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1. Resumen

1.1 Resumen

Fundamento y objetivos. El objetivo principal de este trabajo es describir un caso
clinico diagnosticado de parélisis del VI par craneal como manifestacion de infeccion por
COVID-19 y compararlo con otros similares ya descritos. Los objetivos secundarios son
realizar una revision bibliografica sobre el coronavirus en general y sobre paralisis del VI

par craneal como complicacion de coronavirus analizando los casos publicados.

Material y meétodo. El trabajo se centra en un caso clinico de un paciente
diagnosticado de coronavirus que presentaba paralisis del VI par craneal. La busqueda de
literatura previa se realizo a traves de las bases de datos de Medline (PubMed), Web of
Science (WOS) y Science Citation Index (SCI) hasta abril de 2023.

Resultados. Paciente varon de 46 afios que acudio al Servicio de Urgencias por
presentar diplopia de inicio agudo horizontal. Su mujer le observéd una desviacion del ojo.
Refirié mialgias, fiebre, malestar general y cefalea holocraneal intensa que se iniciaron 24
horas antes. La clinica es de inicio agudo y no fluctuante. Neg6 traumatismo

craneoencefalico, esfuerzo y consumo de toxicos. No refirid episodios previos similares.

Conclusiones. Aunque son escasos los informes que asocian al SARS-CoV-2 con
las paralisis oculomotoras, la presencia de estos casos nos lleva a considerar que el virus
podria estar implicado en estas neuropatias oftalmoldgicas en la actual situacion de
pandemia. Cabe destacar que se requieren mas investigaciones para comprender mejor esta

posible relacién.

Palabras clave. COVID-19. Oftalmoparesia. SARS-CoV-2. Neuropatia. Paralisis

oculomotora. Paralisis sexto par.
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1.2 Abstract

Foundation and objectives. The main objective of this work is to describe a
diagnosed clinical case of VI cranial nerve palsy as a manifestation of COVID-19 infection
and compare it with other similar ones already described. The secondary objectives are to
carry out a bibliographic review on the coronavirus in general and on paralysis of the VI

cranial nerve as a complication of coronavirus, analyzing the published cases.

Material and method. The work focuses on a clinical case of a patient diagnosed
with coronavirus who presented paralysis of the VI cranial nerve. The search for previous
literature was carried out through the Medline (PubMed), Web of Science (WOS) and
Science Citation Index (SCI) databases up to April 2023.

Results. A 46-year-old male patient who attended the Emergency Service due to
acute horizontal onset diplopia. His wife observed a deviation of the eye. He reported
myalgia, fever, general malaise, and severe holocranial headache that had started 24 hours
earlier. The clinic is acute onset and not fluctuating. He denied head trauma, exertion and

drug use. He did not refer to previous similar episodes.

Conclusions. Although there are few reports associating SARS-CoV-2 with
oculomotor paralysis, the presence of these cases leads us to consider that the virus could be
involved in these ophthalmological neuropathies in the current pandemic situation. It should

be noted that further research is required to better understand this possible relationship.

Keywords. COVID-19. Ophthalmoparesis. SARS-CoV-2. Neuropathy. Oculomotor

palsy. Sixth nerve palsy.
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2. INTRODUCCION

2.1. SARS-COV-2

2.1.1 Introduccion

Inicialmente, el 31 de diciembre de 2019 la Organizacion Mundial de la Salud
informo del brote del nuevo coronavirus. Este nuevo coronavirus fue llamado 2019-nCoV el
12 de enero de 2020, para posteriormente ser denominado por el Comité Internacional de
Taxonomia de Virus (ICTV), dada la similitud con el SARS-CoV, como sindrome
respiratorio agudo severo coronavirus-2 (SARS-CoV-2). La OMS declara emergencia de
salud publica de importancia internacional el 30 de enero de 2020. EI 11 de febrero de 2020
fue denominado por la OMS como enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) y fue

declarada pandemia mundial debido a su rapida propagacion el 11 de marzo de 2020. (1)

A diferencia del SARS-CoV, el SARS-CoV-2 no afecta sélo al tracto respiratorio,
sino que también lo hace al sistema nervioso central, sistema gastrointestinal, corazon,
rifiones e higado, produciendo eventualmente fallo multiorganico. También se diferencian
en que la tasa de mortalidad es mas baja y la transmision de persona a persona es mas alta
para el SARS-CoV-2.

Los sintomas suelen ser dificultad para respirar, tos, produccion de esputo,
expectoracion, fatiga, anorexia y fiebre. Con menos frecuencia, presentan opresion en el
pecho, dolor de garganta, hemoptisis, dolor de cabeza y confusion. Otros pueden ser
complicaciones gastrointestinales tales como vomitos, nduseas y diarrea. También pueden

haber pacientes asintomaticos. (2)
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2.1.2 AGENTE CAUSAL

El virus que causa la enfermedad COVID-19, el sindrome respiratorio agudo severo
tipo 2 (SARS-CoV-2), pertenece al género Betacoronavirus de la familia Coronaviridae. Se
le llama coronavirus debido a la forma caracteristica de corona en su envoltura, que se

observa por microscopia electronica. (4)

Los virus conocidos como CoV pertenecen a la subfamilia Coronaviridae de la
familia Coronaviridae del orden Nidovirales, que incluye cuatro géneros: Alphacoronavirus,
Betacoronavirus, Gammacoronavirus y Deltacoronavirus. EI genoma de los CoV es un ARN
monocatenario de sentido positivo con estructura de 5'-cap y cola 3’-poly-A, y su longitud

es de alrededor de 30 kb. (3)

Hay dos grupos de coronavirus desde el punto de vista ecoepidemiologico: aquellos
adquiridos en la comunidad, que causan una enfermedad respiratoria leve y son responsables
del 10-30% de los casos de resfriado comun (coronavirus humanos, HCoV); y aquellos
transmitidos por animales (coronavirus zoonoticos), que circulan de forma transitoria, pero
pueden provocar graves epidemias de enfermedad respiratoria. Los Betacoronavirus
zoonoticos estan relacionados filogenéticamente con los coronavirus de los murciélagos, que
podrian haber sido la fuente para los humanos, ya sea directamente o a través de un huésped

intermediario. (4)
En el caso del SARS-CoV, la civeta fue el intermediario. Todavia no se sabe si la

transmision del SARS-CoV-2 fue directamente del murciélago o a través de un huésped

intermediario, aunque se ha sugerido que el pangolin podria ser el animal responsable. (4)

19



de Valencia
San Vicente Martir

SIS
ia Universidad
ﬁ Catolica FACULTAD DE MEDICINA 'Y CIENCIAS DE LA SALUD
kmj

2.1.3 ESTRUCTURA Y REPLICACION DEL GENOMA
CORONAVIRAL

Los coronavirus tienen un aspecto esférico y un diametro de aproximadamente 120
nm. El genoma es de RNA monocatenario con un tamafio entre 27 y 32 kb, siendo el genoma
de 29.903 pares de bases. Poseen también una nucleocapside de simetria helicoidal, en la
que se encuentra la proteina N. La envoltura esté constituida por una 5 bicapa lipidica en la
que se insertan tres proteinas denominadas S (spike o espicula), M y E. La glicoproteina S
constituye las espiculas que sobresalen de la superficie del virién unos 20 nm. Es un trimero
que contiene dos subunidades, la subunidad S1 que se une a los receptores de la superficie
de la célula diana, y la subunidad S2, que participa en la fusion de la envoltura del virus con
la membrana citoplasmica de la célula. La glicoproteina M y la proteina E se encuentran
integradas en la envoltura, y su funcion parece estar relacionada con el ensamblaje y

liberacidn de los viriones dentro de la célula infectada. (4)

Proteina M

Hemaglutinina-esterasa
(HE)

Envoltorio

ProteinaARN y N

Proteina E

Figura 1. Estructura del coronavirus. (16)
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2.1.4 Fisiopatologia

El proceso de infeccidn de las células humanas por el coronavirus se inicia con la
unién de la subunidad S1 o RBD de la glicoproteina S al receptor de la superficie celular,
que es la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE-2 o ECA-2). Luego, las condiciones
de acidez y la presencia de proteasas endosomales, incluyendo TMPRSS2, promueven la
escision de las dos subunidades S, lo que modifica la subunidad S2 para que se fusione con
la membrana celular y libere la nucleocapside al citoplasma de la célula infectada.
Posteriormente, se produce la decapsidacion y la liberacion del RNA del virus al citoplasma,
seguida de la traduccion de las proteinas estructurales que se ensamblaran con el genoma
para dar lugar a nuevas particulas virales. La fase final consiste en la fusion de los viriones
contenidos en las vesiculas con la membrana de la célula y su liberacion al exterior mediante

un proceso de exocitosis. (4)

Genomas
hijos (+)

?Jv.“'.‘:f" i
207 intermediario de
= . replicacién (-)
A *3 VAAAAAN
e N 1 _ ! oy
CpHacido  Wflp | ASAAAR k. W % &
l’roteasasé6 ‘_93? T ... RE™- A
4 St -4;-'._,“.‘._.‘.“““\‘,.- 0 Y
< ¥ @ onn '\ Liberacion de los
S viriones hijos
23 IR _» “Replicasa +
g'é <2 Fusion ”
g8 ®
=0

Figura 2. Replicacion de SARS-CoV-2. ARS (4)

21



ST
Universidad
Catdlica FACULTAD DE MEDICINA 'Y CIENCIAS DE LA SALUD

de Valencia
San Vicente Martir
=%

La fisiopatologia de la infeccidn producida por el SARS-CoV-2 no se conoce todavia
con precision, aunque se ha sugerido la participacidn de varios mecanismos patogénicos:
- Interaccion con el sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)

- Interaccion con el sistema inmunitario

El proceso infeccioso comienza en la mucosa del tracto respiratorio superior, y
posteriormente se extiende hacia el inferior. Una vez en el pulmon, el virus puede propagarse
por la sangre y afectar otros drganos que expresen el receptor, como el corazén, rifién y
tracto gastrointestinal. Estos efectos secundarios explican algunas de las complicaciones que
pueden ocurrir como resultado de la infeccion, tales como dafio cardiaco, fallo renal y

diarrea.

Durante la fase | de la enfermedad, el virus se replica en la mucosa respiratoria y
provoca sintomas tipicos de infeccion respiratoria, como tos seca, fiebre y en algunos casos
gastroenteritis con vomitos y diarrea. También suele aparecer linfopenia. En la fase I, la
infeccidn llega al pulmdn y se presentan sintomas como tos y fiebre. La neumonia puede ser
leve o0 grave, y se asocia con signos de gravedad como taquipnea, hipoxia y una elevacion
en los niveles de dimero D, un indicador de trastornos de la coagulacion. A partir de aqui, la
evolucién puede ser positiva, con una disminucién de la carga viral y desaparicion gradual
de los sintomas, o el paciente puede entrar en una fase critica (fase I11) caracterizada por una
dificultad respiratoria extrema que requiere asistencia ventilatoria y una respuesta
inflamatoria sistémica (SIRS) con signos como fiebre, hipotermia, taquipnea, taquicardia,
hipotension, y que puede llevar a un chogue séptico. En esta etapa, se elevan los marcadores

de inflamacién, como las proteinas de fase aguda y la ferritina.

