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Neurology and COVID-19: Case Series of
Neurological Complications in 96 patients
Admitted at a University Hospital

Background: There are multisystemic consequences secondary to SARS-
CoV-2 infection. Aim: To characterize neurological complications in patients
admitted due to SARS-CoV-2 infection. Methods: Review of medical records of
patients aged over 15 years with COVID-19 evaluated by the neurology team
between April and August 2020 at a university hospital. Severity of the infection,
referral reasons, neurological diagnoses and laboratory results were registered.
The diagnoses were defined by consensus among the members of the hospital
neurology group. Cerebrovascular and inflammatory diseases of the central and
peripheral nervous system were defined as “probably associated” or “possibly
associated” to COVID-19. Results: Ninety-six patients had at least 1 new neu-
rological complication. 74% were admitted due to pneumonia and 20% due to
a neurological disease. The most common reasons for neurological referral were
impaired consciousness (39% ), focal neurological deficit (24% ), headache (9%)
and seizures (5%). The most relevant neurological diagnoses were delirium in 48
patients, stroke in 24, critical illness polyneuropathy and myopathy in 17, seizures
in 14, brachial plexopathy in 3, compressive neuropathies in 5, encephalitis in I,
possible vasculitis in 1 and Guillain-Barré syndrome in 1. Stroke and epilepsy
were associated with increased length of hospital stay, but without differences
in mortality. Conclusions: The spectrum of neurological complications of
COVID-19is wide. There are clinical entities typical of critically ill patients and
also diseases associated directly and indirectly with the SARS-CoV2 infection.
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fines de 2019 se comunicaron los prime-
Aros casos de neumonias por un nuevo
betacoronavirus que posteriormente se
denomin6 SARS-CoV-2'. Tras su identificacién
se produjo una rdpida expansién, generando

una pandemia que afecta a Chile desde marzo
de 2020. La enfermedad producida por el virus,

denominada COVID-19, se caracteriza principal-
mente por fiebre, compromiso del estado general
y sintomas respiratorios®. Mds de un tercio de los
pacientes hospitalizados con COVID-19 desarrolla
sintomas neurolégicos, siendo los mds frecuentes
cefalea, anosmia/hiposmia, hipogeusia/disgeusia
y mareos’. Sin embargo, también estdn descritas
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complicaciones neurolégicas graves, destacando
enfermedad cerebrovascular?, crisis epilépticas’,
meningoencefalitis®, sindrome de Guillain-Ba-
rré”®, delirium®® y mioneuropatia, entre otras.
Algunas de estas complicaciones son las propias
del paciente critico, mientras que en otras la
misma infeccién podria tener un rol especifico.
La fisiopatologia no es del todo clara, pero la
evidencia acumulada hasta la fecha sugiere que
la presencia del receptor de enzima convertidora
de angiotensina 2 (ACE2) en el sistema nervioso
central podria favorecer una invasién directa'.
Los trastornos neurolégicos podrian explicarse
también por complicaciones indirectas de la
enfermedad, tales como la respuesta inflamatoria
sistémica, la disfuncién de 6rganos y el estado pro-
trombético”!!. Hasta la fecha no hay publicaciones
en nuestro medio que describan qué proporcién
de pacientes hospitalizados por COVID-19 re-
quieren evaluacién neurolégica, cudles son los
motivos de evaluacién, ni cudl es la frecuencia
de complicaciones neurolégicas. Los objetivos de
nuestro trabajo son describir las complicaciones
neuroldgicas mds frecuentes en pacientes hospi-
talizados con diagnéstico de COVID-19 y buscar
la relacién entre éstas y gravedad de COVID-19,
estadia hospitalaria y mortalidad.

