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1. RESUMEN

Los coronavirus son una familia de virus los cuales provocan generalmente
infecciones que derivan en enfermedades respiratorias que pueden ir de leves a
moderadas. Virus de esta familia han causado diversas pandemias a lo largo del
tiempo, pero la pandemia producida en el aino 2020 por el SARS-CoV-2 ha obligado al
ambito sanitario y cientifico a reestudiar esta familia.El altisimo porcentaje de la
poblacion infectada hace necesario obtener informacion de las complicaciones
derivadas y conocer las secuelas que pueden generar a largo plazo no solo en el
sistema respiratorio sino también en otros 6rganos y sistemas del cuerpo humano,

como es el caso del sistema nervioso central.

A pesar de que la infeccidn no se caracteriza por tener una sintomatologia
que perdure en el tiempo, un porcentaje de la poblacion infectada por este virus ha
desarrollado sintomatologia prolongada, independientemente de la severidad inicial
de la enfermedad, la edad del paciente, etc.., A estos casos se les ha denominado

‘long covid’ o sindrome del covid persistente.

El objetivo principal de este estudio consiste en la revision de la literatura
disponible acerca de las manifestaciones en el sistema nervioso central en este tipo
de pacientes con sindrome de covid persistente. Para ello, se realiza una revisién
bibliografica de ensayos clinicos, articulos de revision sistematica y metaanalisis en

las bases de datos Medline, Scopus, Embase y ClinicalTrials.gov.

En la informacion recogida de estas bases de datos se constata la existencia
de manifestaciones heterogéneas y variantes durante el tiempo, siendo las mas
comunes fatiga y cefalea, las cuales pueden permanecer durante meses después de
la recuperacion del COVID-19. Otros sintomas persistentes pueden incluir desde la
alteracion cognitiva o el brain fog, hasta alteraciones prolongadas en el gusto y el

olfato.



En conclusion, dado que el sindrome del COVID persistente es reciente, es
complicado poder conocer el pronostico de la patologia no solo a nivel neurolégico
sino también en otros sistemas. Por ello, el foco deberia estar no sélo en estudios
de seguimiento en este tipo de paciente para ver su desarrollo en el tiempo, sino
también en frenar la transmision del virus, manteniendo la vigilancia epidemiolégica,
las medidas sanitarias de higiene y la vacunacion en la poblacion, ya que aunque se
asume que la pandemia esta superada, el virus sigue generando casos nuevos a

diario.

Palabras clave: Coronavirus, SARS-CoV-2, Manifestaciones neurolégicas,

Sindrome de COVID persistente.



2. INTRODUCCION

En diciembre de 2019 las autoridades de China reportaban un brote de
neumonia de etiologia desconocida en mas de 20 pacientes, todos vinculados a
nivel epidemioldgico a un mercado de la ciudad de Wuhan con venta de animales
Vivos.

No es hasta principios de enero de 2020 que los investigadores del centro de
control de enfermedades de China reportan el causante del brote, un nuevo
coronavirus. Seguidamente, y con gran rapidez, se publica la secuencia genética
completa para ayudar al desarrollo de técnicas diagnosticas.

A pesar de que inicialmente comenzé como un brote epidémico local, se
transformé en poco tiempo en una pandemia global de grandes y tragicas
consecuencias, el 11 de marzo de 2020 la Organizacién Mundial de la Salud declar6
el estado de pandemia en todo el mundo.

Hasta la fecha actual la pandemia por el SARS-CoV-2 ha contado con mas

de 770 millones de casos confirmados y alrededor de siete millones de fallecidos.

2.1. DEFINICION, ESTRUCTURA Y EPIDEMIOLOGIA DE LA COVID19

Los coronavirus son un grupo muy diverso de virus que pueden causar
afectaciones a nivel respiratorio, entérico, hepatico y neurolégico de diversa
severidad en humanos y una gran variedad de animales.

Pertenecen a la subfamilia Orthocoronavirinae de la familia Coronaviridae y
del orden Nidovirales. A su vez la subfamilia se encuentra subdividida en cuatro
géneros segun su estructura genética: Alphacoronavirus, Betacoronavirus,
Gammacoronavirus y Deltacoronavirus. Los Alphacoronavirus y Betacoronavirus
infectan unicamente a los mamiferos. Los Gammacoronavirus y Deltacoronavirus
pueden infectar a aves, y algunos de ellos también a mamiferos.

Destacamos siete especies de coronavirus que pueden afectar a los
humanos, los Alfacoronavirus HCoV-229E y HCoV-NL63 o los Betacoronavirus
HCoV-HKU1, HCoV-OC4, MERS-CoV, SARS-CoV-1 y el recientemente descubierto
SARS-CoV-2.



A nivel estructural el SARS-CoV- 2 se clasifica como un Betacoronavirus, el

cual contiene una cadena unica positiva de ARN. Al igual que todos los coronavirus
posee una envoltura lipoproteica; su envoltura tiene un diametro que varia entre los
60 y 140 nm y genera una morfologia redondeada. Este coronavirus contiene una
cadena unica, no segmentada, de ARN con alrededor de 30.000 pares de
nucleotidos.

Segun estudios filogenéticos, gracias a que el genoma completo se consiguié
aislar de nueve enfermos de la ciudad de origen, se ha podido demostrar que esta
relacionado con dos Betacoronavirus aislados en murciélagos en un 88%-90%,
(RaTG13 y ZXC21)

Su genoma codifica cuatro proteinas estructurales que son necesarias para el
ensamblaje y la capacidad infecciosa del SARS-CoV-2: la glicoproteina S de
superficie, la proteina E de envoltura, la glicoproteina M de membrana y la proteina
N de nucleocapside, asi como otras proteinas accesorias que interfieren con la
respuesta inmune.

La glicoproteina S se encuentra en la envoltura y es responsable de actuar
como ligando para la adsorcion del virus al epitelio respiratorio a través del dominio
de union al receptor celular. Por ello esta glicoproteina es determinante para la
proliferacion del virus, facilita la fusion de la membrana del virus con la de la célula
huésped permitiendo la liberacion del genoma viral al interior de la célula infectada.
Tiene, por ello, un papel clave en la induccion de inmunidad humoral y celular
durante la infeccion con SARS-CoV-2.("

Respecto al resto, se conoce que la proteina de membrana (M) es una
glicoproteina transmembrana que da la forma al virus y permite la unién a la
nucleocapside (N); la proteina E tiene un papel clave en el ensamblaje y liberacion
del virus; y la proteina N forma parte de la nucleocapside al unirse al material

genético."