La inmunidad innata es la primera linea de defensa contra las infecciones virales. Se
activa mediante la deteccién de ciertos componentes virales por receptores celulares, que
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desencadenan la produccion de interferon y citocinas proinflamatorias. En el caso de los
coronavirus, el RNA del genoma viral y los complejos de RNA bicatenario son reconocidos
por receptores intracelulares. Los interferones son moléculas capaces de detener la
replicacion viral en células infectadas. La respuesta inflamatoria es importante para la
defensa del organismo, pero también puede causar dafio al tejido infectado debido a la
liberacion de radicales citotoxicos por las células inflamatorias. Es esencial modular la
respuesta inflamatoria, ya que una inflamacién excesiva puede empeorar la infeccién. En
situaciones extremas, una liberacion masiva de citocinas proinflamatorias puede llevar a la

Ilamada "tormenta de citocinas™ y a una inflamacion generalizada conocida como SIRS.

Aunque la inmunidad innata acttia de manera inmediata, la respuesta especifica tarda
en desarrollarse debido a sus complejas interacciones celulares y los mecanismos necesarios
para la activacion, proliferacion y diferenciacion de linfocitos especificos. No todos los
anticuerpos producidos proporcionan proteccion contra la infeccion, ya que algunos solo
neutralizan la infectividad de los viriones y aceleran su eliminacion, mientras que otros son
ineficaces e incluso pueden facilitar la entrada del virus en células que no tienen receptores
especificos, pero que poseen receptores para la parte inespecifica de las inmunoglobulinas.
Este mecanismo ha sido observado en pacientes con SARS y se ha relacionado con la

desregulacion de las respuestas inmunitarias.

La inmunidad celular incluye la generacion de células T citotoxicas que destruyen
especificamente las células infectadas que estan expresando antigenos virales. Las células T
también pueden contribuir a la respuesta inflamatoria, aunque no esta claro si son las
principales responsables de la "tormenta de citocinas” que se observa en algunos casos
graves de COVID-19.
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Hay varios factores que influyen en la gravedad de la enfermedad y sus tasas de

mortalidad, incluyendo la edad avanzada y ciertas afecciones preexistentes, como

enfermedades cardiovasculares, diabetes, EPOC, hipertension, cdncer e inmunosupresion.

La edad avanzada se asocia a menudo con estas comorbilidades, pero también con la
capacidad disminuida para controlar las infecciones y un estado basal proinflamatorio. Los
ancianos tienen un repertorio reducido de clones capaces de responder a huevos antigenos y
disminucion de la funcion de las células T reguladoras. Ademas, la infeccion por SARS-
CoV-2 causa linfopenia, lo que dificulta ain més la recuperacion de las situaciones de sepsis
en los ancianos. Los macrofagos y los neutréfilos también pierden capacidad defensiva con
la edad y se produce una desregulacion de los inflamasomas, que pueden contribuir a la

inflamacion y la apoptosis.

Los nifios parecen tener una menor gravedad en la evolucién de COVID-19 en
comparacion con los adultos, a pesar de tener frecuencias similares de infeccion. Se ha
sugerido que esto podria deberse a la eficacia del sistema inmunoldgico infantil en la
eliminacion de patogenos y a la proteccion parcial debida a la reactividad cruzada con
coronavirus causantes de resfriados comunes en nifios. Sin embargo, otra explicacion
interesante se basa en la presencia de la forma soluble del receptor ACE2 en niveles mas
altos en el plasma de los nifios que en los adultos, lo que podria neutralizar el virus.

Es posible que los nifios infectados asintomaticos o con sintomas leves sean una
importante fuente de contagio, y la genética individual también puede influir en el curso de
la enfermedad, como los polimorfismos en el receptor viral y los receptores para la parte
constante de inmunoglobulinas, que pueden actuar como anticuerpos facilitadores de la

infeccion. (4)
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2.1.5 Transmision

La transmision del SARS-CoV-2 se produce de forma horizontal entre humanos,
tocando superficies que cuentan con la presencia de este virus, mediante gotas respiratorias
o0 incluso se ha llegado a la conclusion de que puede permanecer en el aire hasta 3 horas.
Algunos estudios demuestran la presencia del virus en orina y heces, implicando la
posibilidad de la transmision por via fecal-oral. Por el contrario, la transmision vertical es

muy poco probable.
La propagacion del SARS-CoV-2 por las personas asintomaticas causa hasta el 50%

de las transmisiones, ya que se comienza a contagiar 1 o 2 dias antes de que aparezcan los

primeros sintomas. (1)

2.1.6 Mortalidad

En cuanto a la tasa de mortalidad, se observa una variabilidad en los valores segun
las zonas geograficas y el tiempo. Se registraron porcentajes de fallecimientos acumulados
sobre el total de casos del 2,17% el 1 de febrero, 3,42% el 1 de marzo, 4,93% el 1 de abril y
6,24% el 12 de abril. La mortalidad puede estar influenciada por diferentes factores,
incluyendo el nimero real de casos de infeccion que no siempre se detectan debido a que las
pruebas de deteccion solo se realizan en personas con sintomas y esto varia segun el pais.
Ademas, la pandemia afecta a paises con una alta proporcién de personas mayores con
comorbilidades, lo que empeora el prondstico de la enfermedad. También es posible que las

mutaciones del virus tengan efectos en su virulencia. (4)
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2.1.7 Clinica

Las manifestaciones clinicas varian desde ser asintomatico a sintomatologia como
tos, disnea y fiebre. En menor medida presentan sintomas gastrointestinales, como por

ejemplo diarrea.

Debido a que las personas mayores de 65 afios tienen presencia de comorbilidades
establecidas, los riesgos de desarrollar una infeccion grave son mayores. En algunos casos

la infeccion conduce a neumonia grave, sindrome de dificultad respiratoria aguda o muerte.

Los adultos mas jovenes a veces también requieren hospitalizacién con

enfermedades graves, aunque con mucho menos frecuencia.

Por el contrario, los nifios son menos propensos a una infeccion sintomatica y tienen

menos probabilidad de desarrollar la enfermedad grave.

La obesidad se considera un factor de riesgo y la gravedad en fumadores es mayor,

pese a que estos ultimos son menos propensos a infectarse.

Actualmente, la evidencia clinica muestra que las infecciones por coronavirus no son
limitadas al tracto respiratorio, existiendo manifestaciones neurologicas y oftalmologicas

asociadas.

Entre las manifestaciones que se han recogido podemos nombrar: neuroldgicas
(dolor de cabeza, mareos, alteracién del estado de conciencia enfermedad cerebrovascular
aguda), cutaneas (urticaria y erupciones eritematosas), oftalmoldgicas (enrojecimiento,
dolor ocular, conjuntivitis folicular), hepatotoxicidad, alteraciones del gusto y trastornos

olfativos, eventos tromboembdlicos pulmonares (embolias pulmonares). (1)
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La afectacion oftalmologica mas frecuente es la conjuntivitis y se relaciona con el
efecto del virus SARS COVID en los ojos, efectos adversos de la medicacion, enfermedades
subyacentes y dafo tisular debido a la inflamacion. (13)

2.1.8 Manifestaciones neuroldgicas y neuro-oftalmicas en el COVID-

Las manifestaciones neuroldgicas que se presentan en COVID-19 son variadas y
pueden pasar desapercibidas. En pacientes con enfermedad grave, estas manifestaciones son
mas comunes, lo que aumenta el riesgo de contagio y puede resultar fatal si no se manejan
adecuadamente. No obstante, existen diversos sintomas neurolégicos en COVID-19, lo que

puede llevar a un diagnostico erréneo durante la epidemia, ya que el virus se concentra

principalmente en el sistema respiratorio. (14)

Figura 3. Paralisis del VI par craneal. (17)
Las alteraciones mas frecuentes del sistema nervioso observadas en pacientes con
COVID-19 son la pérdida del olfato y del gusto, dolor de cabeza, dolor muscular y

alteraciones en la conciencia o el estado mental.
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Se han identificado sintomas neuroldgicos especificos en pacientes con COVID-19,
que incluyen alteraciones en el sistema nervioso central tales como problemas de conciencia,
enfermedad cerebrovascular aguda, signos del tracto corticoespinal, ataxia y convulsiones,
asi como sintomas relacionados con el sistema nervioso periférico, como pérdida del gusto
y del olfato, problemas de visién y dolor nervioso, y lesiones musculoesqueléticas. Se ha
observado que la disfuncion olfativa y los trastornos gustativos son comunes en pacientes
con COVID-19 leve, y se ha sugerido que el virus podria afectar la funcion olfativa a través
de la invasion directa del neuroepitelio olfatorio. Sin embargo, no hay evidencia concluyente
sobre la posible asociacion entre los sintomas del sistema nervioso periférico y el riesgo de

infeccion del sistema nervioso central.

En cuanto a las enfermedades neuroldgicas asociadas con COVID-19, se ha
encontrado una relacién con la neuroinflamacion aséptica, que incluye el sindrome de
Guillain-Barre, el sindrome de Miller Fisher, la mielitis, la meningitis y la encefalitis.
Aunque no esta claro el mecanismo de la neuroinflamacién en los pacientes con COVID-19,
se ha sugerido que la tormenta de citoquinas podria ser la causa principal de necrosis cerebral

diseminada y hemorragia en algunos casos.

Aunque el conocimiento sobre el compromiso neurologico de COVID-19 aln es
limitado, hay evidencia de comportamiento invasivo de COVID-19 en el sistema nervioso
central, segun informes neuropatologicos. En particular, se ha detectado la presencia de
SARS-CoV-2 en el tejido cerebral y en el liquido cefalorraquideo de pacientes con sintomas
neuroldgicos graves, lo que sugiere una posible invasion directa del virus a través de vias
hematogenas. Sin embargo, no es un fendmeno universal para COVID-19 y se necesitan mas

investigaciones para entender mejor el impacto del virus en el sistema nervioso. (14)
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Las manifestaciones neurooftalmoldgicas incluyen tanto alteraciones de la via

aferente (neuritis, papiloflebitis, papiledema, entre otros) como de la eferente (alteraciones

de los pares craneales, sindrome de Miller Fisher, pupila de Adie, etc.)

