%) y disnea (39.8%).3

El COVID-19 se clasificó por gravedad como: leve (sín-
tomas generales menores), moderado (síntomas generales 
más disnea y taquipnea), grave (SARS, sepsis y choque 
séptico, taquipnea ≥ 30 respiraciones por minuto, fiebre 
ausente o moderada), o crítica (disfunción multiorgánica).4

El SARS-CoV-2 afecta varias estructuras anatómicas, 
incluida la mucosa oral, pulmones, tracto digestivo, hígado, 
riñones, el sistema cardiovascular y el sistema nervioso 
(SN). Los síntomas neurológicos suelen ser inespecíficos 
e incluyen confusión, cefalea, anosmia, hiposmia, ageusia 
y disgeusia; los últimos cuatro signos se agregaron al tami-
zaje clínico de COVID-19.5

Según los informes iniciales, de 214 pacientes hospitali-
zados con SARS-CoV-2 en Wuhan (China), más de un tercio 
(36.4%) de los pacientes mostró algún grado de afectación 
neurológica: 24.8 % en el sistema nervioso central (SNC), 
8.9 % en el sistema nervioso periférico (SNP) y el 10.7% 
presentó lesión musculoesquelética.6 En un estudio sobre 
221 pacientes, Li et al. informaron que el 6% de los sujetos 
desarrolló una enfermedad neurológica grave: enfermedad 
vascular cerebral (EVC) isquémica, hemorragia o trombosis 
venosa cerebral.7 En una revisión sistemática, la incidencia 
de ictus fue del 1.6% al 2.5% y solo se informaron 10 casos 
de síndrome de Guillain-Barré (SGB).

En un estudio de cohorte que incluyó a 3744 pacientes, 
se encontraron manifestaciones neurológicas en aproxima-
damente el 80% de las personas hospitalizadas con COVID-
19; los signos informados más comunes incluyeron cefalea 
(37%) y anosmia o ageusia (26%), encefalopatía aguda 
(49%), estado de coma (17%) y EVC (6%); estas condiciones 
se asociaron a un mayor riesgo de muerte intrahospitalaria.8

La fisiopatología de las manifestaciones neurológicas, 
ahora parcialmente comprendida, implica la diseminación 
viral hematógena, la degeneración transináptica retrógrada, 
la unión con los receptores de la enzima convertidora de 

angiotensina 2 cerebral (ACE2r) a través de la dipeptidil 
peptidasa 4, un efecto inmunomediado hiperinflamatorio 
sistémico, y/ o una afectación directa del virus al SN.9 Se 
han publicado varias series de casos descriptivos o infor-
mes de casos de pacientes con condiciones neurológicas 
bien definidas, que incluyen EVC, SGB, síndrome encefalo-
pático, encefalitis, encefalopatía necrotizante hemorrágica 
aguda y mielitis.10

Sin embargo, a pesar del conocido neurotropismo del 
SARS-CoV-2, aún no está claro si los pacientes con signos 
predominantemente respiratorios también podrían tener 
manifestaciones neurológicas sutiles o subclínicas. 

Este trabajo tuvo como objetivo explorar el compromiso 
neurológico en pacientes con COVID-19 con un cuadro clí-
nico respiratorio, sin síntomas neurológicos a su ingreso o 
durante la estancia intrahospitalaria, buscando evidencia de 
daño en el SN sutil a la exploración, paraclínicos y gabi-
nete dirigidos, para comprender mejor la fisiopatología de 
COVID-19 y las frecuentes complicaciones postinfecciosas.

Material y métodos

Se realizó un estudio observacional, transversal, analítico, 
de junio a noviembre de 2020 en la Unidad Médica de Alta 
Especialidad No. 1 del Instituto Mexicano del Seguro Social, 
en la ciudad de León, Guanajuato, México. Los Comités de 
Investigación Científica y Ética locales aprobaron el estudio 
y se realizó de acuerdo con la Declaración de Helsinki.