Material y Método

Se incluyeron todos los casos mayores de 15
afios de COVID-19 confirmados por laboratorio
de acuerdo a las definiciones establecidas por la
Organizaciéon Mundial de la Salud'>" que requi-
rieron evaluacién por el equipo de neurologia
hospitalaria durante su estadia en el Hospital
Clinico de la Red UC-CHRISTUS; se excluyeron a
los pacientes cuyos diagndsticos neurolégicos eran
conocidos previo a la infeccién por COVID-19. Al
no existir estudios de prevalencia de complicacio-
nes neuroldgicas en pacientes con COVID-19 en
nuestra poblacién se decidi6 realizar un muestreo
por conveniencia de pacientes evaluados entre el
3 de abril y el 7 de agosto de 2020. Se revisaron
fichas clinicas, laboratorio, estudios electrofisiolo-
gicos y neuroimdgenes de todos los pacientes. Se
registré edad, sexo, fecha de inicio de sintomas de
COVID-19, motivo de consulta, fecha de inicio de
sintomas neurolégicos, exdimenes de laboratorio
(dimero D, LDH, ferritina, fibrindgeno, IL-6,
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estudio de liquido céfalo-raquideo), hallazgos de
neuroimdgenes, electroencefalogramas, estadia
hospitalaria y condicién de egreso. Se considerd
como dia de inicio del COVID-19 el primer dia
de sintomas respiratorios. La gravedad del CO-
VID-19 fue clasificada de acuerdo a lo reportado
por Wuy McGoogan'. Todos los pacientes fueron
evaluados por neurdlogos hospitalistas (JG, PM,
CA, PS, HM, DG). El diagnéstico neuroldgico
fue establecido por consenso por los miembros
del equipo. Las imdgenes fueron revisadas por
neurorradidlogo (SB). Las enfermedades cerebro-
vasculares y los trastornos inflamatorios centrales
y periféricos fueron catalogados como “probable-
mente asociados a COVID-19” y “posiblemente
asociados a COVID-19” de acuerdo a los criterios
establecidos por Ellul y colegas®.

Para la estadistica descriptiva se utilizé media
y desviacidn estdndar para las variables continuas,
y numero y porcentaje para las categdricas. Se
efectué un andlisis descriptivo, con prueba de
Chi-cuadrado para las variables dicotomicas y t de
Student para comparar variables cuantitativas. Se
considero estadisticamente significativo p < 0,05.

El estudio fue aprobado por el Comité de
Etica Cientifico en Ciencias de la Salud de la
Pontificia Universidad Catdlica de Chile (niimero
200708007).

Resultados

Durante el periodo del estudio el Hospital
Clinico UC-CHRISTUS registré un total de 1.064
pacientes con COVID-19 confirmado, de los
cuales 120 requirieron evaluacién por el equipo
de Neurologia. De ellos, 24 fueron excluidos del
andlisis por presentar diagndsticos neuroldgicos
conocidos; 71 de los 96 pacientes analizados (74%)
ingresaron por neumonia COVID-19, 19 (20%)
por enfermedad neuroldgica y 6 (6%) por otras
manifestaciones; 42 casos (44%) fueron cataloga-
dos como COVID-19 critico, 31 como COVID-19
grave (32%) y 23 (24%) como leves y 9 fueron
asintomdticos (Tabla 1).

Los motivos de evaluacién neuroldgica mds
frecuentes fueron compromiso de conciencia
(39%), déficit neuroldgico focal (24%), cefalea
(9%), crisis epilépticas (5%) y movimientos
involuntarios (3%) (Figura 1). Setenta y ocho
pacientes fueron estudiados con neuroimagenes
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas de pacientes con COVID-19 con complicaciones neurolégicas

Total
(n = 96)

Sexo masculino (n, %) 58 (60)
Edad (promedio, DE) 60,5 (+17,6)
Comorbilidades (n, %)

HTA 53 (55)

DM 27 (28)

ERC 12 (13)

Enfermedad vascular previa (ACV, CC, EAP) 12 (13)

Cancer activo 1 011)
Motivo ingreso

Neumonia COVID-19 71 (74)

Enfermedad neuroldgica 19 (20)

Otro 6 (6)

CoVID-19 COoVID-19 COoVID-19
leve grave critico
(n = 23) (n=31) (n =42)
12 (52,2) 12 (38,7) 34 (81)
59,7 (£21,4) 63,6 (=19,4) 58,8 (£13,8)
10 (43,5 17 (54,8) 26 (61,9)
5(21,7 11 (35,5) 11(26,2)
3(13) 4(12,9) 5(11,9)
4(17.4) 4(12,9) 4(9,5)
1(4,3) 6(19,4) 4(9,5)
5(21,7) 25 (80,6) 40 (95,2)
15 (65,2) 4(12,9) 0
3(13) 2 (6,5) 2 (4,8)

DE: desviacién estandar; HTA: hipertension arterial cronica; DM: diabetes mellitus; ERC: enfermedad renal crénica; ACV: acci-
dente cerebrovascular; CC: cardiopatia coronaria; EAP: enfermedad arterial periférica.