2.1.8.1 Manifestaciones neurooftalmologicas de la via aferente

Neuritis Optica: se puede presentar al inicio de sintomas, en la enfermedad leve o
semanas después de los sintomas de COVID-19. Esta se ha asociado al
neurotropismo del virus como uno de los mecanismos de las manifestaciones
neurologicas y neurooftalmica, a pesar de esto, el virus puede no estar involucrado
directamente, ya que no se ha aislado en el estudio del liquido cefalorraquideo (LCR)
pudiendo ser una agresion mediada por el sistema inmunitario. La neuritis optica
asociada a anticuerpos MOG en el contexto de COVID-19 es un sindrome
desmielinizante parainfeccioso con un prédromo viral. El virus no se ha aislado del
liquido cefalorraquideo de los pacientes, lo que indica que es posible que el virus no

esté directamente implicado, sino que puede ser una agresion inmunomediada. (15)

Papiloflebitis: Una variante de la oclusion de la vena central de la retina (OVCR)
puede ser causada por una inflamacion idiopéatica de los vasos retinianos y capilares
del disco optico, lo que puede provocar una disminucién leve e indolora de la
agudeza visual (AV) unilateral en adultos jovenes. Aunque puede pasar
desapercibida en la evaluacidn, tiene buen prondstico. El posible papel de la COVID-
19 como causa de esta inflamacion surge debido a su asociacion con coagulopatia y
respuesta inflamatoria desproporcionada o tormenta de citoquinas. La COVID-19 no
ha sido confirmada como causa directa de esta variante de OVCR, pero se esta

estudiando su posible relacion. (3)

29



de Valencia

ST
f Universidad
a Catdlica FACULTAD DE MEDICINA'Y CIENCIAS DE LA SALUD
I

San Vicente Martir
Defectos del campo visual: Algunos pacientes han experimentado defectos
transitorios del campo visual a causa del sindrome de vasoconstriccion posterior

reversible, cuyas anomalias se han comprobado en la resonancia magnética. (15)

2.1.8.2 Manifestaciones neurooftalmologicas de la via eferente

Pupila Tonica de Adie: ElI mecanismo fisiopatologico se sugiere por el probable
neurotropismo del SARS-CoV-2 que pueda provocar una lesion directa de las fibras

nerviosas posganglionares que inervan el esfinter pupilar y el musculo ciliar. (3)

Parélisis Oculomotoras (POMS): relacionadas a la COVID-19 se han publicado en
pacientes asintomaticos, con sintomas leves o graves de la enfermedad y sin otra
afectacion del SNC. Pueden presentarse de forma aislada o formando parte de un
sindrome y se han notificado de presentacion completa o incompleta con y sin
afeccion pupilar. Por lo general tienen buen prondstico ya que se puede obtener una
recuperacion completa a los pocos dias del inicio agudo. EI COVID-19 puede afectar
cualquier nervio craneal, aunque los nervios craneales VII, VI y Ill son los mas

comunmente afectados. (15)
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Cranial

s [solated Silateral GBS Jilateral  Total 3ilateral
| 2 0 1 0 3 0
Il 7 2 0 0 7 2
111 2 0 13 2 15 2
A 0 0 1 0 1 0
V 2 0 4 0 6 0
VI 6 0 11 5 17 5
VII 16 3 13 7 29 10
VIII 1 0 1 0 2 0
IX 2 0 3 0 5 0
X 2 0 3 0 5 0
XI 0 0 0 0 0 0
XII 2 0 2 0 4 0

GBS: Guillain-Barre syndrome
Tabla 1. NUmero de pacientes con COVID-19 con afectacion aislada de nervios
craneales y SGB con afectacion de nervios craneales para cada uno de los 12 nervios

craneales. (6)

La afectacion del VI par es la paralisis del nervio oculomotor mas comun. Los
estudios poblacionales estiman una incidencia anual de 11,3/100.000 habitantes/afio,

ligeramente mayor que las paralisis aisladas de los nervios craneales 111 y IV. (6)

e Sindrome Miller Fisher (SMF), una neuropatia periférica aguda considerada una

variante del Sindrome de Guillain-Barré.
e Miastenia gravis.
e (Cefalea.(10)
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2.1.9 Potencial neuroinvasivo del virus SARS-CoV-2

Los estudios sugieren dos posibles vias a través de las cuales el SARS-CoV-2 puede
afectar el sistema nervioso: invasion directa del tejido neural y respuestas inflamatorias

desadaptativas.

La invasion directa podria ocurrir a través de las rutas hematégena y retrograda
neuronal. Se ha observado que la anosmia y la disgeusia son prevalentes en los pacientes con

COVID-19, a pesar de la falta de sintomas de las vias respiratorias superiores. (14)

Studies (V)  Sample size (N)  Cases (n)  Prevalence (95% Cl)

Smell disturbances 17 7919 2488 31.4% (30.4-32.4)
Taste disturbances 14 7033 1979 28.1% (27.1-29.2)
Headache 54 13,623 2751 202% (19.5-20.9)
Myalgia 38 11,169 2288 20.5% (19.7-21.2)
Disturbances in consciousnessfaltered 9 6687 408 6.1% (5.5-6.7)
mental status
Syncope 3 1000 56 5.6% (4.3-7.2)
Dizziness 12 2595 137 53% (4.5-6.2)
Acute cercbrovascular disease 8 10,186 148 1.4% (1.2-1.7)
Ischaemic stroke 7 0268 108 1.29% (1.0-1.4)
Hemorthagic stroke 7 12,704 60 0.5% (0.4-0.6)
Cerebral venous thrombosis 2 946 3 0.3% (0.1-0.9)
Seizures 5 2043 23 1.1% (0.7-1.7)
Alaxia 2 939 3 0.3% (0.1-0.9)

Tabla 2. Prevalencia de las manifestaciones neuroldgicas reportadas. (5)

Se ha planteado la posibilidad de que la afectacion de los nervios craneales en
COVID-19 sea resultado de la captacion del virus por las neuronas en una ubicacién distal,
seguida del transporte retrogrado de las particulas del virus al cerebro. Se han detectado

proteinas virales del SARS-CoV-2 en los nervios craneales de pacientes fallecidos y se han
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encontrado particulas del virus en neuronas y axones de nervios craneales en estudios de

autopsias.

Otra hipotesis sugiere que las reacciones inmunoldgicas contra el virus afectan de
forma secundaria a las estructuras neuronales debido al mimetismo del epitopo, como en el
GBS.

Una tercera hipotesis plantea que los medicamentos administrados para tratar la
COVID-19 podrian presentar efectos secundarios neurotoxicos que dafien particularmente
los nervios craneales. Los estudios de imagenes no han revelado un deterioro significativo
de las porciones proximales de los nervios craneales implicados en la COVID-19, lo que

sugiere gque la afectacion no se debe a radiculitis. (6)

2.1.10 Diagnostico

Las pruebas diagnosticas son fundamentales tanto para el pronostico como para el

seguimiento de la enfermedad en todas sus etapas.

Como ocurre con otros coronavirus, el cultivo no es util como técnica de diagnostico,
ya que el virus no se replica bien en las lineas celulares mas usuales. El diagnostico directo
se reduce pues a la deteccion de secuencias génicas o de antigenos del virus. Las muestras
utilizadas para ello son secreciones respiratorias de los enfermos: muestras nasofaringeas,

aspirado endotraqueal, broncoaspirado y lavado broncoalveolar.

Se han desarrollado diversas pruebas para el diagndstico y kits de ensayo, siendo
disponible de manera comercial la deteccion de ARN viral usando la reaccion en cadena de

la polimerasa por transcripcién inversa. (7)
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INMUNOENSAYOS (INMUNOCROMATOGRAFIA):
Deteccién de antigenos virales

ANALISIS DIRECTOS

...................................................................

ANALISIS INDIRECTOS

| »x |
i g oM INMUNOENSAYOS (ELISA, | !
| RESPUESTA INMUNE: A= INMUNOCROMATOGRAFIA) | |
| ANTICUERPOS % Deteccién de anticuerpos | !
E ___« IgG del enfermo especificos H
! =< < para el virus ;

Figura 4. Diagnostico de laboratorio. (4)

A: Las técnicas de deteccion directa consisten en la identificacion de componentes
de los virus presentes en la muestra del enfermo, generalmente secreciones respiratorias. La
técnica de Reaccion en Cadena de la Polimerasa en Tiempo Real (RT-PCR) permite detectar
secuencias especificas del genoma viral. Por otro lado, los inmunoensayos utilizan

anticuerpos monoclonales especificos para identificar antigenos del virus.

B: Las técnicas de analisis indirecto se basan en la deteccion de los anticuerpos
especificos que el sistema inmunolégico del paciente produce en respuesta a los antigenos
virales. Estas técnicas permiten identificar la presencia de anticuerpos especificos en la
sangre del paciente y, por lo tanto, proporcionar informacion sobre la respuesta

inmunoldgica del paciente a la infeccién viral. (4)
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2.1.10.1 Prueba basada en PCR

El gold-estandar para el diagnostico del SARS-CoV-2 es la reaccion en cadena de la
polimerasa con transcriptasa inversa (RT-PCR).

Se usan muestras de saliva, secreciones oculares y nasales. Las muestras de saliva
son mas seguras para el personal sanitario, ademas que son mas rapidas y sencillas de

recoger.

La PCR amplifica y detecta DNA, pero no RNA. Por tanto, para el diagnéstico de
coronavirus (igual que para cualquier otro virus con genoma RNA) es preciso realizar una
operacion previa, que consiste en extraer el RNA presente en la muestra y, mediante una
retrotranscriptasa (RT, enzima que, tomando RNA como molde, sintetiza DNA), fabricar el
correspondiente DNA, al que se aplicard la PCR para averiguar si estan presentes las

secuencias especificas del virus. Este procedimiento se conoce como RT-PCR.

La prueba RT-PCR necesita multiples cambios de temperatura en cada ciclo,

laborioso trabajo instrumental y dias para obtener los resultados. (7)

2.1.10.2 Prueba seroldgica

Se realiza mediante la toma de muestras de suero sanguineo o fluidos bioldgicos y
analizandolos. Lo que se pretende es encontrar determinados biomarcadores, tales como

anticuerpos, para monitorear el progreso de la enfermedad.

La busqueda de anticuerpos especificos en suero o plasma de los pacientes presenta
el inconveniente de que transcurre un tiempo de una semana 0 mas entre el inicio de la

infeccidn y su aparicién en niveles detectables por los inmunoensayos.
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Existen dos tipos de ensayos de inmunologia ELISA para detectar COVID-19: uno
para detectar antigenos del virus y otro para detectar anticuerpos contra los antigenos del
virus. A pesar de que ambos ensayos son similares, difieren en el proceso de recubrimiento

de una placa de micropocillos. (7)

2.1.10.3 Laboratorio

En cuanto a las pruebas inespecificas de laboratorio clinico, se ha encontrado que la
linfopenia es uno de los hallazgos maés tipicos, en particular de los linfocitos T. La mitad de
los pacientes muestran también aumento de las enzimas hepaticas alanino aminotransferasa
(ALT) y aspartato aminotransferasa (AST), y un gran porcentaje de los afectados presentan
niveles altos de proteina C reactiva, dimero D, y de las enzimas lactato deshidrogenasa
(LDH) vy creatina quinasa (CPK), ademas de aumento del tiempo de protrombina (TP).
Citoquinas como la interleuquina (IL)-6, la IL-10 y el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-
a), también se encuentran usualmente elevadas, de acuerdo con el estado inmune del

paciente. (7)

2.1.10.4 Tomografia computarizada

En muchos paises, para el diagnostico temprano de COVID-19 fue usada la
tomografia computarizada. En las imagenes obtenidas con este procedimiento se podian ver
anormalidades en el torax. En la etapa temprana se podian ver opacidades en vidrio
esmerilado bilaterales o periféricas. Por el contrario, durante las etapas posteriores lo que se

observaba eran patrones de pavimento de forma irregular. (7)
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2.1.11 Tratamiento

No hay un tratamiento antiviral especifico aprobado por la FDA. Los pacientes con
cuadros leves deben ser manejados sintomaticamente y aislados en su casa. Los casos graves
son aislados en los centros de atencion, y el tratamiento es enfocado principalmente al alivio
de los sintomas generales, la oxigenoterapia y, en los casos criticos, al soporte respiratorio,

con o sin ventilacién mecanica.
La oxigenoterapia es el tratamiento primario para la infeccion severa. La ventilacion
mecanica es fundamental cuando nos encontramos frente a insuficiencia respiratoria

refractaria a la oxigenoterapia.

