ARTICULO DE REVISION

Neurologic Manifestations Associated With SARS-CoV-2 Infection:
A Neuro-Review of COVID-19

Manifestaciones Neuroldgicas Asociadas a la Infeccion Por SARS-CoV-2:
Una Neuro-Revision de COVID-19

Daniel Moreno-Zambrano,*> Martha Arévalo-Mora? Angelina Freire-Bonifacini]
Rocio Garcia-Santibanez; Rocio Santibafiez-Vasquez'

Abstract

Background. In December 2019, multiple cases of pneumonia of unknown etiology surged in China. In January 2020, Se-
vere Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) was the identified cause. The World Health Organization (WHO)
defined the condition as “Coronavirus 2019 Disease” (COVID-19). In February, its presence was confirmed in South America
and Ecuador. On March 11th, the WHO declared COVID-19 as a pandemic. This condition mainly afflicts the respiratory system.
However, reports of neurological manifestations in confirmed COVID-19 patients have recently emerged.

Methods. Multiple databases were reviewed, the information was extracted and analyzed independently by 3 authors.

Results. Neurological manifestations associated with COVID-19 were identified. Including: myalgia, headache, altered men-
tal status, cerebrovascular events, dizziness, hypogeusia, hyposmia, neuropathic pain, visual impairment, ataxia, seizures, Central
Hypoventilation Syndrome, encephalopathy, rhabdomyolysis, Acute Hemorrhagic Necrotizing Encephalopathy, Guillain Barre
Syndrome (GBS), meningitis and encephalitis.

Conclusion. COVID-19 is associated with neurological involvement. It is most frequently observed in cases that are severe,
atypical, and with comorbidities. Health care providers and neurologists alike, must remain alert and keep high suspicion of sever-
ity when these manifestations are present. Timely recognition might help initiate early treatment and isolation, preventing clinical
decline and viral spread.
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Resumen

Antecedentes. En diciembre de 2019, multiples casos de neumonia de etiologia desconocida surgieron en China. En enero de
2020, el Coronavirus 2 del Sindrome Respiratorio Agudo Severo (SARS-CoV-2) fue identificado como su causa. La Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) defini6 la afeccion por este virus como “Enfermedad por Coronavirus 2019” (COVID-19). En febrero
se confirmé su presencia en Sudamérica y en el Ecuador. El 11 de marzo, la OMS declaré a COVID-19 como una pandemia. Esta
patologia afecta principalmente al sistema respiratorio. Sin embargo, reportes de manifestaciones neuroldgicas en pacientes con
COVID-19 han empezado a emerger.

Métodos. Multiples bases de datos fueron revisadas, la informacion fue extraida y analizada independientemente por 3 autores.

Resultados. Manifestaciones neuroldgicas asociadas a COVID-19 fueron identificadas. Incluyendo: mialgia, cefalea, altera-
cion de la consciencia, eventos cerebrovasculares, mareo, hipogeusia, hiposmia, neuralgia, alteracion de la agudeza visual, ataxia,
crisis epilépticas, Sindrome de Hipoventilacion Central, encefalopatia, rabdomiodlisis, Encefalopatia Necrotizante Hemorragica
Aguda, Sindrome de Guillain Barré (SGB), meningitis y encefalitis.

Conclusion. COVID-19 esté asociado a compromiso neurolégico. Se observa con mayor frecuencia en casos severos, atipi-
cos y con comorbilidades presentes. Proveedores de la salud y neurélogos deben estar alertas y tener un bajo umbral de sospecha
frente a estas manifestaciones. El reconocimiento oportuno de estas podria ayudar a iniciar tratamiento y aislamiento temprano,
previniendo el agravamiento clinico y la diseminacion del virus.
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Introduccion

En diciembre de 2019, se identificaron casos de neu-
monia de etiologia desconocida en la ciudad de Wuhan, pro-
vincia de Hubei en China. La causa, un nuevo betacorona-
virus de ARN envuelto, que se aislé el 7 de enero de 2020,
fue nombrado Coronavirus 2 del Sindrome Respiratorio
Agudo Severo (SARS-CoV-2). El 11 de febrero, la Organi-
zacion Mundial de la Salud (OMS) defini6 la afeccion cau-
sada por este patdogeno como “Enfermedad por Coronavirus
2019” (COVID-19)! El1 27 de febrero, el primer caso en Amé-
rica del Sur se confirmé en Brasil® y dos dias después, también
se reportd el primer caso de Ecuador? El 11 de marzo, la OMS
declard a COVID-19 como una pandemia? Durante este brote,
numerosos estudios han descrito principalmente sintomas res-
piratorios y gastrointestinales, hallazgos de laboratorio distin-
tivos y anormalidades radiologicas pulmonares caracteristicas.
Pero recientemente, Mao et al realiz6 la primera descripcion
(preimpresion) en febrero 2020 (posteriormente publicada
JAMA Neurology en abril), enfocandose en las manifesta-
ciones neurologicas de la infeccion por SARS-CoV-2?