2
-

® Compromiso de conciencia  ® Crisis epiléptica
® Movimientos involuntarios

u Otro

m Déficit neurolégico focal
= Cefalea

Figura 1. Motivos de evaluacion neuroldgica.

(50 con tomografia computada y 28 con resonan-
cia magnética), 52 con electroencefalogramay 18
con puncién lumbar. Dentro de los diagndsticos
realizados destacaron 24 casos de accidente cere-
brovascular (ACV) (17 infartos, 3 de hemorragias
intraparenquimatosas, 1 de hemorragia subarac-
noidea, 3 casos de trombosis venosas encefali-
cas), 1 de posible vasculitis, 1 caso de sindrome
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de hiperperfusion cerebral, 4 de encefalopatias
post-paro, 14 de crisis epilépticas, 1 sindrome
de Guillain-Barré, 5 neuropatias periféricas, 3
de plexopatias braquiales y 5 casos de cefaleas
primarias o posiblemente asociadas a COVID-19
(Tabla 2). En 48 casos se diagnosticé delirium y en
17 mioneuropatia de paciente critico.

Accidente cerebrovascular

Las principales caracteristicas de los subgru-
pos de ACV se describen en la Tabla 3. Diecisiete
pacientes (12 hombres y 5 mujeres) presentaron
infartos encefélicos, 11 de ellos durante la estadia
hospitalaria. Los antecedentes mds frecuentes fue-
ron hipertensién arterial crénica (65%), diabetes
mellitus tipo 2 (29%), eventos vasculares previos
(24%) y cancer (24%). Todos los infartos encefa-
licos fueron catalogados como embdlicos y en 2
(12%) de ellos las imagenes mostraron oclusién
de un gran vaso intracraneano. Seis casos (35%)
fueron de origen cardioembdlico y 4 (24%) por
enfermedad de grandes vasos. Dos de los casos
cumplieron criterios de asociacién probable a
COVID-19. En 6 casos (35%) se encontraron
eventos trombdticos concomitantes en otros
territorios (4 tromboembolismos pulmonares, 1
infarto agudo al miocardio, 1 isquemia extremi-
dades inferiores).

Tres pacientes (2 hombres y 1 mujer, 55-89
afios) presentaron hemorragias intraparenquima-
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Tabla 2. Complicaciones neurolégicas seleccionadas en pacientes con COVID-19

Total
(n = 96)
Accidente cerebrovascular 24
Crisis epilépticas 14
Plexopatias y neuropatias compresivas 8

tosas, todas en sitios tipicamente hipertensivos.
En 1 de los casos no se encontré causas para la
hemorragia y se cumplieron criterios de asocia-
cién probable a COVID-19. Una paciente de 43
afios previamente sana ingresé por hemorragia
subaracnoidea secundaria a un aneurisma roto
de arteria comunicante posterior de 3,4 x 2,4 mm,
con criterios de asociacién probable a COVID-19.

Se evaluaron 3 pacientes previamente sanos
(2 mujeres, 1 hombre, 26-46 anos) con trombosis
venosas encefélicas, 2 en senos venosos y 1 en vena
cortical en contexto de hipovolemia intracranea-
na. En 1 de los casos de trombosis de seno venoso
no se encontraron causas ni factores de riesgo.

Al comparar los grupos de pacientes con y sin
ACV no se encontré asociacion significativa con
niveles de pardmetros inflamatorios (PCR, IL-6,
ferritina) ni dimero D. Se encontré una asociacién
no significativa entre ACV y COVID-19 leve que
persistio tras corregir por sexo, edad, HTA, DM
y enfermedad vascular previa. La mediana de
estadia hospitalaria fue mayor en comparacién
a la poblacién total de pacientes con COVID-19
(18 vs 9 dias, p = 0,005) pero no hubo diferencias
significativas en mortalidad hospitalaria (16,7%
vs 12%, p = 0,481).

