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Resumen

Introduccién: la enfermedad coronavirus 2019 (COVID-
19), causada por el virus llamado SARS-Cov-2, fue decla-
rada pandemia por la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS). Afecta principalmente a los sistemas respiratorio
y cardiaco, influyendo en otros como el sistema nervioso.
En este sentido, la pregunta de investigacion que orienta
este estudio es: jcudles serfan las manifestaciones neurolé-

gicas en adultos diagnosticados con COVID-19?

Metodologia: se realizé una revisién sistemdtica a través
de los metabuscadores: PubMed, American Academy of
Neurology (AAN), SciELO, ELSEVIER, vy, finalmente,
MedScape. Los criterios de inclusién fueron: investiga-
ciones cientificas sobre COVID-19 publicadas durante
el periodo 2019, investigaciones en espanol y/o inglés, e
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Abstract

Introduction: The coronavirus disease 2019 (COVID-19),
caused by the virus called SARS-Cov-2 was declared a
pandemic by the World Health Organization (WHO). It
mainly affects the respiratory and cardiac system, influen-
cing other systems such as the nervous system. The research
question is: What would be the neurological manifestations

in adults diagnosed with COVID-19?

Methodology: Systematic review, in which the meta-
search engines were used: PubMed, American Academy
of Neurology (AAN), SciELO, ELSEVIER, and finally,
MedScape. The inclusion criteria were: scientific research
on COVID-19 published during the 2019 period,
research in Spanish and/or English, research with a focus
on neurological manifestations; the ROBVIS tool was
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investigaciones con enfoque en manifestaciones neurold-
gicas; para el manejo del sesgo se utiliz6 la herramienta del

ROBVIS y la revisién se realizé bajo la guia PRISMA.

Resultados: se seleccionaron un total de 32 articulos,
14 revisiones sistemdticas y 18 estudios observacionales
(series de casos y reportes de caso). Las manifestaciones
neuroldgicas en pacientes diagnosticados con COVID-
19, obtenidas de 30 articulos, fueron: cefaleas, mialgias,
anosmia, ageusia. El grupo etario entre 50 y 70 anos fue
el mas predominante al presentar manifestaciones neuro-
légicas por COVID-19, disponiendo de un total de 14
articulos. Las condiciones neuroldgicas preexistentes mds
predominantes son el Alzheimer y el Parkinson, extraidas
de un total de 11 articulos.

Conclusién: no hay duda de que la COVID-19 es suma-
mente variable en cuanto a su forma de presentacidn, al
punto de tener una notable incidencia y variabilidad de
efectos sobre el sistema nervioso. Afectando en mayor
medida a personas de edad avanzada y con condiciones
neuroldgicas de base.

Palabras clave: COVID-19; manifestacién neuroldgica;
SARS-CoV-; complicacién neuroldgica, sistema nervioso
central; sistema nervioso periférico.

Introducciéon

El sindrome respiratorio agudo grave coronavirus
2 (SARS-CoV-2, por sus siglas en inglés) causante
de la enfermedad coronavirus 2019 (COVID-19)
traza sus origenes en China, Wuhan, y fue declarada
pandemia el 26 de marzo del 2020 por la Organi-
zacién Mundial de la Salud (OMS)!. Esta enfer-
medad, en ocasiones asintomdtica, puede presentar
sintomas tales como: fiebre, tos seca, fatiga, mialgia,
disnea, anosmia y ageusia, pero en casos mds severos
complicaciones como: neumonta, sindrome respira-
torio agudo grave (SARS) y problemas cardiacos'***.
Segln varios estudios, el virus presenta manifes-
taciones neuroldgicas, las cuales pueden manifes-
tarse de una forma leve (mareos, ageusia, anosmia
y cefalea) moderada (mialgia, ataxia y parestesia) o

used to manage bias. The review was conducted under

PRISMA guidance.

Results: A total of 32 articles, 14 systematic reviews and
18 observational studies (case series and case reports) were
selected. Neurological manifestations in patients diag-
nosed with COVID-19 were headache, myalgia, anosmia,
ageusia obtained from 30 articles. The age group between
50 and 70 years was the most predominant when presen-
ting neurological manifestations by COVID-19, having
a total of 14 articles. The most predominant pre-existing
neurological conditions are Alzheimer’s and Parkinson’s,
extracted from a total of 11 articles. Conclusion: There
is no doubt that COVID-19 is highly variable in its form
of presentation, to the point of having a notable incidence
and variability of effects on the nervous system. Affec-
ting to a greater extent people of advanced age and with a
preexisting neurological condition.

