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Resumen

Introduccion. La pandemia por la COVID-19 ha traido consecuencias a corto,
mediano y largo plazo sobre la calidad de vida de los afectados. Entre las complica-
clones se encuentran aquellas relacionadas con la afectacion del sistema nervioso y
las estructuras involucradas en el movimiento corporal, con secuelas que pueden ser
transitorias y/o definitivas, y requieren rchabilitacion

Objetivo. Identificar las alteraciones neuromusculares que afectan el movimiento

corporal, asociadas a la COVID-19.

Material y métodos. Se hizo una bisqueda de trabajos observacionales publica-
dos en las bases de datos SCOPUS, PubMed, EBSCO y Nature entre enero de 2020
y junio de 2022 bajo metodologia PRISMA, para dar respuesta a la pregunta PICO:
scudles son las alteraciones neuromusculares que potencialmente pueden afectar el
movimiento, asociadas a la COVID-19? Los filtros establecidos fueron tipo de estu-
dio, idioma, edad, disponibilidad y fechas de publicacion. Los términos MesH fueron
SARS-Cov-2, COVID-19, Long Covid, Motor Activity Neuromuscular Diseases,
Neurological Disorders, Guillain-Barré Syndrome, Myelitis Transverse, Stroke, Pa-
tient, Peripheral Nervous System Diseases. La calidad metodolégica se evalud segin
STROBE vy el nivel de evidencia se estableci6 segin CEBM.

Resultados. En la primera basqueda se identificaron 645 articulos. Posteriormente
se descartaron 637 por filtros, titulos, resimenes duplicados, calidad metodologica
y nivel de evidencia. Asi, quedaron seleccionados 8 para la presente revision, en los
cuales se 1dentificaron alteraciones neuromusculares de origen central y periférico,
como mialgias, fatiga, polineuroradiculopatias, inflamacién del SNC, entre otras,
con manifestaciones clinicas que afectan el movimiento.
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Alteraciones neuromusculares asociadas a la COVID-19
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Conclusion. La COVID-19 es una enfermedad multisistémica que puede afectar
el sistema nervioso con sintomas de alteraciones neuromusculares que comprometen
el movimiento corporal.

Palabras clave

SARS-Cov-2, COVID-19; Long Covid; Desorden de la actividad neuromuscular;
desordenes neurologicos; Sindrome de Guillain Barre; Mielitis Transversa; Ataque;
Paciente; Desorden del sistema nervioso periférico.

Abstract

Introduction. The COVID-19 pandemic has brought short, medium, and long-
term consequences on the quality of life of those affected. Among the complica-
tions are those related to the involvement of the nervous system and the structures
involved in body movement, with sequelae that may be transitory and/or definitive,
and require rehabilitation.

Objective. Identify the neuromuscular alterations that affect body movement, asso-
ciated with COVID-19.

Material and methods. A search was made for observational works published in
the SCOPUS, PubMed, EBSCO, and Nature databases between January 2020 and
June 2022 under the PRISMA methodology, to answer the PICO question: what are
the neuromuscular alterations that can potentially affect movement, associated with
COVID-19? The established filters were type of study, language, age, availability,
publication dates. The MeSH terms were SARS-Cov-2, COVID-19, Long Covid,
Motor Activity Neuromuscular Diseases, Neurological Disorders, Guillain-Barré
Syndrome, Myelitis Transverse, Stroke, Patient, Peripheral Nervous System Diseases.
The methodological quality was evaluated according to STROBE and the level of
evidence was established according to CEBM.

Results. In the first search, 645 articles were identified. 637 were discarded by fil-
ters, titles, duplicate abstracts, methodological quality, and level of evidence. There
were 8 articles selected for the present review, in which neuromuscular alterations of
central and peripheral origin were identified, such as myalgias, fatigue, polyneurora-
diculopathies, CNS inflammation, among others, with clinical manifestations that
affect movement.

Conclusion. COVID-19 is a multisystemic disease that can affect the nervous sys-
tem with symptoms of neuromuscular alterations that compromise body movement.

Keywords

SARS-Cov-2; COVID-19; Long Covid; Motor activity neuromuscular diseases; neu-
rological disorders; Guillain-Barré Syndrome; Myelitis transverse; Stroke; patient;
Peripheral nervous system diseases.