A nivel epidemioldgico las primeras cepas de coronavirus en humanos se

identificaron durante la década de los sesenta. Antes de la apariciéon del SARS
unicamente se conocian algunas cepas de Alfacoronavirus como 229E vy

Betacoronavirus como OC43.

El SARS-CoV-1 se detectdé en Guangdong, al sureste de China y origind una
pandemia durante los afios 2002 y 2003 con 8.000 casos confirmados y 774
muertes en mas de 30 paises. Se sabe que el murciélago Rhinolophus actué como
el reservorio, y en él se detectaron anticuerpos positivos anti-SARS-CoV-1. Se
estima que el reservorio intermedio fue la civeta, un mamifero nocturno originario de

Asia que provoco el salto del virus al ser humano.

En humanos el SARS-CoV-1 presenta un cuadro que debuta como un
sindrome viral, hasta evolucionar a sintomas respiratorios donde aparecié tos y
disnea que en un 20% se complicaban y llegaban a un sindrome respiratorio agudo
grave, abreviado como SARS (de ahi el nombre complementario al virus). Algunos
pacientes presentaron fallo multiorganico y se llegé a una mortalidad de alrededor
del 10%.

Anos mas tarde apareceria el MERS-CoV; este se detectd por primera vez en
Oriente Medio (Jordania y mas concretamente en Arabia Saudi) durante el ano 2012
y abarcaria un total de mas de 2500 casos confirmados y 858 muertes. El cuadro
clinico fue bastante parecido al SARS-CoV-1, un sindrome respiratorio que podia
complicarse con un SARS, pero en este caso aparecieron también sintomas
gastrointestinales y fallo renal. Se conoce que el MERS-CoV se origind en
murciélagos de las especies Pipistrellus y Perinytonis y que a su vez se transmitio al
camello, el cual actu6 como el reservorio intermedio para seguidamente mediante

una transmision zoonética pasaria al ser humano.

La ultima pandemia conocida de los coronavirus es la superada
recientemente por el SARS-CoV-2, la cual dié inicio en 2020 y se di6 por finalizada
el 5 de mayo de 2023.



2.2. FISIOPATOLOGIA DE LA COVID 19

Los coronavirus humanos (229E, OC43, NL63 y HUKU1) son virus de
distribucion mundialmente y responsables en la actualidad del 15-30% de las
infecciones que encontramos en tracto respiratorio superior como son la rinitis,
laringitis y faringitis asi como de algunas otitis. En ocasiones también pueden causar
infecciones graves como bronquitis, bronquiolitis, exacerbacion de asma o SARS.
Los brotes asociados a MERS-CoV y al SARS-CoV-1y SARS-CoV-2 han causado
una elevada mortalidad en grupos mas vulnerables como lo son personas mayores,

inmunodeprimidas o con enfermedades graves.®

El SARS-CoV-2 se transmite por via respiratoria mediante pequefias
expulsiones de gotitas salivales que se dispersan entre uno o dos metros al hablar o
toser. En recintos cerrados pueden llegar a formarse aerosoles de mayor tamano,
con una capacidad de contagio mayor en los que el virus llega a perdurar varias
horas. La transmisién por fomites (vector pasivo o inanimado) es posible, ya que el
virus permanece viable en superficies lisas durante un periodo indeterminado.
Estudios experimentales han mostrado que el SARS-CoV-2 persiste 24 horas en
carton y 72 horas en superficies de acero inoxidable y plasticos. Ademas de las
gotas salivales se sabe que el SARS-CoV-2 se ha podido detectar en secreciones
pulmonares, sangre, heces, saliva y orina de personas infectadas por lo que estos

fluidos suponen también riesgo de infeccion para otras personas.®

El SARS-CoV-2, una vez dentro del cuerpo, presenta un periodo medio de
incubacion en el ser humano de cinco dias (rango medio entre 3 y 7 dias con un
maximo de 14 dias). Durante la fase de replicacion viral, los pacientes pueden
presentar sintomas leves por consecuencia del efecto del virus y de la respuesta
inmune innata. Cuando el sistema inmune no es capaz de frenar la propagacion y
replicacion del virus es cuando se afectan las vias respiratorias bajas y aparecen
sintomas respiratorios a consecuencia del efecto citopatico (dafio celular) en el

pulmoén. @)



Las principales manifestaciones clinicas de la COVID-19 son fiebre, tos
seca, disnea y estrés respiratorio agudo. Sin embargo, muchos sujetos infectados
pueden ser asintomaticos o presentar sintomas leves como cefalea, tos no
productiva, fatiga, mialgias y anosmia. Los sintomas también pueden ser
particulares segun la variante del coronavirus. Algunos pacientes pueden padecer
un SARS una semana después de iniciados los sintomas y puede ser mortal. La
mortalidad global se estima en un 8% y se debe a insuficiencia respiratoria con

hipoxia o fallo multiorganico.®

Como se ha comentado, los pacientes ancianos o con enfermedades
cronicas o graves son el grupo de poblacion mas vulnerable. La hipertension arterial
(24%), la diabetes mellitus (16%) la cardiopatia isquémica (6%) la patologia
cerebrovascular (2.3%) y la enfermedad pulmonar obstructiva (3,5%) son las

comorbilidades mas frecuentes en las formas graves de COVID-19.

Para ingresar a la célula huésped, el SARS-CoV-2 reconoce a los receptores
de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2) como la proteina de membrana
via de entrada para la infeccion, ACE2 , es el mismo receptor que utiliza el
SARS-CoV-1 pero con una diferencia de afinidad de 10 a 20 veces mayor a favor
del SARS-CoV-2.