Para combatir infecciones secundarias podemos administrar antimicrobianos y el

manejo de liquidos puede ser util como medida de apoyo. (7)

Se han utilizado varios medicamentos antivirales; entre ellos:

2.1.11.1 Remdesivir

Se trata de un antiviral de la clase de los analogos de los nucleétidos, que reveld

también ser practico contra varios virus de ARN monocatenario, como los coronavirus.
El 1 de mayo de 2020, la FDA de EE. UU. aprob6 una autorizacion de uso de

emergencia (EUA) para remdesivir basada en datos clinicos preliminares que indican una

recuperacion rapida de los pacientes con COVID-19. (7)
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2.1.11.2 Umifenovir

Se ha demostrado que Umifenovir tiene actividad antiviral contra diversos tipos de
virus, y se cree que esta actividad se debe a las interacciones de sus residuos arométicos con

las glicoproteinas virales involucradas en la fusion viral a través de la membrana celular. (7)

2.1.11.3 Cloroguina

Este medicamento tiene el potencial de actuar contra los virus en todos los pasos de

su entrada y replicacion, lo que lo hace muy efectivo. (7)

2.1.11.4 Anticuerpos monoclonales

Los anticuerpos plasticos de tipo monoclonal (MTPA) basados en polimeros
impresos molecularmente (MIP) son una alternativa de tratamiento para enfermedades
virales, como el SARS-CoV. En los altimos afios, se han desarrollado varios MTPA
dirigidos contra la proteina de punta del virus para inhibir su fusién en células huésped.
Ademas, la impresion molecular es una tecnologia moderna para el desarrollo de MTPA
basados en polimeros impresos molecularmente (MIP) con propiedades de reconocimiento
especificas para moléculas diana, como RBD de coronavirus, lo que los hace potencialmente

atiles para prevenir la infeccion de células especificas. (7)

2.1.11.5 Vacunas antivirales

Nos centraremos en las formadas por ARN mensajero, cuyo mecanismo de accion se
basa en la formulacion del ARNm en nanoparticulas lipidicas, lo que facilita su penetracion

en las células del huésped sin sufrir degradacion. Es importante destacar que la vacuna no
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contiene virus vivos ni genoma completo, lo que significa que no puede replicarse y causar
la enfermedad. Ademas, el ARNm se procesa directamente en el citoplasma de las células

del huésped, lo que implica que no puede integrarse en su genoma. (11) (12)

2.1.11.6 Terapia de plasma convaleciente

Se recoge plasma del paciente recuperado que contiene anticuerpos neutralizantes
contra el virus SARS-CoV-2 y se administra a los pacientes con COVID-19 para estimular

la respuesta inmunitaria del paciente al virus. (7)

2.1.11.7 Inmunoterapia

En ciertos pacientes el avance de la enfermedad desencadena grandes secreciones de
citoquinas que puede desembocar en sindrome de dificultad respiratoria aguda y hasta
fibrosis pulmonar. Por esto, en determinadas situaciones, los antiinflamatorios y la supresion

de respuesta inmunitaria hiperactiva podrian resultar tiles. (7)
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2.2. PARALISIS DE VI PAR CRANEAL

2.2.1. Introduccion

El nervio motor ocular externo, también conocido como sexto nervio craneal o nervio
abducens, se encarga de las funciones motoras extraoculares del ojo, junto con el nervio

troclear y el nervio oculomotor. (8). Se ocupa de la abduccion del ojo ipsilateral. (10)
Es la parélisis del nervio motor ocular mas comun, se ha demostrado que su
incidencia aumenta con la edad y que la etiologia mas frecuente es la enfermedad vascular.

(10)

2.2.2 Estructura y funcion

El sexto nervio craneal se diferencia del tercero y del cuarto en que este nervio es
meramente motor. Esto quiere decir que no tiene funcion sensorial. Se dedica a transportar
axones de nervios eferentes somaticos generales con la finalidad de inervar el musculo recto
lateral, el cual se encarga de abducir el ojo en el lado ipsilateral. De la misma manera,
colaboraen la inervacidn del mdsculo recto medial contralateral secundariamente, por medio
del fasciculo longitudinal medial, haciendo que ambos 0jos se muevan lateralmente de forma

coordinada.

El nacleo del VI par craneal se encuentra en la region dorso-caudal de la
protuberancia. En intima relacién con la rodilla del nervio facial. Se compone de grandes
neuronas que inervan directamente el recto lateral ipsilateral y de un grupo de neuronas mas
pequefias que mandan sus axones al subnudcleo del recto medial del Il par craneal

contralateral, a través del fasciculo longitudinal medial del lado contrario.
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Los axones salen por la zona ventral de la protuberancia, anterior al suelo del cuarto
ventriculo, formando la region fascicular del nervio. El nervio abandona la protuberancia
por la unién bulbo-protuberancial para entrar en el espacio subaracnoideo. Esta parte basilar
del nervio entra en la cisterna basilar prepontina, gira en angulo estrecho y asciende cerca
de la base del craneo y es atravesada por la arteria cerebelosa inferior. Perfora la duramadre
por debajo de las clinoides posteriores y se angula hacia delante sobre el vértice del pefiasco.
Posteriormente pasa a través o alrededor del seno petroso inferior y a través del conducto de

Dorello (bajo el ligamento petroclinoideo).

El segmento intracavernoso discurre por debajo de los pares 111 y 1V, y la primera
division del trigémino. EI VI par comparte este reducido espacio con el seno petroso inferior,
cuya ingurgitacion en las fistulas arteriovenosas puede comprimirlo. Este nervio es el que se
sitla mas en esta zona, avanzando por mitad del seno en estrecha relacion con la arteria
carotida interna. Las fibras simpaticas del plexo carotideo se disponen brevemente junto al
VI par antes de unirse con la primera division del V nervio craneal. La porcion intraorbitaria
entra en la Orbita a través de la hendidura orbitaria superior por dentro del anillo de Zinn

para terminar inervando el musculo recto lateral. (8)
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Figura 5. Anatomia VI par craneal (8)

El nervio ocular externo es el que tiene el segundo trayecto intracraneal mas largo de

todos los nervios craneales. (8)

2.2.3 Musculos

El nervio abducens inerva el musculo recto lateral ipsilateral y, parcialmente, el
musculo recto medial contralateral (a traves del fasciculo longitudinal medial, a la altura del
nucleo). (8)
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2.2.4 Clinica

El nervio motor ocular externo se encarga de la abduccion del ojo ipsilateral, de
manera que su paralisis tiene como consecuencia la incapacidad de este nervio para
transmitir sefiales al recto lateral. Esto tiene como resultado diplopia horizontal e
incapacidad para abducir el 0jo.

Cuando este nervio se ve afectado, el paciente experimenta dificultades para mover
el ojo hacia afuera en el lado afectado. Esto puede resultar en vision doble, ya que el ojo
afectado no esté trabajando en oposicion al ojo opuesto. A menudo, los pacientes inclinan la
cabeza o desvian los ojos para tratar de evitar la vision doble, lo que puede manifestarse

como esotropia en la mirada primaria. (8)

Los pacientes con paralisis del VI par craneal tendran diplopia horizontal, mayor en
la distancia y en la mirada lateral hacia el lado de la paralisis. Los pacientes con paresias
sutiles pueden quejarse de vision borrosa, dificultad de enfoque o mareo mas que de diplopia
clara. El dolor ocular no es infrecuente, particularmente cuando la etiologia es

microvascular.

Al inicio de la paralisis, el déficit de abduccidn suele ser Gnicamente en la mirada
extrema y progresivamente aparecera una endotropia en posicion primaria. Si se mide con
prismas la desviacidn se puede determinar la incomitancia de esa endotropia, siendo mayor
de lejos y en la direccion del musculo parético. Ambos signos exploratorios deben hacernos
siempre sospechar una paralisis del VI par. Con el tiempo puede desarrollarse una torticolis
compensatoria en la que el paciente gira la cabeza hacia el lado del nervio paralizado para

evitar la diplopia.
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Los exdamenes médicos pueden ayudar a identificar la lesion nerviosa, y se busca si
hay defecto de aduccién en el ojo contralateral. Los pacientes pueden presentar dificultades
para mover el ojo afectado hacia afuera, y quejarse de un empeoramiento de la vision doble
al tratar de mirar hacia un lado. Ademas, la falta de un defecto de aduccién en el ojo
contralateral ayuda a distinguir entre una lesion en el ntcleo del nervio motor ocular externo

y una lesion mas alla del nervio. (10)

2.2.5 Etiologia

La lesion del nervio abducens se puede producir por cualquier causa que comprima
0 estire el nervio, tales como fracturas, aneurismas, tumores o aumento de la presion
intracraneal. También pueden causar dafios sindromes desmielinizantes 0 procesos
infecciosos como la meningitis o diversas neuropatias y las lesiones en el suministro de

sangre del nervio (ictus).

Las causas fasciculares y nucleares comprenden etiologias que perjudican a la
protuberancia directamente, abarcando enfermedades metabolicas como la enfermedad de
Wernicke y el accidente cerebrovascular isquémico. esta parte del nervio también puede
verse dafiada por lesiones desmielinizantes. dichas causas nucleares se pueden relacionar
con paralisis del nervio facial, secundariamente a la cercania en la protuberancia de los dos

pares craneales.

Conforme el sexto nervio craneal se interna en el espacio subaracnoideo, otras
etiologias que provocan paralisis pueden manifestarse. En dichas situaciones, la paralisis
estd ocasionada sobre todo por el aumento de la presion intracraneal. Es posible tener otros
sintomas como vomitos, nduseas, papiledema y dolor de cabeza. Entre las causas destacan
infeccidn, lesion relacionada con un procedimiento, aneurisma, lesiones inflamatorias y

meningitis carcinomatosa.
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Como el sexto nervio craneal avanza sobre el veértice petroso, las otitis medias o la
mastoiditis, fractura de base del craneo y trombosis de los senos paranasales pueden causar

su paralisis.

Segun atraviesa el seno cavernoso, la paralisis del nervio motor ocular externo
frecuentemente es secundaria a su estiramiento. Las causas pueden ser diseccion de la

carotida interna o aneurisma, fistula del seno cavernoso y trombosis del seno cavernoso.