Keywords: COVID-19; neurological manifestation;
SARS-CoV-2; neurological complication; central nervous
system; peripheral nervous system.

grave (encefalopatia, enfermedades cerebrovascu-
)5,6,7

lares, encefalitis e hipoxia cerebral
La relacién existente entre la COVID-19 y la presen-
tacién de manifestaciones neuroldgicas fue demos-
trada por primera vez en una revisién realizada en
tres hospitales de Wuhan, China, con un total de
214 pacientes, en el cual un 25 % presenté sintomas
relacionados a disfunciones del SNC, donde se
incluyen 17 % mareos, 13 % cefalea, 7.5 % alte-
racién de la consciencia, un 3 % present6 enfer-
medades cerebrovasculares agudas, 0.5 % presentd
ataxia, y un 0.5 % convulsiones’. Asimismo, en un
grupo de 58 pacientes cuya edad media fue 63 anos,
se muestran complicaciones neurolégicas en un 84 %,
constituidas por agitacién, confusién, signos del
tracto corticoespinal (67 %), sindrome disejecutivo
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al momento del alta en pacientes con signos corti-
coespinales previos en un 36 %.%.

El virus entra al sistema nervioso central (SNC)
por invasién directa al tejido neural y mediante
una respuesta inflamatoria"“. El mecanismo de inva-
sidn se realiza a través de la unidn al receptor de la
enzima convertidora de la angjotensina II (ECA 2)
en las células gliales del cerebro y neuronas espi-
nales*®. Este invade el sistema nervioso central (SNC)
poco después de la infeccién, accede al liquido
cefalorraquideo y a las subregiones del cerebro que
incluyen el tallo cerebral y la corteza. Luego de
cruzar la barrera hematoencefdlica el virus se puede
replicar en microglias generando un dano cola-
teral a la barrera misma®. Es posible que tanto las
fallas respiratorias como las neurales estén relacio-
nadas con el dafo del tronco encefilico, ya que el
SARS-CoV-2 (al igual que el SARS-CoV) es capaz
de entrar al cuerpo por el bulbo olfatorio mediante
las fosas nasales e invadir el SNC, especificamente
al tronco encefélico™®.

Material y métodos

Esta investigacion es una revision sistematica, reali-
zada bajo los criterios de la guia PRISMA (Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses), usando como base de datos principal
PubMed; como secundaria, se hizo uso de American
Academy of Neurology (AAN); como base de datos
terciaria se dispuso de SciELO; como cuaternaria
fue ELSEVIER vy, como de literatura gris se usé
Medscape. Las formas de sesgo encontradas para
la revisién estdn representadas en la herramienta de

Robvis (Risk-Of-Bias VISualization). Fue utilizada

al momento de iniciar la redaccién, justo después
de realizado el proceso de cribado y elegibilidad
ya con los articulos seleccionados para tener cons-
tancia de la informacién relevante para la revisiéon
(anexo 1).

A su vez, se utilizaron como herramienta de
busquedalos MeSH terms (Medical Subject Headings):
“COVID-19”, “SARS-CoV-2”, “manifestation”,
“neurology”, “coronavirus”; y los Clinical Queries
que sirvieron como un buscador mds especializado
gracias a los filtros metodolégicos que tiene incor-
porados. Las variables evaluadas fueron: manifes-
taciones neurolégicas asociadas a COVID-19,
condiciones neuroldgicas preexistentes y la edad.
Los criterios de inclusién fueron: (1) investigaciones
cientificas sobre COVID-19 publicadas durante
el periodo 2019-2020, (2) investigaciones cienti-
ficas redactadas en espanol y/o inglés, (3) investiga-
ciones cientificas sobre COVID-19 con enfoque en
las manifestaciones neurolégicas. Y los criterios de
exclusion: (1) investigaciones enfocadas en otra cepa
de los coronavirus diferentes al SARS-CoV-2, (2)
articulos que no se encuentren en texto completo o
estén terminados, (3) investigaciones que presenten
la misma informacién y (4) aquellos trabajos que
requieren de pago para acceder a la informacién
del articulo.