Los ACE2 son glicoproteinas de membrana ampliamente expresadas en casi
todos los tejidos como pulmén, corazén, rindn, via biliar, higado e intestino. ACE2 es
una proteina transmembrana responsable de la conversion de angiotensina | en
angiotensina |l, esta ultima tiene un rol muy importante en la homeostasis y en la
respuesta pro-inflamatoria. Se han descrito otras actividades para el ACE2, como
transportador de aminoacidos, y se sospecha pueda participar de otras funciones

fisioldgicas.®



Para lograr ingresar en las células el SARS-CoV-2 interactia, como se ha

comentado, utilizando como receptor a la ACE2 y su entrada esta también facilitada
por la serina-proteasa transmembrana de tipo Il ( TMPRSS2 ), ubicada también en
la superficie celular del huésped. El virus, a través de su proteina S1 , se une al
ectodominio de la ACE2 con gran afinidad. La unién del virus a la ACE2
desencadena un cambio conformacional en la proteina S del coronavirus,
permitiendo la degradacién proteolitica TMPRSS2, exponiendo una subunidad de la
proteina S que permite la fusidon a la membrana celular y facilita el ingreso del virus
en el interior de la célula huésped. Por lo comentado, TMPRSS2 es también una

potencial diana terapéutica para lograr una disminucion en la infeccion viral.®

Existe una via alternativa de entrada del virus a la célula huésped que no
implica la activacion de las TMPRSS2 (via independiente de TMPRSS2 figura 2). En
este caso, tras la union del virus a la ACE2 se forma un endosoma dentro del cual la
proteina S es cortada y activada (para la fusién) por la cisteina-proteasa catepsina L

dependiente de pH.®

Via independiente de TMPRSS2 Via dependiente de TMPRSS2
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Figura 1: Esquema de las 2 posibles vias para la invasion del SARS-CoV a la célula huésped.®

10



2.3. SINDROME DE COVID PERSISTENTE “LONG COVID”

Como se ha comentado con anterioridad se conoce que la duracién de los
sintomas en la fase aguda de la enfermedad SARS-CoV-2 en el ser humano es de
un rango medio entre 3 y 7 dias con un maximo de en torno a 14 dias, aunque para
algunos pacientes puede extenderse algo mas. Sin embargo encontramos
pacientes los cuales a pesar de haber superado la enfermedad, pueden presentar

sintomatologia persistente semanas o incluso meses después de la infeccion.

La terminologia empleada para denominar este cuadro ha variado
ampliamente, e incluye terminologia como long haulers (portadores de larga
duracion), late sequelae of COVID-19 (secuelas tardias de COVID-19), chronic
COVID-19 syndrome (sindrome de COVID-19 crénico), post-acute COVID-19
syndrome (PACS) (sindrome de COVID19 postagudo) y persistent COVID-19
syndrome (sindrome de COVID-19 persistente). Uno de los términos mas
extendidos es el de long COVID o COVID persistente.”

El COVID-19 agudo considera con una presentacion de hasta 4 semanas

desde la aparicion de los sintomas. Cuando los sintomas persisten mas de 4
semanas o si aparecen complicaciones a largo plazo, se habla de COVID-19
postagudo. Este ultimo término engloba a los pacientes con COVID-19 persistente
(long COVID) y con secuelas post-COVID-19.®)

El ‘long covid' se aplica asi a sintomas mantenidos mas alla de 4 semanas o,
0 en sintomas que aparecen posteriormente en el caso de pacientes con infeccion
del tipo asintomatica o con sintomatologia menor. Sin embargo, en el caso de las
secuelas post-COVID-19, los pacientes suelen presentar antecedentes de
COVID-19 agudo grave y manifiestan sintomas derivados del dafio estructural

secundario a las complicaciones sufridas en la fase aguda.
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Es importante realizar esta distincidon, ya que estos 2 subtipos de COVID-19
postagudo afectan a diferentes perfiles de pacientes. Mientras que las secuelas
predominan en varones de mayor edad, en torno a los 70 afios, con comorbilidades
asociadas, el ‘long covid' suele presentarse en mujeres de mediana edad, en torno a

los 40 afios, sin ningun problema de salud importante.®

Como se ha comentado, no estd demostrado que la aparicion del long COVID
esté relacionada con la gravedad de la infeccion inicial, por lo que puede afectar
tanto a pacientes leves como a graves hospitalizados. Segun datos del ministerio de
sanidad en Espafa se conoce que 1 de cada 5 personas tiene algun sintoma tras 5
semanas de la infeccion y 1 de cada 10 personas tiene algun sintoma tras 12

semanas de la infeccion.®

En la actualidad, no se conoce cual es el mecanismo fisiopatolégico que
desencadena este sindrome, de cualquier de los tipos comentados, pero si que se
ha propuesto varias hipotesis en la busqueda. Entre ellas encontramos la posibilidad
de que un reservorio viral se mantenga en las personas afectadas; esta hipotesis

surge de la deteccion de restos virales en tejido hepatico o cerebral (119

Otra teoria toma cuerpo por la existencia de autoanticuerpos en algunas
personas, proponiéndose una alteracion en la funcion inmunolégica'’®; o también la

posibilidad de una hiperinflamacion cronica, que desencadena los sintomas.?

Actualmente no existe una prueba especifica para el diagnoéstico de este
sindrome en concreto. El estudio deberia comprometer la historia clinica, el
diagnostico de COVID-19 ya sea en base a una prueba positiva, sintomas o
exposicién, y también se recomienda la realizacion de analitica sanguinea,

pulsioximetria, radiografia de térax y ecografia toracica.
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Todavia no existe un tratamiento especifico para este sindrome de COVID-19
persistente. Es obvio que la mejor estrategia para evitar su impacto en los sistemas
nacionales de salud es evitar el contagio por COVID-19, manteniéndose al dia con
la vacunacion (incluyendo los refuerzos) y cumpliendo con las medidas de

prevencion necesarias.

3. OBJETIVOS
3.1. OBJETIVO GENERAL
Revision bibliografica de la literatura disponible acerca de las
principales afectaciones en el sistema nervioso central en pacientes
que hayan superado la enfermedad de la COVID-19, pero mantenga el

sindrome del COVID persistente.

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS
m Anadlisis de las manifestaciones en el sistema nervioso central
en pacientes que han superado el COVID 19 y pacientes con
sindrome de COVID persistente.
m Comparar el desarrollo de las diferentes manifestaciones en
pacientes que hayan superado la enfermedad de la COVID 19y
en pacientes que mantengan el sindrome de COVID

persistente.
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4. METODOLOGIA
La busqueda de la presente revisién bibliografica se basa en la lectura de
articulos y ensayos clinicos sobre las manifestaciones en el sistema nervioso central
en pacientes que hayan superado la enfermedad de la COVID 19, pero mas
especificamente en pacientes que después de superarla mantengan el sindrome del
COVID persistente. Para ello se ha empleando el buscador PubMed de la base de

datos Medline y las siguientes bases de datos: ClinicalTrials.gov, Scopus y Embase.