Introduccion

El nuevo coronavirus, descubierto en China e identificado como SARS-CoV-2, es un
virus beta coronavirus de tipo zoondtico [1], que tiene una morbimortalidad a nivel
mundial sin precedentes [2]. La Organizacién Panamericana de la Salud (OPS) [3]
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reporté el 1 de julio de 2022 un total de casos acumulados en la regiéon de las Américas de
163,260,535, de los cuales 2,762,900 fueron muertes acumuladas y 160,497,635 fue el total
de casos recuperados. Un estudio del 24 de noviembre del 2021 al 27 de febrero del 2022 so-
bre la variante Omicrén del SARS-CoV a nivel mundial encontré un incremento de casos del
41,50% [4]. Uno de los paises con alta mortalidad en América Latina es México, con 325,793
defunciones en Julio de 2022 [5]. En Colombia, el Instituto Nacional de Salud report6 para
la misma fecha 6,175,181 de casos confirmados, de los cuales 140,070 fueron defunciones y
5,984,546 fue el total de casos recuperados [6].

Los estudios indican que la enfermedad originada por SARS-CoV-2, llamada COVID-19
por la Organizacién Mundial de la salud (OMS), es causante de una tormenta de citocinas
con estado posinflamatorio, lo que da lugar a complicaciones vasculares y de hipercoagu-
labilidad, generando mayor riesgo de sufrir enfermedad cerebrovascular (ECV), afectacién
de estructuras involucradas en el control motor con signos y sintomas de disfuncion para el
control, regulaciéon del movimiento y complicaciones neuromusculares que afectan la motri-
cidad y ponen en riesgo la vida de quien la padece [7]. Algunos autores evaluaron neurologi-
camente a pacientes ingresados en unidades de cuidados intensivos (UCI) por la COVID-19 y
encontraron patologia neuromuscular (16,66%), patologia cerebrovascular (13,33%) y ence-
falopatias/encefalitis (13,33%) [8]. Otros autores ademas observaron que la estancia en UCI
da lugar a una mayor restriccién del movimiento, debido a periodos prolongados en cama,
lo que representa un riesgo adicional de pérdida de la masa muscular, especialmente en las
personas mayores [9].

También se han identificado alteraciones emergentes asociadas a la COVID-19 con
afeccién motora y gran potencial mortal, dentro de los cuales se encuentra el sindrome de
Guillain-Barré, enfermedad neurologica autoinmune [10], debido a la formaciéon de au-
toanticuerpos que dirigen su actividad hacia las vainas de mielina [11]. Por otro lado, se ha
observado una rapida desmielinizacién, dando lugar a una mielitis transversa [ 12], los cuales
generalmente cursan en el periodo agudo de la enfermedad. Hay otros sintomas duraderos
en paciente que se recuperan de una fase aguda y se denominan sindrome post-agudo de
COVID-19 o secuelas post-agudas de la infeccion por SARS-CoV-2 (PASC) o long/Covid,
en donde también se presentan varios sintomas y manifestaciones neuromusculares [13] con
alteraciones motoras.

Todos los pacientes con COVID-19 estan potencialmente en riesgo de desarrollar estas en-
fermedades, cuyos mecanismos fisiopatologicos se exacerban por las respuestas autoinmunes
e hiperinflamatorias de la enfermedad, dejando secuelas susceptibles de intervencion desde la
rehabilitacion. A pesar del impacto sobre la calidad de vida de los pacientes, en la btusqueda
de informacion para la presente revision no se encontraron estudios que agrupen o conso-
liden las alteraciones neuromusculares, sus secuelas o sus abordajes desde la rehabilitacion.
Tener conciencia de ello es fundamental para que los equipos puedan detectar de forma
temprana los casos complicados. Por ello se considera que el presente estudio puede robuste-
cer la evidencia que ayuda a salvar vidas y a disminuir la discapacidad. La presente revision
tuvo como objetivo identificar las alteraciones neuromusculares asociadas a la COVID-19 en
pacientes adultos mayores de 18 afios de edad a través de una revision de literatura cientifica.
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Materiales y métodos
Se hizo una revision de literatura cientifica para dar respuesta a la pregunta PICO: ;Cudles
son las alteraciones neuromusculares asociadas a la COVID-19?

Criterios de seleccidn y estrategia de busqueda

Se realizé una btsqueda exhaustiva de articulos entre el 27 de junio de 2022 y el 25 de Julio
de 2022 en las bases de datos SCOPUS, PubMed, EBSCO y Nature. Los limites establecidos
fueron: publicaciones de estudios observacionales en full texto, escritos en espafiol, inglés y
portugués, publicados los tltimos 10 anos, con énfasis en 2020-2022.