Se incluyeron pacientes de 18 a 65 años con diagnós-
tico de COVID-19 confirmado por reacción en cadena de 
la polimerasa con transcriptasa inversa (PCR-RT), que 
ingresaron a hospitalización, con antecedentes médicos 
completos y que aceptaron participar en el estudio. Fueron 
excluidos los pacientes con enfermedades crónicodegene-
rativas que pueden cursar con síntomas neurológicos como 
diabetes mellitus e hipertensión arterial con más de 5 años 
de evolución, alteraciones tiroideas, enfermedades psiquiá-
tricas, enfermedad renal crónica, enfermedades neurológi-
cas (excepto cefalea, anosmia y disgeusia), así como los 
pacientes inestables e intubados. La selección de la mues-
tra fue no probabilística, incidental, de elección razonada. 
Todos los pacientes incluidos podían optar por realizarse 
punción lumbar (PL) y electroencefalograma (EEG) en un 
solo tiempo, firmando carta de consentimiento informado.

Se realizó historia clínica y semiología de los síntomas 
neurológicos antes del ingreso hospitalario, los datos de 
peso, talla e índice de masa corporal (IMC) se obtuvieron 
mediante un examen físico; además, se realizó un examen 
neurológico detallado a todos los pacientes.
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Se realizó tomografía computarizada (TC) de tórax a 
los pacientes, clasificándolos según el grado de gravedad 
o la cantidad de tejido pulmonar lesionado (cada uno de 
los cinco lóbulos pulmonares se calificó visualmente en una 
escala de 0 a 5, donde 0 indica que no hay compromiso; 1, 
< 5% de compromiso; 2, 5-25% de compromiso; 3, 26-49% 
de compromiso; 4, 50-75% de compromiso; y 5, > 75% de 
compromiso). La puntuación total de la TC fue la suma de 
las puntuaciones lobares individuales, con un rango de 0 
(sin compromiso) a 25 (compromiso máximo); cabe señalar 
que una puntuación alta no siempre se correlacionó con la 
necesidad de un manejo avanzado de la vía aérea.

El registro EEG inicial del cuero cabelludo despierto se 
realizó con un Nicolet EEG v32 (Natus Medical Inc., Plea-
santon, CA) durante 20 minutos, siguiendo las pautas de la 
Sociedad Estadounidense de Neurofisiología Clínica.

Se realizaron análisis químicos para determinar los nive-
les de glucosa, proteínas, cloro, sodio, lactato, pH, LDH 
deshidrogenasa láctica y proteína C reactiva (PCR), junto 
con estudios citológicos y microbiológicos, en muestras 
de LCR. La hipoglucorraquia se definió como una relación 
LCR/glucosa sérica < 0.6, y la hiperproteinorraquia se defi-
nió como > 45 mg/dL de proteína. La PL se realizó después 
del EEG del cuero cabelludo. Los análisis microbiológicos 
del LCR se realizaron en un sistema automatizado de la 
serie Phoenix 100 BD Diagnostics PX2744 (BD Life Scien-
ces, Franklin Lakes, NJ). Las muestras de LCR se cultivaron 
en agar sangre, chocolate, manitol, gluconato, Sabouraud y 

MacConkey, y el conteo de células se realizó manualmente 
bajo un microscopio vertical Olympus CX21LED (Olympus 
Life Science, Tokio, Japón), con todas las medidas de pro-
tección necesarias para las manos y los ojos.

Análisis estadístico

Los resultados se informan como frecuencias, porcen-
tajes, medias y desviación estándar. La normalidad de los 
datos para las variables cuantitativas se verificó con una 
prueba de Kolmogorov-Smirnov. Se utilizó una prueba de 
homogeneidad de Chi cuadrada, una prueba de Kruskal-
Wallis o U de Mann-Whitney para muestras independientes 
para las correlaciones, con p ≤ 0.05 como criterio de signi-
ficancia. Los datos fueron analizados con el software IBM 
SPSS v25.0. El tamaño de la muestra se determinó por el 
número de pacientes que cumplieron con todos los criterios 
de selección y dieron su consentimiento informado.