Objetivo
Resumir las manifestaciones y asociaciones neurold-
gicas de la infeccion por SARS-CoV-2 reportadas.

Métodos

Se realizaron 3 busquedas independientes por los
autores (DMZ, MAM y AFB) de articulos publicados
en inglés y espaiol en base de datos electronicas, inclu-
yendo Medline, EMBASE, BEI, Cochrane Library, Dialog
Datastar, EBSCO Biomedical, ERIC, First Search, Scholar
Google, BioRxiv, MedRxiv y el sistema de vigilancia de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la Organizacion
Panamericana de la Salud (OPS), el Centro Europeo para la
Prevencion y Control de Enfermedades (CEPCE). A través
de las siguientes palabras claves: “SARS-CoV-2)” “COVID-
19" “manifestaciones neurologicas” y “asociaciones neuro-
l6gicas”; entre diciembre de 2019 y abril de 2020. Las listas
de referencias de los articulos seleccionados fueron buscadas
manualmente para cualquier dato relevante. No hubo restric-
cidn para la revision del estudio en los articulos buscados.
Labusqueda bibliografica fue iterativa, es decir, encontrando
materiales hasta alcanzar la saturacion tedrica.

Resultados

Encontramos 24 articulos relevantes para nuestra bus-
queda. Huang et al® fue el primero que reporto las caracteris-
ticas clinicas de 41 pacientes confirmados con COVID-19
el 24 de enero del 2020, 8% de éstos presento cefalea. Pos-
teriormente en el mismo mes, Chen et al’ describié una
muestra de 99 pacientes en la cual 8% present6 cefalea, 9%
alteracion de la consciencia y 11% mialgia. Once estudios
fueron publicados en febrero; la manifestacion mas repor-
tada fue cefalea (4 - 34%), seguida de mialgia (3.36 - 52
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Introduction

In December 2019, pneumonia cases of unknown
etiology were identified in Wuhan city, Hubei Province
of China. The cause, a novel enveloped RNA betacoro-
navirus which was isolated on January 7, 2020, later
named Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus
2 (SARS-CoV-2). On February 11th, The World Health
Organization (WHO) defined the condition caused by
this pathogen as “Coronavirus disease 2019 (COVID—
19)! On February 27th, the first case in South America
was confirmed in Brazil’ and two days later, Ecuador s’
first case was reported as well. On March 11th, the WHO
declared COVID-19 as a pandemic! During this outbreak,
numerous studies have mainly described respiratory and
gastrointestinal symptoms, distinctive laboratory findings,
and characteristic pulmonary radiological abnormalities.
But recently, Mao et al reported the first description (pre-
print) in February 2020 (now published in JAMA Neu-
rology in April), focusing on neurological manifestations
of SARS-CoV-2 infection?

Objective
To summarize the reported neurological manifesta-
tions caused by SARS-CoV-2 infection.

Methods

Three independent searches by authors (DMZ, MAM,
and AFB) of articles published in English and Spanish
were performed in electronic databases, including Med-
line, EMBASE, BEI, Cochrane Library, Dialog Data-
star, EBSCO Biomedical, ERIC, First Search, Scholar
Google, BioRxiv, MedRxiv, and the surveillance system
of the World Health Organization (WHO), the Pan Amer-
ican Health Organization (PAHO), the European Center
for Disease Prevention and Control (CEPCE). Using the
following keywords: "SARS-CoV-2 "COVID-19," "neu-
rological manifestations!" and '"neurological associa-
tions"; between December 2019 and April 2020. The ref-
erence list of the selected articles was manually searched
for any relevant data. There was no restriction for the
review of the study in the articles searched. The biblio-
graphic search was iterative, that is, finding materials
until reaching theoretical saturation.