Los resultados obtenidos se representaron en tablas
y se dividieron entre revision sistemdtica y estudios
observacionales, ya que las revisiones muestran una
metodologfa diferente al ser un conglomerado de
investigaciones que ayudan beneficiosamente a dar
validez a esta revisién, por lo que ciertos acdpites
no tienen que incluirse en otros articulos.
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Resultados
Articulos localizados por blisqueda de palabras
clave: 102 Articulos localizados por biisqueda
65 pertenecen a PubMed, 13 pertenecen a de palabras clave en literatura gris:
SciELO. 3 pertenecen a Elsevier, 21 pertenecen 20

a American Academy of Neurology

l 4

Articulos localizados luego de
eliminar duplicados: 123

Articulos cribados:
123

I |

Articulos excluidos: 30

No estaban a texto completo,
requerian de pagos, la
investigacion esta inconclusa

Articulos a texto completo

para evaluacion detallada:
93

¥

Articulos utilizados en la
Revision Sistematica: 32

{ Incluidos J [Elegihi]idad} [ Cribado J [Identificaciﬁn]

Figura 1. Diagrama de depuracién de articulos

Articulos a texto completo
excluidos: 61
No estaban en inglés o
espaiiol, presentaba
informacion similar y mas
escasa que otros articulos
seleccionados. hacian
referencia a otros virus de la
familia coronaviridae

Fuente: Mena, Pena, Polanco, Rosario, Urena, Villegas, Yabra, Rojas, Reyes, Herndndez, octubre 2020.

Por medio de este esquema se plantea el proceso  cumplian los criterios de inclusién y la inclusién de

de seleccion para la elaboracién de la revision siste-  los restantes. Se recolectaron un total de 131 arti-
mitica. Durante el proceso de identificacién de los  culos, que luego de un detallado proceso de elegi-
articulos, el cual constd de cuatro fases: identifica-  bilidad y cribado, se redujo a 32 articulos en total

cién de articulos relacionados, cribado de aquellos  para la elaboracién de la revisién sistemdtica.

con criterios de exclusidn, elegibilidad para los que
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Tabla 1. Manifestaciones neuroldgicas

Estudios Observacionales

Estudio

Poblacién (N)

Frecuencia de aparicién (n)

Alteracién del estado de conciencia (39), encefalopatia- (16), evento

Ellul et al. (2020) | 125 cerebrovascular (ECV) (77)

Mendez-Guerrero 1 Hiposmia (1), alteracién de la conciencia (1), sindrome rigido-

et al. (2020) acinético con anomalias oculares (1).

5 Diplopia (2), cefalea (2), hiposmia (1), pardlisis del nervio abducen

I)laSE:;SIZ_()C); ono et 2 derecho (2), parestesia (1), encefalopatia (2), alteracién de la

- conciencia (1), déficit de memoria episédica (2).

Madia et al Mialgia(4), sindrome de Guillain-Barré (§GB) (1), miopatia por

(2820)6 ' 6 enfermedad critica (CIM) o polineuropatia (2),cuadriplejia flicida
aguda (1).

Bodro et al. ) Cefalea (2), parestesias del lado izquierdo y parestesia ipsilateral,

(2020) confusidn y agitacion (2), mialgias (2), alteracién de la conciencia (1)
Convulsiones (1) alteracién de la conciencia (1), dificultad

Noro et al. (2020) | 1 para seguir las 6rdenes verbales (1) dificultad para movilizar las
extremidades (1)

és(})lzr?)gi etal. 6 ECV (6), disartria (3), alteracién de la conciencia (1)

gi)r;)g)et al. 214 Mareo (36), cefalea (28), hipogeusia (12), hiposmia (5)

22601‘%%1‘)& etal. 1 Cefalea (1), alteracién de la consciencia (1)
Sindrome de Miller Fisher (1), diplopia (2), parestesias periorales

1(\£I(c)12\]51)mara etal. 2 (1), mialgia (2), lumbalgia (1), anosmia (2), ageusia (2), polineuritis
craneal (1)

B e al Mareos (10), mialgia (45), alteracién de la conciencia (3), ECV

(za(g%)e & 214 (1), ataxia (1), convulsiones (7), ageusia (29), anosmia (34), visién
borrosa (1).

Hughes et al. .