Se utilizaron los términos MesH: “SARS-Cov-27, “COVID-19”, “Long Covid”, “Motor ac-
tivity neuromuscular diseases”, “Neurological disorders”, “Guillain-Barré Syndrome”, “Myeli-
tis transverse”, “Stroke, patient” y “Peripheral nervous system diseases”. Se combinaron con los
operadores boleanos AND or NOT y se introdujeron en las bases de datos seleccionadas.

Criterios de inclusidn

Se incluyeron estudios observacionales referidos a pacientes con COVID-19 y/o Long Covid,
cuya enfermedad cursé o cursaba con alteraciones del sistema nervioso central y/o neuro-
muscular, masculinos y femeninos, mayores de 18 afos, hospitalizados y no hospitalizados.

Criterios de exclusidn

Fueron excluidos aquellos estudios de pacientes que cursaron o cursaban COVID-19 sin
complicaciones neurologicas y/o neuromusculares; aquellos estudios que incluian pacientes
con COVID-19 con enfermedades y/o alteraciones neuromusculares preexistentes que po-
dian inducir a sesgos en los resultados.

Extraccion de datos

La btsqueda la hicieron los investigadores por separado y la seleccion se hizo mediante con-
senso. Después de aplicar los filtros y excluir titulos y resimenes, duplicidad, idioma, fecha de
publicacion y no cumplir criterios de inclusion, a los resultantes se les hizo la evaluacion de la
calidad metodologica mediante Strengthening the Reporting of Observational studies in Epi-
demiology (STROBE por siglas en inglés), aplicandosele como cumplimiento minimo del 75%
de los items (contiene 22 items). A los preseleccionados se les valoré el nivel de evidencia con el
protocolo del Centre for Evidence-Based Medicine de Oxford (CEBM por sus siglas en inglés),
escogiéndose aquellos estudios con alto nivel de evidencia y grados de recomendacion (ver
Tabla 1). Se procedi6 a extraer la informacion que permitié dar respuesta a la pregunta PICO.

Resultados

Resultados de la busqueda

Al finalizar la seleccion de la primera btsqueda se obtuvo un total de 645 articulos (PubMed,
74; SCOPUS, 185; EBSCO, 76; Nature, 310). Después de pasar por los diferentes filtros
quedaron para analisis 69 articulos (PubMed, 23; SCOPUS, 20; EBSCO, 22; Nature, 4). De
estos se excluyeron 49 por no cumplir criterios, quedando 20, a los cuales se les hizo evalua-
cion de la calidad metodologica, quedando 9 preseleccionados. Luego de valorar el nivel de
evidencia y grado de recomendacion se excluyé 1 y fueron seleccionado 8 para la presente
revision (Figura 1).
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Tabla 1. Caracteristicas de los estudios incluidos en la revision sistematica.

. , Participaciones .. Comparacion Diseiio del
Titulo del articulo Autores (PICOS) Intervencion (PICOS) (PICOS) Desenlace (PICOS) estudio (PICOS)
Guillain-Barré Sy- Examinacién de 0 .
ndrome Related . pacientes con GBS . E155,55% de l'os pacientes

Masuccio FG, . Pacientes con con GBS asociado a COVID-19 .
and Unrelated to . . B asociado a COVID-19 : . . Observacional
P Tipa V, Inverni- N=11 . S C-GBS y pacien- | tuvieron un mejor resultado
COVID-19: Clinical ; utilizando el indice . cohorte
) zzi M, Solaro C. tes con NC-GBS. | clinico ya que recuperaron la
Follow-Up in the de Barthel y GBS-Es- marcha de manera auténoma
COVID-19 Era [8] cala de discapacidad. '
A los 3 meses, el 89,0% de los
supervivientes tenia al menos
un sintoma, el 74,6% tenia al
menos un sintoma reumatico
Long COVID: y musculoesquelético (mial-
rheumatologic/ Descripcién de sin- glsfégrr;]l?;i?é l:lmr:i%fs)
musculoskeletal Karaarslan tomas reumaticos y >c/)tro si;wtooma de COVID-19. A Observacional
symptoms in hos- F, GUneri FD, N =300 musculoesqueléticos | No aplica s 6 meses. el 59 6% de l;)s cohorte
pitalized COVID-19 Kardes S. en sobrevivientes de ) 7
survivors at 3 and 6 COVID-19 supervivientes tenia al menos
months [13] ' un sintoma, el 43,2% tenia al
menos un sintoma reumatico
y musculoesquelético (mial-
gias, artralgias, lumbalgias) y
el 51,2% tenia al menos otro
sintoma de COVID-19.
Se recuperd la funcién y la
independencia en 1 paciente
Clinical and Elec- con Polirradiculoneuropatia
trophvsiological Ilustrar la recupe- desmielinizante inflamatoria
Outpcoyme Mgeasures Avenali M raciéon neurofisio- aguda (AIDP) asociada a CO-
. . R légica y funcional VID-19 y de forma moderada
of Patients With Martinelli D, . .
Post-Infectious Todisco M en pacientes con en dos de los pacientes que Observacional
) ' N =5 pacientes sindromes neurold- No aplica cursaban con AIDP y neu-
Neurological Syn- Canavero |, . . - , , cohorte
dromes Related to Valentino F gicos para-infeccién ropatia axonal sensorial y
COVID-19 Treated Micieli G et’ al y post-infeccién motora aguda. 1 paciente con