Resultados

Durante el período de estudio, 578 pacientes fueron con-
firmados como infectados con SARS-CoV-2 e ingresados en 
nuestro hospital. Sin embargo, solo 83 pacientes cumplían 
los criterios del estudio, el 66.3% (55/83) eran hombres y el 
33.7% (28/83) mujeres, con una edad media de 46.5 años 
(figura 1). Los hallazgos del examen neurológico se mues-
tran en el cuadro I, y la semiología de la cefalea informada 

Figura 1 Selección de pacientes

103 pacientes negativos
para SARS-CoV2

495 pacientes que cumplían criterios
de exclusión

18 pacientes estaban incompletos

56 pacientes tuvieron cefalea
y contestaron el cuestionario de cefalea

30 pacientes se completaron 15 pacientes se eliminaron
porque estaban incompletos

681 hospitalizados con
sospecha de SARS-CoV2

PCR-RT

83 pacientes completaron todo.
Masculino 55/83 y femenino 28/83

45 pacientes aceptaron y firmaron
el consentimiento informado, se les realizó EEG y PL

578 pacientes confirmados
con SARS-CoV2

102 pacientes con criterios de inclusión,
se les realizó cuestionario y exploración. 18-65 años

Se muestra el flujograma del tipo de selección de los pacientes hospitalizados que fueron incluidos en el estudio y la razón de eliminación 
en cada sección; EEG: electroencefalograma; PCR-RT: reacción en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa; PL: punción lumbar
Fuente: elaboración propia
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Cuadro I Hallazgos en la exploración neurológica

Exploración neurológica n (%) Exploración neurológica n (%)

Estado de conciencia Reflejos de estiramiento muscular

Alerta  82  (98.8) Normal  61  (73.5)

Somnoliento  1  (1.2) Hiporreflexia en miembros inferiores  7  (8.4)

1er nervio del cráneo Hiporreflexia generalizada  5  (6.1)

Normal  66  (79.5) Hiperreflexia generalizada  5  (6)

Anosmia y disgeusia desde el principio  41  (49.4) Hiperreflexia en miembros inferiores  3  (3.6)

Anosmia y disgeusia desde el principio  12  (14.5) Hiporreflexia en miembro inferior izquierdo  2  (2.4)

Anosmia desde el principio  2  (2.4) Respuesta plantar

Anosmia detectado a la exploración  1  (1.2) Normal  76  (91.6)

2do nervio del cráneo Anormal  7  (8.4)

Normal  81  (97.6) Sensibilidad exteroceptiva

Anormal  2  (2.4) Normal  81  (97.6)

5to nervio del cráneo Hipoestesia en miembro inferior izquierdo  1  (1.2)

Normal  79  (95.2) Hipoestesia en miembros inferiores  1  (1.2)

Hipoestesia hemifacial izquierda  4  (4.8) Sensibilidad propioceptiva

Fuerza muscular Hipopalestesia en miembros inferiores  55  (66.3)

Normal  77  (92.8) Normal  17  (20.5)

Debilidad de miembros inferiores (Medical 
Research Council Muscle Scale 4/5)

 6  (7.2) Hipopalestesia en las 4 extremidades  8  (9.6)

Hipopalestesia en miembro inferior izquierdo  2  (2.4)

Hipopalestesia en miembros superiores  1  (1.2)

Hallazgos a la exploración neurológica detallada en 83 pacientes a su ingreso hospitalario con diagnóstico de COVID-19. Exploración 
neurológica detallada no se expresa en esta tabla, solo se presentan los hallazgos patológicos

por 56 pacientes sin antecedentes de cefalea se muestra en 
el cuadro II. Todos los pacientes incluidos fueron dados de 
alta, sin casos fatales.

Hallazgos de EEG y LCR

Se realizaron análisis de LCR y EEG del cuero cabelludo 
en 30 pacientes. De ellos, el 76% (23/30) presentó hipoglu-
corraquia y el 20% (6/30) hiperproteinorraquia. Los cultivos 
bacterianos y fúngicos y la tinción fueron negativos para 
todos los pacientes (cuadro III). El EEG del cuero cabe-
lludo fue anormal en el 20% de los pacientes, mostrando un 
enlentecimiento focal sobre las regiones frontotemporales y 
un enlentecimiento generalizado (figura 2).