Por ultimo, las lesiones orbitarias (tales como infecciones, neoplasias, traumatismos

o enfermedades inflamatorias) son capaces de ocasionar paralisis del nervio abducens. (10)

En los nifios, las lesiones al sexto nervio craneal se suelen ver como un sindrome
postviral. En estos pacientes es necesario hacer un estudio intensivo con la finalidad de

excluir como causante de la paralisis una neoplasia. (8)

En los adultos la causa méas frecuente de la pardlisis del nervio abducens es la
neuropatia isquémica. La edad avanzada, la hiperlipidemia, la hipertension y la diabetes
mellitus suelen ser factores de riesgo de un suministro vascular comprometido. Entre estos
factores, destacamos la neuropatia diabética como la causa mas frecuente de paralisis del

sexto nervio craneal.

Todo aquello que comprima el nervio abducens lo puede lesionar. Un traumatismo
craneoencefalico que cause un pinzamiento del nervio en cualquier parte junto con sus
trayectos intracraneales, un aneurisma o una neoplasia maligna pueden ocasionar paralisis

por compresion.
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El nervio motor ocular externo puede ser estirado a lo largo del clivus por factores
que causan presion hacia abajo del tronco encefalico. Entre estos factores estan hemorragia
intracraneal, hidrocefalia, edema, tumor cerebral o pseudotumor. La hipertension

intracraneal idiopética se asocia con la parélisis bilateral del nervio abducens.

El nervio también puede verse afectado por infecciones tanto bacterianas como
virales. Es mas, aquellos pacientes que presentan una tomografia computarizada de la cabeza
negativa para otra patologia y carecen de antecedentes de hipertension o de diabetes mellitus
se lleva a cabo una puncion lumbar con el objetivo de analizar el liquido cefalorraquideo y

poder excluir una meningitis.

2.2.6 Diagnostico diferencial

° Neoplasma

° enfermedad de Lyme

° Espasmo del reflejo cercano

° Sifilis

° Sindrome de Duane en nifios

° Trauma

° Pseudotumor cerebral

° Fracturas de la pared medial de la drbita
° Miastenia gravis

° Enfermedad ocular de la tiroides
(10)
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2.2.7 Diagnoéstico

En la pardlisis que acontece en adultos, el primer paso es determinar si el déficit es
aislado o viene acompafiado de otros sintomas o signos neuroldgicos. Cualquier otro de estos
sintomas ayudaré a la localizacion de la lesion y a cercar el diagndstico diferencial etiolégico
No se debe olvidar preguntar por posibles traumas craneoencefalicos, factores de riesgo

vascular, neoplasias previas o sintomas sugestivos de arteritis de la temporal.

La presencia de dolor orienta hacia un origen inflamatorio o vascular.

Cuando esta relacionado con un traumatismo, tras la lesion se deben realizar estudios

de neuroimagen.

La evaluacion diagnostica debe realizarse con resonancia magnética nuclear con
contraste, salvo cuando haya antecedente traumatico o se sospeche una hemorragia donde

sera mas rentable la tomografia axial computarizada.

Si no se encuentra causa en la neuroimagen, debe ampliarse el estudio con puncion
lumbar, serologia y analiticas sistémicas. El analisis del liquido cefalorraquideo ayudara al

estudio de hipertensidn intracraneal y procesos meningeos inflamatorios e infecciosos.

Cuando la causa es isquémica, la MRI es la mas usada, dada su habilidad para obtener

imagenes de la fosa posterior de gran calidad.

Si pensamos que puede estar relacionada con la arteritis de células gigantes sera
necesario realizar diversos estudios de laboratorio tales como proteina ¢ reactiva,
hemograma completo, sedimentacion de eritrocitos y pruebas de diabetes. Otros estudias a

tener en cuenta son pruebas de funcidn tiroidea, titulo de Lyme, un anticuerpo antinuclear,
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anticuerpos contra el receptor de acetilcolina si existe la posibilidad de miastenia grave y
prueba de absorcion de anticuerpos treponémicos fluorescentes y prueba rapida de reagina

plasmatica si existe la posibilidad de sifilis. (10)

2.2.8. Tratamiento

En nifios utilizaremos toxina botulinica (prevenir la desviacion nasal y la contractura
inyectando en el recto medial del 0jo), terapia con prismas (colocar en el cristalino del ojo
afectado un prisma de presion temporal), parches alternativos (poner un parche en un ojo
durante unas pocas horas al dia e ir alternando el ojo en el que ponemos el parche, lo cual
previene la ambliopia en el ojo afectado) o realizaremos la cirugia de estrabismo (si falla la

terapia de prismas).

En adultos la paralisis suele estar autolimitada, de manera que no necesitan ninguna
intervencidn. En otros casos, el tratamiento ira determinado por la etiologia que la causa,
siendo que si esta relacionado con la presion intracraneal deberia hacerse cirugia o puncion
lumbar, o si tiene arteritis temporal habria que administrar esteroides. Adicionalmente, se
puede usar el mismo tratamiento que en nifios, salvo los parches alternativos, que no han

demostrado su eficacia en adultos.

Su tratamiento dependera de la causa subyacente. Si es causada por compresion, la
quimioterapia, cirugia u otros procedimientos para corregir el desencadenante del efecto de
masa en el nervio seran las mejores opciones. En caso de que el suministro vascular esté
comprometido, debemos enfocar el tratamiento a reducir los factores de riesgo concurrentes
que producen un deterioro de la circulacion microvascular. Si se debe a una infeccion viral,

la paralisis se resolvera sola, con los otros sintomas de la infeccion, con el tiempo. (10)
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2.2.9 Pronostico

Si la parélisis es provocada por una enfermedad viral, suele remitir completamente.
En cambio, cuando se produce secundaria a un traumatismo, es posible presentar sintomas

residuales, aunque en los primeros 6 meses suele notarse una mejoria significativa. (10)
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3. Justificacion del trabajo

El SARS-CoV-2 tiene multiples manifestaciones, pero las manifestaciones
neurolégicas son las menos conocidas y de las que menos estudios hay. Aun asi, se ha
incrementado el nimero de casos de pacientes que presentan coronavirus y alteraciones
neurolégicas, lo que ha desencadenado el interés tanto por clinica como por su impacto a
corto y largo plazo. Entre ellas tenemos la paralisis de V1.

Para poder actuar cuanto antes en estos casos Yy evitar complicaciones, es necesario
realizar un diagndstico precoz de tanto ésta como otras alteraciones neurologicas. Esto se
consigue recogiendo informacion de los diversos casos que encontramos globalmente, y
poniéndolos en comun para encontrar las similitudes y poder enfocar el diagnostico en los

pacientes.

El principal objetivo de este trabajo de fin de grado es ahondar en la paralisis del VI

par craneal causada por la infeccion aguda de coronavirus.
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4.Hipotesis

La parélisis del VI par craneal es una manifestacion poco frecuente del coronavirus,
por lo que la descripcién de un caso clinico como el nuestro permitird ampliar los

conocimientos en cuanto a su patogenia, diagnostico, evolucion, tratamiento y secuelas.
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5. OBJETIVOS

5.1 Objetivo principal

Describir un caso clinico sobre la paralisis del VI par craneal producida por la

infeccion de COVID-19 y compararlo con otros similares ya descritos.

5.2 Objetivos secundarios

- Realizar una revision bibliografica de la enfermedad producida por el coronavirus
con la finalidad de describir su principal epidemiologia, etiologia, fisiopatologia, sus
manifestaciones clinicas, diagnostico y tratamiento y ver si existen descripciones
similares a nuestro caso.

- Realizar una revision bibliografica de la paralisis del VI par craneal con la finalidad
de describir su etiologia, fisiopatologia, sus manifestaciones clinicas, diagnostico y
tratamiento y ver si existen descripciones similares a nuestro caso.

- Analizar y describir la epidemiologia, presentacion clinica, diagndstico y tratamiento
de la paralisis del VI par craneal en pacientes con COVID-19

- Revisar la literatura existente sobre la patogenia de la infeccion por COVID-19 y
cdmo podria relacionarse con la paralisis del VI par craneal

- Evaluar la evolucion y el pronostico de los pacientes con paralisis del VI par craneal
causada por COVID-19
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6. MATERIAL Y METODOS

En la realizacion de esta revision bibliografica se presenta un caso clinico de un
paciente con una paralisis del VI par craneal en el contexto de infeccién por COVID
diagnosticado y tratado en los servicios de Oftalmologia y Neurologia del Hospital Arnau

de Vilanova de Valencia en septiembre de 2022.

La informacion que se presenta en este TFG se obtuvo de la historia clinica del
paciente excluyendo los datos de identificacion, siempre manteniendo su anonimato y
preservando su intimidad. Ademés, se contd con la aprobacion del Comité Etico de
Investigacion con medicamentos (CEIm) del Hospital Arnau de Vilanova como se adjunta

en el Anexo 1.

6.1 Tipo de disefo

Se trata de un estudio de caso observacional descriptivo. Se realizd una revision
bibliografica de la literatura cientifica sobre tanto la enfermedad del COVID-19 como la
paralisis del VI par craneal, asi como de estudios cientificos con al menos un caso clinico de

paralisis del V1 par craneal en enfermo de COVID-19.

6.2 Fuentes de informacion

En la busqueda bibliogréafica se han recopilado articulos cientificos en las principales
bases de datos bibliograficas sobre la paralisis del VI par craneal y el coronavirus.
Concretamente la busqueda fue realizada en MEDLINE/PubMed, Web of Science (WOS) y
Science Citation Index (SCI). Respecto al idioma, se seleccionaron articulos cientificos
preferentemente en inglés, aungue también se incluyeron algunos en castellano.
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6.3 Estrategia de busqueda

Al comienzo de la revision de la literatura se procedid, de manera preliminar, a
realizar una busqueda de los principales conceptos y aspectos que estaban relacionados con
COVID-19 y con la paralisis de VI par craneal. En un primer momento se uso el término en
inglés “sixth nerve palsy” y COVID-19 en las diferentes bases de datos de internet,
concretamente se utilizo MEDLINE/PubMed, WOS y SCI.

Como hemos comentado, primero se hizo una busqueda con el término COVID-19
con la finalidad de recopilar toda la informacion publicada hasta el momento sobre este tema
y asi obtener un reconocimiento actualizado sobre dicha patologia, centrandonos sobre todo
en las manifestaciones neuroldgicas. En segundo lugar, se realizd una bdsqueda acerca de la
paralisis de VI par craneal con motivo de conocer en profundidad la patologia.
Posteriormente, una busqueda mas centrada en casos clinicos que combinen tanto el COVID-
19 como la paralisis de V1 par craneal para poder realizar una discusion mas enfocada en las

principales relaciones que se pueden establecer entre ellos.

