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LOS PROFESIONALES DEL ENFERMO CRITICO

Complicaciones neuroldgicas

Estrategia de busqueda:

Neuro-COVID syndrome; neurological manifestations; SARS-CoV-2; COVID-19;
neurocritical care

Pregunta 26. En pacientes criticos con COVID-19 ¢cudles son las prioridades
para abordar las manifestaciones neurolégicas asociadas?

* Recomendamos mantener un alto indice de sospecha de las potenciales
manifestaciones neuroldgicas (confusion, ACV, encefalopatia,
meningoencefalitis y debilidad adquirida en UCI) en el paciente critico COVID-189.
A-lll

* Recomendamos la realizacion de electroencefalograma y/o prueba de imagen en
presencia de confusion y alteracion de la consciencia, especialmente si se
descarta delirium y alteraciones bioquimicas y teniendo en cuenta la sequridad
del paciente durante su traslado. A-lll

* Recomendamos la realizacion de una prueba de imagen en caso de presencia de
déficit neurolégico focal al ingreso, en las ventanas de sedacion o al despertar.
A-lll.

* Sugerimos el empleo de neuromonitorizacion no invasiva. C-1ll

Justificacidn:

Las manifestaciones neurolégicas del paciente COVID-19 pueden estar presentes a lo
largo de todo el proceso de la enfermedad, precediendo incluso en ocasiones a las
manifestaciones respiratorias en ocasiones. El paciente critico COVID-19 ingresado en
una UCI representa un reto en lo que a manifestaciones del SNC se refiere, porque
muchos de ellos precisaran sedoanalgesia como parte del tratamiento de soporte
respiratorio y hemodindmico, lo cual limitara la exploracion neuroldgica.

Acorde a las fases replicativas del virus, se han propuesto tres grupos de
manifestaciones neuroldgicas: sintomas en la fase aguda, sintomas y sindrome para-
infecciosos y manifestaciones tardias neuropsiquiatricas (dentro del llamado sindrome

post-COVID-19) (1).
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Por ese motivo, durante toda la asistencia al paciente COVID-19 en UCI, deberemos
mantener una actitud activa para la deteccion temprana de una potencial afectaciéon
neurolégica y con ello prevenir un manejo inadecuado. Cabe destacar que los pacientes
con infeccién grave por COVID-19 son mas propensos a desarrollar complicaciones
neuroldgicas que los pacientes no graves.

En el paciente COVID-19 ingresado en UCI las manifestaciones neuroldgicas de especial
importancia son: alteracion prolongada del nivel consciencia tras la retirada de la
sedacién, accidente cerebrovascular (ACV), polineuropatias rdpidamente progresivas,
debilidad adquirida en UCI, crisis epilépticas, encefalopatias y meningoencefalitis.

Ante la presencia de manifestaciones graves se debera efectuar diagnédstico diferencial
e incluir herramientas diagnodsticas tales como pruebas de imagen (TAC o RMN), estudio
electrofisioldgico (EEG), puncidn lumbar y/o evaluacidon neuropsicoldgica (segun perfil
de las manifestaciones) (1,2).

La evidencia cientifica respecto de las manifestaciones clinicas neurolégicas en el
paciente critico es limitada. Las razones son varias: por un lado, una gran parte de los
pacientes precisan sedacion, lo que dificulta la valoracidn clinica neuroldgica; y por otro
lado, las pruebas de imagen complementarias fueron mas escasas de lo habitual debido
a las propias medidas de seguridad y a la propia inestabilidad clinica del paciente que
limita el traslado a radiodiagndstico. Queda por terminar de caracterizar el amplio
espectro de sintomas, manifestaciones y complicaciones neurolégicas del COVID-19 y
los mecanismos fisiopatoldgicos subyacentes.

Las alteraciones prolongadas del nivel de consciencia se manifiestan tras la retirada de
la sedacién y van del deliro al coma. Muchos trabajos registran este cuadro como
encefalopatia, entendiéndolo como un estado mental alterado que se prolonga mas de
24 horas y que podria estar asociado con convulsiones y/o signos neuroldgicos focales
en ausencia de criterios para encefalitis (3). Representan un verdadero reto para los
intensivistas. Se ha objetivado que la agitacidén y la confusién afectan a mas de dos
tercios de los casos ingresados en la UCI y casi un tercio de los pacientes pueden
manifestar disfuncién ejecutiva después del alta (4).