Con el objetivo de lograr, ala hora de la busqueda mayor especificidad entre
la gran cantidad de articulos que podemos encontrar de este tema concreto se
utilizaron las palabras claves mencionadas en el apartado 1. Se utiliza por ello la
base de datos Descriptores de Ciencias de la Salud (DeCS), en donde se
consiguieron los descriptores necesarios para posteriormente realizar la busqueda
en Medical Subject Heading (MeSH) en Medline. Los resultados de busqueda

obtenidos se recogen en la tabla que se muestra (Tabla 1).

Palabra Clave DeCS MeSH
Coronavirus Coronavirus Coronavirus
SARS-CoV-2 Virus del SARS Severe acute

respiratory

syndrome-related

coronavirus

Manifestaciones Manifestaciones Neurologic
Neurolégicas Neurolégicas Manifestations

Sindrome de COVID | Sindrome de COVID | Post-Acute COVID-19

persistente persistente Syndrome

Tabla 1: Terminos de busqueda

14



Con los datos obtenidos, se elabora la ecuaciéon de busqueda en Medline
empleando los MeSH que correspondan y los operadores afiadidos “AND” y “OR”.
Ademas, se utilizan tres filtros para obtener una busqueda mas especifica segun los
criterios de inclusion explicados mas adelante en este mismo apartado: “in the last 5

years”, “humans” y “adult: 19+ years”.

Obtenemos con ello la siguiente ecuacion:

("Coronavirus"[MeSH Terms] AND "Severe acute respiratory
syndrome-related coronavirus"[MeSH Terms] AND "Neurologic
Manifestations"[MeSH Terms] AND "Post-Acute COVID-19 Syndrome"[MeSH
Terms]) AND ((y_5[Filter]) AND (humans|Filter]) AND (alladult[Filter]))

Estos mismos términos, se aplicaron a la busqueda en la base
ClinicalTrials.gov para hallar los ensayos clinicos completados o activos referentes

al tema estudiado.

Para llevar a cabo la busqueda en Scopus, se acota la busqueda para
obtener articulos originales publicados en los ultimos 5 afios, en humanos y con

acceso gratuito, obteniendo la siguiente ecuacion:

( TITLE-ABS-KEY ( coronavirus ) AND TITLE-ABS-KEY ( severe AND acute
AND respiratory AND syndrome-related AND coronavirus ) AND TITLE-ABS-KEY (
neurologic AND manifestations ) ) AND PUBYEAR > 2019 AND PUBYEAR < 2024
AND ( LIMIT-TO ( OA, "all" ) ) AND ( LIMIT-TO ( EXACTKEYWORD , "Human" ) )

En cuanto a la busqueda en la base de datos Embase, se emplean los filtros

” ““ ” [

“coronavirinae”, “neurologic disease”, “coronavirus disease 2019” y “long covid”,
ademas se especifica la busqueda a articulos publicados en los ultimos 5 afios. Se

obtiene la siguiente ecuacion:
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(‘coronavirinae'/exp OR coronavirinae) AND ('neurologic disease'/exp OR

'neurologic disease') AND (‘coronavirus disease 2019'/exp OR 'coronavirus disease
2019") AND ('long covid'/exp OR 'long covid') AND (2020:py OR 2021:py OR 2022:py
OR 2023:py) AND 'long covid'/dm AND 'article'/it AND 'neurologic disease'/dm

4.1. CRITERIOS DE INCLUSION

Los criterios de inclusion (Cl) utilizados para realizar una 6ptima seleccion de

los articulos o ensayos clinicos fueron los siguientes:

Articulos cientificos o ensayos clinicos publicados en los ultimos
5 anos.

Articulos cientificos 0 ensayos clinicos realizados en humanos
adultos.

Articulos cientificos 0 ensayos clinicos en donde los pacientes
hayan superado la enfermedad de COVID-19 y ademas tengan
después de superar la enfermedad el sindrome de COVID
persistente.

Articulos originales, revisiones sistematicas con obtencion del
texto completo, ensayos clinicos aleatorizados, metaanalisis y

estudios observacionales

4.2, CRITERIOS DE EXCLUSION

Los criterios de exclusion (CE) utilizados para desechar articulos o ensayos

clinicos que no nos proporcionan informacién ajustada a los objetivos propuestos

son.

Articulos o ensayos clinicos en un idioma diferente a inglés o
espafol.

Referencias sin acceso gratuito al articulo o ensayo clinico
completo.

Articulos o ensayos clinicos en donde los pacientes no hayan

superado la enfermedad de la COVID 19.
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- Articulos o ensayos clinicos en donde los pacientes hayan
superado la enfermedad de la COVID 19 pero no mantengan el
sindrome de COVID persistente.

- Articulos o ensayos clinicos no relacionados con la patologia

especificada.

4.3. FUENTES DE INFORMACION ADICIONALES

Ademas de la seleccion de articulos y ensayos encontrada por la
metodologia explicada con anterioridad para complementar la informacion y lograr
un mayor entendimiento del tema se ha complementado la bibliografia con articulos

proporcionados por el tutor.
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5. RESULTADOS DE LA BUSQUEDA
5.1. SELECCION DE LOS ARTICULOS

MEDLINE Cl+CE
E—

+
CLINICAL TRIALS Ci+CE

ﬂ

BASES DE DATOS

SCOPUS Ci+CE

ﬂ

EMBASE Cl+CE

ﬂ

Figura 2: Algoritmo de busqueda y seleccion de articulos

Una vez aplicados los criterios de busqueda descritos anteriormente en el
apartado 4 (metodologia), eliminando los trabajos duplicados y aplicando criterios de
inclusién y exclusién respectivamente, se obtienen finalmente un total de 100
articulos. De ellos, se realizd un visionado del abstract y se selecciond la

informacion mas acorde a los objetivos explicados con anterioridad.

Para lograr un mejor entendimiento del objetivo principal de esta revision , es
necesario tener en cuenta una serie de consideraciones previas como lo son: la
afectacion neurolégica producida por el SARS-CoV-2 a nivel general (sin realizar
una analisis al completo ya que ello excederia las limitaciones de un TFG) y la
sintomatologia general en los pacientes con sindrome de COVID persistente para

luego realizar la comparacion.
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5.2. AFECTACIONES NEUROLOGICAS PRODUCIDAS POR EL
SARS-COV-2.