With Intensive Neu-
rorehabilitation [14]

(PINS) después de
COVID-19

mielitis mostré control motor
central prolongado y otro tuvo
una recuperacién con persis-

tencia de debilidad muscular

de miembros inferiores.
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. q Participaciones ra Comparacién Diseiio del
Titulo del articulo Autores (PICOS) Intervencion (PICOS) (PICOS) Desenlace (PICOS) estudio (PICOS)
Evaluar los sinto-
mas que persisten
Mady AF, Ab- despues de la etapa Pau_entes con Los sintomas neuromuscu-
aguda de la en- previa confir- :
delfattah RA, fermedad en una macion o alta lares informados con mayor
Predictors of long Kamel FMM, . frecuencia fueron fatiga
) ) _ cohorte de pacien- sospecha de CO- L , Cohorte
covid 19 syndrome Abdel Naiem N =164 . crénica y neuropatia (15,2 .
tes con sospecha VID-19 atendi- PN p retrospectivo
[15] ASM, Abde- . - o %); vértigo y cefalea (9,1%),
o confirmacion de dos en El-Minia . S
(Ghany WM, - . . las artralgias y las mialgias
. COVID 19 y definir University Chest 0
Abdelaziz AOQ. ; . (6,1%).
los predictores de Hospital
sindrome de COVID
prolongado.
Pacientes PostCOVID-19
. . ., mostraron fatiga con el Fa-
Aplicar estimulacion . :
: tigue Rating Scale con score
transcranial mag- L
" (8.1 +1.7) y score patoldgico
nética (TMS) para .
. o Pacientes con en el Frontal Assessment
Intracortical GA- VersaceV, Se- explorar la actividad T .
. . . : R complicaciones Battery (12.2 + 0.7). La esti-
BAergic dysfunction | bastianelli L, de los circuitos in- neuroloaicas mulacién transcraneal mad-
in patients with fati- | Ferrazzoli D, N =12 pacien- tracorticales inhibi- o9 " ) > mag Observacional
) después de nética mostro reduccion de la
gue and dysexecu- Romanello R, tes torios en la corteza S . ) cohorte
. . . . COVID-19 vs inhibicion cortical a intervalos
tive syndrome after | Ortelli P, Sal- primaria (M1) en :
. . . pacientes sanos | cortos (p<0.001 en2msyp <
COVID-19 [16] tuari L, et al. pacientes con fatiga : >
disfuncién después (control) 0.01 en 3 ms) y disrupcion de
y pu la inhibicién cortical a inter-
de COVID-19 con sin-
tomas neuroldgicos valos largos (p = 0.008 en 50
‘ msy p<0.001en 100 ms) a
comparacion de los sanos
Se mostré cambios miopati-
Villa D. Ardoli- cos con electromiografia de
006 éorellini aguja (6/12) prominentes en
Subclinical myo- L Cdgiama— Evaluar la relacion los musculos trapecio (50%),
. _ . P . 0 .
pathic changes in nian F, Vergari N =12 pacien entre SARS-Cov-2 No aplica iliopsoas (33%) y deltoides Cohorte

COVID-19 [17]

M, Savojardo
V, Peyvandi F,
Barbieri S.

tes

y la funcién neuro-
muscular primaria

(8%) todos asintomaticos en
sintomas musculares. No
existieron diferencias signifi-
cativas en los laboratorios en
los grupos.
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. , Participaciones .. Comparacion Diseno del

