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INERCIA CLINICA EN EL MANEJO DE PACIENTES
CON SINDROME NEUROLOGICO POST-COVID-19:
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La inercia clinica se define como el fracaso en intensificar el manejo de una enfermedad, y
se convierte en un escenario ambiguo para el médico y el equipo médico multidisciplinario
en cuanto a la toma de decisiones'. Esto significa que el tratamiento no se inicia o no se
intensifica en los pacientes que asi lo requieren. La ausencia de evidencia sintomdtica es
un factor que afecta sustancialmente la seguridad del médico para establecer un esquema
terapéutico o para seguir un algoritmo de toma de decisiones, y puede conducir a la inercia
clinica . La precisién en el manejo de las enfermedades neuroldgicas es crucial en el
desenlace y el pronéstico a corto y mediano plazo, debido a que el tejido neural es dificil
de obtener. Por lo tanto, la inercia clinica en neurologia es un tema delicado que merece
ser considerado y discutido desde la perspectiva de la medicina basada en evidencia, de
lo practica basada en evidencia y, de la dindmica de la atencién médica de calidad 2. El
sindrome neurolégico post-COVID-19 es una condicién que no ha sido lo suficientemente
estudiada para poder establecer recomendaciones basadas en el nivel mds alto de evidencia?.
Ademds, continuamente se describen nuevos fenotipos clinicos °.

Este sindrome se define como la aparicién o persistencia de signos o sintomas neurolégicos
posteriores a la fase aguda de COVID-19 (los puntos de corte consideran desde 21 dias
posteriores a la aparicién de los sinftomas de la fase aguda de la enfermedad, hasta 6
meses después de la resolucién de la enfermedad), que disminuyen la capacidad funcional
y afectan la calidad de vida del individuo “. Esta condicién patolégica, justificada con base
en algunos mecanismos celulares, moleculares, inmuno-mediados y epigenéticos ®, facilita la
aparicién de un sindrome neurolégico no especificado y puede desencadenar complicaciones
mayores, como trastornos neurovasculares, trastornos neurometabdlicos, estatus epilép’rico,

Correspondencia sindrome de Guillain-Barré, encefalitis, trastornos neuropsiquidtricos, entre otros 2. Se ha
indicado que aproximadamente el 30% de los pacientes con COVID-19 desarrolla sindrome

neurolégico post-COVID-19 con diversidad de sintomas que afectan su integridad y calidad
de vida (Tabla 1) ¢.
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Inercia clinica en el manejo de pacientes con sindrome neurolégico post-COVID-19:

un problema sin evidencia actual
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Table 1. Summary of the prevalence of neurological manifestations
during the post-COVID 19 neurological syndrome 4.

Symptom Prevalence

3 - 6 months = 6 months
Anosmia 10% 10% - 12%
Anxiety 20% - 22% < 40%
Brain Fog < 30% 40%
Cognitive Dysfunction 55% 60%
Depression < 10% 25%
Dysgeusia < 10% < 10%
Fatigue 30% < 50%
Headache < 10% 22% — 23%
Hypersomnia 3.6% -
Insomnia < 20% 32% - 35%
Memory Issues < 30% 30%
Myalgia < 20% 20%
Nightmare <1% -

oligodendrocitos 'y microglia), tales como la enzima

convertidora de angiotensina Il (ECA2) y la neuropilina-1
(NRP-1, por sus siglas en inglés) °. La distribucién de la ECA2
a nivel de corteza cerebral, varios nicleos, giros cerebrales,
médula y, tronco encefdlico, explicaria el neurotropismo
de este virus y su capacidad neuroinflamatoria en multiples
regiones del sistema nervioso central de manera simultdnea y
que se manifiesta con el sindrome neurolégico inespecifico®®.
Entre las diferentes vias sefialadas previamente, la NRP-1 de
las células olfativas es uno de los blancos principales. Esto
se debe a que, como se describié previamente, la via de
sefalizacion del factor de crecimiento endotelial vascular A
(VEGF-A)/NRP-1 es bloqueada, lo cual reduce la percepcion
del dolor (se manifiesta con el fenotipo asintomdtico o en la
primera fase de la enfermedad aguda) e induce anosmia.
Posteriormente, la activacién de cascadas de sefializacion de
proteinas proinflamatorias como las interleucinas IL-6, IL-12,
IL-15, el factor inducible por hipoxia 1-alfa (HIF-1a, por sus
siglas en inglés) v, el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-q,
por sus siglas en inglés) causa disfuncién de las células T,
autoinmunidad adaptativa alterada, activacién de la microglia,
hipoxia, trombosis microvascular, alteracién de la presién
de perfusion cerebral y, edema cerebral silencioso. Tales
factores perpetUan el dafio ocasionado °. Esto, aunado a las
comorbilidades, al dafio de érganos blanco extracraneales,
a la interaccién farmacolégica y, a factores epigenéticos,