Como se ha explicado a lo largo de esta revision, el SARS-CoV-2 puede
producir diversas alteraciones en muchos 6rganos y sistemas del cuerpo humano,

siendo en este caso el sistema nervioso central nuestro foco de interés.

El SARS-CoV-2 no seria el primer virus de la familia de los coronavirus en
mostrar afectaciones en el SNC, ya que se ha detectado en el cerebro ARN viral o
acidos nucleicos de al menos 229E, OC43 y SARS-CoV-1, demostrando la

capacidad neuroinvasiva de la familia.

Como ejemplos encontramos que se ha publicado el caso de un adolescente
de 15 afios que padecio una encefalomielitis aguda asociada a coronavirus OC43('%).
La prueba de resonancia magnética nuclear mostr6é areas de desmielinizacion en la
sustancia blanca subcortical, el cerebelo y la médula espinal. El coronavirus OC43
se detectd en el liquido cefalorraquideo y en secreciones de la nasofaringe
mediante PCR. Tres semanas después de estas primeras pruebas, durante la fase
de convalecencia se analizé los anticuerpos anti-OC43 en el suero y se vio que

estos habian aumentado de 1:160 durante la fase aguda a 1:640.

El SARS-CoV-1 también puede causar encefalitis, ictus isquémico y
polineuropatia en pacientes, ademas las crisis epilépticas pueden ser la primera
manifestacion de encefalitis por SARS-CoV-1. Se ha detectado ARN virico en el
liquido cefalorraquideo de un paciente que padecioé encefalitis durante la infeccion

virica. (16)

El MERS-CoV puede llegar a causar encefalomielitis y vasculitis.
Encontramos un estudio’ con tres pacientes, los cuales llegaron a presentar
alteracion del nivel de conciencia, ataxia y déficit motor multifocal. Las resonancias
de encéfalo de estos sujetos mostraron lesiones hiperintensas bilaterales en la
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sustancia blanca, en areas subcorticales de los l6bulos frontal, parietal y temporal,
en los ganglios basales y en el cuerpo calloso. Los tres pacientes tenian en comun
la afectacion grave de multiples o6rganos (pulmones, rifiones y sistema
cardiovascular), y linfocitopenia con disminucién de linfocitos By T.

Otras complicaciones neurolégicas descritas durante la infeccidon por
MERS-CoV son SGB (Sindrome de Guillain-Barré), encefalitis del tronco del
encéfalo, y hemorragia cerebral en el contexto de trombocitopenia y coagulacién

intravascular('®.

Respecto al SARS-CoV-2 todavia no se conoce al completo la incidencia de
las complicaciones neurolégicas, pero sabiendo que la mayoria de los coronavirus
comparten estructuras virales y vias de infeccidén similares podemos deducir que los
mecanismos hallados previamente para otros coronavirus pueden aplicarse también
al SARS-CoV-2.

Respecto a afectaciones de SARS-CoV-2 en pacientes encontramos un
estudio retrospectivo de 214 pacientes ingresados por COVID-19 en un hospital de
Wuhan, de estos el 36,4% presentd algun tipo de manifestaciéon neuroldgica, que
fue categorizada como afectacion del SNC (24,8%), periférico (10,7%) y
musculoesquelético (10,7%). Los sintomas neurolégicos fueron mas frecuentes en
pacientes graves de COVID-19 que en pacientes en una situacion menos peligrosa
(45,5% frente a 30%).(9)

Con toda esta informacion podemos al menos inferir, si no confirmar que los
coronavirus humanos no siempre se limitan a las vias respiratorias y pueden invadir
el SNC. Complementando estos estudios a las pruebas de que la neuroinvasion y el
neurotropismo es una caracteristica comun de los coronavirus humanos®. Aunque
encontramos varias teorias de la ruta que utiliza el SARS-CoV-2 para entrar en el

SNC, el mecanismo exacto de neuroinvasion no esta claro.
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Una opcién que encontramos es que el virus puede acceder al SNC a través
de la via neural, (nervio olfativo y cavidad nasal) o la via hematogena leucocitos
infectados y células endoteliales de la barrera hematoencefélica, de otro lado

afectada potencialmente por la inflamacion sistémica.®V

Ademas de lo comentado de la médula espinal, ACE2 también puede
encontrarse en el cerebro, donde la reaccién la inflamacion que la entrada del virus
promoveria puede ocasionar tormenta de citocinas, con aumento de la
permeabilidad vascular, inflamacién e hipercoagulacion, lo que contribuye al
desarrollo de diversas condiciones neurolégicas.) Si la neuroinflamacion es parte de

la inflamacidn sistémica o promovida por neuroinvasion todavia se discute.®

Con esto en mente no es ninguna sorpresa que los pacientes infectados de

COVID19 terminen desarrollando o mostrando signos de neuropatologias. Las

en la mayoria de

estudios recolectados son:

- Sintomas neuroldgicos inespecificos y posiblemente relacionados con
afectacion sistémica, destacando las cefaleas, mialgias, mareos y fatiga en general.
Estos se caracterizan por ser la sintomatologia mas frecuente durante el periodo de

infeccion, siendo la cefalea el mas comun.

- Trastornos del olfato y del gusto; La anosmia y, secundariamente, los
trastornos del gusto parecen ser muy prevalentes en personas con COVID-19,
incluso en pacientes con ausencia de sintomas nasales. Se han observado distintos
niveles de afectacion segun las variantes del virus mas relevantes en las diferentes

olas pandémicas.
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- Encefalopatias; La encefalopatia es un sindrome de disfuncion cerebral
transitoria que se manifiesta como una afectacién aguda o subaguda del nivel de
consciencia. El riesgo de padecer esta sintomatologia se ve afectado también por
factores como lo son la edad avanzada o el deterioro cognitivo previo. Por otra
parte, los pacientes con COVID-19 sufren generalmente de hipoxia grave, que es un
factor de riesgo para el desarrollo de la encefalopatia. La encefalopatia asociada a
la COVID-19 puede deberse a causas toxicas y metabdlicas derivadas de la
inflamacion o al efecto de la hipoxia y farmacos; por ello no existe consenso sobre

su relacion con el nivel de neuroinvasion.

- Encefalitis; esta inflamacién del encéfalo se caracteriza por incluir en su
sintomatologia fiebre, cefalea, crisis epilépticas, trastornos conductuales y alteracion
del nivel de conciencia. Si se considera mas factible esté mediada por

neuroinvasion, aunque también se discute.