Titulo del articulo Autores (PICOS) Intervencioén (PICOS) (PICOS) Desenlace (PICOS) estudio (PICOS)
Pacientes vivos
y no hospita-

. Estiri H, Stras- lizados, que Se identificaron 33 fenotipos,
Evolving pheno- e . se sometieron . L
. ser ZH, Brat Identificacion precisa entre ellos fatiga cronica y de-

types of non-hospi- : a pruebas de -

. . GA, Semenov de los fenotipos de 9 bilidad muscular como secue- | Cohorte
talized patients that N = 96,025 reaccion en .
indicate long COVID YR, Aaron JR, secuelas post-agu- cadena de la las post-agudas de COVID-19 Retrospectivo

g Agapito G, et das de COVID-19 ; (PASC) mas frecuentes en
(18] polimerasa con ) o
al. . pacientes no hospitalizados.
transcriptasa
inversa por
SARS-CoV-2
) . Pacientes con El potencial de unidad mo-
Investigar el nervio . . .
P Long Covid con tora se redujo en el biceps
Agergaard J, periférico y la fun- ) ) . o
. o L sintomas neu- braquial, vasto medial y tibial
Myopathic changes Leth S, Peder- cion electrofisiolo- . 1y
. i . . . . romusculares anterior en comparacion con
in patients with sen TH, Harbo N = 20 pacien- gica del musculo en . . Cohorte
. . . , persistentes el control (p < 0.0001); la fa- .
long-term fatigue T, Blicher JU, tes pacientes con sinto- . . o . observacional
vs control de tiga fisica y mialgia fue mas
after COVID-19 [19] Karlsson P, mas neuromuscula- : , .
. pacientes sanos | comun en pacientes con elec-
et al. res persistentes des-

Nota. N = numero de muestra.

pués de COVID-19

del mismo sexo
y edad

tromiografia comparado con
el grupo control (p < 0.05)
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Articulos identificados en
las bases de datos
[n = 645]

Articulos eliminados por
filtros preestablecidos

—

[n=576]
. J
Articulos posteriores al
ana’lisi[snd_eége]sumen [ Articulos excluidos )
- [n = 49]

Letter to editor [6],
| clinical notes [7],

l view point [1], overview [5],
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Figura 1. Diagrama de flujo, busqueda, clasificacion y seleccidon de articulos.

Caracteristicas de los estudios

En la Tabla 1 se indican las caracteristicas de cada uno de los estudios [8,13-19], es decir, su
identificacién con la referencia, los datos de los participantes, el tipo de intervencién, la com-
paracion (de estar o no presente), el desenlace y el tipo de estudio. Estos parametros fueron
evaluados con la guia del acronimo PICOS. Se incluyeron estudios desarrollados en paises
como Estados Unidos, Italia, Turquia, Egipto y Suiza.
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Riesgo de sesgo
En cuanto al riesgo de sesgo, se encontré que los métodos diferian para cada estudio, lo que
podia inducir a sesgos. Sin embargo, cada autor hacia explicito los mecanismos.

Analisis de heterogeneidad
Se encontro que los estudios analizados diferian en cuanto a la seleccion de la poblacion y los
instrumentos de medicion.

Sintesis de resultados
La presente revision permiti6 identificar que, asociado a la GOVID-19, se presentan alte-
raciones neuromusculares de origen central y/o periférico transitorias y/o definitivas que
afectan el movimiento, y por consiguiente la funcionalidad y funcionamiento de quienes lo
padecen [8,13-19]. Al respecto:

El objetivo de Masuccio et al. [8] fue establecer el desenlace de pacientes con GBS asociado
a COVID-19, utilizando el indice de Barthel y discapacidad de 11 pacientes. En esta cohorte se
detect6 una prevalencia superior a la esperada de neuropatia axonal motora aguda. El grupo
de GBS relacionado con COVID-19 no tuvo ninguna complicacion. Después de una media de
10,11 meses (DE = 4,46 meses), el 55,55% de los pacientes recuperaron la marcha auténoma.

El objetivo de Karaarslan et al. [13] fue documentar las caracteristicas relacionadas con
la gravedad, tipo y ubicacion de sintomas reumaticos y musculoesqueléticos en 300 sobrevi-
vientes de COVID-19 con edades de 18 a 70 afos. Encontraron a los tres meses que el 74,6%
tenia al menos un sintoma reumatico y musculoesquelético (mialgias, artralgias, lumbalgias);
y alos 6 meses, el 43,2% tenia al menos un sintoma reumatico y musculoesquelético (mialgias,
artralgias, lumbalgias). Estas manifestaciones obedecen especialmente a los cambios a nivel
musculoesquelético manifiestos por atrofia muscular, y las limitaciones para los movimientos
fueron en parte producidos por la inactividad fisica como consecuencia de la enfermedad [8].

