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1. INTRODUCCION

Los coronavirus son patdgenos que infectan al humano y otras especies. Son
capaces de producir cuadros leves como catarro comudn hasta cuadros severos.
En la primera década de este siglo se descubrieron dos coronavirus capaces de
producir el Sindrome Respiratorio Severo Agudo (SARS) en 2003 en China
(SARS CoV1) y en Arabia Saudi en 2009 (MERS). Desde entonces se conoce
gue los coronavirus se unen al receptor ACE 2 (Enzima Convertidora de
Angiotensina 2) distribuido ampliamente en el cuerpo. En el sistema nervioso
central pueden invadir por via hematdgena, transinaptica o por estrategia de
Caballo Troyano a través de células inmunes. En diciembre de 2019 se reportd
el aparecimiento de un nuevo coronavirus en Wuhan, China, que se denominé
Coronavirus 2 del Sindrome Respiratorio Agudo Grave (SARS CoV 2) que a
diferencia de los dos primeros mostr6 una mayor capacidad de transmision
generando en un par de meses una pandemia. La enfermedad por el SARS CoV2
se conoce como COVID 19 por el acrénimo en Ingles de Enfermedad por el
Coronavirus 2019. Desde entonces ha habido un interés creciente por determinar
el potencial neuroinvasor del SARS CoV2. A la fecha no hay duda del papel
neuropatdgeno del SARS CoV2 y existen series de casos sobre manifestaciones
neuroldgicas desde leves hasta graves con secuelas. Se han descrito casos de
Sindrome de Guillain Barre (SGB), Ictus Isquémico y Hemorragico, Encefalitis,
Mielitis y trastornos Desmielinizantes. Las medidas de promocion de salud,

prevencion y rehabilitacion son necesarias en este escenario sanitario.




2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo General
Describir las manifestaciones neurologicas ocasionadas por el
Coronavirus 2 del Sindrome Respiratorio Agudo Grave (SARS-CoV-2)
en la Enfermedad por Coronavirus 2019 (COVID 19) reportadas en la

literatura mundial

2.2 Objetivos especificos

e Mencionar las caracteristicas etioldgicas y fisiopatoldgicas de la
Enfermedad por Coronavirus 19 (COVID 19) en el sistema
nervioso

e Enumerar y clasificar las principales manifestaciones
neurolégicas inducidas por SARS CoV2 con base
neuroanatomia.

e Describir los mecanismos neuropatogénicos del SARS CoV2 en
cada entidad neurolégica enumerada

e Mencionar las técnicas de diagnéstico, el tratamiento y los
factores de riesgo descritos en la literatura mundial

e Proponer medidas de promocion de la salud y prevencion de la
Enfermedad por Coronavirus 2019




3. DESCRIPCION DEL PROBLEMA
3.1 Definicion.
La enfermedad por el nuevo coronavirus (COVID-19), llegd a ser una
situacion sanitaria critica mundial. Desde su descubrimiento en diciembre
de 2019 en Wuhan, China y su posterior propagacion a nivel mundial, han
surgido reportes de diversos paises sobre manifestaciones neurolégicas y
complicaciones durante el periodo inmediato de la infeccibn hasta
semanas después de la recuperacion viral. Estas manifestaciones van
desde sintomas neurolégicos leves como mareos, cefalea, nauseas,
alteracion del estado de conciencia, alteraciones del gusto y el olfato hasta
complicaciones potencialmente mortales como enfermedad vascular
cerebral, convulsion, meningoencefalitis, miastenia, trombosis de senos
venosos, Sindrome de Guillain Barre, Encefalitis diseminada aguda,
Encefalopatia necrotizante aguda, Sindrome de PRES, mioclonias
generalizadas y Rabdomiolisis. [1-5]. El espectro de manifestaciones
neurolégicas aun es un campo en crecimiento y sera necesario dar
seguimiento a la literatura mundial reportada. Dado este espectro
podemos definir como manifestaciones neuroldgicas a todo sintoma o
entidad nosoldgica que curse con compromiso neural central o periférico
corroborado por estudio de imagen o neurofisiolégico que incluyen placa
neuromuscular y muasculo en el contexto de un paciente con un cuadro
positivo para infeccion con SARS CoV2 o antecedente de infeccién por

este virus.

3.2Epidemiologia

Algunos estudios han mostrado que hasta el 50% de los pacientes
ingresados por cuadros de infeccion por el nuevo coronavirus mostraron
sintomas neuroldégicos [4]. Romero-Sanchez y colaboradores en su
estudio ALBACOVID analizaron 841 pacientes con diagnostico de COVID
de los cuales 57.4% desarroll6 algun sintoma neurolégico. En este mismo
estudio el 4.1% de los pacientes murieron como causa directa de alguna
complicacion neuroldgica.

Weixi y col, analizaron a 917 pacientes con una edad promedio de 48.7

afios encontrando que hasta el 3.5% de todos los pacientes con COVID-




19 desarrollan cuadros neurolégicos criticos y que esta proporcion
aumenta casi al 10% de los pacientes con cuadros de COVID-19 severo
[7]. Ademas, encontraron que el riesgo de complicaciones neuroldgicas
criticas es mayor en pacientes por arriba de los 60 afios y con condiciones
neurolégicas previas. La edad arriba de 60 afios confiere 6.75 veces mayor
riesgo de complicaciones criticas y las condiciones neuroldgicas previas
aumentan el riesgo en 2.93 veces [6]. No hay datos que muestren si hay
predominio de complicaciones relacionadas al sexo.

Actualmente existen datos de revisiones sisteméaticas que confirman que
el nuevo coronavirus es un neuropatdégeno y que puede causar
desérdenes neurologicos agudos y crénicos [3]. Ling Mao y col,
encontraron en su estudio de 214 pacientes que los pacientes con cuadros
méas severos de infeccion desarrollaron mas frecuentemente
complicaciones como: enfermedad cerebral vascular, injuria muscular y

alteracion del estado de alerta. [13]

3.3 Etiopatogenia
IMPLICACION NEUROLOGICA DE LOS CORONAVIRUS

Con los brotes de SARS en China y MERS en Arabia Saudi a inicios de
este siglo se corrobord la relacién existente entre los coronavirus y las
manifestaciones neurolégicas. Segun Gu y Korteweg en 2007, las
manifestaciones neurologicas de la infeccion por coronavirus son
producidas por edema cerebral, degeneracion de neuronas y activacion
neuronal directa por union del virus a la célula. En cuanto a los hallazgos
neuromusculares, describen mionecrosis y atréfia asi como posterior
regeneracion de miofibrillas [29]. Ademds, estos mismo autores
demostraron y secuenciaron RNA SARS CoV1 en el citoplasma de células
del hipotalamo y neuronas corticales. Los cambios neuropatologicos que
mas encontraron fueron necrosis de neuronas, hiperplasia extensa de
células gliales e infiltrados inflamatorios sin corroborar desmielinizacion.