La encefalopatia se presentara de diversos modos, incluyendo anomalias
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neuropsicoldgicas, agitacidn, delirio, movimientos extrapiramidales o alteraciones de la
coordinacidn. Las manifestaciones clinicas, las caracteristicas del electroencefalograma,
los hallazgos de la TC/RMN vy las caracteristicas histopatoldgicas de estos procesos,
apenas comienzan a ser reconocidas.

Los mecanismos fisiopatoldgicos que se proponen para explicar la encefalopatia
asociada al COVID-19 incluyen hipoxia, inflamacién, hipercoagulabilidad, infeccién
endotelial por el virus y, posiblemente, infeccién directa del sistema nervioso central
por el SARS-CoV-2. En este contexto, los pacientes precisan sedacién, lo que facilita el
tratamiento del SDRA, pero el exceso de la misma puede retrasar la recuperacién de la
conciencia y afectar a la evaluacién neurolégica. Esta sedacidon puede prolongarse
semanas durante las cuales se toman decisiones sin retroalimentacién sobre la situacién
neurolégica.

Ante la presencia de estos cuadros se deberia proceder como en cualquier circunstancia
de abordaje del paciente con deterioro del nivel de consciencia (5). Se debe evaluar la
situacion de posible delirio y descartar causas metabdlicas. Las pruebas de neuroimagen
son de utilidad para el diagnéstico y el prondstico (6). Ademas, pueden proporcionar
importantes avances sobre los mecanismos fisiopatoldgicos. La evidencia es escasa
porque los traslados a Radiodiagnédstico de los pacientes graves han presentado
limitaciones (por la propia gravedad-inestabilidad del cuadro y por razones de seguridad
de los trabajadores, especialmente al inicio de la pandemia).

Experiencias iniciales recomiendan emplear neuromonitorizacién no invasiva en los
pacientes ventilados y sedados, para deteccidn precoz de complicaciones neuroldgicas.
Las herramientas de neuromonitorizacidon no invasivas son seguras, rapidas, de bajo
coste y de facil acceso, y pueden proporcionar datos relevantes al pie de la cama del

paciente (7).
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Tabla-resumen incidencia complicaciones neuroldgicas

Referenciay | Pacientes Intervencién | Comparacion | Resultados | Limitaciones/
disefio sesgos
estudio
Meppiel (8) 222 pacientes Descriptivo SNC: 189/22  SNP: No todos en UCI
Multicentrico | con Enecfalopati: 29/222
retrospectivo | manifestaciones 85/189 Neuro-
neuroldgicas Encefalitis miopatia
21/189 Critica:
Meningitis: 10/29
2/189 GB 15/29
ACVA:
63/189
Battaglini (7) | 94 pacientes -Incidencia 50% tuvieron Neuromonitorizaion
Unicéntrico COVID-19 en manif neuro | complicaciones no completa en
prospectivo ucl - neuroldgicas todos casos
Alteraciones | 19% PIC elevada
cerebrales
(didmetro
vaina
n.optico)
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Dentro del término meningoencefalitis podemos englobar la encefalitis, la
meningoencefalitis y la meningitis aguda. La sintomatologia de agitacién, delirio
persistente, movimientos extrapiramidales, crisis convulsivas/no convulsivas,
alteraciones de la coordinacidn, alteracion de la conciencia y/o déficits focales, pueden
sugerir esta afectaciéon. La incidencia descrita es baja pero probablemente esté
infraestimada porque el empleo de puncién lumbar y examen de LCR ha sido limitado.
Por este motivo la evidencia disponible se reduce a casos y series de casos.

Ante la sospecha, se deberia realizar una prueba de imagen (TC o RMN) para detectar
posibles lesiones estructurales (2). Se han descrito edema cerebral focal, captacion de
contraste, y lesiones necro-hemorragicas. Asimismo, un andlisis de LCR seria necesario
para excluir meningoencefalitis.

Sin embargo, las pruebas PCR o ELISA han detectado SARS-CoV-2 en LCR en solo tres
casos, que se presentaron como meningoencefalitis, sindrome de Guillain-Barré y
sindrome oclusivo microvascular cerebral (9—11). Los estudios de LCR no han resultados
concluyentes. La proteina del LCR puede estar elevada en los trastornos
neuroinmunologicos centrales o periféricos para o post-infecciosos relacionados con
COVID-19.