- Complicaciones Cerebrovasculares; Pacientes de edad avanzada con
antelacion en riesgos vasculares parecen tener un riesgo mayor de presentar
complicaciones cerebrovasculares cuando desarrollan la infeccion de COVID-19 que
las personas mas jévenes sin comorbilidades. En un estudio retrospectivo de 221
pacientes con COVID-19 de Wuhan® se encontré que: 11 (5%) presentaron ictus
isquémico; uno (0,5%), trombosis cerebral de los senos venosos; y uno (0,5%), una
hemorragia cerebral (insertar referencia bibliografica especifica del listado). Entre

los factores de riesgo de sufrir un ictus se encontraba el padecer COVID19 grave.

En otro estudio de 29 pacientes con diagnostico de COVID19® las
principales manifestaciones neurolégicas que encontraron se clasificaron en cinco
categorias:

1. Encefalopatias con delirio o psicosis sin anomalias en la resonancia

magnética o el liquido cefalorraquideo (10 pacientes)
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2. Sindromes inflamatorios del SNC, que incluyen encefalitis parainfecciosa o
postinfecciosa y encefalomielitis diseminada aguda con hemorragia, necrosis,
mielitis y mielitis aislada (12 pacientes)

3. Accidentes cerebrovasculares (8 pacientes)

4. Trastornos neurolégicos periféricos (7 pacientes con sindrome de
Guillain-Barré y uno con plexopatia branquial)

5. Diversos trastornos no clasificables en las anteriores categorias (5 pacientes)

Ademas de la sintomatologia neuroldgica, encontramos afectaciones de las
capacidades cognitivas a largo plazo. En un estudio, en 2020, con seguimiento de
81.337 pacientes con confirmacién biolégica de COVID-19 a los que se realizo la
prueba Great British Intelligence, de 518 personas que se habian recuperado,
incluidas aquellas que no habian reportado sintomatologia, presentaron déficit
cognitivo 192 pacientes que habian sido hospitalizados y 326 pacientes que no
habian sido hospitalizados. Entre los participantes se pudo realizar, comparativas
con las capacidades cognitivas previas a la COVID-19; y se hallaron diferencias . Se
llegd a la conclusion de que se debian a la afectacién del COVID-19 sobre varios

dominios cognitivos.®®

En estudios de analisis de la funcién cognitiva destacan dificultades como el
aprendizaje, la memoria de corto plazo, el lenguaje escrito y funciones

ejecutivas.®2®)

En un estudio realizado en el Reino Unido con 153 pacientes internados en la
UCI, se ha encontrado también sintomatologia psiquiatrica y un estado mental
alterado; 21 pacientes tuvieron diagnédsticos psiquiatricos nuevos; 10 psicosis y
delirio, junto con disfunciones cognitivas como desorientacion, confusion, falta de
atencion y pérdida de memoria y 6 sindrome neurocognitivo similar a la demencia.
En alrededor del 40% de los casos se reportd depresion, estrés postraumatico y

dificultades cognitivas leves.®®
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Sintomatologia

Sintomatologia

Sintomatologia

Psiquiatrica Neurologica Cognitiva

Depresion Sintomas neurolégicos Dificultad y alteraciones

inespecificos y en la concentracion
posiblemente de caracter
sistémico
Ansiedad Trastornos de gusto y Pérdida de memoria
olfato
Sindrome de estrés Encefalitis Niebla mental

postraumatico

Delirios Encefalopatias Desorientacién

Alteraciones en la funcién
ejecutiva

Complicaciones
cerebrovasculares

Tabla 2: Sintomatologia neuropsiquiatrica reportada en estudios sobre COVID-19.

5.3. AFECTACIONES EN EL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL EN
PACIENTES CON SINDROME COVID PERSISTENTE.

Las manifestaciones clinicas que observamos en pacientes con long covid
son muy heterogéneas. Se han descrito mas de 200 sintomas que afectan a
diferentes 6rganos y sistemas (figura 4). Los que mas destacan a largo plazo son la
fatiga (52%), los sintomas cardiorrespiratorios (30-42%) y los sintomas neuroldgicos

(40%), incluyendo los cuadros de disautonomia.

Entre los sistemas afectados encontramos: el sistema respiratorio, donde
destacan la tos seca, disnea y hemoptisis, el sistema digestivo, con dolor abdominal,
pirosis, diarrea, vomitos; el sistema cardiovascular con hipotension, taquicardia,
pericarditis y sincopes, a nivel dermatolégico encontramos urticaria, prurito o la
caida de las ufias; en el sistema endocrino se ha observado hiperglucemias y
alteraciones tiroideas; y también a nivel general podemos encontramos malestar,

febricula, temblores, sudoracién, anorexia y escalofrios...®?
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También encontramos sintomas mas concretos como es el caso de un
estudio ©®" en el que explicaba el desarrollo de un feocromocitoma (un tumor poco
frecuente, generalmente no canceroso que se desarrolla en una glandula
suprarrenal), que se sospechd generado debido al sindrome de covid COVID

persistente..

GENERALES

Febricula, Escalofrios, Anorexia Malestar general,
Sudoracion, Disestesias, Hipotermia, Fatiga,
Temblores, Astenia

Palpitaciones, Hipotension
ortostatica Hipertension arterial,
Sincope, Taquicardia Bradicardia
sonusal, Miocarditis, Pericarditis

NEUROLOGICOS

Cefaleas, Parestesias, Anosmia/cacosmia, Diplopia. Vision Borrosa, Ojo seco, Dolor
Disgeusia. Dispraxia Déficit de memaoria ocular. Fotofobia, Nistagmus
Inestabilidad. Mareo .Incapacidad para

concentrarse

DERMATOLOGICOS

Urticaria, Prurito. Rash, Alopecia. Caida Unas.
Ulceras

Dolor abdominal ,.Dispepsia .Pirosis,

Flatulencia Diarrea Nauseas, Vomitos

""'.'(‘D!DA TI"\D"'JE

Ansiedad, Depresion, Apatia, Fobias,
Distimia, Insomnio, Trastorno Estres
Postraumatico

Disnea, Tos Seca, Hemoptisis, Opresion Toracica.
Laringoespasmos, Expectoracion Desaturacion
Odinofagia

Hiperglucemias, Alteraciones Tiroideas
Hematomas, Petequias, Microtrombosis

Figura 4: Sintomatologia del sindrome de COVID persistentg(magen propia)

Debido a que la sintomatologia asociada al COVID persistente es, como se
ha comentado, muy diversa y compleja, seria muy complicado abarcar en detalle;
por ello de nuevo nos centraremos en las afectaciones que se producen en el

sistema nervioso, concretamente en el sistema nervioso central.