Results

We found a total of 24 relevant articles in our
search. Huang et al® were the first to report the clinical
characteristics of 41 patients with confirmed COVID-19
on January 24, 2020, 8% of which presented with head-
ache. Later in the month, Chen et al’ described a sample
of 99 patients in which 8% exhibited headache, 9% con-
sciousness impairment, and 11% myalgia. Eleven more
studies were published by February, the most common
manifestation reported was headache (4 - 34%), fol-



%);1>%18 entre esos estudios, el 25 de febrero Mao et al?
publico en linea a través de una base de datos de preim-
presion (no revisado por pares) y posteriormente publicada
en el JAMA Neurology de abril, el primer reporte con un
enfoque neuroldgico. Dicho estudio contd con una muestra
de 214 pacientes, en el cual el 36.4% tuvo manifestaciones
neuroldgicas que estaban relacionadas de forma directa-
mente proporcional a la severidad del cuadro clinico; entre
las cuales se incluyen: mareo (16.8%), cefalea (13.1%),
injuria muscular (10.7%), alteracion de la consciencia
(7.5%), hipogeusia (5.6%), hiposmia (5.1%), enfermedad
cerebrovascular aguda (2.8%), neuralgia (2.3%), altera-
cion de agudeza visual (1.4%), ataxia (0.5%), y crisis epi-
lépticas (0.5%). En marzo, 6 estudios'”?* similares a los
anteriores reportaron como sintoma mas comun el com-
promiso muscular (5.49 - 61%), seguido de cefalea (7.69-
13%) y mareo (2.4%). Entre estos, Li et al” describié en
un abstracto disponible en la base de datos de preimpre-
sion de la revista Lancet el desarrollo de eventos cerebro-
vasculares en pacientes con COVID-19; en el cual, de 221
sujetos, el 5% presentd evento cerebrovascular isquémico
agudo, 0.5% trombosis de seno cavernoso y 0.5% hemo-
rragia cerebral. Estos pacientes tenian mayor probabilidad
de presentar factores de riesgo cardiovascular e infeccion
por SARS-CoV-2 severa. En abril, Lechien et al mostré que
hasta un 85.6% y 88% de pacientes podrian presentar dis-
funciones olfatorias y gustativas respectivamente?® Estos
hallazgos estan resumidos en la Tabla 1. Recientemente, Li
et al menciond un posible Sindrome de Hipoventilacion
Central, en una paciente femenina de 24 afios?* Jin et al un
caso de rabdomiolisis en un hombre de 60 afios? Filatov
et al un caso de encefalopatia en un hombre de 74 afios?¢
Poyiadji et al una mujer que desarrolld una Encefalopatia
Necrotizante Hemorragica Aguda?’ Zhao et al report6 una
mujer de 61 afios que presentd Sindrome de Guillain Barré
(SGB) durante COVID-19% y Moriguchi et al el primer
caso de meningitis y encefalitis asociado a la infeccion por
SARS-CoV-22 Estos casos estan presentados en la Tabla 2.

Tabla 1. Manifestaciones neurolégicas relacionadas con infeccién por
SARS-CoV-2

Total (%)

lowed by myalgia (3.36 - 52%);"951° within these
studies, Mao et al? published on February 25 a preprint
(not peer reviewed) which was later published in JAMA
Neurology on April, the first report with a neurological
focus. The report consisted of 214 patients, 36.4% of
which had neurological manifestations displaying a
direct proportional relation to the severity of the clin-
ical presentations; these included: dizziness (16.8%),
headache (13.1%), muscle injury (10.7%), conscious-
ness impairment (7.5%), hypogeusia (5.6%), hyposmia
(5.1%), acute cerebrovascular event (2.8%), neuralgia
(2.3%), visual impairment (1.4%), ataxia (0.5%), and
seizures (0.5%). In March, 6 other similar studies'’*
reported muscular compromise as the most common
symptom (5.49 - 61%), followed by headache (7.69-
13%), and dizziness (2.4%). Among these, Li et al!’
described in an abstract preprint of the Lancet journal,
the development of cerebrovascular events in patients
with COVID-19; where 5% of the 221 subjects included
presented with an ischemic stroke, 0.5% with cavernous
sinus thrombosis, and 0.5% with a cerebral hemor-
rhage. These patients were more likely to present with
cardiovascular risk factors and severe SARS-CoV-2. In
April, Lechien et al, showed that up to 85.6% and 88%
of patients could present olfactory and gustatory dys-
function respectively?® These findings are summarized
in Table 1. Recently, Li et al mentioned a possible Cen-
tral Hypoventilation Syndrome in a 24-year-old female
patient? Jin et al presented a case of rhabdomyolysis
in a 60 year old male? Filatov et al a case of encepha-
lopathy in a 74-year-old man}® Poyiadji et al reported
a female that developed acute hemorrhagic necrotizing
encephalopathy?” Zhao et al reported a 61 year old
female with GBS during COVID-197% and Moriguchi et
al presented the first case of meningitis and encephalitis
associated to SARS-CoV-2 infection?” These cases are
presented in Table 2.