Se ha encontrado pleocitosis linfocitica con elevacién de las proteinas en el LCR en la
meningoencefalitis relacionada con COVID-19 (9,12,13) y la mielitis transversa (14). Sin
embargo, hasta la fecha no se han informado parametros inmunolégicos positivos en el
LCR, incluido el indice de IgG y las bandas oligoclonales en ningun caso relacionado con
COVID-19. No obstante en casos en los que se disponga de LCR se sugiere solicitar un
panel de anticuerpos antineuronales.

Los estudios electrofisioldgicos permitirian monitorizar la disfuncién cerebral y detectar

posibles crisis-status no convulsivos.
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Tabla-resumen meningoencefalitis

Referenciay
disefio estudio

Pacientes

Intervencion

Comparacion

Resultados

Limitaciones/
sesgos

neurologicos y
RMN

17%

Helms (4) 140 Pacientes Descriptivo 88/140 alt. -delirium/neurological symptoms in COVID-19

Descriptivo neuroldgicas agitacidn patients were responsible for longer mechanical
ventilation compared to the patients without .
-Delirium/neurological symptoms could be
secondary to systemic inflammatory reaction to
SARS-CoV-2.

Kremer (15) 64 Pacientes Descriptico Encefalitis (13%) Agitacidn mas frec en encefalitis

Retrospectivo Anomalias RMN 36/64

Multicentrico Manif. Neurol. + RMN Inclusidn: ACVA 27%

sintomas Meningitis autoinmune

confusidn-alteracion
consciencia (30%)

Varatharaj (16) 125 Pacientes Descriptico 9/125 Hemorragia Prevalencia elevada de alt. neuroldgica
Prospectivo 57/125 Ictus
muticéntrico 9/125 encefalopatia

7/125 encefalitis
Mondal (17) 61 pacientes COVID-19 Descriptivo Hallazgos EEG solo en 9 Primera ola ->
Revisién con meningoencefalitis €asos infradiagnosticado
sistemdtica Ppal manifestacion:

Alt.: alteraciones; Ppal: principal; frec.: frecuentes
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La prevalencia exacta de las crisis epilépticas en COVID-19 no es conocida y es posible
que se infradiagnosticaran (sobretodo las crisis no clinica- status no convulsivo) durante
la primera ola de la pandemia.

Se sugiere que el COVID-19 baja el umbral en pacientes previamente epilépticos, lo cual
nos lleva a tener un nivel de alerta mas elevado en estos pacientes. Puede acontecer
debido a meningoencefalitis, a episodios de ACVA o al daio cerebral de otra etiologia.
Sin olvidar que la fiebre, hipoxia, sindrome de disfuncion multiorgdnica o alteraciones
electroliticas pueden manifestarse con crisis epilépticas. Suelen acontecer en los
primeros sietes dias.

En caso de alteracion del nivel de consciencia o crisis, se recomienda EEG. Las series de
casos de paciente COVID-19 con estudios EEG mostraron que el principal hallazgo fueron
las anomalias epileptiformes, pero la relaciéon de estos resultados con la situacion
funcional no fue concluyente (18,19).

Las pruebas de imagen (TAC) son también empleadas para detectar posibles lesiones
epileptégenas y signos de hipertensidon intracraneal. Si no fuera concluyente
planteariamos RMN. Con ello describiremos el origen y posibles tratamientos
especificos.

Paralelamente se deben efectuar estudios de laboratorio para descartar intoxicaciones,

alteraciones electroliticas...
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Referencia y diseno

Revision sistematica

correlacionados con
gravedad SE

. Pacientes Intervencion Comparacién Resultados
estudio
Lu (20) 300 criticos Descripto 0 casos crisis
Muticentrico
retrospectivo
Mao (21) 214 0,5% crisis (1 caso) Posible relacién gravedad — crisis
Retrospectivo, 88 /214
observational case 40% graves
series.
Dono (22) 39 status Deteccion status-COVID-19 Edad y T2 hasta Status-> Status puede ser manifestacién Covid