El objetivo de Avenali et al. [14] fue ilustrar la recuperacion neurofisioldgica y funcional
en 5 pacientes con sindromes neurologicos para-infeccion y post-infeccion (PINS) después de
COVID-19, alos cuales se les hizo seguimiento durante seis meses. El grupo de pacientes cur-
saron con inflamacion del sistema nervioso central y periférico como respuesta a la infeccion
por el SarsCov2, manifiestas por polineuroradiculopatia, neuropatia axonal motora y sen-
sorial aguda, mielitis transversa. Concluyeron que los pacientes con afectaciones periféricas
tuvieron peor pronostico que los de nivel central.

El objetivo de Mady et al. [15] fue evaluar los sintomas que persistian después de la etapa
aguda de la enfermedad en 164 pacientes con mas de tres meses de evolucion de la enferme-
dad. Identificaron fatiga crénica y neuropatia (15,2%), disnea cronica en 9,8% mayoritaria-
mente en casos severos, vértigo y cefalea en 9,1%, sintomas musculoesqueléticos en 6,1% y
lesiones cutaneas en 3,7%.

El objetivo de Versace et al. [16] fue explorar la actividad de los principales circuitos
intracorticales inhibitorios dentro de la corteza motora primaria (M1) en una muestra de
12 pacientes que se quejaban de fatiga y presentaban disfuncion ejecutiva después de la
resolucion de COVID-19 con manifestaciones neuroldgicas. Observaron cambios en las co-
rrientes sinapticas corticales que pueden desarrollar sintomas persistentes aun después de
la enfermedad, tales como reduccion en la inhibicién de la corteza motora primaria (M1),
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como disrupcion de los circuitos intracorticales GABAaérgicos (encargados de suministrar
las sefiales para la salida funcionales del cerebro), mediado por inhibicién intracortical de
intervalo corto a través de estimulacion transcraneal magnética (p < 0.001), con sintomas
motores como la fatiga y algunas alteraciones en las funciones ejecutivas.

El objetivo de Villa et al. [17] fue evaluar el alcance de la afectacion neuromuscular pri-
maria en la infeccién por SarsCov2 en un grupo de 70 pacientes entre 18 a 70 afos, 12 de
los cuales no tenian enfermedad grave en tres semanas de seguimiento. Encontraron cambios
miopaticos con electromiografia de aguja (6/12) prominentes en los musculos trapecio (50%),
iliopsoas (33%) y deltoides (8%); todos asintomaticos en sintomas musculares.

El objetivo de Estiri et al. [ 18] fue identificar los fenotipos de secuelas post-agudas de CO-
VID-19 en 96,025 sujetos. Se identificaron 33 fenotipos entre diferentes cohortes de edad/
género o ventanas de tiempo que se asociaron positivamente con una infecciéon anterior por
SARS-CoV. Entre estos fenotipos, dolor toracico (OR 1,27, IC 95% [1,09-1,48]), sindrome
de fatiga cronica (OR 2,60, IC 95 % [1,22-2,10]), dificultad para respirar (OR 1,41, IC 95 %
[1,22-1,64]), neumonia (OR 1,66, IC 95 % [ 1.28-2.16]). Ademas, la diabetes mellitus tipo 2
(OR 1.41, 95% IC [1.22—1.64]) es uno de los indicadores mas significativos de una infeccion
pasada por COVID-19. Por otro lado, se encontraron mas fenotipos nuevos con mayor con-
fianza entre las cohortes menores de 65 afos.

El objetivo de Agergaard et al. [19] fue investigar el nervio periférico y la funcion electro-
fisiologica del musculo en 20 pacientes con sintomas neuromusculares persistentes después
de GOVID-19. Los resultados incluyeron la reducciéon del potencial de unidad motora en el
biceps braquial, vasto medial y tibial anterior, en comparacion con el control (p < 0.0001);
la fatiga fisica y mialgia, comparada con el grupo control, fue mas comun en pacientes con
electromiografia (p < 0.05).