Se encontraron diversos grados de asociación entre las 
manifestaciones neurológicas y los parámetros clínicos, el 
índice de gravedad por los resultados de la TC, el LCR y el 
EEG. La aparición de anosmia y disgeusia fue significativa 
en pacientes con cefalea frontal (p < 0.05). La incidencia de 
hipopalestesia se correlacionó con el inicio increscendo de 
la cefalea (p < 0.001), la aparición de anosmia (p < 0.01), 
la presencia de fuerza muscular adecuada (p < 0.01) y la 
localización frontal de la cefalea (p < 0.001). Ninguna otra 

asociación fue estadísticamente significativa. Por otro lado, 
no se observó correlación clínica entre variables en el sub-
grupo de pacientes con análisis de LCR y registro de EEG.

Discusión

Se encontró una alta prevalencia de manifestaciones 
neurológicas menores en pacientes con COVID-19 con un 
cuadro clínico predominantemente respiratorio; en etapas 
tempranas de la enfermedad, los signos más comunes 
fueron cefalea, anosmia, disgeusia e hipopalestesia, con 
hallazgos anormales frecuentes (> 70%) en el análisis del 
LCR y menos (< 20%) en los registros de EEG del cuero 
cabelludo.

La enfermedad por COVID-19 se ha caracterizado como 
infección sistémica con principal manifestación respiratoria 
con altas tasas de morbilidad y mortalidad, pero, las mani-
festaciones extrarrespiratorias en el sistema nervioso cen-
tral y periférico han sido ampliamente reportadas. Varias 
series de casos o informes de casos han relacionado la 
infección por SARS-CoV-2 con afecciones neurológicas, 
tanto moderadas como graves, que incluyen cefalea, EVC, 
encefalitis y epilepsia.10,11
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Cuadro III Hallazgos de líquido cefalorraquídeo

Citoquímico Valor de referencia Valor

Color Agua de roca  28  (93%)

Conteo de células 0-5  0  (100%)

Proteínas mg/dl (promedio ± DE) 15-45 24 ± 1 8

Glucosa mg/dl (promedio ± DE) 50-80 73 ± 26

Cloro mmol/l (promedio ± DE) 116-127 122 ± 3.8

Sodio mmol/l (promedio ± DE) 137-145 139 ± 5.4

Lactato mmol/l (promedio ± DE) 1-2 1.5 ± 0.3

pH (promedio ± DE) 7.31-7.34 8.1 ± 0.7

Deshidrogenasa láctica U/l (promedio ± DE) 5-120 69 ± 22

Proteína C reactiva mg/dl (promedio ± DE) < 0.5 0.5

Hallazgos en el citoquímico de líquido cefalorraquídeo en 30 pacientes con diagnóstico de COVID-19
DE: desviación estándar

Cuadro II Semiología de la cefalea
Duración (promedio ± DE), días* 3.6 ± 2.07 Predominio de horario

Inicio Ninguno  19  (33.9%)

Increscendo  43  (76.8%) Noche  17  (30.5%)

Súbito  13  (23.2%) Mañana  10  (17.8%)

Localización Tarde  10  (17.8%)

Frontal  42  (75%) Duración en horas durante el día (promedio ± DE)** 5.8 ± 4.15 h

Holocraneana  6  (10.6%) Factores exacerbantes

Occipital  5  (9.1%) Ninguno  21  (53.5%)

Hemicraneana  3  (5.3%) Movimiento  12  (21.4%)

Tipo de dolor Tos  11  (19.6%)

Pulsátil  29  (51.8%) Otros  3  (5.5%)

Opresiva  27  (48.2%) Factores atenuantes

Severidad por escala visual análoga del dolor Ninguno  30  (53.5%)

Intenso (8-10)  28  (50.1%) Descanso  24  (42.8%)

Moderada (4-7)  24  (42.8%) Otros  2  (3.7%)

Leve (1-3)  4  (7.1%) Tratamiento con AINEs***

Irradiación Con mejoría  49  (87.5%)

Ninguna  53  (94.6%) Sin mejoría  5  (8.9%)

Holocraneana  1  (1.8%) No utilizados  2  (3.6%)

Síntomas acompañantes

Occipital  1  (1.8%) Ninguno  25  (45%)

Náusea  10  (17.8%)

Temporal  1  (1.8%) Mareo, náusea y vómito  7  (12.5%)

Otros  6  (10.7%)