Asociacion descrita
Mecanismo desconocido

Battaglini (7)
Retrospectivo
mutlicentrico

94 pac. criticos
50% man. neuroldégica

53 con
nueromonitorizacion

Descriptivo

Utilidad téncias no invasivas de
neuromonitorizacion

Delirio 34 (36,1%)
Neuropatia 5 (5,3%)
Coma 4 (4,3%)

ACVA 3 (3.2%)

Estupor 3 (3,2%)

Crisis 2 (2,1%)
Encefalopatia 2 (2,1%)
Déficit Cognitivo 1 (1,1%)
Depresion 1 (1,1%)

Las complicaciones neurolégicas son comunes en los
pacientes criticos.Los sistemas de neuromonitorizacion
no invasivo multimodal son Utiles para la deteccidon
temprana de variaciones

Danoun (19)
Multicéntrico
retrospectivo

110 pac con EEG
Total pacientes: 4100

(70% de ellos en UCI)

Descriptivo
Correlacionar Epilepsia con
resultado funcional

EEG normal:5%
Descargas ritmicas: 24%
Crisis focales: 6%

Crisis generalizad: 4%
Status no convuls: 4%

No relacién con el prondstico

Lin (18)
Multicéntrico
retrospectivo

197 pacientes COVID-
19 + EEG
(149 en UCI)

Describir crisis eléctricas,
anomalias EEG y su relacién
con prondstico

EEG normal: 11/197
Alt. epileptiformes 96/197
Status no convuls 11/197

Crisis eléctricas: factor independiente de mortalidad
Ojo! Poblacion con lesiones intracraneales
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Ante un cuadro de debilidad en el paciente COVID-19 deberemos abordar la posibilidad
de la presencia de un sindrome Guillain-Barré y debilidad asociada a paciente critico.
Se han descritos casos y series pequeiias de casos de Sindrome Guillain-Barré asociado
a la infeccién COVID-19. Estas entidades pueden precisar ingreso en UCI por el
compromiso respiratorio secundario. Se recomienda incluirlo en el diagndstico
diferencial. El estudio de LCR mostrara disociacién albumino-citolégica en el LCR que
puede ayudar a diagnosticar el sindrome Guillain-Barré (23).

Paralelamente, y una vez ya ingresado en Medicina Intensiva, puede desarrollarse
debilidad adquirida en UCI (neuropatia-miopatia del enfermo critico), cuadro
secundario a la gravedad y estancia en UCl y no relacionados con el COVID-19. La
presentacion, prevalencia y cronologia nos ayudaran a su confirmacion. Se emplearan

las herramientas diagndsticas de los sindromes neuromusculares (historia clinica,

estudios neurofisioldgicos y analiticos)

Tabla-resumen alteracidn sistema nervioso periférico

Referenciay Pacientes Intervencion Comparacién Limitaciones/
disefio estudio Resultados sesgos
Abu-Rumeileh 73 pac Guillain | Descriptivo 25% afectacién
(23) Barré respiratoria
Revisisién 10% Miller- 70% buena
sistemdtica Fisher evolucién
Cabafies- 19 pac criticos | Descriptivo 4 pacientes
Martinez (24) con debilidad | -Determinar prevalencia neuropatia
Unicéntrico mio-neuropatia asociada 7 pacientes
Prospectivo Pac critico COVID-19 miopatia
-Evaluar si difiere de otras
entidades

Pac: paciente
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Entre los ACV que pueden aparecer en el contexto del COVID-19 se incluyen trombosis
del seno venoso, trastorno oclusivo microvascular inducido por vasculitis y hemorragia
cerebral e ictus, siendo estos ultimos los mas frecuentes.

Los sintomas de déficits neuroldgicos al ingreso, en las ventanas de sedacién o al
despertar nos han de hacer sospechar la presencia de un ACVA. Su frecuencia es variable
en pacientes hospitalizados y llega al 6% en los pacientes COVID-19 ingresados en UCI.

Tasa mas elevada en relacién con la gravedad del cuadro.

La prioridad es filiar la etiologia para lo cual se debe efectuar prueba de imagen. Incluso
se podria realizar TC antes de entrar en ECMO (2).