Xu y colaboradores aislaron RNA viral en cortes de tejido cerebral de
pacientes con infeccién corroborada de SARS CoV 1 con sintomas
neuroldgicos y describen necrosis y gliosis generalizada. Ademas que la

Monoquina inducida por Interferon (Mig) fue expresada por células gliales




junto con infiltrados de monocitos CD68+/macrofagos, y Linfocitos CD3+.
[30]
La secuencia gendmica del SARS CoV2 comparte el 89.1% de similitud
con el grupo de coronavirus tipo SARS. Como era de esperar, el SARS
Cov2 al igual que el SARS CoV1, se une al receptor de la enzima
convertidora de angiotensina tipo 2 con el dominio N terminal de la
subunida S1 de la proteina spike de union para entrar a la célula. [49]
El receptor ACE2 es ampliamente expresado en el cuerpo humano
especialmente en neuronas, células gliales, células endoteliales y musculo
liso arterial en el sistema nervioso central. La afinidad del SARS CoV2 por
el receptor ACE2 es 10 a 20 veces mayor que para el SARS CoV1. [50]
Las manifestaciones neurolédgicas pueden dividirse de forma general en
dos categorias: centrales y periféricas. Las primeras incluyen: cefalea,
vértigo, alteracion del estado de conciencia, encefalopatia, delirio,
confusién, sincope, convulsién, dificultades de la marcha, eventos
vasculares cerebrales, encefalitis y autoinmunidad post infecciosa. Los
trastornos periféricos pueden incluir disfuncion aislada de nervios
craneales, sindrome de Guillain Barré y lesiones muscular tipo miositis.
[41]
Yachou y colaboradores describen una revisién de 765 casos de COVID
19 confirmado en la cual el 18% de los pacientes present6 algun sintoma
neurolégico [48]. Esta revisibn tambien sefiala que, parte de las
manifestaciones respiratorias de la infeccion viral pueden deberse a una
alteraciéon neuroldgica inducida por el virus por transporte retrogrado
axonal en el nervio vago hasta nucleos del tallo encefalico
Siddigqi y colaboradores describieron las fases de la evolucion
fisiopatoldgica y clinica de COVID-19. Ellos sugiren 3 fases a considerar.
(Figura 1) [14].

1. Estadio | o infeccion temprana o Fase viremica donde predominan

los sintomas constitucionales leves
2. Estadio Il o Fase Pulmonar donde puede encontrarse disnea,
desaturacion y compromiso pulmonar
3. Estadio lll o Fase Hiperinflamatoria donde encontramos falla

multiorganica, sepsis y muerte.




En cualquira de las tres fases pueden presentarse complicaciones

neuroldgicas.

Figura 1. Fases de la Infeccién COVID
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Sobre las rutas potenciales de neuro-invasion, Achar y Ghosh describen
gue existen al menos dos vias por las cuales el virus alcanza el sistema
nervioso central: 1) transporte axonal retrogrado desde la lamina
cribiforme, y 2) diseminacién hematdgena. Esta ultima via debe atravesar
la barrera hematoencefalica y el virus podria hacerlo a través de tres
mecanismos: migracion transcelular, migracién paracelular, y por la
estrategia del “caballo troyano”. [28] (Figura 3)

Naeimi y Ghasemi-Kasman describen que el SARS CoV2 induce muerte
endotelial directa en la barrera hematoencefalica. Concomitante a ello los
monocitos, neutroéfilos, la IL 1 beta y el Factor de Necrosis Tumoral alfa
ocasionan destruccion de las uniones endoteliales estrechas. Este dafio
endotelial expone el factor de Von-Willebrand y promueve la agregacion
plaguetaria. Junto a la vasodilatacion inducida por la hipoxia y el dafio
endotelial se facilita la diseminacion hacia el parénquima cerebral y liquido
cefalorraquideo. [54]




Hay estudios que sugieren el neurotropismo del SARS CoV2 [3]. El SARS
CoV 2 fue descrito inicialmente como un virus con tropismo por el receptor
de la enzima convertidora de angiotensina 2 (receptor ACE2) presente en
el epitelio respiratorio. EI SARS CoV2 cuenta con una proteina de
superficie tipo espiga con alta afinidad para el receptor ACE2. El receptor
ACE2 es altamente expresado en la medula Ventrolateral y en el ndcleo
del tracto solitario, dos estructuras ampliamente relacionadas al control de
la respiracion. Sin embargo, la afinidad por el tracto olfatorio estd mediada
por un mecanismo aun no conocido [3]. El receptor ACE2 est& presente
en las células gliales del cerebro y neuronas de la médula espinal.
Addel S y col, han descrito las estructuras cerebrales que expresan
ampliamente el receptor ACE2 y la forma en la que el SARS CoV 2 se une
a las neuronas (Figura 2) [15]. ElI conocimiento sobre el potencial
neuroinvasivo de los coronavirus es heterogéneo. Se conoce ampliamente
sobre el Coronavirus humano OC43 (HcoV OC43) y su relacion con la
Esclerosis mdltiple y la encefalitis en nifios, aunque se desconocen los
mecanismos sobre su potencial desmielinizante.
Se han postulado diversos mecanismos por los cuales ocurre la invasion
neural. [8, 15]
1. Invasion retrograda por la via olfatoria
2. Disrupcion de la barrera hematoencefélica durante la fase virémica
3. Invasion de nervios periféricos terminales o transinaptica.
4. Migracion leucocitica o estrategia de Caballo Troyano
El dafio neurolégico ocasionado por SARS CoV2 ocurre al menos por dos
mecanismos
1. Injuria cerebral hipoxémica como resultado de la fase pulmonar. La
hipercapnia, la hipoxia y el metabolismo anaerobio conducen a
edema cerebral.
2. Dafio neural inmunomediado por cascada de citoquinas, IL-6,
activacion de linfocitos T, macrofagos, cascada de complemento y

disfuncién endotelial.




Figura 2. Expresion del receptor ACE 2 en el cerebro.
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Katyal y colaboradores describen ademéas los mecanismos de dafio
neuromuscular inducidor por SARS CoV2 [27]
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Figura 3. Vias de Invasion Neural

a Olfactory

o

infected cell

Bilb —— Transcellular Paracellular Trojan Horse
u 2
\‘g i3 & Migration Migration
s 8 I@I SA ‘giz Macrophage
e Q & * f
I@I :ér @ 7, ACE2receptor Tight e
11 ‘un — ' BBB
b ‘ - - % i" — ,,wl-, 4 endothelial
SARS-CoV-2 viral Mﬂ»\ i »\QW\‘ \ “cells
infection to human = a/'}\\ .. Astrocy 'Ti
< [ 0N, ] ﬁ } hY g :
o 1Y I O\
o 3 r{{} - &
4 A *:Infected cell
o - expressing
° .o b microbial antigen|
Infected cell - ®®
releases Type | ©
IFN >
) @
. -
"SI
Killing of /

Tabla 1. Manifestaciones neurologias por COVID 19

Sistema Nervioso Central

Mareos

Sistema Nervioso Periférico

Cefalea

Enfermedad Vascular Cerebral
Alteracion del estado de conciencia
Mielitis transversa

Encefalopatia necrotizante hemorragica aguda
Encefalopatia

Encefalitis

Epilepsia

Ataxia

Hipogeusia

Hiposmia

Neuralgia

Sindrome de Guillain Barre

Injuria Musculo Esqueletico.
Sindrome de Tapia

Plexopatia por posicion Prono.

'
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3.4 Manifestaciones clinicas
A. GENERALIDADES.

En el estudio ALBACOVID los sintomas mas frecuentes en el curso inicial
de la enfermedad fueron cefalea, nduseas y mareos. Los sintomas como
la anosmia y la disgeusia aparecieron en el 60% de los casos y més
frecuentemente en casos leves. Las alteraciones del estado de alerta
fueron mas frecuentes en adultos mayores y en estadios avanzados de la
enfermedad. Las alteraciones como miopatias, Sindrome de Guillan Barre,
encefalitis, enfermedad vascular cerebral y neuritis dptica fueron también
reportadas, pero con mucha menor frecuencia [4].

Ahmad vy col, reportan que la aparicion de los sintomas neuroldgicos puede
ocurrir en cualquier fase de la infeccion por SARS CoV2 y que incluso
puede preceder a la aparicion de los sintomas respiratorios. En este
estudio dividieron las manifestaciones neuroldgicas por nivel de afeccion
anatdmico en sistema nervioso central y sistema nervioso periférico (tabla
1) [8].