Table 1. Neurological Manifestations related to SARS-CoV-2* Infection

Total (%)

Hipogeusia 5.6-88 Hypogeusia 5.6-88
Hiposmia 51-85.6 Hyposmia 5.1-85.6
Mialgia 3.36 - 61 Myalgia 3.36-61
Cefalea 4-34 Headache 4-34
Alteracion de la Consciencia 7.5-16.25 Impaired consciousness 7.5-16.25
Evento Cerebrovascular 28-6 Cerebrovascular event 28-6
Mareo 24-16 Dizziness 24-16
Neuralgia 23 Neuralgia 2.3
Alteraciones Visuales 1.4 Visual disturbances 1.4
Ataxia 0.5 Ataxia 0.5

Crisis epilépticas 0.5 Seizures 0.5

*Coronavirus 2 del Sindrome Respiratorio Agudo Severo

*Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2
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Tabla 2. Asociaciones Neuroldgicas Reportadas por Infeccion SARS-CoV-2*

Reportes Autores y Fecha Sexo Edad Comorbilidades
Sindrome de Hipoventilacion Centralt Li et al feb 27 2020 Mujer 24 No reportado
Encefalopatia Filatov et al mar 21 2020 Hombre 74 Multiples**
Rabdomidlisis Jin et al mar 20 2020 Hombre 60 No reportado
Encefalopatia Necrotizante Hemorragica Aguda Poyiadji et al mar 31 2020 Mujer No reportado No reportado
Sindrome de Guillain Barré Zhao et al abr 1 2020 Mujer 61 No reportado
Meningitis Moriguchi et al abr 3 2020 Hombre 24 No reportado
Encefalitis Moriguchi et al abr 3 2020 Hombre 24 No reportado

*Coronavirus 2 del Sindrome Respiratorio Agudo Severoz Posible. **Fibrilacién Auricular, Enfermedad Cerebrovascular Isquémica, Enfermedad de Parkinson,

Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica.

Table 2. Neurological Associations Reported for SARS-CoV-2 Infection *

Reports Authors and Date Sex Age Comorbidities
Central Hypoventilation Syndrome+ Li et al Feb 27 2020 Female 24 Not reported
Encephalopathy Filatov et al Mar 21 2020 Male 74 Multiple**
Rhabdomyolysis Jin et al Mar 20 2020 Male 60 Not reported
Acute Hemorrhagic Necrotizing Encephalopathy Poyiadji et al Mar 31 2020 Female Not reported Not reported
Guillain Barre syndrome Zhao et al Apr 1 2020 Female 61 Not reported
Meningitis Moriguchi et al Apr 3 2020 Male 24 Not reported
Encephalitis Moriguchi et al Apr 3 2020 Male 24 Not reported

* Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2. + Possible. ** Atrial Fibrillation, Ischemic Cerebrovascular Disease, Parkinson's Disease, Chronic Obstructive

Pulmonary Disease.

Discusién

En octubre de 2007, Cheng et al alarmé sobre la
importancia de estar listos ante la posibilidad de un brote
causado por coronavirus (CoVs) similares al Coronavirus
del Sindrome Respiratorio Agudo Severo (SARS-CoV)
y al Coronavirus del Sindrome Respiratorio de Oriente
Medio (MERS-CoV); debido a la capacidad genética
recombinante de estos, a la presencia de reservorios en
murciélagos herradura y a la cultura de consumir mami-
feros exoticos en el sur de China. Lo llamo “una bomba
de tiempo” y exhorté que la necesidad de estar prepa-
rados no debia de ser ignorada?® Trece afios después, nos
enfrentamos a una pandemia por el nuevo coronavirus
SARS-CoV-2. Aunque las principales manifestaciones
sean de tipo respiratorio, existen reportes de otras presen-
taciones como por ejemplo las gastrointestinales (6.1%)*!
y cardiacas® Sin embargo, a medida que aumente el
numero de infecciones, seria posible observar otras pre-
sentaciones menos comunes, incluso aquellas que podrian
afectar al sistema nervioso.

El potencial neuroinvasivo del SARS-CoV-2 ha sido
previamente postulado?*** pero no demostrado. Una vez
transmitido a través de gotas respiratorias, aerosoles o
contacto, el SARS-CoV-2 entra a las células del huésped
mediante el receptor de enzima convertidora de angio-
tensina 2 (ECA 2); el cual es ampliamente expresado
en varios tejidos incluyendo via respiratoria, pulmones,
endotelio y sistema nervioso central (SNC). Estudios en
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Discussion

In October 2007, Cheng et al warned about the
importance of public health preparedness for a corona-
virus outbreak similar to the Severe Acute Respiratory
Syndrome Coronavirus (SARS-CoV) and the Middle East
Respiratory Syndrome Coronavirus (MERS-CoV); this is
due to the recombinant genetic capacity of these viruses,
the presence of reservoirs in horseshoe bats, and the tradi-
tion of exotic mammal consumption in the southern China.
He called it a “time bomb” and stressed on the need to be
prepared for such an event should not be ignored®® Today,
13 years later, we face a pandemic caused by the novel
coronavirus SARS-CoV-2. Even though the main clinical
manifestations are respiratory, there are reports on other
clinical presentations such as the gastrointestinal (6.1%)'
and cardiac as well’> However, as the infection toll rises,
other less common clinical presentations may surface,
including those of neurological characteristics in nature.