Al mismo tiempo, se utilizaron las siguientes formulas de busqueda en las que se
emplearon términos de texto libre y controlados, como los descritos en el tesauro MeSH de
Pubmed. El resultado de la busqueda en la base de datos de MEDLINE/PubMed se obtuvo

con las siguientes formulas:

- Para la paralisis del VI par craneal:
"abducens nerve diseases"[MeSH Terms] OR (“abducens"[All Fields] AND
"nerve"[All Fields] AND "diseases"[All Fields]) OR "abducens nerve diseases"[All Fields]
OR ("sixth"[All Fields] AND "nerve"[All Fields] AND "palsy"[All Fields]) OR "sixth nerve

palsy"[All Fields])
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- Parael COVID-19:

"covid 19"[All Fields] OR "covid 19"[MeSH Terms] OR "covid 19 vaccines"[All
Fields] OR "covid 19 vaccines"[MeSH Terms] OR "covid 19 serotherapy"[All Fields] OR
"covid 19 nucleic acid testing"[All Fields] OR "covid 19 nucleic acid testing"[MeSH Terms]
OR "covid 19 serological testing"[All Fields] OR "covid 19 serological testing"[MeSH
Terms] OR "covid 19 testing"[All Fields] OR "covid 19 testing"[MeSH Terms] OR "sars
cov 2"[All Fields] OR "sars cov 2"[MeSH Terms] OR "severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2"[All Fields] OR "ncov'[All Fields] OR "2019 ncov"[All Fields] OR
(("coronavirus"[MeSH Terms] OR "coronavirus"[All Fields] OR "cov"[All Fields]) AND
2019/11/01:3000/12/31[Date - Publication])

- Para la paralisis del VI par craneal en el COVID-19:

(("covid 19"[All Fields] OR "covid 19"[MeSH Terms] OR "covid 19 vaccines"[All
Fields] OR "covid 19 vaccines"[MeSH Terms] OR "covid 19 serotherapy"[All Fields] OR
"covid 19 nucleic acid testing"[All Fields] OR "covid 19 nucleic acid testing”"[MeSH Terms]
OR "covid 19 serological testing"[All Fields] OR "covid 19 serological testing"[MeSH
Terms] OR "covid 19 testing"[All Fields] OR "covid 19 testing"[MeSH Terms] OR "sars
cov 2"[All Fields] OR "sars cov 2"[MeSH Terms] OR "severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2"[All Fields] OR "ncov'[All Fields] OR "2019 ncov"[All Fields] OR
(("coronavirus"[MeSH Terms] OR "coronavirus"[All Fields] OR "cov"[All Fields]) AND
2019/11/01:3000/12/31[Date - Publication])) AND ("abducens nerve diseases"[MeSH
Terms] OR (“abducens”"[All Fields] AND "nerve"[All Fields] AND "diseases"[All Fields])
OR "abducens nerve diseases"[All Fields] OR ("sixth"[All Fields] AND "nerve"[All Fields]
AND "palsy"[All Fields]) OR "sixth nerve palsy"[All Fields])) AND (ffrft[Filter])

55



SS9
Universidad
Catdlica FACULTAD DE MEDICINA'Y CIENCIAS DE LA SALUD
K j de Valencia
San Vicente Martir
=%

6.4 Criterios de inclusion

- Articulos en cuyos resimenes aparezca informacioén del COVID-19 relacionado con
su etiologia, epidemiologia, clinica, diagndstico, diagnostico diferencial, tratamiento
y complicaciones.

- Atrticulos en cuyos resimenes aparezca informacion de la paralisis del VI par craneal
relacionado con su etiologia, epidemiologia, clinica, diagndstico, diagndstico
diferencial, tratamiento y complicaciones.

- Articulos con los siguientes disefios: reportes de un caso (case report), revision
(review) y revision sistematica (systematic review).

- Articulos que incluyeran al menos un caso diagnosticado de la paralisis del VI par
craneal como consecuencia de COVID-19.

- Publicaciones en castellano o inglés.

6.5 Criterios de exclusion

- Se descartan articulos que, a pesar de cumplir los criterios de inclusién previamente
establecidos, tras la lectura del resumen no se ajustaron a la finalidad de nuestro
trabajo.

- Estudios cuyos objetivos no estén centrados en el COVID-19 ni en la paralisis del VI

par craneal.

6.6 Extraccion de datos y analisis de la informacion

Tras recopilar los trabajos que reunian los criterios de seleccion, se realiz6 una lectura

de los resumenes de los articulos, distinguiendo aquellos que aportaban informacion en
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relacion con nuestros objetivos y descartando los que no lo hacian. Después se procedio a la
clasificacion y lectura comprensiva y profunda de los articulos para determinar la

informacidon mas importante. Este analisis se realiz6 en las siguientes etapas:

1 Familiarizacién con el contenido de las fuentes bibliograficas.

2 Lectura superficial de cada uno de los articulos.

3 ldentificacion de los articulos a descartar por estar duplicados o presentar
informacion dirigida a otro tema.

4 Clasificacion de los articulos en diferentes carpetas utilizando el gestor bibliografico
Mendeley en funcion del tema que abarcaran.

5 Subrayado y lectura intensiva.

6 Seleccion de la informacion de calidad y mas relevante.

6.7 Procedimiento de seleccidn

En primer lugar, realizamos la lectura del titulo y resumen de los articulos para
determinar si son relevantes para nuestro trabajo. Luego, verificamos que tengan la

informacion necesaria y cumplan con los criterios de inclusion/exclusion establecidos.

Respecto a la paralisis del sexto par craneal, en pubmed encontramos 2,830 articulos
de diversas bases de datos, reduciéndose a 490 acotando por fecha entre 2019 y 2023.
Después, mediante la seleccion de articulos cuyo titulo reflejaba mas nuestros intereses y
tanto su longitud como la informacién que aportan se adecuaba mas a lo que estdbamos
buscando, elegimos los que hablaban de forma generalizada, ya que primero buscabamos
ponerle contexto a la enfermedad para después centrarnos en como se presenta en el COVID-

19, como en nuestro caso.
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Por otro lado, en pubmed encontramos 302,304 resultados para COVID-19, de
manera que se limitd la busqueda aplicando los filtros como que los articulos fueran
revisiones, revisiones sistematicas o metaanalisis, asi como articulos que se centraran en la

estructura, la replicacion, la clinica, el diagndstico y el tratamiento.

Finalmente, se hizo una busqueda combinada de la paralisis del VI par craneal en
enfermos de COVID-19, lo cual nos dio 29 resultados, de los cuales seleccionamos los mas

relevantes.

En ultima instancia, en este trabajo se han incluido un total de 31. articulos. Una vez
se hubo buscado y organizado toda la informacion, el trabajo consistio en la lectura
comprensiva de los documentos escogidos, obteniendo de ellos el contenido que se considero

de interés para la revision, asi como el analisis de esa informacién y su redaccion.

6.8 EVALUACION DE LA CALIDAD CIENTIFICA DE LOS
RESULTADOS

Para la evaluacion de la calidad cientifica de los articulos que hemos seleccionado
para llevar a cabo este trabajo, hemos utilizado la escala de Oxford de evidencia de la CEBM

(Centro de Medicina Basado en la Evidencia).
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Nivel de Tipo de studio

evidencia
la Revision sistematica de ensayos clinicos aleatorizados (con homogeneidad¥)
1b Ensayos clinicos aleatorizados individuales (con intervalo de confianza estrecho).
lc Practica clinica: “todos o ninguno™ 1,
2a Revision sistematica de estudio de cohortes (con homogeneidad*).
2b Estudio de cohortes individuales o ensayos clinicos de baja calidad ()
2c “Qutcomes Research” (3), estudios ecologicos.
3a Revision sistematica de estudios de casos y controles (con homogeneidad*)
3b Estudios de caso y controles.
4 Series de casos y estudios de cohortes o de casos y controles de baja calidad (4
5 Opinion de expertos sin valoracion clinica explicita, o basados en la fisiologia

“bench research or first principles” (s).

Tabla 3. Niveles de evidencia CEBM. (20)

"Con homogeneidad” se refiere a una revision sistematica en la que no hay
variaciones importantes (heterogeneidad) en las direcciones y resultados entre los estudios
individuales. No todas las revisiones sistematicas con heterogeneidad estadisticamente
significativa son motivo de preocupacion, y no toda la heterogeneidad preocupante debe ser
estadisticamente significativa. Los estudios que muestran una heterogeneidad preocupante

deben etiquetarse con un "-" al final de su nivel designado para indicar la preocupacion.

[1] Demostracion de eficacia por medio de la practica clinica y no por la
experimentacion, se refiere a la observacioén de que un tratamiento ha sido efectivo en la
practica clinica, sin necesidad de un ensayo controlado aleatorio. Ejemplos de esto incluyen
el hecho de que algunos pacientes han sobrevivido con un tratamiento después de que todos
los pacientes murieran antes de que estuviera disponible, o que ningln paciente muere con

el tratamiento ahora, aunque algunos murieron antes de que estuviera disponible.

[2] Un estudio de cohorte de baja calidad se refiere a uno que no define claramente

los grupos de comparacion, no mide las exposiciones y resultados de manera objetiva en
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individuos expuestos y no expuestos, no identifica o controla adecuadamente los factores de
confusion conocidos, o no lleva a cabo un seguimiento suficientemente largo y completo de

los pacientes.

Por otro lado, un estudio de casos y controles de baja calidad es aquel que no define
claramente los grupos de comparacion, no mide las exposiciones y resultados de manera
objetiva en ambos casos y controles, y no identifica o controla adecuadamente factores de

confusidn conocidos.

Grados de recomendacién Nivel de evidencia

A: Extremadamente recomendable Estudios de nivel | consistentes

B: Recomendacion favorable Estudios de nivel 2-3 consistentes, o
extrapolacion de estudios nivel |

C: Recomendacion favorable, pero no Estudios de nivel 4, o extrapolacion de

concluyente estudios de nivel 2-3

D: No se recomienda, se desaprueba Estudios de nivel 5, o estudios no
concluyentes de cualquier nivel.

Tabla 4. Grados de recomendacion segun el nivel de evidencia CEBM. (20)
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7. Resultados

7.1 Caso clinico

Paciente vardn de 46 afios que acude al Servicio de Urgencias por presentar diplopia
de inicio agudo horizontal, que objetiva al despertarse. Su mujer le ha observado una

desviacion del ojo.

Refiere mialgias, fiebre, malestar general y cefalea holocraneal intensa que se

iniciaron 24 horas antes.
La clinica es de inicio agudo y no fluctuante.

A la anamnesis, negd traumatismo craneoencefalico o esfuerzo. También nego el

consumo de toxicos. No refirié episodios previos similares.

Antecedentes:

No alergias medicamentosas conocidas.
Hébitos toxicos:

- Fumador de 10 cigarrillos/dia.
- No enolismo.

- Niega otros toxicos.
FRCV:

- No diabetes mellitus.
- No HTA.
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No dislipidemia.
Antecedentes médicos:

- Hipertrofia benigna de prostata.
- Pancreatitis aguda (2016).

Antecedentes quirdrgicos: no refiere.
Tratamiento habitual: Tamsulosina 0,4 mg.

Situacion funcional: vive con su pareja. Trabaja. Independiente para ABVD.

Exploracion fisica.

A su llegada al Servicio de Urgencias se examiné al paciente y se solicito test de

antigeno SARS-CoV-2, que resultd positivo.