Los problemas neurologicos que afectan la actividad motora tuvieron en algunos estudios
un peor diagnoéstico y pronodstico en los pacientes hospitalizados en UCI. Frontera et al. [20]
reportaron que el 91% de los pacientes tuvo al menos un resultado anormal en seis meses y
aquellos con complicaciones neurolégicas durante la hospitalizaciéon no podian cumplir con
las actividades de la vida diaria (CI 0.29-.74, p=0.01) y solamente el 41% pudo regresar a su
trabajo de forma normal en ese periodo, comparado al 64% de los pacientes sin complica-
clones neurologicas.

Discusion

En la presente revision se identificaron alteraciones neuromusculares en pacientes con CO-
VID-19 como una complicacién derivada de la misma, aunque con diferentes mecanismos de
accion; afectacion con signos y sintomas de diferentes estructuras del sistema nervioso central
y periférico, lo que incide en el control y regulacién del movimiento. Entre las manifestacio-
nes se hallaron enfermedades que tienen su propia fisiopatogenia exacerbada por el estado
infeccioso e hiperinflamatorio.

Las alteraciones neuromusculares pueden obedecer a la penetracion del SARS-CoV-2 en
las neuronas, lo cual puede alterar sus procesos celulares, como disfunciéon mitocondrial y
dano en los lisosomas, al inducir un aumento de las especies reactivas de oxigeno (ROS), el
mal plegamiento/agregacion de proteinas y, en tltima instancia, la muerte celular [11,21].
Esto hace que el virus SARS-CoV-2 no sea estrictamente neurotrépico, a diferencia de otros
coronavirus encontrados previamente [22,23].
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Sin embargo, se ha asociado la infeccion de COVID-19 a una variedad de complicaciones
neuromusculares que van desde sintomas inespecificos y moderados, como cefalea, mialgia e
hiposmia, hasta sintomas graves, como enfermedad cerebrovascular, encefalitis, encefalopa-
tia, esclerosis multiple, trastornos de movilidad y ataxia, neuropatia periférica, enfermedad
de la uniéon neuromuscular y trastornos musculares [23,24], la mayoria identificadas en el
presente estudio, mismas que pueden ocurrir durante la fase agua de la infecciéon o como
manifestaciones postvirales [6].

En una de las afectaciones de origen central se identificé la ECV. Algunos autores como
Wirth et al. [25] observaron que estos ocurrieron en sujetos mas jovenes con enfermedad de
moderada a grave y en el 1-5 % de los pacientes hospitalizados con COVID-19, debido a
que el nuevo coronavirus induce un estado de hipercoagulabilidad, causando niveles eleva-
dos de dimero D y fibrindgeno. Otro posible mecanismo esta representado por la disfuncion
endotelial, como consecuencia de la deplecion de la enzima convertidora de angiotensina al
infectar directamente las células endoteliales; 1a angiotensina II no podria ser contrarrestada,
produciendo un estado proinflamatorio, vasoconstricciéon, y promoviendo una lesion tisular
también en el cerebro y sus vasos [25,26]. Estos pacientes pueden presentar alteraciones en el
control motor, como hemiplejia y ataxia, incluso un nivel reducido de conciencia [27].

Las encefalopatias han sido reportadas en un tercio de los de los pacientes hospitalizados,
especialmente en adultos. Puede deberse a enfermedad pulmonar significativa o compromiso
multiorganico, las anomalias hipoxicas o metabdlicas [22].

La disnea con alteraciéon mecanica respiratoria se debe a una sobreestimulacion del muscu-
lo esquelético. Esta situacion metabolica modificada provoca un impulso respiratorio excesivo
con restriccion de las funciones pulmonares [28]. Pueden desarrollar sintomas inespecificos,
como dolor de cabeza, alteracion de la conciencia, alteraciones visuales, convulsiones, pér-
dida de memoria, velocidad de procesamiento lenta, delirio o incluso coma [27,29]. Re-
cientemente esta condicién ha tenido una importante recuperacion, gracias a la fisioterapia
toracica y la neurorrehabilitacion [30,31].

En la mielitis trasversa (TM) por infeccién del virus SARS-CoV-2, el paciente presenta pa-
restesias, debilidad flacida aguda y lumbalgia [32]. Puede progresar rapidamente a paraplejia
con anestesia total por debajo de cierto nivel de la médula espinal [28]. Fisiol6gicamente, este
virus tiene propiedades neuroinvasivas y neurotropicas, haciendo que la diseminacion, ata-
que y desmielinizacion neuronal en el SNC se precipite [12]. La gravedad de la enfermedad
esta relacionada con la edad avanzada, las enfermedades respiratorias y cardiovasculares, la
hipertension, la diabetes y los pacientes con inmunodeficiencia [20)].