The neuroinvasive potential of SARS-CoV-2 has been
previously postulated?*3 but not demonstrated. Once
transmitted through respiratory droplets, aerosol, or by
direct contact, SARS-CoV-2 enters the host's cells through
the angiotensin-converting enzyme receptor 2 (ACE 2);
which is widely expressed in various tissues including the
respiratory tract, lungs, endothelium, and the central ner-
vous system (CNS). Animal studies have shown various
pathways by which coronaviruses could enter the CNS.
Either through the olfactory nerves, invading areas such



animales han demostrado varias vias por las que los coro-
navirus podrian entrar al SNC. Ya sea a través de los ner-
vios olfatorios, invadiendo areas como el tallo encefalico
y talamo; o mediante invasion en terminales nerviosas
periféricas y luego ganando acceso al SNC a través de
una ruta sinaptica desde el sistema respiratorio, una vez
que haya interactuado con el receptor ECA 233 Evidencia
disponible cita a coronavirus similares como SARS-CoV,
MERS-CoV, Virus de Encefalomielitis Hemaglutinante
67 (HEV67), Coronavirus Humano OC43 (HCV-OC43)
o el Virus de Bronquitis Aviar (VBA). En estos estudios,
antigenos virales han sido detectados en el tallo encefa-
lico, sobre todo en regiones que incluyen el tracto soli-
tario y nucleo ambiguo. El nucleo del tracto solitario
recibe informacion sensorial de mecanorreceptores y qui-
miorreceptores pulmonares y tracto respiratorio; mientras
fibras eferentes del nticleo ambiguo y del nucleo del tracto
solitario proveen de inervacion a glandulas, mtsculo liso
de la via aérea y vasos sanguineos. Tales interconexiones
neuroanatomicas podrian indicar que la muerte de ani-
males infectados o incluso de humanos puede deberse a
disfuncion de los centros cardiorrespiratorios en el tallo
encefalico, apuntando que la disfuncion respiratoria en
COVID-19 podria tener un componente neurogénico?*
Aunque no exista hasta el momento amplia evidencia
publicada de neuroinvasion por el SARS-CoV-2, reportes
de manifestaciones neurologicas en pacientes hospitali-
zados con COVID-19 han empezado a surgir>'7-%% Estas
manifestaciones parecen ser mas probables en pacientes
con factores de riesgo como hipertension arterial, diabetes
mellitus, enfermedad cerebrovascular previa, edad avan-
zada, cuadros clinicos severos, linfopenia, proteina C reac-
tivay Dimero D elevados. Ademas, estos pacientes podrian
presentar menos sintomas tipicos como fiebre y tos, pero
ser mas probables de presentar injuria muscular, alteracion
de la consciencia y enfermedad cerebrovascular aguda;
éste ultimo podria estar asociado a un estado hipercoagu-
lable tal vez relacionado a elevaciones de Dimero-D>!”
Las manifestaciones musculoesqueléticas  son
comunes en COVID-19. La injuria muscular con elevacion
de niveles de creatina quinasa y lactato deshidrogenasa se
observd en pacientes graves;> su presencia toma impor-
tancia ya que se conoce que una posible complicacion es
la rabdomiolisis>® Hiposmia y disgeusia han sido recien-
temente sefialados por la Sociedad Espafiola de Neuro-
logia y otras sociedades médicas como sintomas de infec-
cion por SARS-CoV-23* y que su presencia podria alcanzar
un 85.6% y 88% respectivamente? La primera, podria
ser explicada por la tendencia de los CoVs de invadir los
bulbos olfatorios® y su potencial de comprometer SNC. La
alteracion de la consciencia se ha demostrado como otra
manifestacion de COVID-19; ésta podria deberse a afecta-
cion directa o indirecta, ya que hay reportes en los cuales se
detecto el virus en el liquido cefalorraquideo en un paciente