Constantes: Tension arterial: 109/75 mmHg. Frecuencia cardiaca: 71 latidos/minuto.
Saturacion 02: 97%. Temperatura: 36.8 C°.

Paciente colaborador. Buen estado general, normohidratado y normocoloreado.

Eupneico en reposo. No hay distrés respiratorio.

Neuroldgico: Glasgow 15/15. Orientado en las 3 esferas. Lenguaje conservado.

Memoria reciente y remota conservadas.
Pupilas isotonicas y normorreactivas, con reflejo fotomotor conservado.

Se observa una limitacion a la mirada lateral del ojo derecho: Paresia del VI par

derecho incompleta Motilidad Ocular Extrinseca ojo izquierdo normales. No nistagmo.

Resto de pares craneales normales.
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Sensibilidad tacto-algésica conservada. Fuerza conservada y simétrica 5/5 en

miembros superiores y 5/5 en miembros inferiores.

No alteraciones en la marcha ni en el equilibrio, Romberg negativo.

Exploraciones complementarias:

TAC cerebral: no se observa signo de lesion isquémica ni hemorragica intracraneal
aguda ni lesiones ocupantes de espacio. Megacisterna magna como variante de la
normalidad.
RX torax: no presencia de consolidaciones ni derrame. Sin hallazgos de interes.
Analitica de sangre:

e Hemograma urgente: cabe destacar los leucocitos 3,00 x 10"9/L, linfocitos

absolutos: 0,90 x 10M9/L.

e Bioquimica general: proteina C reactiva 23,8 mg/L.

PCR COVID-19: positivo.

Evolucion:

Ante la normalidad del TAC cerebral, se indicé ingreso a cargo de Neurologia y

valoracion al dia siguiente por Oftalmologia, con el diagnostico de paresia del V1 par craneal

derecho en el contexto de infeccion por COVID.

Durante el ingreso el paciente permanece afebril, con saturacion del oxigeno 99%,

frecuencia respiratoria 16 rpm, tension arterial 121/ 74 mmHg.

Persiste la paresia del VI par derecho incompleta, presentando diplopia horizontal no

cruzada, con endotropia en posicion primaria de la mirada de 12 dioptrias y en la mirada

lateral derecha de 20 dioptrias.
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Figura 8. Buena aduccion del ojo derecho en lateroversion izquierda
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Figuras 9 y 10. Medida del a&ngulo de desviacién con prismas.

El resto de pares oculomotores permanecen normales. Maniobra de fatigabilidad
negativa. Leve ptosis izquierda, no fatigable. El paciente refirié asimetria palpebral previa.

Pares craneales bajos normales.

REM presentes todos, excepto aquileo derecho, que no se logra evocar. Maniobras

cerebelosas normales.
No presento signos piramidales.

No present0 alteraciones de la sensibilidad algésica. Estatica y marcha normal.
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No hubo alteraciones en el tandem.

Exploraciones complementarias:

Resonancia magnética craneal: sin hallazgos de significacién patolégica en

parénquima encefalico y pares craneales.

Se realiza con contraste intravenoso y secuencias de alta resolucion de fosa posterior:
pares craneales del 111 al V111 en fosa posterior de calibre, intensidad de sefial y morfologia
dentro de la normalidad. Cavum de Meckel, senos cavernosos y hendiduras esfenoidales sin
alteraciones. No se identifica hemorragia ni isquemia aguda crénica. Paréngquima encefalico

sin alteraciones. No se observan captaciones patoldgicas de contraste ni intra ni extra axiales.
Sistema ventricular de forma y talla normales.
No presento herniaciones y linea media centrada.
Senos venosos intracraneales permeables sin signos de trombosis.
Quiste aracnoideo en fosa posterior de 2,8 x 3,5 x 4,7 cm (AP, T y CC).

Ocupacion de nasofaringe por tejido homogéneo y simétrico, sugestivo de hipertrofia

adenoidea.

Conclusion: sin hallazgos de significaciéon patoldgica en parénquima encefalico y

pares craneales.

Se decidi6 realizar puncién lumbar atraumatica con presion de apertura de 10 cm de
H20.

El estudio del LCR resulté normal:

66



Pty
f Universidad
a Catdlica FACULTAD DE MEDICINA Y CIENCIAS DE LA SALUD
K j de Valencia
San Vicente Martir
=S .
- Aspecto: incoloro y transparente.
- Hematies: 0 células/microlitro.
- Células nucleadas: 2 células/microlitro.
- Polimorfonucleares: 0%.
- Mononucleares: 100%.
- Glucosa: 59 mg/dcl.

- Proteinas: 52 mm/dcl.

Estudio microbioléqgico:

- Tincion de Gram: no se observan microorganismos.

- Tincién de Auramina: no se observan B.A.A.R.

Biologia molecular:

- PCR E. coli K1: negativo.

- PCR H. influenzae: negativos.

- PCR Listeria monocytogenes: negativo
- PCR N. meningitidis: negativo.

- PCR S. agalactiae: negativo.

- PCR S. pneumoniae: negativo.

- PCR Herpes simplex 1: negativo

- PCRP Herpes simplex 2: negativo.
- PCR Parechovirus: negativo.

- PCR Enterovirus: negativo.

- PCR Citomegalovirus: negativo.

- PCR Herpes 6: negativo.

- PCR Varicela-zoster: negativo.

- PCR Cryptococcus neoformans/ gatti: negativo.
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Inmunofenotipo: distribucion de las poblaciones linfocitarias de LCR dentro de la

normalidad. Muestra de LCR constituida por un 65.3% de linfocitos y un 34.7% de

monocitos. No se observan células con inmunofenotipo patoldgico.

Evolucion del paciente

El paciente experimentdé mejoria de manera espontanea a partir del tercer dia sin
haberle administrado ningun tratamiento. En el sexto dia no hubo diplopia, incluso a grandes
distancias, ni se observo paresia oculomotora y fue capaz de caminar sin apoyo y realizar el
tandem. Dada la recuperacion completa se procedio al alta, sin precisar tratamiento,

remitiendo para control por Atencion Primaria.
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8. DISCUSION

La enfermedad producida por el SARS-CoV-2 se caracteriza por tener una clinica

que consiste en tos, disnea, fiebre y, en menor medida, sintomas gastrointestinales.

Ademas de estos sintomas, tiene unas manifestaciones neuroldgicas que han ido
captando la atencién de los profesionales y se han convertido poco a poco en objeto de
investigacion. En diversos estudios, tales como Wang, L., Shen, Y., Li, M., Chuang, H., Ye,
Y., Zhao, H., & Wang, H. (2020). Clinical manifestations and evidence of neurological
involvement in 2019 novel coronavirus SARS-CoV-2: a systematic review and meta-
analysis. Journal of Neurology, 267(10), 2777-2789, se recogen ejemplos como alteracion
de nivel de consciencia, enfermedad cerebrovascular aguda, signos del tracto corticoespinal,
ataxia y convulsiones, asi como sintomas relacionados con el sistema nervioso periférico,
como pérdida del gusto y del olfato, problemas de vision, dolor nervioso y lesiones

musculoesqueléticas.

Desde que en diciembre de 2019 comenzé la pandemia de SARS-CoV-2, se han ido
encontrando cada vez mas casos que demuestran que, no sélo el sistema nervioso central
puede verse afectado, sino que el sistema nervioso periférico también. Entre las
enfermedades del SNC que producen el COVID-19 destacan la encefalitis inmune,
encefalitis viral, encefalitis necrotizante aguda, encefalitis limbica, encefalomielitis
diseminada aguda, encefalomielitis hemorragica, hemorragia subaracnoidea no
aneurismatica, hemorragia intracerebral, trombosis venosa sinusal, vasculitis cerebral,
sindrome de vasoconstriccion cerebral, esclerosis multiple, accidente cerebrovascular

isquémico, mielitis transversa y meningitis viral.
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En cuanto a las afectaciones del SNP causadas por la infeccion se engloban el

sindrome de Guillain Barré con todos sus subtipos, sindrome miasténico, miastenia, miositis,

neuropatia de los nervios periféricos y neuropatia de los nervios craneales.

Se postula que el paso del virus al sistema nervioso central podria estar relacionado
con la existencia del receptor ECA-2, el cual se expresa en diversas estructuras del cerebro
humano, como la corteza motora, los oligodendrocitos, la microglia, los nicleos de la base
y las neuronas. EI SARS-CoV-2 tiene afinidad por estos receptores ECA-2, lo cual justifica

las multiples manifestaciones neurologicas halladas en pacientes con dicha enfermedad.

Se piensa que el virus puede invadir los nervios periféricos terminales y propagarse
hacia el sistema nervioso central y, también, es posible que el virus traspase la barrera
hematoencefalica a través de la expresion del receptor ECA-2 y la infeccion de celulas
endoteliales vasculares. Cuando el virus tiene acceso al tejido vascular y neuronal, empezara

su ciclo de reproduccion, dafiando progresivamente las células de la glia y neuronas.

Ademas, la inflamacion provocada por el virus aumenta la permeabilidad de la
barrera hematoencefalica, lo que ayuda a la entrada de células infectadas al sistema nervioso

central.

Es posible que el compromiso de los nervios craneales se manifieste en forma de
mononeuropatia o polineuritis craneal, ya sea unilateral o bilateral, con o sin afectacion del
sistema nervioso periférico y del sistema nervioso central. En muchos casos de afectacion
del sistema nervioso central o periférico en COVID-19, las pruebas de ARN del SARS-CoV-
2 en el liquido cefalorraquideo son negativas, lo que sugiere que las reacciones
inmunoldgicas son la causa principal detras de la afectacion del sistema nervioso central y
periférico en COVID-19. No existen datos precisos sobre la frecuencia de afectacion del
sistema nervioso central y periférico en COVID-19.
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De la misma manera, se han informado casos de paresias relacionadas con la

infeccion por coronavirus, aunque es importante descartar las causas mas comunes.

Todavia no esta claro el mecanismo exacto de afectacién de los nervios craneales.
Las manifestaciones neuroldgicas pueden ser una respuesta inmunomediada para-infeccién
0 postinfeccidn, o una causa directa de la presencia del virus en el SNC. Igualmente, se han
informado factores inflamatorios asociados o dafio directo de las fibras de mielina como

causantes de la lesién de los nervios craneales.

Nos centraremos en la paralisis del sexto par craneal, dado que es la que encontramos
en nuestro caso. La paralisis del nervio abducens se determina por diplopia horizontal e
incapacidad para abducir el ojo, lo cual puede resultar en vision doble, porque el ojo afectado

no esta trabajando en oposicion al 0jo opuesto.

En adultos, el sexto nervio craneal es el més frecuentemente afectado de los nervios
motores oculares. La falta de control adecuado de la diabetes mellitus es un factor de riesgo
relevante en la paralisis del nervio motor ocular externo. La neuropatia isquémica es una de

las causas mas comunes de la paralisis del nervio abducens.