B. ANOSMIA'Y DISGEUSIA

En la serie de Lechien y col, los sintomas neuroldgicos periféricos mas
comunmente reportados fueron la disgeusia y la hiposmia en un 80% de
los casos [9]

Estos sintomas pueden ser la presentacion inicial de la enfermedad y
ocurren en ausencia de congestion nasal o rinorrea. Se ha demostrado por
autopsia infiltrados inflamatorios y dafio axonal [10] y anormalidades de
sefal en la Resonancia Magnetica de los bulbos olfatorios [11]. Se sugiere
gue la invasioén al sistema nervioso central podria ocurrir a través de la via
olfatoria. Normalmente resuelven 8 dias posterior a la resolucién de otros

sintomas por infeccion por coronavirus.

C. CEFALEA
Aungue la cefalea constituye una manifestacién tipica de la meningitis,
encefalitis, vaculitis e hipertensiéon intracraneana no hay datos que
sugieran que estas sean la causa de su presencia en la mayoria de casos.

Ocurre principalmente por la combinacion del aumento en las
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interleucinas y citoquinas. Algunos pacientes refieren persistencia de este
sintomas varias semanas despues de la resolucion de los sintomas
respiratorios. Carfi y col describieron que el 40% de los pacientes
presentan cefalea duranre el cuadro agudo de infeccién por SARS CoV2

y hasta un 10% de pacientes persiste con ella mas de un mes.

D. SINDROME DE GUILLAIN BARRE (SGB)

Es una complicacion infrecuente de la infeccién por SARS CoV2. Toscano
y col, describieron 5 casos de SGB en una serie Italiana de 1200 casos
de COVID-19 [12]. En este estudio los sintomas de SGB empezaron entre
los 5 a 10 dias del inicio de los sintomas de COVID-19, 3 pacientes
desarrollaron falla respiratoria y todos fueron tratados con Inmunoglobulina
humana. La aparicion de los sintomas y progresion fueron tipicos aunque
se sugiere una progresion mas severa que en cuadros de SGB por otras
infecciones. En esta serie no se observaron cuadros de disautonomia. Los
estudios del liquido cefalorraquideo y neurofisiol6gicos son consistentes
con las descripciones tipicas de SGB. Otro reporte de caso en Francia
documento un peréodo de 21 dias desde el inicio de sintomas de COVID
19 hasta la aparicion clinica de SGB [23].

Hay otras variantes del SGB descritas e incluyen: Sindrome de Miller
Fisher, Neuropatia craneal multiple, Diplegia facial, pardlisis unilateral y
Oftalmoparesia.

Rumeileh y colaboradores [21], realizaron una revision sistematica de serie
de casos o reporte de casos. Encontraron 59 publicaciones con un total de
73 casos. El rango de edad fue amplio (11 afios hasta 94 afos), con
predominancia masculina (68.5% de casos). Se presentaron casos
sintomaticos en su mayoria pero describieron también casos
asintomaticos. Ellos describen que el 71% de los casos mostraron
alteraciones albuminocitologicas e hiperproteinorraquia en con una media
de 100 mg/dL (47 — 319 mg/dL). No se aislé ningin RNA viral de las
muestras de LCR. La distribucibn que encontraron en cuanto a las
variables clinicas y patrones electrofisiolégicos son similares a las
descritas en SGB clasico, con predominio del fenotipo sensitivo motor y

variable de Polineuropatia Inflamatoria Desmielinizante Aguda. El 70% de
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los pacientes tuvo una recuperacion satisfactoria y la edad se vinculé como
el factor de riesgo mas importante. El SGB en COVID 19 parece compartir
los mismos hallazgos clasicos del SGB post infeccioso con otros
patdgenos y posiblemente los mismos mecanismos inmuno-mediados
aunque el 92% de los casos de SGB relacionado a COVID 19 mostro
anticuerpos Antigangliosidos negativos. Juliao y Beato [22] describieron un
caso de Diplegia Facial en un paciente de 61 afios 10 dias posterior al
diagnéstico de COVID 19.

Hasan | y colaboradores [25], describen en su meta-analisis, un tiempo
medio de aparecimiento de la debilidad de 14 dias despues del inicio de
sintomas de COVID 19 con un rango desde 2 hasta 33 dias. Es importante
recalcar que en todas las series de casos o reporte de casos, la PCR-RT
para SARS CoV2 en LCR fue negativa en 100% de los pacientes a pesar
gue el diagnaostico se corroborro en el 90% de los casos con PRC RT para
SARS CoV2 en hisopado nasofaringeo y un 10% con anticuerpos
(IgM/1gG).

Zito y colaboradores describen en su reporte de caso y revision de
literatura que el SGB en el 63.2% de los pacientes se manifesté con
tetraparesia, y en porcentajes mas bajos, paraparesia, oftalmoparesia,
hipo/arreflexia, debilidad facial, parestesia o hipoestesia, ataxia, sintomas
bulbares, disautonomia, falla respiratoria o sindrome de secrecion
inadecuada de hormona antidiurética. [26]

Sobre el tratamiento, todas las series reportan una respuesta similar al

tratamiento con inmunoglobulina en los casos de SGB clasico.

E. ENFERMEDAD VASCULAR CEREBRAL

De acuerdo al concenso de Stroke de la Asociacion Americana del
Corazon/Asociacion Americana de Stroke, un Ictus se define como: “un
episodio de disfuncion neuroldgica causado por un infarto focal cerebral,
espinal o retiniano. [31]

Mao y col encontraron que el 5% de los pacientes ingresados con
enfermedad por SARS CoV2 atendidos en Wuhan presentaron algun tipo
de enfermedas vascular cerebral. Del total de pacientes, 11 presentaron

Ictus isquémico, 1 presentd Trombosis de senos venosos y 1 hemorragia
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cerebral. Ademas describieron que los pacientes que presentaron estas
complicaciones eran mayores, con factores de riesgo cardiovascular y
datos de hipercoagulabilidad con dimero D elevado y Proteina C Reactiva
alta. El riesgo para presentar estas complicaciones parece multifactorial y
aunque la autopsia de un donador infectado con SARS CoV2 mostré
vasculitis sistemica y venosa cerebral, aun se desconoce si existe dafio
endotelial viral directo. [16]

Se han realizado varias series de casos tratando de establecer la relacion
existente entre el SARS CoV2 y el Ictus. Jain y colaboradores mencionan
gue el ictus isquémico es la manifestacibn neurolégica mas
frecuentemente encontrada en pacientes con COVID 19 sometidos a
evaluacion neuroradiolégica [32]. Ghannam y colaboradores reportan que
de las manifestaciones neuroldgicas, el 48% corresponden a eventos
vasculares cerebrales con una distribucion de 87.5% para eventos
isquémicos, 5% eventos venosos tromboticos, 5% hemorragia
parenquimatosa y 2.5% hemorragia subaracnoidea y el riesgo de eventos
hemorragicos se ve aumentado debido al uso de anticoagulacién[52]. El
subtipo de ictus isquémico mas frecuente en esta serie fue por oclusién
de grandes vasos. Sin embargo Yaghiy y colaboradores en New York
reportaron en su serie de 32 casos, que solo el 6.2% de los ictus
isquémicos se debid a obstruccién de grandes vasos y la mayoria
restante se clasificaron como criptogénicos [53]. Los factores
contribuyentes al aparecimiento de ictus en pacientes con COVID 19 aun
no estan del todo claros pero podrian considerarse multifactoriales debido
al estado de hipoxemia, hipercoagulabilidad, hiperinflamacion y lesion
endotelial asi como descompensacién de las patologias previas
prexistentes. [28] La endoteliopatia inducida por hiperinflamacién y la
coagulopatia inducida por consumo estan frecuentemente implicadas en
el aparecimiento del ictus isquémico [41]. La hipercoagulabilidad esta
relaciona a sepsis, tormenta de citoquinas o disregulacion inmune y bajo
estas condiciones una combinacién de inflamacion sistémica, disfuncion
endotelial y cascadas de coagulacién pueden jugar un rol importante clave
en la patogénesis de eventos trombo-embdlicos [41, 47]. Ademas de los

efectos trombaticos, multiples estudios han encontrado una disminucion
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en el flujo cerebral como consecuencia de una actividad disminuida del
sistema RAS endotelial inducido por una regulacién a la baja de la
expresion de ACE2 en respuesta a la union del segmento S1 del SARS
CoV2 al receptor endotelial ACE2 que ademdas podria acelarar los
procesos ateroscleroticos en sujetos ya predispuestos. [44-46] La
coagulopatia atribuida a los eventos trombadticos ha sido ampliamente
observada en pacientes con COVID 19 sin importar la severidad y casi el
95% de los pacientes con COVID 19 presentan elevacion del dimero D y
Fibrindgeno [50]. La hiperviscosidad también ha sido un tema de estudio
y ha mostrado estar presente en los casos de COVID 19 [51]. La literatura
mundial ha mostrado una disminucion del 38% en el total de casos de
ictus quiza debido al miedo de los pacientes en consultar por el riesgo de

contagio.