as the brainstem and thalamus; or by invading periph-
eral nerve terminals and then gaining access to the CNS
using a synaptic pathway through the respiratory system,
once it has already established contact with the ACE 2
receptor’® Available evidence cites similar coronaviruses
such as SARS-CoV and MERS-CoV, Hemagglutinating
Encephalomyelitis  Virus 67 (HEV67), Human Coro-
navirus OC43 (HCV-OC43) or Avian Bronchitis Virus
(ABYV). In these studies, viral antigens have been detected
in the brainstem, especially in regions that include the
solitary tract and the ambiguous nucleus. The nucleus of
the solitary tract receives sensory information from lung
mechanoreceptors and chemoreceptors, and the respira-
tory tract; while efferent fibers from the nucleus ambig-
uous and the solitary tract nucleus provide innervation to
glands, airway smooth muscle and blood vessels.

Such neuroanatomical interconnections could indi-
cate that the death of infected animals or even humans
may be due to dysfunction of the cardiorespiratory centers
in the brainstem, pointing out that the respiratory dysfunc-
tion in COVID-19 may have a neurogenic component?

Although there is no abundant evidence to date
regarding neuroinvasion by SARS-CoV-2, reports of
neurological manifestations in hospitalized patients with
COVID-19 have begun to emerge>'"*?° These manifes-
tations seem to more likely present in patients with risk
factors such as high blood pressure, diabetes mellitus,
previous cerebrovascular disease, advanced age, severe
clinical conditions, lymphopenia, elevated C-reactive
protein and D-Dimer. These patients may have fewer
typical symptoms such as fever and cough, but are more
likely to have muscle injury, impaired consciousness,
and acute cerebrovascular disease; the latter could be
associated with a hypercoagulable state demonstrated
by D-Dimer elevations?'

Musculoskeletal manifestations are common in
COVID-19. Muscle injury with elevated creatine kinase
and lactate dehydrogenase levels was observed in
severely ill patients;’ its presence becomes important
since it is known that a possible complication is rhab-
domyolysis?® Hyposmia and dysgeusia have recently
been reported by the Spanish Society of Neurology and
other medical societies as symptoms of SARS-CoV-2
infection,” and that their presence could reach 85.6%
and 88% respectively? The first could be explained
by CoVs’ tendency to invade the olfactory bulbs” and
it’s potential to compromise the CNS. Consciousness
impairment has been demonstrated as another manifes-
tation of COVIDI19; it could be due to direct or indi-
rect involvement, since there are reports in which the
virus was detected in the cerebrospinal fluid in a patient
with meningoencephalitis®® and not in the other?® In
these cases, headache could be a symptom of menin-
geal involvement?® especially if it presents with neck
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con meningoencefalitis® y en otro no? En estos casos la
cefalea podria ser un sintoma de compromiso meningeo®
sobre todo si se presenta con rigidez de nuca (RN) [29];
observacion clinica interesante ya que la mayoria de las
meningitis virales no presentan RN y este signo ha sido
observado en meningitis por SARS-CoV-2. COVID-19 ha
sido asociado a actividad epileptogena (0.5%)° que podria
indicar injuria directa en lobulo temporal a causa de ence-
falitis? Ademas de ser encontrado en lagrimas, existe evi-
dencia de que el SARS-Cov-2 puede comprometer la con-
juntiva’® lo que a su vez podria ser el origen de la hipopsia
(disminucion agudeza visual). Aunque en la actualidad, la
lesion en retina y nervio optico solo se ha demostrado por
otros CoVs?7 Asimismo, ataxia y mareo ya han sido previa-
mente descritos en infecciones por CoVs similares3®

Un hecho significativo, es que el SARS-CoV-2 se ha
relacionado con casos de Encefalopatia Necrotizante Hemo-
rragica Aguda?” y SGB? Otras complicaciones asociadas
y post-infecciosas, ya han sido reportadas con otros CoVs
como Encefalitis, Polineuromiopatia de Enfermedad Critica,
miopatia, Estado Epiléptico Refractario, Paralisis Flacida
Aguda Indeterminada, Encefalitis de Tallo Encefalico, Ence-
falomielitis Diseminada Aguda y el SGB (Tabla 3)3+ Esta
ultima toma especial importancia, ya que la neuralgia’® es una
manifestacion neurologica periférica observada en COVID-
19. Proponiendo que ademas de la virulencia aguda, habria
complicaciones cronicas; esto concuerda con evidencia
existente que ha demostrado la presencia persistente en glia
y posiblemente en neuronas de CoVs similares que estarian
relacionados con cambios neuropatoldgicos perennes:’