Crisis epilépticas

En 14 pacientes (42,9% hombres, edad 61,9 £
21,1) se diagnosticaron crisis epilépticas. Cuatro
pacientes debutaron como estado epiléptico, 3
de ellos no convulsivos. En relacién a la etiologia,
7 crisis se presentaron en relaciéon a trastornos
téxico-metabdlicos, 4 en contexto de enfermedad
cerebrovascular (trombosis venosa encefilica,
sindrome de hiperperfusién e infartos maltiples,
vasculitis), 1 por encefalitis, 1 en contexto de en-
cefalopatia hip6xico-isquémica y 1 en relacién a
un trastorno neurodegenerativo. No se encontrd
relacion entre crisis epilépticas y gravedad de
COVID-19. La mediana de estadia hospitalaria
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COVID-19 COoVID-19 COVID-19
leve (n = 23) grave (n = 31) critico (n = 42)
13 3 8
3 4 7
0 1 7

fue significativamente mayor en comparaciéon a
la poblacidn total de pacientes hospitalizados (23
vs 9 dias, p = 0,001). Al corregir por sexo y edad
no hubo diferencias en mortalidad hospitalaria.

Otros

Se diagnosticé plexopatia braquial en 3 pa-
cientes y mononeuropatias compresivas en 5
pacientes, todos con antecedente de haber recibido
ventilacién en prono. Una paciente ingresé por
sindrome de Guillain-Barré que inici6 alos 7 dias
del COVID-19 y cumplié criterios de probable
asociacion. El estudio electrofisioldgico resultd
compatible con una polirradiculopatia desmie-
linizante.

Destacaron ademds otros 2 sindromes inflama-
torios: una encefalitis asociada a COVID-19 y una
posible vasculitis cerebral asociada a COVID-19.

En 5 casos el diagnéstico principal fue cefalea
primaria o posiblemente asociada a COVID-19;
todos fueron estudiados con neuroimdgenes que
no mostraron hallazgos de caracter agudo y en 2
casos se realiz6 una puncién lumbar que mostré
analisis citoquimicos normales.

Discusiéon

El 11,2% de los pacientes hospitalizados con
COVID-19 requirié evaluacién por el equipo de
neurologia hospitalaria y en 80% de estos se cons-
taté un nuevo trastorno neurolégico. Aparte del
delirium y la mioneuropatia del paciente critico,
las complicaciones neurolégicas mds frecuentes
fueron ACV (2,3%) y crisis epilépticas (1,3%),
cifras similares a lo reportado en la literatura®'>'c.
Destacaron ademds trastornos inflamatorios (1
posible vasculitis, 1 encefalitis, 1 sindrome de
Guillain-Barré), mononeuropatias compresivas
(5 casos) y plexopatias braquiales (3 casos).

Se han postulado varios mecanismos fisiopato-
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légicos para explicar la relacién entre COVID-19
y ACV. Si bien es reconocido que cualquier
proceso infeccioso aumenta el riesgo de ACV, se
postula que en el caso del SARS-CoV-2 existen
mecanismos especificos que podrian predisponer
ainfartos y hemorragias intracraneanas. El estado
protrombético que caracteriza al COVID-19 y el
aumento de la viscosidad podrian favorecer los
eventos isquémicos, mientras que la coagulopa-
tia de consumo que se observa en algunos casos
aumentaria el riesgo de hemorragias'”'®. A estos
procesos sistémicos se suma también el dano di-
recto que se puede provocar a nivel miocérdico y
endotelial, lo que favoreceria arritmias, formacién
de trombos intracavitarios, microtrombosis de
arterias penetrantes y hemorragias intracraneanas
espontdneas'®"’. Asi, es esperable que el COVID-19
se asocie a infartos embdlicos y de pequenos va-
sos. Si bien series iniciales sugerian asociacién a
oclusién de grandes vasos intracraneanos* estudios
posteriores mostraron que podia observarse todo
tipo de infartos, incluyendo infartos lacunares.
En nuestra serie no encontramos infartos de
pequeno vaso, lo que podria explicarse por el
bajo tamano muestral y la menor frecuencia de
enfermedad lacunar en nuestro centro (9,6% del
total de los infartos entre 2018 y 2020, datos no
publicados). En 76% de los casos se logré esta-
blecer etiologia (cardioembolia, enfermedad de
grandes vasos y trombofilias adquiridas). Dentro
del grupo criptogénico, en la mitad de los casos
(12%) no se encontrd ningdn factor de riesgo para
enfermedad cerebrovascular, cuampliendo criterios
de probable asociacién a COVID-19; en ambos
casos el COVID-19 fue critico. En el caso de las
hemorragias intraparenquimatosas y las trombo-
sis venosas encefdlicas, en 33% de los casos no se
encontraron factores de riesgo para enfermedad
cerebrovascular, cumpliendo criterios de probable
asociacién a COVID-19.