F. ENCEFALOPATIA

La encefalopatia es un sindrome de disfuncién cerebral transitoria que se
manifiesta como una afectacion aguda o subaguda del nivel de
consciencia. El riesgo de padecer un estado mental alterado asociado a
la COVID-19 es mayor en personas de edad avanzada o con deterioro
cognitivo previo, asi como en las que presenten factores de riesgo
vascular y comorbilidades previas [20]. Pacientes con dafio neuroldgico
previo y sintomas respiratorios agudos tienen un riesgo mayor de sufrir
una encefalopatia como sintoma inicial de la COVID-19. Los pacientes
con COVID-19 sufren hipoxia grave, que es un factor de riesgo de encefa-
lopatia [15]. En el estudio de Mao et al, el 15% de los pacientes con
COVID-19 grave present¢ alteracion del nivel de conciencia, y tan solo un
2,4% en las formas leves [13]. La encefalopatia asociada al COVID-19
puede deberse a causas toxicas y metabdlicas, y al efecto de la hipoxia o
los farmacos. Otro mecanismo indirecto asociado es la presencia de crisis
subclinicas. Se ha descrito un caso con COVID-19 que presentd un
cuadro encefalopatico, incapaz de seguir Oordenes verbales. El
electroencefalograma evidencié ondas lentas de modo difuso en la regién

temporal bilateral [20]. Los hallazgos patologicos son edema cerebral en
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ausencia de inflamacion del liquido cefalorraquideo. Se ha detectado
edema cerebral en necropsias de pacientes fallecidos por COVID-19. Con
los datos mas recientes encontrados en la literatura, se encuentra bajo
debate el hecho de si la encefalopatia en COVID 19 es consecuencia
directa del virus, un estado inflamatorio pro-trombdético o una combinacién
de ambos[37]. El tratamiento es sintomatico e incluye control de la fiebre,

tratamiento de la hipoxia o el uso de medicacion antiepiléptica.

G. ENCEFALITIS

Los sintomas de encefalitis incluyen fiebre, cefalea, crisis epilépticas,
trastornos conductuales y alteracion del nivel de conciencia. La definicion
ampliamente aceptada sobre Encefalitis es, una forma especifica de
encefalopatia y al menos dos criterios clinicos de inflamacion del SNC
como fiebre, convulsion, pleocitosis del LCR, hallazgos
electroencefalograficos o de neuroimagen [33]. EI Consenso del
Consorcio Internacional de Encefalitis la define como la combinacion de
un criterio clinico mayor y dos criterios clinicos menores para caso posible
o 3 criterios clinicos menores para caso probable o confirmado. [34].

La encefalitis puede clasificarse con base en la etiologia y el tiempo de
patogénesis incluyendo invasién viral directa (encefalitis primaria),
inmuno-respuesta a la infeccién (encefalitis para-infecciosa o post-
infecciosa), y no relacionada a infeccion (encefalitis para-neoplasica o
autoinmune). En COVID 19 se han documentados casos de encefalitis
gue involucran principalmente el mecanismo para-infeccioso y post-
infeccioso. [28]

Al momento los mecanismos fisiopatolégicos de la encefalitis por SARS
CoV2 permanecen inciertos pero la mayoria de reportes sugieren un
mecanismo inflamatorio inmunomediado mas que un efecto viral directo
[36]. Un diagnodstico precoz es determinante para asegurar la
supervivencia, ya que estos sintomas pueden también suceder en
pacientes con COVID-19 con neumonia e hipoxia grave. Se ha publicado
un caso de encefalitis en una paciente de 56 afios de Wuhan, que fue
diagnosticada de COVID-19 en enero de 2020 [18]. La paciente fue
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ingresada en una unidad de cuidados intensivos y presentd disminucion
del nivel de conciencia, por lo que se realizé una TC cerebral, que fue
normal. El diagndstico de encefalitis se confirmo al aislarse el SARS-CoV-
2 en el liquido cefalo- rraquideo mediante técnicas de secuenciacion
genomica. Se ha descrito un segundo caso de meningoencefalitis en un
varon japonés de 24 afos con sintomas de COVID-19, que presento crisis
epilépticas generalizadas y disminucién del nivel de conciencia. EI ARN
del SARS-CoV-2 no se detectd en la nasofaringe, pero si en el liquido
cefalorraquideo mediante PCR-TR. El analisis del liquido cefalorra-
quideo evidenci6 12 células/uL (10 mononucleares y dos
polimorfonucleares). En la resonancia de encéfalo se observaron areas
hiperintensas en el ventriculo lateral derecho, la regién mesial del I6bulo
temporal y el hipocampo [19]. El paciente precisé ventilacion mecanica

invasiva debido a la neumonia y a las multiples crisis generalizadas.

H. ENCEFALTISIS NECROTIZANTE AGUDA HEMORRAGICA

Se ha publicado un caso de encefalopatia necrotizante aguda
hemorragica en una paciente con COVID-19 que presentaba sintomas de
fiebre, tos y alteraciéon del estado mental. El diagnostico se realizd
mediante deteccion de SARS-CoV-2 por PCR-TR en una muestra
nasofaringea. La TC cerebral detectdé un area hipodensa simétrica y
bilateral en el nucleo talamico medial. La resonancia mostré lesiones
hemorragicas que realzaban tras la administracién de contraste, de
disposicion multifocal y simétricas, en forma anular en ambos talamos, la
insula y la region medial de los l6bulos temporales. La encefalopatia
necrotizante aguda, aun cuando es relativamente rara, es una
complicacion descrita en algunas infecciones viricas, incluyendo el virus
de la gripe. Los autores postulan que su patogénesis guardaria relacién
con el sindrome de la tormenta de citocinas que se ha descrito por la
COVID-19
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. ENFERMEDADES NEURODEGENERATIVAS

Matia Guiu y colaboradores [24], describen que la capacidad neurotropica
de los coronavirus es indudable. Describen ademas que los coronavirus
endémicos (229E-CoV, NL63-CoV, 0OC43-CoV y HKU1-CoV) y los
coronavirus epidémicos de la primera decada de este siglo (SARS y
MERS) han mostrado manifestaciones neurologicas. Por ejemplo el
0OC43CoV, considerado hasta ahora el de mayor capacidad neuroinvasiva
a través de su transporte axonal, tiene la capacidad de inducir
degenercion y muerte celular. Se ha aislado este virus en cerebro de
pacientes fallecidos con Enfermedad de Alzheimer, Parkinson vy
Esclerosis Mdltiple. La esclerosis mdltiple es un trastorno
neurodegenativo multifactorial crénico del sistema nervioso central.
Posterior al brote de SARS en 2003 surgieron algunos datos de que un
segmento de la glicoproteina S podria estar implicado como
desencadenate de una respuesta inflamatoria e inmunolégica crénica de
la glia. En cuanto al nuevo coronavirus, los autores describen que las
principales diferencias estructurales entre SARS CoV y SARS CoV 2
estan en la proteina de fusion y en las proteinas accesorias ORF3b y
ORFS8.