También se encontré como patologia asociada a la COVID-19 el sindrome de Guillain-Ba-
rré (GBS), que es el resultado del mimetismo celular molecular y formacién de anticuerpos
que se dirigen a los proteoglucanos encontrados en las vainas de mielina [11], el cual se ca-
racteriza por manifestar una debilidad simétrica ascendente progresiva, arreflexia y pérdida
sensorial [10]. EI GBS post infeccioso asociado a COVID-19 se debe a una respuesta inmune
exagerada, con marcadores inflamatorios y citocinas proinflamatorias elevadas. En este tipo
de GBS se presentan las mismas manifestaciones clinicas [7]. Para diagnosticar GBS se deben
destacar signos motores alterados, dafio axonal y disociacion de albumina citologica en el
liquido cefalorraquideo [32-33].
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La intervencién temprana en las complicaciones neurolégicas como GBS y la mielitis pue-
de ocasionar un mejor pronostico. Aun asi, puede existir un considerable dano axonal que
dificulte una recuperacion rapida, unido a la inmovilidad en algunos pacientes que puede
alterar los resultados en el potencial motor cuantitativo [16,21].

El GBS y la TM pueden coexistir en un paciente Long-Covid. Este es llamado sindrome
de superposicion de GBS/ TM, que puede incluir elementos de GBS, como lo son paralisis
flacida, debilidad motora, hiporreflexia o arreflexia, y en el TM: signos piramidales y disfun-
ci6n a nivel sensorial [32].

El sindrome de fatiga créonica complica de manera marcada complicacién a aquellos pa-
cientes que han desarrollado Long-Covid, sobre todo el sexo femenino [14,7] siendo el ex-
ponente mas relevante por la ausencia de recuperacion [33]. Asi, obedece a la presencia de
citocinas postinflamatorias, como el interferon (IFN-y), que al atravesar la barrera hema-
toencefalica, dirigen su accion sobre el hipotalamo, generando la fatiga profunda e incapaci-
tante, mialgia a largo plazo, reduccién de la actividad diaria y malestar posterior a esfuerzos
[13,21]. Algunos estudios indican una tasa de prevalencia del sindrome de fatiga crénica del
16,8%. Los sintomas mas frecuentemente identificados son fatiga general postesfuerzo, dolor
de cabeza, insomnio, disosmia, disgeusia, mareos, entre otras [34].

Otros hallazgos involucran directamente al musculo esquelético, muchas veces asociados
a la disminucién en la actividad fisica (AF), lo que afecta directamente la fisiologia muscu-
loesquelética. Al respecto, algunos hallazgos sugieren que la tormenta de citocinas, junto con
la expresion de coagulopatias y la alteracion de la actividad de los macrofagos, puede ser la
razon del dano a las células musculares [19,35]. También han sugerido que las miopatias y
alteraciones sensitivas en algunos pacientes pueden deberse al estrés mitocondrial y micro-
trombos que pueden expresarse hasta 40 dias después de COVID-19 [36].

Son multiples las complicaciones respiratorias y sistemas, entre ellas las del sistema neuro-
muscular, que puede padecer un paciente con SarsCov2, lo que sin duda alguna representa
un deterioro de su calidad de vida. La rehabilitacién siempre serd una oportunidad para la
recuperacion del paciente [37] y su reincorporacion a la vida cotidiana.

Conclusiones

Existe evidencia para comprender el papel de la COVID-19 en el desarrollo de las alteracio-
nes neuromusculares; la presencia o no de estas puede deberse a ciertos factores de riesgos:
gravedad de infeccion, el tiempo que el paciente estuvo en UCI y la oportuna identificacion
de la sintomatologia. Sin embargo, los estudios estan limitados por un campo que solo abarca
los sintomas respiratorios, dejando inconclusos los mecanismos fisiopatologicos del sistema
musculoesquelético y el sistema nervioso central y periférico. Es necesario que los investigado-
res enfoquen su atencion en invertir conocimiento para responder a las necesidades en cuanto
a la identificacion, el diagnostico temprano, prondstico, tratamiento, junto con rehabilitacion
adecuada y oportuna. Todo para minimizar las consecuencias en la calidad de vida de los
pacientes afectados. Se recomienda hacer trabajos de tipo prospectivos para obtener informa-
ci6n relacionada con el tema.
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