Algunos factores de riesgo para el suministro vascular comprometido incluyen la
edad avanzada, la hiperlipidemia, la hipertension y la diabetes mellitus. De entre estos, la

causa mas frecuente de la paralisis del sexto nervio craneal es la neuropatia diabética.
Existen diversos factores que pueden lesionar el nervio abducens, incluyendo un
traumatismo craneoencefalico que cause un pinzamiento del nervio en cualquier parte de sus

trayectos intracraneales, un aneurisma o una neoplasia maligna que lo comprima.
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Igualmente, los factores que causan presion hacia abajo del tronco encefalico, como
una hemorragia intracraneal, hidrocefalia, edema, tumor cerebral o pseudotumor, pueden
estirar el nervio motor ocular externo a lo largo del clivus y afectarlo. La hipertension

intracraneal idiopética se asocia con la parélisis bilateral del nervio abducens.

Dado que en nuestro caso el paciente no tenia factores de riesgo cardiovascular, ni
diabetes mellitus, ni hiperlipidemia, ni hipertension arterial, no pensamos que la causa fuera
microvascular. La hipertension intracraneal también se descartd mediante las pruebas de

imagen y el fondo de ojo (ausencia de papiledema).
Asimismo, neg0 antecedente traumatico.

Ademas, tanto infecciones bacterianas como virales pueden afectar el nervio. En
casos en que un paciente presenta una tomografia computarizada del craneo negativo para
otra patologia y no tiene antecedentes de hipertension o diabetes mellitus, se lleva a cabo
una puncion lumbar para analizar el liquido cefalorraquideo y poder excluir una meningitis

como causa de la paralisis del nervio abducens.

Las POMS relacionadas con la COVID-19 se han publicado en pacientes
asintomaticos, con sintomas leves o graves de la enfermedad y sin otra afectacion del SNC.
Pueden presentarse de forma aislada o formando parte de un sindrome y se han notificado

de presentacion completa o incompleta con y sin afectacion pupilar.
En nuestro caso, la paresia del VI par se acompafié de clinica con sintomas leves

tales como desviacion del ojo, fiebre, mialgias, malestar general y cefalea holocraneal

intensa que se inici6 24 horas antes.
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Los casos reportados de paralisis de los pares craneales fueron en pacientes con
sintoma de diplopia en la enfermedad aguda con diagndstico reciente de infeccion por
COVID-19. El nervio oculomotor mas frecuentemente fue el nervio abducens (VI), seguido
por el nervio motor ocular coman (111) uni o bilateral. También se ha informado el caso de
un paciente con paralisis del nervio troclear (IV) bilateral por vasculitis cerebral relacionada
con la infeccion por COVID-19. Esto coincide con nuestro caso, siendo el VI par craneal el

mas frecuentemente afectado.

En todos los casos la sintomatologia respiratoria precedio al cuadro de diplopia en
aproximadamente 2 semanas. En nuestro caso la clinica de malestar y fiebre precedio en 24

horas a la diplopia.

La tomografia computarizada no encontré hallazgos patolégicos en nuestro paciente.
La resonancia magnética tampoco mostrd patologia que pudiera indicar inflamacion

nerviosa en el contexto de la infeccidn virica.

Estas pardlisis se resolvieron espontaneamente en la mayoria de los casos o con
terapia médica (cloroquina, azitromicina, esteroides). Esto coincide con nuestro caso, que se

recupero espontaneamente en 3 dias.

Paciente Paresia COVID-19 Inicio diplopia Enfermedad Evolucién diplopia
respiratoria
1 IV par derecho PCR! 14 dias después Ingreso Resolucion
clinica resp. hospitalario
2 VI par derecho PCR* 19 dias después Ingreso Resolucion
clinica resp. hospitalario
3 VI par derecho PCR! 11 dias después Control Persiste en PPM
clinica resp. domiciliario
4 IV par derecho Clinica febril. 30 dias después Control Resolucién
No PCR cuadro febril domiciliario
5 VI par derecho No clinica - - Resolucién
6 11 par izquierdo No clinica — - Resolucion
7 11l par izquierdo No clinica — — Persiste en PPM
8 VI par bilateral PCR+ 15 dias después Ingreso Resolucion
(al inicio) clinica resp. hospitalario
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Tabla 5. Relacién de pacientes con diplopia y su relacion con la COVID-19 (19)

En articulos como Finsterer, J., Scorza, F. A., Scorza, C., & Fiorini, A. (2022).
COVID-19 associated cranial nerve neuropathy: A systematic review. Udruzenje Basicnih
Mediciniskih Znanosti [Bosnian Journal of Basic Medical Sciences], 22(1), 39-45. vemos
cémo afecta el coronavirus al VI par craneal, debido a la captacion del virus por las neuronas
en una ubicacion distal, seguida del transporte retrégrado de las particulas del virus al
cerebro.

Todo esto nos lleva a reflexionar sobre la necesidad de llevar a cabo mas estudios,
tanto de los efectos que tiene el SARS-CoV-2 en términos neurologicos como en las

consecuencias a largo plazo.
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9. CONCLUSIONES

1.La evidencia clinica muestra que la COVID-19 no se limitada al tracto respiratorio,

existiendo manifestaciones neuroldgicas y oftalmoldgicas asociadas.

2.La fisiopatologia de la COVID-19 no se conoce todavia con precision, aunque se ha
sugerido la participacion de varios mecanismos patogénicos como las interacciones con el
SRAA y con el sistema inmunitario.

3.Las posibles vias de entrada del SARS-CoV-2 al SNC incluyen una via retrégrada
transinaptica, a través de las neuronas olfativas, y una via hematdgena, debida
principalmente a la disrupcion de la barrera hematoencefalica.

4.Las afectaciones neurologicas mas comunes en la COVID-19 son la disfuncion del sentido
del olfato y del gusto. Ademas, las manifestaciones neurooftalmolégicas pueden incluir tanto
trastornos de la via aferente (neuritis, papiloflebitis, papiledema) como de la eferente
(alteraciones de los pares craneales, SMF, pupila de Adie).

5.Las paralisis oculomotoras también se asocian a infeccion por SARS-CoV-2. El nervio
oculomotor mas frecuentemente afectado fue el VI par, seguido por el I11 par.

6.Las POMS relacionadas a la COVID-19 se han publicado en pacientes asintomaticos, con
sintomas leves o graves de la enfermedad y sin otra afectacién del SNC. Tienen buen
prondstico ya gque se puede obtener una recuperacién completa a los pocos dias del inicio.
7.Es importante que el conocimiento cientifico generado se transfiera a la practica clinica.
Por ello, tanto este trabajo, como otros similares, tiene como objetivo proporcionar una
vision actualizada que facilite el diagnostico de las manifestaciones neurologicas mas
relevantes, siendo crucial para permitir que el personal médico proporcione una atencion
completa y a largo plazo a los pacientes en el ambito sanitario.

8.Es importante adquirir una visién global de la afectacion neuroldgica que la COVID-19
puede ocasionar, ya que facilitaria realizar un diagndstico precoz de estas patologias
neuroldgicas para evitar complicaciones en los pacientes afectados y poder poner en marcha

medidas preventivas en aquellos enfermos en los que éstas ain no se han manifestado.
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INTRODUCCION

La enfermedad producida por el SARS-CoV-2 se caracteniza
por tener una dinica que consiste en tos, disnea, fiebre y, en
mener medida, sintomas gastrointestinales. En cuanto a las
afectaciones del SNP causadas porla infeccion se engloban el
sindrome de Guillain Baré con todos sus subtipos, sindrome
miasténico, miastenia, miostis, neuropatia de los nervios
periféricos y neuropatia de los nervios craneales. La pardlisis
del nervio abducens se determina por diplopia horizontal e
incapacidad para abducir €l ojo

HIPOTESIS

La pardlisis del V1 par craneal es una manifestacion poco
frecuente del coronavirus, porlo que la descripcion de un caso
dinico como el nuestro permitira ampliar los conocimientos en
cuanto a su patogenia, diagnostico, evolucion, tratamiento y
secuelas.

OBIJETIVOS

-Describir un caso dinico sobre la paralisis del VI par craneal producida
por la infeccion de COVID-19 y compararo con otros similares ya
descritos.

Realizar una revision bibliografica de la enfermedad producida por el
coronavirus con la finalidad de describir su principal epidemiologia,
etiologia, fisiopatologia, sus manifestaciones dinicas, diagndstico y
tratamiente y ver si existen descripciones similares a nuestro caso.
Realizar una revision bibliografica de |a paralisis del VI par craneal con la
finalidad de describir su etiologia, fisiopatologia, sus manifestaciones
clinicas, diagnostico y tratamiento y ver si existen descripciones similares
a nuestro caso.

Analizar y describir la epidemiologia, presentacion clinica, diagnostico y
tratamiento de la paralisis del I par craneal en pacientes con COVID-19
Revisar |a literatura existente sobre la patogenia de la infeccion por
COVID-19 y cdmo podria relacionarse con la paralisis del VI par craneal
Evaluar la evolucion y el prondstico de los pacientes con pardlisis del VI
par craneal causada por COVID-19

RESULTADOS

Paciente varon de 46 afios que acude al Servicio de Urgendias por presentar diplopia de inicio agudo horizontal. Su mujer le ha observado
una desviacion del ojo. Refiere mialgias, fiebre, malestar general y cefalea holocraneal intensa que se iniciaron 24 horas antes. La dinica es
de inicio agudo y no fluctuante. Negd traumatismo craneoencefalico o esfuerzo,consumo de téxicos y episodios previos similares

Imagen 1. Medida del d4ngulo de desviacion con prismas

Imagen 2. Limitada abduccion del ojo derecho en dextraversion

CONCLUSIONES

1.Existen manifestaciones neuroldgicas y otalmoldgicas asociadas al COVID-19.

2.Se ha sugerido la participacién de varios mecanismos patogénicos como |as interacciones con el SRAA y con el sistema inmunitario.

3.Las posibles vias de entrada al SNC incduyen una via retrograda transinaptica, a través de las neuronas olfativas, y una via hematdgena,
debida principalmente a |a disrupcion de la barrera hematoencefalica.

4 las afectaciones neuroldgicas mas comunes son la disfuncion del sentido del olfato y del gusto. Ademas, las manifestaciones
neurooftalmolégicas pueden incluir tanto trastornos de la via aferente como de la eferente.

5.Las paralisis oculomotoras también se asocian a infeccion por SARS-CoV-2. El mas frecuentemente afectado fue el par.

6.Las POMS relacionadas a la COVID-19 se han publicado en pacientes asintomaticos, con sintomas leves o graves de la enfermedad y sin

otra afectacion del SNC. Tienen buen pronostico ya que se puede obtener una recuperacion completa a los pocos dias del inicio agudo.

7.Es importante que € conocimiento cientifico generado se transfiera a la practica dinica. Por ello, tanto este trabajo tiene como objetive
proporcionar una vision actualizada que facilite el diagnostico de las manifestaciones neurolégicas mas relevantes.

8.Es importante adquirir una vision global de la afectacion neuroldgica que la COVID-19 puede ocasionar, ya que facilitaria realizar un
diagndstico precoz de estas patologias neurologicas para evitar complicaciones en los pacientes afectados y poder poner en marcha medidas
preventivas en aquellos enfermos en los que éstas alin no se han manifestado
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