Sobre la la infeccion por SARS CoV2, algunos estudios sugieren que es
potencial factor de riesgo para desarrollo de Esclerosis Multiple sin
embargo en pacientes con este diagndstico también se ha establecido un
riesgo mayor de infeccion por SARS CoV2 debido al uso de terapias

inmunosupresoras [38].

Sobre la Enfermedad de Alzheimer, Naughton y colaboradores hipotetizan
gue la infeccion por SARS CoV2 podria acelerar mecanismos de
neurodegeneracion en pacientes asintomaticos o presintomaticos debido
a procesos inflamatorios [39]. Dado que en los pacientes con enfermedad
de Alzheimer se encuentra aumentada la expresion de los genes
inducidos por interferon y que las fibrillas de amiloide pueden capturar

patdgenos como el SARS CoV2 asi como activar la microglia, se propone
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qgue esto podria ser un desencadenante para establecer una respuesta

pro inflamatoria por interferon. [40]

3.5Factores de Riesgo
Dada la condicidon de epidemia por un nuevo coronavirus para el cual
ningun ser humano ha estado expuesto antes y para el cual se empiezan
a aplicar vacunas, el riesgo de contraer la infeccion por SARS CoV 2 sigue
siendo alto.
Los factores de riesgo de contagio son bien conocidos y destacan el
contacto cercano con un sujeto transmisor definido como contacto por al
menos 15 minutos continuos o encuentros breves que sumen 15 minutos
a menos de 2 metros sin proteccion de via aérea en un periodo de 24 horas
con un sujeto que se encuentre en periodo de incubacion y hasta 10 dias
después del inicio de los sintomas en inmunocompetentes o hasta 21 dias
en inmunodeprimidos. [55]
La transmisibilidad viral ha sido un tema de continuo debate dado el hecho
de los casos reportados de sujetos quienes persisten con pruebas de PCR
RT positivos hasta por mas de 2 meses. En el caso de los pacientes
inmunodepremidos, la transmisibilidad ha sido documentada por cultivo
viral hasta 2 meses después del inicio de los sintomas [56]. Sobre la
reinfeccién hay datos controversiales y parece que la inmunidad celular es
duradera pero no la humoral
Sobre los factores de riesgo para progresion a enfermedad neuroldgica por
SARS CoV 2 aun no hay datos concluyentes y varian de patologia en
patologia, pero Weixi y colaboradores describen que la edad arriba de 65
afos, condiciones neuroldgicas previas y la severidad de la infeccién son
factores de riesgo para desarrollar complicaciones neurolégicas [7]
Otro estudio sefala que las patologias metabdlicas previas como la
diabetes mellitus son un factor de riesgo para aterosclerosis, enfermedad
endotelial y enfermedad trombdética por SARS CoV2 que podrian actuar
como un acelerador de la enfermedad aterosclerotica cerebral. [28]
El sexo masculino parece ser un factor de riesgo dado que todas las series
muestran que casi el 70% de los pacientes con manifestaciones

neurolégicas son hombres, pero debe analizarse este dato debido a la
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distribucion epidemioldgica preferible del COVID 19 por el sexo masculino
y el mayor riesgo de progresion a enfermedad severa. [21]

Asi mismo parece que las enfermedades neurodegenerativas son factores
de riesgo para sufrir COVID 19 severo y la infeccidén parece acelerar la
neurodegeneracion o progresion de estas enfermedades [39]

No hay datos reportados sobre factores de riesgo para sufrir SGB por
COVID 19 pero puede considerarse que los pacientes con respuesta
inmunoldgica mas intensa son propensos a desarrollar estos cuadros.
Otro factor de riesgo relacionado principalmente a una pobre rehabilitacion
de secuelas neuroldgicas consiste en el desconocimiento del personal de
salud del ciclo de infeccion y consecuentemente temor desproporcionado

a atender a estos pacientes.

3.6 Diagnostico
El diagnostico de infeccion por SARS CoV2 plantea algunos desafios,
entre ellos el hecho que existen pacientes asintomaticos, personas cuyas
pruebas persisten positivas hasta por 6 meses, personas que han
presentado cuadros de re infeccidén corroborada por tipificacion genémica,
cuadros de infeccion persistente por mas de 2 meses en pacientes
inmunosuprimidos corroborados con aislamiento viral por cultivo [56].
Todos estos datos hacen que una correcta historia clinica, el conocimiento
de la evolucion natural de la enfermedad y de todo el abanico de
manifestaciones pulmonares y extrapulmonares junto a una correcta
aplicacion de pruebas diagnésticas sean la estrategia gold estandar para
el diagnostico. Se ha comprobado que el uso de una sola estrategia
conduce al fallo diagndstico en algunas ocasiones con infradiagnosticos y
en otras asignando aislamiento a pacientes que no lo ameritan.
Ya se describio al inicio del texto el patron de evolucion clinica de la
enfermedad COVID 19 por Sidiqqi y colaboradores [14]
Las pruebas diagnoésticas moleculares como la Reaccion en Cadena de la
Polimerasa con Transcriptasa Reversa en tiempo real (PCR-RT) realizada
a muestras de hisopado nasofaringeo tiene una alta especificidad.
Identifica RNA que codifica la proteina S, ORF3b u ORFS8.
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Existen pruebas de antigenos virales que detectan la presencia de
proteina S o proteina N.

La prueba puede presentar falsos negativos si se toma en un periodo de
incubacion previo a la fase de transmision viral, por la técnica de la toma,
por la técnica de conservacion o por baja carga viral. Una prueba negativa
no descarta la infeccion.

Sobre pruebas seroldgica se cuenta con identificacion de anticuerpos IgM
e lgG por diversas técnicas, entre ellas, ELISA, inmunodifusion, Wester
Blot. La dinAmica de aparecimiento de anticuerpos inducido por SARS CoV
2 es compleja y no sirven para el diagnostico agudo de infeccion.

Las manifestaciones neuroldgicas no aparecen en todos los pacientes,
tampoco al mismo tiempo en quienes las padecen y la presentacion clinica
reportada varia ampliamente. Mark y colaboradores [57] describen un
patrén cronolégico aproximado del aparecimiento de las distintas

manifestaciones neuroldgicas y las pruebas diagnosticas (Figura 4)

Figura 4. Manifestaciones Neurologicas, Pruebas diagnosticas y tiempo de evolucion

Diagnostics Viral RNA
IgM
IgG
Clinical presentation Cough, fever, tiredness, myalgia, headache
Encephalitis
Myelitis
ADEM
Guillain-Barré syndrome
Cerebrovascular disease
Neuropathogenesis Direct viral infection
Para-infectious
Post-infectious
Vascular
o T o ] (R P [ | ) [ o | [ [ e P ) Fa 2 ey 2 [ e e 1/ e ] o
7 days 0 days 7 days 14days3 4 5 6 6 12
Onset of systemic or respiratory Weeks Months
symptoms of COVID-19, or both
Time

Como puede observarse en la figura 4, los cuadros neuroldgicos pueden
presentare en diferentes momentos atendiendo principalmente al

mecanismo etiopatogénico que los produce. Asi mismo existen criterios
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clinicos especificos para cada entidad, pero el criterio principal en todos

los casos sigue siendo demostrar la infeccion por SARS CoV2 (Anexo 1)