(2020) 1 Anosmia (1)
Anosmia(1), ageusia(1), enfermedad desmielinizante del SNC(1),

Palao etal. (2020) | 1 esclerosis multiple (1)

é%:lznoci etal. 7 Mialgia (6), ageusia (2)

Vaira et al. (2020) | 345 Hiposmia (180), anosmia (61), hipogeusia (119), ageusia (36)

p pog g
gag;%r;an etal 134 Mialgia (10), anosmia (84), ageusia (84), visién borrosa (1)
Garcia-Azorin et 576 Esclerosis multiple (EM) (3), cefalea (2), ataxia (6)

al. (2020)
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Revisiones sistemdticas y metaandlisis

. No. d.e Poblacién . . .,
Estudio estudios N) Frecuencia de aparicién (n)
incluidos

ECV (57), hemorragia intracerebral (9), alteracion estado mental

Khat cal (59), encefalopatias (19), ataxia (2), convulsiones (1), alteracién de la

(20&28)0 hetal 44 385 conciencia (2), Pardlisis facial bilateral (2), SGB (2), pardlisis flicida
aguda miembros inferiores (1), parestesia (1), disfagia (1), diplopia
(1), oscilopsia (1).

Ahmad et al Mareos (36), cefalea (5179), alteracién de la conciencia (56),

(20%18) ctak 17 14,543 hiposmia/ hipogeusia (4961), ECV (18), encefalopatia (150), mielitis
aguda (1), SGB (7), alteraciones musculares (23), epilepsia (2).

Niazkar et al. 6 430 Mareos (13), cefalea (9), hemorragia intracerebral (1), encefalopatias

(2020) 1).

Tsi lis et al ECV (17), cefalea (150), mialgia (164), encefalopatias (2), trombosis

(250‘,2%))11 St 16 1313 cerebral (1), alteracién de la conciencia (66), SGB (5), hemorragia
intracerebral (1), parélisis del nervio facial (2).

Koralnik et al Mareos (36), Cefalea (30), ageusia/anosmia/hiposmia (408), ECV

(2(())20) ctak. 21 1,082 (10), convulsiones (5), mielitis (1), encefalopatias (7), SGB (5),
alteracién de la conciencia (57), otros (64).

Aghagoli et al. 5 574 Mareos (36), cefalea (41), alteracién de la conciencia (56), encefalitis

(2020) (2), meningitis (1), convulsiones (1).

, Mialgia (8), nduseas (4), alteracion de la conciencia (22), ataxia (2),

Pérez etal. (2020) | 3 44,813 enfermedad cerebrovascular aguda (1) y convulsiones (78).

Vonck et al ECV (305), ataxia (23), convulsién (549), ageusia/anosmia (1256),

(2838) ctak 20 3498 alteracién de la conciencia (278), hemorragia intracerebral (7),
encefalopatias (187), arreflexia (4), parestesia (1)

Acharya et al. 3 3 Meningoencefalitis(1), ECV (1), SGB (1), fotofobia(1), anosmia/

(2020) ageusia (1)

?2%)26 (r)t etal. 26 361 microhemorragias (16)
Convulsiones (34), epilepsia (3), cefalea (68), alteracién del estado
mental (10), parestesia (1), sindrome de encefalopatia hemorragia

Catal et al. (2020) | 32 143 posterior reversible (2), trombosis cerebral (14), encefalopatia
necrotizante hemorrdgica aguda (1), encefalomielitis (1), meningitis/
encefalitis (2)

ggzz?am etal. 42 82 Sx Miller Fisher (1), epilepsia (1), SGB (17), polineuritis craneal (1)

Wang et al. 41 3837 Fatiga (1,274), mialgia (613), cefalea (352), anosmia (1370), ageusia

(2020) (1266)

Fuente: Mena et al., octubre 2020.

Por medio de articulos, se determiné en 17 estu-
dios observacionales que las condiciones neuro-
légicas que presentaron los pacientes diagnosticados
con la COVID-19 son: ageusia, anosmia, cefalea,

mialgia, alteracién del estado de la conciencia,
sindrome de Guillain-Barre y mareos. Por otro lado,
en las 13 revisiones sistemadticas se hallaron, de igual
manera, diversos casos de pacientes que presentaron
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el sindrome de Guillain-Barré, epilepsia, mareos,
alteracién de la conciencia, fatiga, meningitis y ence-
falitis. En menor frecuencia se observé también:

Tabla 2. Condiciones neuroldgicas preexistentes

trombosis cerebral, hemorragia intracerebral, ataxia,
parestesia, mielitis aguda y lumbalgia.