Una de las manifestaciones neuroldgicas mas destacadas no solo durante la
infeccion del virus sino también en este caso de pacientes recuperados con COVID
persistente es la cefalea, la cual se convierte en un problema crénico en el paciente

que puede llegar a condicionar su discapacidad.®?
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La cefalea empieza como sintoma al inicio de la infeccion en el 81,8% de los
pacientes, suele ser frontal bilateral (34,0% — 38,1% de los casos) u holocraneal
(34,0%-38,8%), y se presenta principalmente en forma de dolor opresivo
(70,1%-73,7%).%)

Una vez pasada la infeccion, mas de la mitad de los pacientes informan de un
dolor moderado o intenso persistente (60,6%-75,3% de los casos). Los episodios de
cefalea mas frecuentes duran mas de 24 horas, y casi la mitad de los pacientes
reportan dolor constante. En otra parte de los casos, el dolor sigue un ritmo
circadiano, generalmente empeorando por la noche (24,2%). El dolor a menudo se
ve exacerbado por el ejercicio (12,37%— 45,5%). Esta cefalea se asocia también con
fotofobia (10,3%-29,3%) y fonofobia (10,3%-27,3%). %

Actualmente hay poca evidencia disponible sobre cual es la mejor estrategia
terapéutica para la cefalea post-COVID-19; sin embargo, se pueden proponer
algunas medidas que pueden resultar utiles. Para el caso de pacientes con COVID
persistente se propone el uso de tratamiento sintomatico y preventivo segun las
caracteristicas individuales del paciente y su dolor de cabeza, de acuerdo con las
directrices oficiales. En pacientes con antecedente de cefalea preexistente con
exacerbacion tras la infeccion se recomienda seguir las guias de practica clinica, sin

alterar el tratamiento ya implantado, como son los analgesicos.®4%)

Una de las sintomatologias mas comunes en la infeccion por COVID-19, que
mas ha perdurado en el tiempo es la anosmia (pérdida de olfato), la cual puede ir o

no acompanada de ageusia (pérdida del gusto).

El primer articulo que menciond y cuantificé la presencia de anosmia en
pacientes con COVID-19 fue el publicado por Mao y colaborador, el 22 de febrero de
2020. En dicho estudio se analizé la presencia de las manifestaciones neuroldgicas
en una serie de 214 pacientes en un centro hospitalario de China.
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Los autores de este estudio sugieren que la presencia de alteraciones del
olfato podria deberse a la afectacion del sistema nervioso central, por una hipotética

via retrograda desde la mucosa olfatoria. ®

En un estudio transversal de 219 pacientes con COVID persistente y
sintomas neurologicos, el 64% tenia disfuncién olfativa a largo plazo, con la mayor
prevalencia entre mujeres, adultos y pacientes ambulatorios. Los pacientes con
disfuncion olfativa pueden desarrollar una pérdida olfativa grave (hiposmia o
anosmia) que puede persistir durante mas de 1 afo después del inicio de los

sintomas. ©¢7

Esta documentado que muchos de los pacientes que desarrollan problemas
olfativos persistente, pueden llegar a recuperarse.® Asi, existen dos posibles
patrones de restauracion del olfato después de la infecciéon por SARS-CoV-2: la
recuperacion total puede ocurrir después de unos dias, mientras que una

recuperacion parcial lenta puede intervenir después de 1 a 3 meses. ©®

Ademas de manifestaciones neuroldgicas directas en el sistema nervioso
central encontramos que el sindrome de COVID persistente también puede generar
efectos a largo plazo en el cerebro mas sutiles como son los sintomas

neuropsiquiatricos.

Un metaanalisis en donde hubo una media de seguimiento de 77 dias
después de la infeccibn aguda de COVID-19, encontré que los sintomas
neuropsiquiatricos mas frecuentes fueron: alteracion del suefio ( 27,4% de los
casos), fatiga (24,4%), deterioro cognitivo objetivo (20,2%), ansiedad (19,1%) y
estrés postraumatico (15,7%). %

La prevalencia de estos sintomas parece ser relativamente estable durante
los primeros seis meses, y debido a esto se ha apropiado el término de brain fog
(niebla mental) para referirse a la sensacion de estar mentalmente lento, confuso o
distraido.
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En un estudio de Edith L. Graham y colaboradores, se encontré que el 80%
de los pacientes hospitalizados tenia sindrome post-COVID-19. Estos explicaban
vagamente dentro de su sintomatologia dificultades como la falta de
enfoque/concentraciéon, pensamiento lento, confusién o dudas en los procesos de
pensamiento, ademas se observd que estos pacientes tenian un desempefio peor

en tareas cognitivas de atencion y memoria de trabajo. “%

Otro estudio explor6 a 2.696 pacientes, de los cuales 1-680 (62.3%)
cumplieron con los criterios de COVID persistente. Dentro de estos pacientes 194

(7.2%) informaron de “niebla cerebral” como parte de su sintomatologia.*"

En la figura 5 se resumen las manifestaciones neuropsiquiatricas

presentadas a lo largo de la evolucion de la infeccion aguda por SARS-CoV-2 y el
sindrome de COVID persistente.

ol . ) Rango de deterioro cognitivo reportado: 15-80%
Complicaciones neurolégicas agudas en pacientes

hospitalizados: 15% Dorminios cognitivos afectados
(# riesgo de mortalidad intrahospitalaria) = Atencion

) ) o = = Funciones efecutivas
ilsmpa!ologla. e e i = Fallas amnésicas

o Neurotropisme y capacidad directa g .
:a del virus Sintomas neuropsiquigtricos reportados:
O B. Consecuencias de « Alteracion del suefio 27%
%) inmuncinflamacidn « Fatiga 24%
E C. Insuficiencia respiratoria aguda -« + Deterioro cognitive 20% Faita de biomarcadores objefivos
@ D gi?r::::z:ﬁ;telial ¢ inmanacién * Ansledad 19%
g b Pelnd par fnr "« Estrés postraumético 15%
=
g Sindrome “COVID largo” == Deterioro cognitivo
c > 4 semanas
2 Factores de riesgo asociados:
1= . &>
g Afeccidn de la salud pablica ‘emocional” por pandamiz Ingreso hos'mraf.ano' y=en UC:‘)‘ .
£ *  Problemas respiratorios desde inicio
- Variables no predecibles: +  ¢lnmunoinflamacion sistémica
o Vacunacion + ¢ Sexo femenino
+ Inmunidad colectiva
+ Crecimiento de la poblacion
+ Mutaciones del virus
Pacientes ambulatorios Niebla cerebral: sensacidn de ser mentalmente lento, confuso o distraido, se caracteriza por dificultades con

la concentracién, la memoria y la funcidn ejecutiva (80% de paclentes)

Figura 5: Manifestaciones neuropsiquiatricas sindrome COVID persistente %
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DISCUSION

En esta revision se ha realizado un andlisis de la literatura existente en
diferentes bases de datos acerca de las afectaciones en el sistema nervioso
central producidas por la infeccion por SARS-CoV-2, particularmente en

pacientes con el sindrome de COVID persistente.