3.7 Tratamiento
Siendo una entidad nueva, las terapias farmacoldgicas propuestas han
surgido de diversos grupos de estudio.
Al inicio de la pandemia se aposté por medicamentos con potencial tedrico
para prevenir la replicacion viral. Entre los candidatos ya rechazados
encontramos la Cloroquina, Hidroxicloroquina, Azitromicina, Ivermectina,
Lopinavir-Ritonavir, Oseltamivir, Interferon e Inmunoglobulina Humana
Otros farmacos o estrategias han mostrado datos contradictorios y parece
que dichos datos dependen mas de diferencias demogréaficas en los
grupos de estudio asi como de los criterios que se utilizaron para su
aplicacion. Algunos farmacos que caen en esta categoria son Tocilizumab,
Adalimumab, Anakinra, Transfusion de Suero de paciente Convalesciente,
Plasmaferesis. Algunos farmacos aun se encuentran en estudio pero los
datos son prometedores como en el caso de los anticuerpos monoclonales
Bamlanivimab, Imdevimab y Casirivimab.
La dexametasona es el Unico farmaco con evidencia solida segun el
ensayo RECOVERY que ha mostrado disminuir la mortalidad, la necesidad
de intubacién y la estancia hospitalaria al ser utilizado en la fase pulmonar
hipoxémica, no antes. El Remdesivir se encuentra entre los farmacos que
aun estan bajo investigacion pero que parecen prometedores al igual que
el Baricitinib. Otras estrategias prometedoras son el Telmisartan y el Factor
Estimulador de Granulocitos
Sobre el tratamiento de las complicaciones neuroldgicas se debe tener en
cuenta que estos son especificos a la patologia neuroldgica. El tratamiento
de las complicaciones vasculares cerebrales no difiere del de pacientes
NO COVID. Hay controversia en mantener el uso de esteroides en
pacientes con manifestaciones de encefalitis debido al riesgo de
inmunosupresion. En el caso del SGB los estudios han mostrado que el
70% de los pacientes se recupera por completo, un porcentaje bajo de
pacientes, 7% requiere ventilacibn mecanica en algun momento y

responde a las terapias convencionales con inmunoglobulina y/o
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plasmaferesis. Debe tenerse en cuenta que en la mayoria de las veces el
tratamiento debe ser en equipo y multidisciplinario para evitar

complicaciones.

SECUELAS NEUROLOGICAS, PSIQUIATRICAS Y COGNITIVAS
Tal como en los sobrevivientes de la Influenza espafiola y la epidemia del
SARS CoV1, los neurdlogos y médicos en general deben estar atentos a
las posibles secuelas por COVID 19. [42]
Algunos estudios sefialan que hasta el 59% de los pacientes que han
padecido COVID 19 desarrollan o presentan algun sintoma psiquiatrico
incluyendo depresion, sindromes de estrés postraumaticos, desérdes de

panico y trastornos obsesivos compulsivos. [43]
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4. DESCRIPCION DE LAS INTERVENCIONES Y ACTIVIDADES

4.4 Promocion de la salud

La promocién de la salud es definida por la Organizacion Mundial de la

Salud (OMS) como “el proceso que permite a las personas incrementar el

control sobre su salud”. Este concepto se pone en practica usando

enfoques participativos; los individuos, las organizaciones, las

comunidades y las instituciones colaboran para crear condiciones que

garanticen la salud y el bienestar para todos.

La pandemia por SARS CoV 2 ha puesto en evidencia la imperiosa

necesidad de contar con sistemas de salud basados en una promocion de

la salud participativa e intersectorial. Cuando en Marzo de 2020 se

identificé el primer caso de COVID 19 en El Salvador el sistema de salud

ya habia sido activado con diversos componentes sociales-politicos

encaminados a prevenir el contagio. En Enero de 2020 cuando se declaré

epidemia en la ciudad de Wuhan, China y se corroboro el brote en Taiwan

y Corea del Sur se cerraron las fronteras para ciudadados provenientes

de esos destinos. Posteriormente se agregaron a la lista Italia, Alemania,

Iran entre otros. Segun los datos del Ministerio de Salud para Diciembre

de 2020 mas de 40,000 salvadorefios han sido diagnosticados con COVID

19 con una tasa de mortalidad del 3.5%

En este punto de la pandemia y teniendo en cuenta que El Salvador es un

pais con alta vulnerabilidad demografica, social y sanitaria, las medidas

de promocion de la salud deberian enfocarse en mantener un sistema

articulado con objetivos claros buscando mantener :

1. educacion constante del personal de salud en el reconocimiento de la
problematica tanto a nivel individual, institucional y nacional,

2. gestion de riesgo en areas de alta vulnerabilidad social con alto
hacinamiento y bajo control de transmisibilidad,

3. gestion adecuada de los centros de salud donde se atiende pacientes
COVID y NO COVID, con estrategias de segregacion de la atencion,

4. Educacién en salud comunitaria en centros de atencién y a través de
medios de difusion masiva con énfasis en concientizacion sobre los

riesgos de la enfermedad y las secuelas
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5. Articulacién intersectorial e interinstitucional para disminuir la
duplicidad de actividades y aumentar la eficiencia y efectividad de las
acciones tomadas.

6. Coordinacion y cooperacion intersectorial para asegurar ambientes
saludables con adecuado acceso a los servicios basicos de agua
potable, recoleccion de basura, vivienda, transporte colectivo, asi
como garantizar la sostenibilidad de las familias con estrategias que
permitan la realizacion de actividades laborales en entornos seguros

7. Ambiente politico seguro para garantizar la inversién privada y la
sostenibilidad de las fuentes de trabajo.

8. Canales de informacion, estadisticas y datos seguros, oportunos,
confiables, validos, accesibles a escrutinio y descentralizados que
permitan tomar decisiones en tiempo real.

9. Ambiente politico estable, arménico y propicio que permita la
generacion de politicas, normativas, reglamentos y leyes para
garantizar la funcionalidad de las acciones.

10.Un personal de salud activo, propositivo, comprometido, seguro,
capacitado e incentivado.

11.Buscar cooperacion intersectorial con el sector académico
universitario y de educacion media que posee una planta de
estudiantes que se enfrentan al desafio de atender a pacientes COVID
19 positivos mientras se encuentran en formacion académica y
asegurar que adquieran las competencias necesarias de su nivel
académico.

4.5 Prevencion

Segun la OMS existen tres niveles de prevencion
e Prevencion primaria
e Prevencion secundaria
e Prevencion terciaria.

La prevencién primaria estd encaminada en acciones que eviten la

adquisicion de una enfermedad. En ese sentido las medidas mas

importantes en nuestro escenario nacional deberian ir encaminadas a:

1. Disminuir, restringir o prohibir los espacios donde se propicia la

aglomeracién de personas
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2. Incentivar al sector politico a no realizar actividades de
aglomeracion de personas

3. Concientizar sobre los riesgos de viaje, concentracion de personas,
y actividades donde se aumenta el riesgo de transmisibilidad

4. Asegurar en el corto plazo la vacunacion masiva de la poblacion
con al menos un 80% de cobertura para alcanzar inmunidad de
rebano.

5. Proveer el personal de salud de todo el equipo necesario para
prevenir contagios

6. Implementar medidas de segregacion para la circulacion en
bancos, supermercados, mercados, parques, centros comerciales
y recreativos.
Fomentar y promover el uso de mascarilla idealmente quirargica
Segregar la atencién en centros de salud
Mantener la modalidad virtual del sistema de educacion para los
alumnos.

10.Fortalecer las habilidades del personal de salud en el manejo de
equipo de proteccion personal asi como asegurar un ambiente
laboral arménico, seguro y agradable

11.Buscar activamente en el personal de salud indicios de Sindrome
de Burnout y/o trastornos psicologicos o psiquiatricos secundarios
al manejo de pacientes COVID 19 e intervenir para mantener un
equipo con salud mental.