Semiología de la cefalea de 56 pacientes con COVID-19 al ingreso. A los pacientes se les hicieron las preguntas descritas
*Total de la duración en horas durante el día
**Duración de la cefalea en horas del día hasta el tratamiento analgésico
***El tratamiento no fue prescrito por un médico, sino por decisión propia del paciente
AINE: medicamentos antiinflamatorios no esteroideos; DE: desviación estándar



772

Martínez-Piña DA et al. Hallazgos neurológicos en COVID-19

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2023;61(6):767-75http://revistamedica.imss.gob.mx/

Figura 2 Electroencefalograma de paciente con COVID-19 sin enfermedad neurológica

EEG de cuero cabelludo despierto en una paciente de 40 años con diagnóstico confirmado de COVID-19, que muestra hipopalestesia, hipo-
glucorraquia, así como enlentecimiento generalizado y enlentecimiento focal en ambas regiones frontotemporales
Fuente: elaboración propia

Las manifestaciones neurológicas más prevalentes 
durante la COVID-19 son la anosmia y la disgeusia (30-
60%), especialmente en pacientes jóvenes, y ambos signos 
se consideraron síntomas precoces de la COVID-19, al ser 
más frecuentes que en otras infecciones virales, como la 
influenza.4,11,12 Los estudios iniciales sugirieron que ambos 
signos podrían ser un marcador, lo que permitiría una detec-
ción temprana de los pacientes infectados. Nuestros resul-
tados respaldan estas suposiciones, ya que la disfunción 
olfativa y gustativa ocurrió al inicio de la enfermedad en 
nuestros pacientes, aunque se observó una baja incidencia 
de disfunción olfativa y gustativa entre los pacientes hospitali-
zados. Curiosamente, se ha observado una disminución de 5 
veces en el riesgo de muerte en pacientes con anosmia y dis-
geusia con respecto a los que no las presentaban.13 La fisio-
patología de estas disfunciones neurológicas no está clara, 
pero una hipótesis apunta a que se deben a la inflamación 
secundaria al neurotropismo del SARS-CoV-2. Si bien los 
receptores ACE2 no se expresan en el bulbo olfativo, la tasa 
de detección de SARS-CoV2 en el sistema olfativo es alta.14

El signo encontrado en más de la mitad de nuestros 
pacientes fue la hipopalestesia, especialmente en los miem-
bros inferiores. La fisiopatología de esta condición no ha 
sido determinada y se requieren pruebas neurofisiológicas 

adicionales para confirmar un sustrato anatómico anormal 
en la vía propioceptiva. Sin embargo, se ha propuesto que 
se debe a alteraciones sistémicas como hipoxia o efectos 
locales de la infección por SARS-CoV-2, como vasculitis en 
vasa nervorum, o daño a los nervios mediado por un meca-
nismo de daño autoinmune, tóxico o directo.15

Se ha informado que la prevalencia del dolor de cabeza 
en COVID-19 oscila entre el 6-60%. Dado que la cefalea es 
el síntoma neurológico más evidente de la enfermedad, se 
han realizado varios intentos de caracterizar el tipo de cefa-
lea para establecer un diagnóstico diferencial.16 Una semio-
logía propuesta es la cefalea holocraneana o hemicraneal, 
exacerbada por el esfuerzo y el movimiento de la cabeza, 
la cual se acompaña de fotofobia, fonofobia, náuseas y/o 
vómitos.17 En otro estudio, se identifica la cefalea bilateral, 
pulsátil, sin náuseas ni fotofobia, acompañada de fatiga y 
pérdida de apetito.18

En un esfuerzo por incluir al COVID-19 en los criterios 
de la Clasificación Internacional de Trastornos por Cefalea 
3ª edición (ICHD-3), un estudio determinó que la cefalea es 
secundaria a infección viral sistémica y una cuarta parte a 
migraña, mientras que la mitad de los pacientes la conside-
raban una cefalea tensional.19 En otro trabajo, el 40% de 
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los casos de cefalea se acompañaban de fiebre.20 Nosotros 
proponemos que la cefalea en pacientes con COVID-19 tie-
nen las siguientes características de < 7 días de evolución: 
inicio gradual, localización frontal, intensidad moderada-
grave, opresiva o pulsátil, sin irradiación ni predominio del 
tiempo, con una duración media de 5 horas, exacerbada por 
el movimiento y aliviada por el reposo, buena respuesta a 
los analgésicos y sin síntomas acompañantes. Esta amplia 
variación de las características informadas podría deberse 
a diferencias en el momento en que se tomaron los cues-
tionarios, y a que la mayoría se realizó en línea, sin una 
adecuada orientación. En cambio, los datos se obtuvieron 
en nuestro trabajo mediante un interrogatorio directo. Las 
diferencias genéticas o étnicas también podrían estar invo-
lucradas en estas diferencias. 