genera encefalopatia téxica infecciosa y neuroinflamacién
persistente con dafo celular a largo plazo. 57. La evolucién
y pronéstico de estos pacientes dependerd de la magnitud
de la participaciéon de los multiples érganos durante la
fase aguda de la enfermedad, de una estancia hospitalaria
prolongada, o de eventos no evaluados tiempo después del
alta hospitalaria, por lo que es dificil definir el curso de la
enfermedad, especialmente en pacientes con un historial de
enfermedades neurolégicas.

Yong SJ 7 sintetizé evidencia, a partir de autopsias realizadas
a pacientes con manifestaciones neurolégicas, que demuestra
la presencia de SARS-CoV2 en el tallo cerebral. Asi, postulé
la participaciéon multiple, especifica y, persistente de algunos
nicleos a nivel del tallo cerebral (lo que llamé disfunciéon
de tallo cerebral de bajo grado de COVID prolongado) 7,
como son el nucleo del tracto solitario, nicleos del rafe,
sustancia negra, sistema activador reticular, drea tegmental
ventral, ndcleo motor dorsal del vago, entre otros. Esto explica
plausiblemente la apariciéon de sintomas neuropsiquidtricos
como ansiedad, depresién, disfuncién cognitiva, niebla
mental, insomnio, cefalea, ageusia y, trastorno gastrointestinal
funcional. A nivel del bulbo y de la protuberancia anular,
la participacién del nicleo parabranquial, del nicleo de
Kolliker-Fuse, del complejo Pre-Botzinger y, del complejo de
Botzinger, podria explicar incluso la presencia del fenotipo
taquicérdico del sindrome cardiovascular post-COVID-19, la
disnea v, las palpitaciones, ante la ausencia de evidencia de
lesiones cardiacas o pulmonares 7. En este contexto, la falta
de herramientas diagndsticas que permitan una evaluacion
panordmica de la integridad del sistema nervioso confunde al
médico tratante y direcciona el manejo terapéutico a otro érgano.

Lamentablemente, como tampoco existen fdrmacos dirigidos
al control de la neuroinflamacién o modulacién neuroinmune
con evidencia de accién sélida, esto conduce inmediatamente
a la inercia clinica en el manejo del sindrome neurolégico
post-COVID-19. Estudios que han descrito las manifestaciones
y la severidad de este sindrome han encontrado que la
cefalea, la fatiga, la niebla mental, los problemas de
memoria, los trastornos de atencién y, la alteracion del
suefo son los sintomas neuroldgicos y psiquidtricos mds
frecuentes, que afectan considerablemente la calidad de
vida®®. La gran mayoria de estos estudios consisten en series
de casos, muestras pequeiias y, aquellos con un mayor nivel
de evidencia (estudios de cohorte), con un seguimiento
promedio de 6 meses 8. Sin embargo, casi todos los autores
concluyen que los pacientes con sindrome neurolégico
post-COVID-19 tienen altos niveles de neuroticismo.
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Debido a la complejidad de la fisiopatologia de la
neuroinvasién y al papel que juega el sistema nervioso
central en mantener la capacidad funcional y la calidad
de vida del ser humano?, resulta imperativo desarrollar
intervenciones preventivas, diagndsticas y, terapéuticas, asf
como estrategias de identificacién de factores de riesgo,
para controlar la carga potencial de la enfermedad que este
sindrome generard en los proximos afios. La brecha real en
la evidencia actual que predispone a la inercia clinica se
encuentra en las guias generales de manejo del sindrome
post-COVID-19 ?1°, las cuales se centran en el abordaje
estdndar de las complicaciones del sistema nervioso central
y periférico, y que estdn basadas en recomendaciones de
expertos, o en evidencia de baja calidad. Esto resulta en un
manejo inadecuado del paciente con sindrome neurolégico
post-COVID-19, y en que los pacientes que lo requieren, no
reciban un tratamiento més agresivo, comprometiendo asi su
prondstico funcional y neurolégico global.

En conclusién, adn existe una gran brecha en la evidencia
con respecto a los sintomas neurolégicos post-COVID-19,
que puede contribuir a la inercia clinica en estos pacientes. Es
necesario desarrollar estudios encaminados a responder las
preguntas que dificultan un abordaje preciso y de calidad en
aquellos afectados con esta condicién.
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