12.Vigilar activamente en pacientes con diagnéstico de COVID 19,
factores de riesgo potencialmente intervenibles para prevenir el
desarrollo de complicaciones neuroldgicas.

13.Educar continuamente a la poblacién en la necesidad de atencién
médica al presentarse sintomas de la infeccion viral para evitar la
adquisicion de complicaciones neuroldgicas.

14.Fomentar en lugares de trabajo una actitud de auto examen
continuo en el reconocimiento de condiciones psicolégicas como
depresion, fatiga, ansiedad, angustia y estrés y derivar a

tratamiento segun sea necesario.
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4.6 Prevencion secundaria

La prevencion secundaria se encamina a identificar la enfermedad en
estadios tempranos y evitar la progresion. La pandemia por SARS CoV 2
ha ocasionado un aumento en la mortalidad tanto por causas directas e
indirectas. Las causas indirectas del aumento de la mortalidad se refieren
a aquellas patologias NO COVID que han dejado de identificarse de forma
oportuna y por ende no ha sido posible detener su progresion. Por ello es
importante actuar en dos frentes sobre la prevencion secundaria. El frente
de las patologias NO COVID que al fin de cuentas aumentan el riesgo de
padecer complicaciones neurologicas; y el frente de la enfermedad
COVID 19 donde el diagndéstico oportuno y corte de la transmision podria
beneficiar a la poblacion. En este sentido la deteccion de pacientes
asintoméaticos es crucial para cortar la cadena de transmision tanto en
nivel comunitario como hospitalario. La prevencion no intenta retrasar la
atencion de otras patologias si no mas bien busca la atencion de todos los
pacientes asegurando una identificacion temprana de casos.

1. Agilizar la toma de muestras de tamizaje y diagnésticas asi como
su reporte oportuno en el menor tiempo posible
Disponer de un sistema de reporte de pruebas accesible y agil

3. Aumentar la capacidad funcional de las instituciones de salud en el
procesamiento de muestras de PCR-RT.

Programar y realizar pruebas de tamizaje al personal de salud
Fomentar la creacion de centros especializados a nivel nacional
tanto publicos como privados para la toma de pruebas diagnésticas
y tamizaje en lugares de alta concentracion de personas.

6. Crear equipos multidisciplinarios en el diagnéstico oportuno de
complicaciones neurolégicas que requieran otros niveles de
intervencion

7. Entrenamiento al personal de salud en el reconocimiento de
complicaciones neurologicas a través de aplicacion de test de
tamizaje neurocognitivo como MaCog, con integracién de personal
psicoldgico, psiquiatrico, neuroldgico, geriatrico, rehabilitacion

fisica y de medicina interna
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8. Formacion de equipos comunitarios de salud y de primer nivel de
atencion en el reconocimiento de poblaciones vulnerables de alto
riesgo de sufrir complicaciones neurologicas de infectarse con el
SARS CoV 2

9. Incluir en la evaluacion de pacientes sospechosos o confirmados

de COVID 19, evaluacion neuro-psiquiatricas

4.7 Prevencion terciaria

Un apartado importante que no fue considerado como requisito para

presentar esta revision bibliografica es la prevencion terciaria o

rehabilitacion. Diversos estudios sefialan que la pandemia de COVID 19

dificulta la atencién de rehabilitacion de al menos dos poblaciones bien

definidas:

1. Las personas con secuelas previas o recientes en programas de
rehabilitacion que han tenido que detener sus programas debido a
restricciones de atencién, cuarentenas, disminucion de la capacidad
de respuesta de los centros asistenciales, segregacion y priorizacion
de respuesta contra COVID 19

2. Las personas gue han sufrido una complicacion por COVID 19 y para
quienes no existen programas de rehabilitacion establecidos.

El Ministerio de Salud (MINSAL) y el Instituto Salvadorefio del Seguro

Social (ISSS) han implementado recientemente unidades de rehabilitacion

cardio-pulmonar en Hospital Saldafia y Policlinico Arce respectivamente.

Pero sobre la rehabilitacion de complicaciones neuroldgicas no hay una

politica institucional y mucho menos de pais para abordar dicha

problematica. Cabe destacar que a la luz de los datos epidemioldgicos
sobre complicaciones neuroldgicas podria esperarse un aumento en los
casos de discapacidad por enfermedad vascular cerebral y mas

preocupante aun en sujetos jovenes laboralmente activos. Asi mismo a

corto plazo puede preverse un aumento en los casos de trastornos

psiquiatricos como insomnio, depresion, ansiedad, angustia y estrés
postraumatico para lo cual tampoco existe una politica o plan de salud
mental establecido. Estudios recientes sefialan que al cabo de un afio, el

76 % de las personas que han sufrido COVID 19 presentan algun sintoma
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neuro psiquiatrico. Con base en la evidencia teorica que sugiere un papel
importante del SARS CoV 2 en patologias neurodegenerativas también es
importante definir planes y estrategias para deteccion temprana y manejo
de estas, asi como planes de atencion a los pacientes que ya padecen
estas patologias. Es importante ademas asegurar una reinsercion
adecuada y exitosa de los sobrevivientes a la sociedad y en la medida de

lo posible a su nivel funcional de vida previa.
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5. DEFINICION DE LOS ROLES DE NIVEL DE ATENCION

La Pandemia por SARS CoV2 ha ocasionado la puesta en marcha de

actividades multisectoriales. La integracion de todos los actores sociales

de nuestro pais es necesaria y primordial.

a. Nivel Nacional
Los tres poderes del estado son los encargados de generar politicas
leyes, reglamentos, decretos y oOrdenes que permitan asegurar
ambientes saludables para la poblacion. Son ademas los encargados
de una distribucion justa de la rigueza con mayor énfasis en las
poblaciones vulnerables, asi como de la adecuada administracion de
los recursos para enfrentar la pandemia. La pandemia ha ocasionado
sendos retrocesos en el crecimiento econdmico de todos los paises
del mundo, El Salvador no es la excepcidn y se prevé que para el 2021
ocurra una disminucion del PIB con repercusiones en la cantidad de
recursos disponibles para continuar el combate de la pandemia y las
demas patologias. De forma paralela podria haber un aumento en la
inflacion y el desempleo, asi como el endeudamiento publico,
situaciones que condicionan un aumento en la vulnerabilidad de la
poblacion que ademas necesitara recursos para establecer planes de
rehabilitacion. Por ende, el estado debe jugar un papel importante en
la generaciébn de un ambiento seguro para la inversion extranjera
privada, asi como tomar un papel protagénico en el combate a la
corrupcion y la malversacion de fondos.
El estado es ademas el encargado de velar por la creacion y
aplicacién de politicas de prevencion a todo nivel, asi como la
asignacion de recursos y el tutelaje de estos. Por ende se espera que
apoye y respalde las iniciativas encaminadas a prevenir la
transmision, diagndéstico temprano y la rehabilitacion de la poblacion
con secuelas por SARS CoV2

b. Nivel Ministerial
El ministerio de salud es el ente rector de la salud en El Salvador. La
administracion del personal de salud asi como los recursos

economicos depende del MINSAL. La promocion de ambientes
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saludables para su personal y para la poblacién en general es una
meta priomordial. La identificacion de zonas de alta transmision del
virus asi como la emision de recomendaciones de restricciones con
base en opiniones técnicas son funciones de prevencion importantes.
Es igualmente importante que el MINSAL genere iniciativas de ley
para la creacion, financiamiento y aplicacion de programas de
tamizaje, diagnostico, tratamiento y rehabilitacion. Asi mismo es
funcion de este ente asegurar el acceso universal, gratuito, oportuno
y de buen calidad de la vacuna contra el COVID 19 con énfasis en
poblaciones mas vulnerables.

Asi mismo es necesario fortalecer las vias de comunicacion y
divugacion de la informacion asegurando una recoleccion adecuada
de los datos, procesamiento y publicacién oportunida, confiable y
accesible para la toma de decisiones tanto a nivel ministerial como
institucional.