Estudios Observacionales
Estudios Poblacién (N) Frecuencia de aparicién (n)
Vergara et al, )
(2020) 1 Encefalomalacia (1)
Lennon et al. .
(2020) 1 Alzheimer (1)
Anand et al. (2020) 7 Enfermedad de Parkinson (1), Lesién cerebral traumdtica, derrame
cerebral (2)
ECV isquémico (35), hidrocefalia (4), polineuropatia (7), este-
GarciaAzorin et nosis espinal (13) Neuro lupus (1), sindrome de malformacién
aai 91(202200) € 576 (1), Alzheimer (28), enfermedad de Parkinson (11), enfermedad
’ de Neurobehget (1), metdstasis cerebral (1), glioblastoma multi-
forme (1), mielopatia (3),
Revisiones sistemdticas y metaandlisis
. No. de estudios | Poblacién ] ..,
Estudio incluidos N) Frecuencia de aparicién (n)
Ahmad et al. )
(2020) 17 14,543 Enfermedad de Parkinson (1)
Koralnik et al. .
(2020) 21 1,082 Aneurisma cerebral (1)
Khatoon et al. )
(2020) 44 385 Enfermedad de Parkinson (1)
Niazkar et al. )
(2020) 6 480 Enfermedad de Parkinson (1)
Tsivgoulis et al. 16 1313 Encefalomalacia temporal izquierda (1)
(2020) cefalomalacia temporal izquierda
Ghannam et al. 4 8 Accidente cerebrovascular cardioembdlico (3), CSVD (5), ECV
(2020) 27)
Ramin Zand et al. Metaandlisi 17.799 Accidente cerebrovascular (156), accidente cerebrovascular isqué-
(2020) ctaanaiists ’ mico (123), hemorragia intracerebral (27), trombosis sinusal (6)

Fuente: Mena et al., octubre 2020.

Se determiné en cuatro estudios observacionales
que las condiciones neuroldgicas preexistentes en los
pacientes diagndsticos con la COVID-19 fueron ence-
falomalacia, Alzheimer, ECV isquémica, Alzheimer,
Parkinson, polineuropatia, hidrocefalia, estenosis
espinal, lesiones cerebrales traumdticas, mielopatia

y cdncer. En las siete revisiones sistemdticas y/o
metaandlisis se evidencié que condiciones preexis-
tentes fueron: ECV isquémico y hemorrigicos,
Parkinson, trombosis sinusal, encefalomalacia y
aneurisma cerebral.
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Tabla 3. Rango de edades
Estudios Observacionales
Estudio Poblacién (N) Frecuencia de aparicién (n)
Meéndez-Guerrero et al. (2020) 1 >60a (1)
Pascual-Gofo et al. (2020) 2 >60a (1), >30a (1)
Madia et al. (2020) 6 >50 a (6)
Noro et al. (2020) 1 >60a (1)
Ashrafi et al. (2020) 6 >55a (6)
Vergara et al. (2020) 1 >70a (1)
McNamara et al. (2020) 2 <50a(2)
Anand et al. (2020) 7 <50a(2),>65a(5)
Vaira et al. (2020) 345 <50 a (146), > 65 a (199)
Carignan et al. (2020) 134 <50 a (134)
Garcfa-Azorin et al. (2020) 76 > 502 (249), < 50 a (327)
Bodro et al. (2020) 2 >40a (1), >20a (1)
Revisiones sistemdticas y metaandlisis
Estudio No. de estudios incluidos P,o bla- Frecuencia de aparicién (n)
cién (N)
Ahmad et al (2020) 17 14,543 >50a (392), <50 a (1)
Koralkik et al (2020) 21 1,082 >50a (93), <50 a (33)

Fuente: Mena et al., octubre 2020.

En la revisién realizada se observé que en 12 arti-
culos de estudios observacionales el grupo etario mds
frecuente a presentar manifestaciones neurolégicas en
personas diagnosticadas con COVID-19 estdn alre-
dedor de los 50 hasta los 70 afos, en menor medida
se vio también que el grupo etario menos frecuente
y por lo tanto con menor riesgo de presentar mani-
festaciones neuroldgicas rondaba entre los 20 y 30
anos. De igual manera en dos estudios de revisiones
sistemdticas se observé que el grupo etario comun se
encontraba entre los 50 y 60 afios.