Losreportes de compromiso neurolégicoen COVID-19
van en aumento. El reconocimiento oportuno del mismo es
significativo ya que es mas comun en pacientes con cuadros
clinicos graves y atipicos; que podrian darse en ausencia de
manifestaciones respiratorias o gastrointestinales. Los pro-
veedores de la salud y neurélogos deben prestar atencion
cercana a esto y deben tener un alto indice de sospecha al
evaluar pacientes en un area endémica; sobre todo porque
el conocimiento de esto esta en evolucion. La identifica-
cién eficaz podria dar inicio al tratamiento precoz y al ais-
lamiento temprano; previniendo un agravamiento clinico y
diseminacion del virus#® Actualmente, por restricciones de
movilidad y de clinicas de consulta externa, la atencion elec-
tiva no estd ampliamente disponible. Debido a esto, el uso
de telemedicina es una necesidad creciente y actualmente se
han desarrollado guias para el manejo de COVID-19 para
dicho proposito?® Es probable que esta pandemia catalice la
amplia adopcion de la teleneurologia durante y posterior a
que el control publico de esta enfermedad se haya logrado;™
ya que especialistas en neurologia no siempre podrian estar
disponibles presencialmente para la evaluacion de los casos.
El conocimiento pleno de estas manifestaciones y asocia-
ciones ayudara a brindar mejor atencion a los pacientes, ya
sea a través de telemedicina u hospitalariamente.
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stiffness (NS);?’ an interesting clinical manifestation
since most viral meningitis do not present NS and this
sign has been observed in SARS-CoV-2 meningitis.
COVID-19 has been associated with epileptogenic
activity (0.5%)’ that could indicate direct injury to the
temporal lobe due to encephalitis? In addition to being
found in tears, there is evidence that SARS-CoV-2 can
compromise the conjunctiva}® which in turn could be
the origin of hypopsy (decreased visual acuity).

Although to the moment, injury to the retina and
optic nerve has only been demonstrated by other CoVs?’
Also, ataxia and dizziness have previously been described
in similar CoVs infections3®

A significant fact is that SARS-CoV-2 has been asso-
ciated with cases of Acute Hemorrhagic Necrotizing
Encephalopathy”” and GBS?® Other associated and post-
infectious complications have already been reported with
other CoVs such as encephalitis, Critical lllness Polyneu-
romyopathy, myopathy, Refractory Epileptic Status, Inde-
terminate Acute Flaccid Paralysis, Brainstem Encepha-
litis, Acute Disseminated Encephalomyelitis, and GBS
(Table 3)3%% The latter takes on special importance,
since neuralgia’ is a peripheral neurological manifesta-
tion observed in COVID-19. Proposing that in addition
to acute virulence, there could be chronic complications;
this is in accordance with existing evidence that has dem-
onstrated the persistent presence in glia and possibly in
similar CoVs neurons that would be related to perennial
neuropathological changes?

Reports of neurological compromise on COVID-19
are on the rise. Timely recognition is significant since
it is more common in patients with severe and atypical
clinical conditions? which could occur in the absence of
respiratory or gastrointestinal manifestations. Health-
care providers and neurologists should pay close atten-
tion to this and should have a high index of suspicion
when evaluating patients in an endemic area, especially
since the knowledge of this is evolving. Effective iden-
tification could initiate early treatment and early isola-
tion; preventing a clinical aggravation and spread of the
virus* Currently, due to mobility restrictions and lack of
service provided by outpatient clinics, elective care is
not extensively available. Because of this, the use of tele-
medicine is a growing need and guidelines for the man-
agement of COVID-19 have currently been developed
for this purpose? This pandemic is likely to catalyze the
widespread adoption of teleneurology during and after
the public control of this disease has been achieved,*’
since specialists in neurology may not always be readily
available in person for the evaluation of cases. Detailed
knowledge of these manifestations and associations will
help to provide better care to patients, either through
telemedicine or inpatient care.



Tabla 3. Asociaciones Neuroldgicas Reportadas por Infeccién por otros Coronavirus.