La cooperacion con los sectores académicos es primordial dado el
hecho que personal en formacién académica se encuentra en la
atencion directa de pacientes con COVID 19. Asegurar la adquisicion

de competencias en un ambiente seguro y es importante.

Nivel Institucional. Tercer Nivel de Atencion ISSS

El tercer nivel de atencion representa el escenario mas crudo de
atencion a la pandemia. Todos los paises han visto sobrepasada su
capacidad de atencion hospitalaria y por ende su capacidad de
respuesta se ha traducido en aumento de mortalidad por patologia
COVID y NO COVID. En el ISSS los hospitales de mayor complejidad
como el Hospital Amatepec, Hospital Planes de Renderos, Hospital la
Ceiba, Hospital General, Hospital Regional de San Miguel y Hospital
Medico Quirargico han operado como centros directos de atencion a
pacientes con COVID 19 en diversos momentos. Actualmente solo el
Hospital de San Miguel, Hospital Amatepec y Hospital Medico
Quirdrgico cuentan con areas designadas para la atencion
hospitalaria de COVID 19 severo y critico. El Hospital General cuenta

con un area de transferencia de pacientes. La generacion de
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ambientes saludables requiere que el tercer nivel de atencion cuente
con organigramas Yy sectorizacion de las areas hospitalarias en
seguras, de transferencia y contaminadas. En importante garantizar
areas de alimentacion y descanso seguras asi como capacitacion
constante de su personal en loa aspectos técnicos de abordaje de
pacientes.

Es importante que el tercer nivel de atencion garantice que el 100%
de su personal tenga acceso a equipo de proteccion personal,
atencién psicoldgica, convivencia armoénica y jornadas de trabajo y
descanso adecuadas para prevenir el aparecimiento de
complicaciones psicologicas o psiquiatricas. La educacion continua
del personal es un arma primordial en este nivel para garantizar
disminucién de la ansiedad y temor que se traduce en una mejor
atencion del paciente. La segregacion de la atencién de pacientes es
importante para la prevencion primaria asi mismo para garantizar la
atenciéon de patologias NO COVID. A nivel local hospitalario es
importante que las rutas sanitarias estén bien delimitadas y que la
informacion se distribuya de forma diligente. Asi mismo es importante
gue se genere e incentive la formacion de equipos de trabajo
multidisciplinario con inclusion de todas las especialidades para
asegurar que los pacientes con COVID 19 reciban todas las
atenciones necesarias en forma adecuada y con calidad, dado que
esta es una patologia compleja. El personal de salud hospitalario debe
ser capaz de identificar tempranamente complicaciones neuroldgicas
a través de pruebas de tamizaje y derivar al especialista encargado.
La rehabilitacion temprana es una estrategia que ha mostrado
beneficios indudables al aplicarse correctamente. EI paciente
hospitalizado con secuelas de COVID 19 debe iniciar su rehabilitacion

tan temprano como se posible

Nivel institucional. Primer Nivel de Atencion ISSS
El primer nivel de atencion es la puerta de entrada. Primer contacto
del paciente con el sistema de salud. La variedad de patologias

atendidas en estos centros es amplia y genera que muchas personas
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gue asisten a estos centros puedan ser objeto de politicas de
promocion de salud. Es importante que en este nivel existan
programas de educacion continua y programadas en modalidad
charlas participativas donde los pacientes sean capaces de resolver
sus dudas. En el escenario de pandemia es importante que el
personal de salud de primer nivel pueda reconocer factores de riesgo
para presentar complicaciones neurologicas por COVID 19y tratarlos.
El control metabdlico y cardiovascular es importante ya que
constituyen factores de riesgo demostrado para sufrir COVID 19
severo. La forma multifacética de presentacion del COVID 19 hace
necesario que este nivel el personal de salud este entrenado en la
identificacion temprana y oportuna de casos sospechosos de COVID
19 y su manejo correspondiente dependiendo la severidad.
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6. ANEXOS

DEFINICIONES DE CASO PARA ENFERMEDADES NEUROLOGICAS ASOCIADAS A COVIDI9

Definiciéon de caso COVID 19 OMS
CONFIRMADO

Persona con confirmacion de laboratorio de
infeccion por SARS CoV2 indiferente de los
sintomas y signos clinicos (ej PCR) o prueba
de anticuerpos validada; en un area con
circulacion viral. Una prueba negativa no
descarta la infeccion

PROBABLE

a)Un caso sospechoso para quien la prueba
COVID-19 no es concluyente, o b) un caso
sospechoso a quien no se puede realizar una
prueba por cualquier razén.

SOSPECHOSO

a)Un paciente con enfermedad respiratoria
aguda (fiebre y al menos uno de los signos o
sintomas de distres respiratorio) e historia de
viaje o residir en un area con transmision
comunitaria de COVID 19 durante los 14 dias
previos, o b) un paciente con enfermedad
respiratoria aguda que ha sido contacto de un
caso probable o confirmado en los |4 dias
previos del inicio de los sintomas ; o c) un
paciente con enfermedad respiratoria aguda
severa que requiere hospitalizacion y en
ausencia de una explicacion clinica alternativa.

y evidencia radioldgica de anormalidades
consistentes con infeccion o inflamacion (ej.
opacidades en vidrio deslustrado)

ENCEFALOMIELITIS AGUDA,
SINDROME GUILLAIN BARRE
ASOCIADO A INFECCION POR SARS
CoV2 y OTRAS NEUROPATIAS
ASOCIADAS

ASOCIACION PROBABLE

1) Enfermedad neurologica de inicio dentro
de las 6 semanas de la infeccion aguda; y
2) deteccion de RNA SARS CoV2 en
cualquier muestra o evidencia de
anticuerpos contra SARS CoV2; y 3) no
evidencia de otras causas comunmente
asociadas

ASOCIACION POSIBLE

2) Enfermedad neurolégica de inicio dentro
de las 6 semanas de la infeccion aguda; y
2) deteccion de RNA SARS CoV2 en
cualquier muestra o evidencia de
anticuerpos contra SARS CoV2;y 3)
evidencia de otras causas comunmente
asociadas

MENINGITIS, ENCEFALITIS, MIELITIS
O VASCULITIS DEL SNC
CONFIRMADO
) SARS CoV2 detectado en Liquido
cefalorraquideo o tejido cerebral o
evidencia de anticuerpos intratecales
especificos para SARS CoV2;y 2) no
otro patodgeno o causa que lo
explique.
PROBABLE
I) SARS CoV2 detectado en tracto
respiratorio o en otra muestra distinta
al sintema nervioso central o evidencia
de anticuerpos séricos SARS CoV2; y
2) no otro patédgeno o causa que lo
explique.
POSIBLE
Paciente que reune la definicion de
caso sospeochoso de COVID |9 de acuerdo a
las guias nacionales o de la OMS con base en
sintomas clinicos y factores de riesgo
epidemioldgico; en el contexto de transmision
comunitaria de SARS CoV 2, y datos
sugestivos que incluyen: nuevo aparecimiento
de tos, fiebre, mialgias, anosmia, ageusia,
linfopenia o Dimero D elevado ; y

ICTUS ASOCIADO A INFECCION CON
SARS CoV2

PROBABLE ASOCIACION
I) Deteccion de RNA SARS CoV2 en LCR o
cualquier muestra o evidencia de
anticuerpos séricos especificos contra
SARS CoV2;y 2) no otros factores de
riesgo cardiovascular
POSIBLE ASOCIACION
2) Deteccion de RNA SARS CoV2 en LCR o
cualquier muestra o evidencia de
anticuerpos séricos especificos contra
SARS CoV2;y 2) otros factores de riesgo
cardiovascular

——
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