De manera mas genérica, a las manifestaciones por parte del COVID-
19 en el sistema nervioso central se ha podido constatar la variedad de
hipdtesis respecto al mecanismo de infeccion, sin conseguir llegar a una
conclusién entre toda la informacion encontrada. Seria necesario antes de
seguir estudiando todas las manifestaciones a nivel neurolégico, llegar a un
consenso en los mecanismos de infeccion en el cerebro por parte del virus,

sobre todo para definir dianas de intervencion terapéutica.

Respecto al COVID persistente, como es légico del seguimiento de la
patologia en las primeras oleadas, se ha visto un aumento de estudios
relacionados sobre el tema en 2023, debido al aumento de pacientes con
esta sintomatologia constante. Dado que la literatura cientifica siempre se
publica con cierto retraso respecto a la situacion epidemiolégica es complejo
definir si con los altos niveles de vacunacion este sindrome seguira yendo en

aumento o no.

Si realizamos una comparacion entre las manifestaciones neurologicas
en pacientes con sindrome de COVID persistente y pacientes sin

sintomatologia persistente encontramos la siguiente informacion a resaltar:

En lo que respecta durante la fase aguda en los pacientes sin COVID
persistente los sintomas neuroldgicos se asocian principalmente con el
impacto del virus a nivel sistémico e inflamacién derivada. En algunos casos
se informan dolores de cabeza, anosmia (pérdida del gusto o del olfato),
mareos y confusién, a menudo junto con sintomas respiratorios tradicionales.
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Generalmente se espera que los sintomas neuroldgicos se resuelvan dentro

de la fase aguda o poco después de la recuperacion.

Por otra parte, las personas con sindrome de COVID persistente a
menudo experimentan una continuacion o recurrencia de los sintomas
neuroldgicos que aparecieron inicialmente durante la fase aguda. Ademas,
pueden desarrollar manifestaciones neurolégicas nuevas o mas graves. En

muchas ocasiones ello se podria deber a la infeccidon de células cerebrales.

En pacientes sin COVID prolongado los sintomas neuroldgicos tienden
a ser transitorios durante la fase aguda y la mayoria de las personas se
recuperan por completo sin efectos duraderos. Puede haber casos de
sintomas neurologicos persistentes en algunos pacientes, pero son menos

comunes y generalmente se resuelven en unas pocas semanas.

Mientras que con los pacientes con COVID persistente los sintomas
neuroldgicos persisten o recurren mas alla del periodo de recuperacion
esperado y duran semanas o incluso meses. Con frecuencia se informa de
"niebla mental", dificultad para concentrarse, problemas de memoria y
dolores de cabeza persistentes. Los pacientes con COVID persistente
pueden experimentar un curso mas continuo e impredecible de sintomas

neuroldgicos, lo que afecta su funcionamiento diario.

Los mecanismos que subyacen a los sintomas neuroldgicos
persistentes en la COVID persistente no se comprenden todavia. Las
posibilidades de la cronicidad incluyen existencia de reservorio viral,
respuestas autoinmunes o inflamacion continua que afecta el sistema

nervioso.
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Respecto al impacto en la vida diaria, los sintomas neurolégicos
durante la fase aguda pueden afectar temporalmente la vida diaria, pero
normalmente no provocan un deterioro a largo plazo. Mientras que los
sintomas neurolégicos persistentes en pacientes con sindrome de COVID
persistente pueden afectar significativamente el funcionamiento diario, el
trabajo y la calidad de vida en general, lo que genera desafios en las tareas

cognitivas y el bienestar emocional.

En resumen, si bien los sintomas neurolégicos no son infrecuentes
durante la fase aguda de COVID-19, los pacientes con COVID persistente
experimentan un conjunto distinto y mas prolongado de manifestaciones
neuroldgicas. La persistencia, la variedad y el impacto en la vida diaria
distinguen al COVID prolongado de los efectos neurolégicos tipicos
observados en pacientes sin sintomas persistentes. Comprender estas
diferencias es crucial para desarrollar intervenciones especificas y apoyo a

las personas que experimentan los efectos prolongados de la COVID-19.
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CONCLUSIONES

Los casos de COVID 19 siguen estando presentes en la actualidad,
aunque no en tanta medida como en afios anteriores, y siguen requiriendo
investigacion cientifica . Esta infeccion se presenta como un amplio espectro
de manifestaciones clinicas, entre las cuales encontramos que las
manifestaciones neuroldgicas son varias y se presentan hasta en un tercio de

los pacientes.

El gran numero de personas infectadas en el mundo por el COVID-19
no solo ha aumentado la carga sanitaria y socioeconémica sino que también
determina que un mayor numero de pacientes puedan desarrollar el sindrome
de COVID persistente.

Con este aumento y lo explicado anteriormente, podriamos prever al
menos en el presente inmediato, un aumento en la poblaciéon de

manifestaciones neuroldgicas tales como la cefalea.

Debido a que esta problematica aun se manifiesta, es importante
recalcar la necesidad de seguir llevando a cabo investigaciones
longitudinales para lograr definir por una parte los mecanismos de implicacion
neurolégica y sus consecuencias a largo plazo tanto en pacientes
recuperados de la infeccion por COVID-19 como en pacientes de COVID

persistente, en los que persiste la sintomatologia.

Por ultimo, mas investigaciones son necesarias para estudiar como
desarrollar  tratamientos, y abordajes terapéuticos por equipos
multidisciplinares que permitan prevenir y tratar las secuelas

neuropsiquiatricas en este tipo de pacientes.
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