Los ACVA puede ocurrir en relacién con alteraciones de la coagulacién. Los pacientes
COVID-19 pueden presentar dimero D elevado, coagulacion intravascular diseminada,
trombocitopenia y tiempos prolongados de trombina, entidades todas ellas que pueden

favorecer el desarrollo de ictus.
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Tipo de accidente cerebro Vascular (ACVA)

Referencia y disefio estudio Pacientes Gravedad del COVID-19
Todos Isquémico Hemorragico HSA
Li (25) 219 Pacientes 9/11 grave 11 (5 %) 10 (4,6%) 1(0,9%)
Unicéntrico retrospectivo
Xiong (26) 917 Pacientes 10/10 grave 10 (1,1%)
Multicéntrico
retrospectivo 32/917: neuroldgica
10/917: ACVA
Helms (4) 58 3/3 grave 3(5,2%) 3(5,2%)
Unicentrico pac COVID-19 UCl
Retrospectivo
Rothstein (27) 844 Pacientes 28 (3,3%) 20(2,4%) 5/8 (63%) 3/8 (38%)
Retrospectivo Observacional
Yaghi (28) 3556 Pacientes 26/32 grave 32 (0,9%) 32 (0,9%)
Multicéntrico retrospectivo
Klok (29) 184 3(1,6%) 3(1,6%)
Retrospectivo pac COVID-19 UCI
Kremer (30) 37 Pacientes 20/37 grave 20 of 37
Retrospectivo multicéntrico Relacionado con
gravedad e
ingreso en UCI

Pac: paciente.
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Experiencias iniciales sugieren emplear neuromonitorizacién no invasiva de los

pacientes ventilados y sedados para

la detecciéon precoz de complicaciones

neuroldgicas. Las herramientas de neuromonitorizacion no invasivas (tales como

ecografia cerebral, didametro de la vaina del nervio dptico o pupilometria automatica)

son seguras, rapidas, de bajo coste y de facil acceso, y pueden proporcionar datos

relevantes a

pie de cama (7).

La importancia de la neuromonitorizacidon podria respaldarse también por la potencial

repercusiéon que el manejo respiratorio tiene en la hemodinamica y oxigenacién

cerebral. La evidencia al respecto se reduce a un reciente estudio multicéntrico (31). Sin

embargo, no disponemos de estudios que validen esta propuesta (2).

Tabla-resumen neuromonitorizacion

Referenciay
disefio
estudio

Pacientes

Intervencion

Comparacion
Resultados

Limitaciones/
sesgos

Battaglini (7)
Retrospectivo
mutlicentrico

94 pt criticos
50% man.
neuroldgica

53 con
nueromonitorizacion

Descriptivo

Utilidad técnicas no
invasivas de
neuromonitorizacion

Delirio 34 (36,1%)
Neuropatia 5 (5,3%)
Coma 4 (4,3%)

ACVA 3 (3.2%)

Estupor 3 (3,2%)

Crisis 2 (2,1%)
Encefalopatia 2 (2,1%)
Déficit Cognitivo 1 (1,1%)
Depresion 1 (1,1%)

Las complicaciones
neuroldgicas son
comunes en los pacientes
criticos.Los sistemas de
neuromonitorizaciéon no
invasivo multimodal son
utiles para la deteccién
temprana de variaciones

WWW.semicyuc.org

Robba (31) 22 paciente COVID-19 | Ver impacto Prono, -Maniobras evaluadas N pequefia
Prospectivo en UCI con SDRA reclutamiento, nitrico, tuvieron diferentes efectos Unicéntrico
Observacional dispositivo ECCO;R ->en | sobre oxigenacion sistémica y
Unicénrico la oxigenacion cerebral cerebral
-La eleccidn de la maniobra
debe tener en cuenta las
necesidades tanto
pulmonares como cerebrales.
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Tabla-Resumen de las pruebas diagndsticas segun la sospecha diagndstica. Adaptado,
modificado y ampliado de Schweitzer Fy cols (1).

Bioquimica  Radiologia  EEG EMG Puncién
Lumbar
Si Si
Encefalitis Si Si Si No Si
Afectacion  sistema No No Si Si

nervioso periférico
(Sd Guillain-Barré

Crisis- status Si Si No No a priori
epiléptico
ACVA Si Si No a priori No No

ACVA: accidente cerebro-vascular; EEG: electroencefalograma; EMG: elctromiograma;
Sd: sindrome.
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