Se han descrito varios mecanismos fisiopatológicos de 
la cefalea: 1. La llamada tormenta de citocinas, caracteri-
zada por una liberación de quimiocinas y citocinas como 
IL-6, se ha asociado al dolor y se ha sugerido que sub-
yace a la cefalea durante la enfermedad.21 2. El dolor de 
cabeza asociado a COVID-19 podría deberse a una inva-
sión directa de las terminaciones del nervio trigémino en 
la cavidad nasal por parte del SARS-CoV-2, debido a la 
expresión de ACE2 en las neuronas, causando desregu-
lación del eje ACE2/Ang1-7/MasR implicado en el ictus, el 
deterioro cognitivo, la enfermedad de Alzheimer, la enfer-
medad de Parkinson y el dolor.22 La combinación de ambos 
mecanismos, en los que la neuroinflamación y la liberación 
de mediadores inflamatorios como IL-1β, NF-κB, PGE2 y 
óxido nítrico provocan una activación de la vasculatura del 
trigémino.23 Sin embargo, el uso de AINE está indicado y 
ha mostrado una buena respuesta en la cefalea, a pesar de 
su interacción con el receptor ACE-2, como se observó en 
nuestros pacientes.24

Se ha demostrado la presencia de SARS-CoV-2 en las 
células endoteliales microvasculares del lóbulo frontal, cito-
plasma de las neuronas del hipocampo y la corteza cerebral, 
secundario a una probable interrupción en la barrera hema-
toencefálica (BHE), o por mecanismos de estrés celular aso-
ciados a citotoxicidad, causando degeneración de las células 
infectadas, apoptosis, inflamación y desmielinización.25 Sin 
embargo, actualmente no hay evidencia clara de neurotro-
pismo por SARS-CoV-2, y la aparición de manifestaciones 
neurológicas no es una evidencia directa de las capacidades 
microinvasivas o de neurovirulencia del virus. Curiosamente, 
la activación microglial es uno de los hallazgos más frecuen-
tes en la neuropatología de la infección por SARS-CoV-2, y 
las manifestaciones neurológicas podrían estar relacionadas 
con una alteración sistémica como la hipoxia, más que con 
la inflamación local.26 Por los hallazgos anteriores se podría 
explicar parte de los cambios encontrados en el LCR y EEG 
realizados a un subgrupo de pacientes.

Los estudios del LCR en nuestra población sugirieron un 
patrón de hipoglucorraquia más hiperproteinorraquia (60%) 
y EEG anormal del cuero cabelludo (20%), con enlente-
cimiento generalizado y enlentecimiento focal sobre las 
regiones frontotemporales como hallazgos notables. Cabe 
destacar que ningún estudio reciente ha encontrado eviden-
cia de pleocitosis ni la presencia de interleucinas proinfla-
matorias en el LCR, mientras que las tasas de detección 
de SARS-CoV-2 oscilaron entre 3.3 y 46.7%. Por otro lado, 
se han encontrado niveles elevados de hsCRP en el LCR, 
sin distinción adicional de otras afecciones neurológicas 
agudas. Los estudios del LCR también informaron canti-
dades aumentadas de la cadena ligera del neurofilamento, 
lo que refleja una lesión neuronal, y una alta prevalencia 
de anticuerpos IgG e IgA contra el pico de SARS-CoV-2, 
incluso en ausencia de biomarcadores de interrupción de 
la BHE.14,27 Una serie de casos anterior informó la presen-
cia del virus en el 26.9% de los pacientes con diagnóstico 
neurológico de encefalitis, encefalopatía o EVC, sin sínto-
mas respiratorios ni anomalías en las imágenes torácicas. 
Otros autores han destacado la necesidad de demostrar 
la presencia del SARS-CoV-2 en el LCR de pacientes con 
COVID-19 y encefalitis, y de secuenciar el genoma viral en 
muestras de tejido cerebral. Ninguno de nuestros pacien-
tes tenía una enfermedad neurológica definida, pero, los 
resultados del LCR muestran hipoglucorraquia e hiperpro-
teinorraquia. La hipoglucorraquia puede tener muchas etio-
logías, y en este momento no podemos describir al menos 
una. Siguiendo el manejo rutinario de los pacientes hospi-
talizados con COVID-19, a nuestros pacientes se les admi-
nistró, por vía endovenosa, 6 mg de dexametasona (DXM) 
cada 24 h durante 10 días, para paliar el estado inflamatorio 
severo relacionado con el COVID-19, ya que algunos ensa-
yos clínicos han demostraron que la DXM puede reducir el 
riesgo de muerte por COVID-19 en un 11% en pacientes 
con enfermedad moderada y hasta en un 33% en pacientes 
con ventilación mecánica.28 Entonces, esperaríamos hiper-
glucorraquia en los pacientes, como respuesta a la hiper-
glucemia.