Discusién y conclusiones
Resumen de evidencias

Los datos recolectados en esta revisién estudiaron
tres variables que pueden influir en la presenta-
cién de manifestaciones neuroldgicas en pacientes
diagnosticados con COVID-19. Estas fueron las
condiciones neuroldgicas preexistentes, las mani-
festaciones neurolégicas provocadas por el virus, y
el rango de edad de los pacientes.
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Las condiciones neuroldgicas preexistentes mds
frecuentes fueron: el Parkinson, eventos cerebrovas-
culares y Alzheimer (véase tabla 1). Como manifes-
taciones neurolégicas mds comunes se observaron:
hiposmia, ageusia, cefalea, mialgia, alteracién de
la conciencia y convulsiones (véase tabla 2); y el
rango de edad observado que presenté manifesta-
ciones neurolégicas va desde los 45 a los 80 afios
(véase tabla 3).

Al comparar los resultados entre los estudios utili-
zados, se pudo identificar cierto grado de concor-
dancia en lo que a manifestaciones neuroldgicas y
frecuencia de aparicién se refiere. El estudio reali-
zado por los neurélogos Jean Paul Vergara y Carlos
Tolosa encontré que la frecuencia de aparicién
de los sintomas neurolégicos era: mareos (17 %),
cefalea (13 %), hipogeusia (6 %) e hiposmia (5 %).
Se evidencid, ademds, que la enfermedad cerebro-
vascular aguda tuvo un porcentaje de aparicién de
6 %, asi como la alteracién de la conciencia con un
15 % y el compromiso musculoesquelético subse-
cuente de un 19 %?3. Evidenciando en sus conclu-
siones que la relacién entre el virus y la presentacién
de manifestaciones neuroldgicas en los pacientes
es frecuente.

De la misma manera, el primer estudio de cohorte,
acerca de las manifestaciones neuroldgicas de la
COVID-19, resumié que presentaron 78 de 214
pacientes (36.4 %) hospitalizados en tres hospi-
tales designados para COVID-19 en China. Desta-
cando que 6 presentaron derrames cerebrales, pero
que los sintomas neuroldgicos mds comunes en los
pacientes fueron: hiposmia, mareos, cefalea, mialgia,
hipogeusia y disgeusia®. Reportando asi que de estos
los sintomas mds frecuentes fueron mialgia y cefa-
leas presentindose en un 52 % de los pacientes, al
igual que la hiposmia e hipogeusia'®. Observando asi
similitud entre los resultados de diversos estudios y
la revisién en si.

Limitaciones del estudio

Entre las limitaciones de esta revisidén se encuentra
la heterogeneidad de los estudios debido a que es un
tema que se estd investigando exponencialmente;
por lo que se debe tener presente al momento de
elegir articulos ya que se puede incluir algunos que
no provean la informacién correspondiente en su
totalidad. Otra limitacién fue que la mayoria de los
trabajos que hablaban en si de las manifestaciones
neuroldgicas se realizaron con uno o dos pacientes,
lo cual limit6 la utilizacién de casos variados para la
revisién. Dentro de otras limitaciones, al momento
de tabular la variable del sexo en la revisién, fue
que tampoco se especificaba en la mayoria de los
articulos ya que se referia a los sujetos observados
como pacientes en general, muy pocos articulos
especificaban ambos sexos (masculino y femenino),
por lo cual no se tomaron en cuenta al momento de
analizar esta variable en los resultados de esta revisién.
Por ultimo, otra de las limitaciones presentadas en
esta investigacién se encuentra la variabilidad entre
estudios o los errores en la fase de andlisis, producto
de la publicacién duplicada de estos o la omisién de
trabajos publicados en un idioma distinto al inglés
o espafiol.

Principales conclusiones

Las manifestaciones neuroldgicas que se pueden
presentar durante una infeccién por COVID-19
son varias, y como se pudo observar en esta revi-
sién bibliogréfica las mismas son frecuentes en
los pacientes durante el curso de su enfermedad y
con un grado variable de severidad. Al este virus
comprometer a otros sistemas y tener manifesta-
ciones marcadas a nivel respiratorio y circulatorio, se
ha limitado la cantidad de investigaciones sobre las
afecciones al sistema nervioso. Sin embargo, hoy en
dia las nuevas evidencias apuntan a que existe una
relacién entre el sistema nervioso y la enfermedad
causada por SARS-Cov 2. Aun asi, se deben realizar
mds estudios clinicos, para entender correctamente
cémo se afecta el sistema nervioso en su totalidad.
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Anexo 1. Resumen del riesgo de sesgo en los articulos individuales

Sesgo de nolificacidn

Variable de confusidn

Sesgo de seleccain

Fuente: Mena et al., octubre 2020.
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