Al comparar los grupos de pacientes con y sin
ACV no encontramos diferencias significativas
en los niveles de los pardmetros inflamatorios ni
dimero D y no hubo asociacién a gravedad de
COVID-19; de hecho, hubo una tendencia no
significativa a asociacién entre ACV'y COVID-19
leve. Algunos factores que podrian explicar este re-
sultado son la naturaleza retrospectiva de nuestro
estudio, la busqueda activa del virus que realiza-
mos en nuestros pacientes y que la clasificacién de
la gravedad del COVID-19 se basa principalmente
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en manifestaciones pulmonares, sin considerar
que el COVID-19 podria debutar con presentacio-
nes extrapulmonares. Otra posible explicacién es
que en la mayoria de los casos la interconsulta al
equipo de neurologia y la solicitud de neuroima-
genes se baso en las alteraciones encontradas en
el examen fisico, limitado por la condicién clinica
y el uso de farmacos, de modo que podria haber
un subdiagndstico en los pacientes con COVID-19
critico. Finalmente, es posible que el COVID-19
no haya tenido un rol causal directo y que haya
actuado mds bien como un precipitante, lo que es
concordante con que en la mayoria de nuestros
casos se encontré una etiologia establecida y que
no hubo asociacién con los niveles de los pard-
metros inflamatorios ni dimero D. Se necesitan
de estudios prospectivos para aclarar la forma de
asociacion entre COVID-19 y ACV.

En nuestra serie, la mitad de las crisis epilép-
ticas se observaron en pacientes con trastornos
téxico-metabdlicos severos y el resto se dio prin-
cipalmente en pacientes con enfermedad cere-
brovascular. Sin embargo, también encontramos
2 casos con trastornos inflamatorios subyacentes
(1 vasculitis, 1 encefalitis), por lo que creemos
que en ausencia de causas claras se debe realizar
estudio con RM y PL.

Finalmente cabe destacar que en 3 pacientes
se diagnosticé plexopatia braquial; todos los casos
se vieron en pacientes con COVID-19 critico que
requirieron ventilacién en prono. Creemos que
lo mds probable es que estos casos se traten de
plexopatias compresivas secundarias al dectibito
en prono, lo que ha sido previamente descrito en
pacientes sin COVID-19%. Un fenémeno similar
podria explicar los 5 casos de mononeuropatias
que encontramos.

La principal fortaleza de nuestro trabajo es que
la mayoria de los pacientes fueron estudiados en
forma exhaustiva, incluyendo resonancia magné-
tica y estudios electrofisiol6gicos. Sin embargo,
nuestro estudio también presenta limitaciones.
Si bien los diagnésticos neurolégicos fueron es-
tablecidos en la medida que nuestro equipo tomd
contacto con los pacientes, debido a la naturaleza
retrospectiva del trabajo podria haber sesgos en
la adjudicacién de otras variables. Por otra parte,
el delirium y la mioneuropatia del paciente critico
son frecuentemente reconocidos y tratados por los
médicos que trabajan en las unidades criticas y de
complejidad intermedia y la solicitud de evalua-
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cién por neurdlogos queda a juicio del tratante,
por lo que no fue sistemadtica. Asi, es altamente
probable que en nuestro trabajo se hayan subes-
timado estas complicaciones. Finalmente, algunos
de los pacientes se mantenian hospitalizados al
momento del andlisis, por lo que las complicacio-
nes neuroldgicas y la mortalidad intrahospitalaria
podrian estar subestimadas.

Como conclusién, el espectro de complicacio-
nes neuroldgicas es amplio e incluye enfermedades
potencialmente graves que pueden determinar
mayor discapacidad y prolongar estadias. Algunos
de estos trastornos son los propios del paciente
critico y otros podrian ser especificos de la infec-
cién por SARS-CoV-2. Estas complicaciones no
son exclusivas de pacientes con COVID-19 grave
o critico, por lo que se debe mantener un bajo
umbral para sospecharlas, incluso en pacientes
con COVID-19 leve. Se espera que en el futuro
proximo se desarrollen estudios prospectivos con
seguimiento mds prolongado para responder me-
jor como se asocian las distintas complicaciones
neurolégicas con COVID-19 y sus consecuencias
de largo plazo.
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