Reportes Autores y Fecha Sexo Edad* Comorbilidaes Coronavirus
Encefalitis Hung et al 2003 & Mujer & 59 & 11 Nefropatia IgA & SARS - CoV** &
Morfopoulou et al 2016 Hombre meses SICS.* HCoV-0C43%
Polineuropatia y Miopatia de Enfermedad Critica Tsai et al 2004 Mujer 51,48 & 42 No reportada SARS - CoV**
Miopatia Tsai et al 2004 Hombre 31 No reportada SARS - CoV**
Estado Epiléptico Refractario Lau et al 2004 Mujer 32 Embarazo de 26 SARS - CoV**
semanas
Paralisis Flacida Aguda Indeterminada Turgay et al 2015 Mujer 3 No reportada HCoV-0OC43r &
HCoV-229Ef
Encefalomielitis Aguda Diseminada Severa Yeh et al 2004 & Arabi Hombre 15 & 74; 45 No reportada & DM, HCoV-229Ef &
etal 2017 HTN, HLD; DM, MERS-CoVt
HTN, ERC, EIC.*
Vasculopatia del Sistema Nervioso Central Arabi et al 2017 Hombre 57 DM, HTN, EVP* MERS-CoV+t
Encefalitis de Tallo Encefalico Post-Infeccioso Kim et al 2017 Hombre 55 FA,DM,HTN, ERC,HTR* MERS-CoVt
Sindrome de Guillain Barré Kim et al 2017 & Hombre  55&5 FA, DM, HTN, ERC, MERS-CoVt &
Sharma et al 2019 HTR* & No reportada HCoV-0C43Y

+Expresado en afios a menos que se indique lo contrario. *SICS (Sindrome de Inmunodeficiencia Combinada Severa), DM (Diabetes Mellitus), HTN (Hipertension),
HLD (Hiperlipidemia), ERC (Enfermedad Renal Crénica), EIC (Enfermedad Isquémica Cardiaca), FA (Fibrilacién Auricular), HTR (Hipotiroidismo), EVP (Enfermedad
Vascular Periférica); **SARS-CoV (Coronavirus del Sindrome Respiratorio Agudo Severo); 3 Coronavirus Humano OC43, f Coronavirus Humano 229E

1 Coronavirus del Sindrome Respiratorio de Oriente Medio.

Table 3. Neurological Associations Reported by Infection with other Coronaviruses.

Reports Authors and Date Sex Age* Comorbidities Coronavirus
Encephalitis Hung et al 2003 & Female & 59 & 11 IgA Nephropathy & SARS - CoV** &
Morfopoulou et al 2016 Male months SCID. * HCoV-0C43y
Critical lliness Polyneuromyopathy Tsai et al 2004 Female 51,48 & 42 Not reported SARS - CoV**
Myopathy Tsai et al 2004 Male 31 Not reported SARS - CoV**
Refractory Epileptic Status Lau et al 2004 Female 32 26 Week Pregnancy ~ SARS - CoV**
Indeterminate Acute Flaccid Paralysis Turgay et al 2015 Female 3 Not reported HCoV-OC43% &
HCoV-229Ef
Severe Acute Disseminated Encephalomyelitis Yeh et al 2004 & Arabi Male 15 & 74; 45 Not reported & DM, HCoV-229Ef &
etal 2017 HTN, HLD; DM, HTN, = MERS-CoVt
CKD, IHD*
Central Nervous System Vasculopathy Arabi et al 2017 Male 57 DM, HTN, PVD* MERS-CoV+
Post-Infectious Brain Stem Encephalitis Kim et al 2017 Male 55 AF,DM,HTN, ERC,HT* MERS-CoV+t
Guillain Barré Syndrome Kim et al 2017 & Male 55&5 FA, DM, HTN, ERC, MERS-CoVt &
Sharma et al 2019 HT* & Not reported HCoV-0OC43y

+Expressed in years unless otherwise stated. *SCID (Severe Combined Immunodeficiency Disease), DM (Diabetes Mellitus), HTN (Hypertension), HLD (Hyperlipidemia),
CKD (Chronic Kidney Disease), IHD (Ischemic Heart Disease), FA (Atrial Fibrillation), HT (Hypothyroidism), PVD (Peripheral Vascular Disease); **SARS-CoV
(Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus); ¥ Human Coronavirus OC43, f Human Coronavirus 229E 1 Middle East Respiratory Syndrome Coronavirus.

Conclusion

La infeccion por SARS-CoV-2 estd asociada a com-
promiso neuroldgico. Este se observa principalmente en
casos severos, en pacientes con comorbilidades y presenta-
ciones atipicas. Proveedores de la salud en general y neuro6-
logos deben prestar atencion cercana a esto y tener un alto
indice de sospecha debido a la fluidez con la que se reporta
nueva informacion. El reconocimiento oportuno podria
ayudar a iniciar tratamiento y aislamiento temprano, previ-
niendo el agravamiento clinico y la propagacion del virus.

Conclusion

SARS-CoV-2 infection is associated with neurolog-
ical compromise. It is mainly observed in severe cases, in
patients with comorbidities, and atypical presentations.
General healthcare providers and neurologists should
pay close attention to this and have a high index of sus-
picion due to the fluency with which new information is
reported. Timely recognition could help initiate early
treatment and isolation, preventing clinical aggravation
and spread of the virus.
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