Finalmente, el 20% de nuestros pacientes presentó un 
enlentecimiento focal o generalizado en el EEG sin ante-
cedentes previos de crisis epilépticas o encefalopatía, ni 
durante la hospitalización. Estos hallazgos del EEG no son 
específicos y están potencialmente limitados por la dura-
ción del registro del EEG. Un metaanálisis reciente de los 
hallazgos de EEG en pacientes con COVID-19, incluidos 
308 sujetos, informó que el 96% de los pacientes tenían una 
actividad de fondo anormal, el 92% mostró enlentecimiento 
generalizado, el 22% presentaba descargas epileptiformes 
sin antecedentes previos de epilepsia y se encontró una 
baja prevalencia de crisis epilépticas o estado epiléptico  
(2 y 0.8%, respectivamente).29 En otro estudio que incluyó a 
197 pacientes con COVID-19 derivados para EEG continuo 



774

Martínez-Piña DA et al. Hallazgos neurológicos en COVID-19

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2023;61(6):767-75http://revistamedica.imss.gob.mx/

de 9 centros participantes, se observaron anomalías epilep-
tiformes en el 48.7% de los sujetos, crisis electrográficas en 
el 9.6% y estado epiléptico no convulsivo en el 5.6%.30 Los 
hallazgos neurológicos, EEG y bioquímicos del LCR pueden 
explicarse como una infección sutil del SNC, cambios en la 
corteza cerebral o alteraciones de la BHE, sin embargo, no 
tenemos evidencia al respecto y es especulativo exponer 
una hipótesis sin evidencia. 

Las limitaciones de nuestro estudio son el bajo número 
de pacientes que permitieron realizar PL y EEG, solo se 
incluyeron pacientes sin enfermedades crónicas que acu-
dían a un único centro de salud, no se cuantificaron inmu-
noglobulinas frente a COVID-19 en LCR; solo se realizó un 
EEG de escaneo de 20 min de superficie, no se pudieron 
realizar imágenes cerebrales debido a las limitaciones de 
la pandemia, y tampoco se realizaron pruebas de conduc-
ción nerviosa para demostrar lesión nerviosa,  ya que ese 
servicio no está disponible en nuestro hospital. Por último, 
es importante mencionar que no se les dio seguimiento a 
los pacientes para conocer si estos hallazgos persistían o 
mejoraban posterior a la infección.

Conclusiones

Nuestro estudio demuestra que los pacientes con 
COVID-19 sin manifestación neurológica tienen una alta 
prevalencia de manifestaciones sutiles, principalmente 
hipopalestesia al inicio de la enfermedad, junto con hallaz-

gos anormales en el análisis de LCR (hipoglucorraquia e 
hiperproteinorraquia) y EEG (disfunción focal y generali-
zada), proponiendo la posibilidad de tener cambios a nivel 
central y periférico del sistema nervioso desde el inicio de la 
enfermedad, desconociendo si eran hallazgos persistentes 
o mejoraban al término de la enfermedad.
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