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Abstracto 

IMPORTANCIA La pandemia de COVID-19 continúa afectando a millones de personas en todo 

el mundo, con cada vez más informes de manifestaciones neurológicas, pero los datos sobre 

su incidencia y las asociaciones con los resultados son limitados. 

OBJETIVO Determinar los fenotipos, la incidencia y los resultados neurológicos en los adultos 

hospitalizado con COVID-19. 

DISEÑO, ESCENARIO Y PARTICIPANTES Este estudio de cohorte incluyó pacientes con COVID-

19 diagnosticado o confirmado por laboratorio, de 28 centros, que representan 13 países y 4 

continentes.  

El estudio fue realizado por el Global Consortium Study of Neurologic Dysfunction in COVID-19 

(GCS-NeuroCOVID) del 1 de marzo al 30 de septiembre del 2020, y la Academia Europea de 

Neurología (EAN, European Academy of Neurology) Neuro-COVID Registry (ENERGY) de marzo 

a octubre del 2020.  

Se incluyeron 3 cohortes: (1) la cohorte GCS-NeuroCOVID all COVID-19 (n = 3055), que incluyó 

pacientes hospitalizados con COVID-19, con y sin manifestaciones neurológicas; (2) la Cohorte 

neurológica de GCS-NeuroCOVID COVID-19 (n = 475), que comprendió pacientes consecutivos 

hospitalizados con COVID-19 que tenían manifestaciones neurológicas confirmadas; y (3) la 

cohorte de ENERGY (n = 214), que incluía pacientes con COVID-19 que recibieron consulta 

neurológica formal. 



EXPOSICIONES COVID-19 clínicamente diagnosticado o confirmado por laboratorio. 

PRINCIPALES RESULTADOS Y MEDIDAS Los fenotipos neurológicos se clasificaron como 

síntomas autoinformados, o signos y / o síndromes neurológicos evaluados mediante 

evaluación clínica. La incidencia compuesta se informó para los grupos con al menos una 

manifestación neurológica. El resultado principal fue la mortalidad intrahospitalaria. 

RESULTADOS De los 3055 pacientes en la cohorte de all COVID-19, 1742 (57%) eran hombres, 

y la edad media fue de 59,9 años (IC del 95%, 59,3-60,6 años). De los 475 pacientes de la 

cohorte neurológica de COVID-19, 262 (55%) eran hombres y la edad media fue de 62,6 años 

(IC del 95%, 61,1-64,1 años).  

De los 214 pacientes en la cohorte ENERGY, 133 (62%) eran hombres y la edad media fue de 67 

años (IC 95%, 52-78 años). 

Un total de 3083 de 3743 pacientes (82%) en las cohortes tenían alguna manifestación 

neurológica (síntomas neurológicos autoinformados, y/o signo, y/o síndrome neurológico 

capturados clínicamente). 

Los síntomas autoinformados más comunes incluyeron dolor de cabeza (1385 de 3732 

pacientes [37%]) y anosmia o ageusia (977 de 3700 pacientes [26%]).  

Los signos y/o los síndromes neurológicos más prevalentes fueron encefalopatía aguda (1845 

de 3740 pacientes [49%]), coma (649 de 3737 pacientes [17%]) y accidente cerebrovascular 

(222 de 3737 pacientes [6%]), mientras que la meningitis y/o encefalitis fueron raras (19 de 

3741 pacientes [0,5%]).  

La presencia de signos y/o síndromes neurológicos capturados clínicamente estuvo asociada 

con un mayor riesgo de muerte intrahospitalaria (razón de probabilidades ajustada [ORa], 

5,99; IC del 95%, 4.33-8.28) después de ajustar por sitio de estudio, edad, sexo, raza y etnia.  

La presencia de trastornos neurológicos preexistentes (ORa, 2,23; IC del 95%, 1,80-2,75) se 

asoció con un mayor riesgo de desarrollar signos y/o síndromes neurológicos con el COVID-19. 

CONCLUSIONES Y PERTINENCIA En este estudio multicohorte, las manifestaciones 

neurológicas fueron prevalentes entre los pacientes hospitalizados con COVID-19, y se 

asociaron con una mayor mortalidad.  

Los trastornos neurológicos preexistentes se asociaron con un mayor riesgo de desarrollar 

signos y / o síndromes neurológicos en el COVID-19. 

 

 

 

Puntos clave 

Pregunta ¿Cuáles son la incidencia y los resultados asociados con las manifestaciones 

neurológicas en los pacientes con COVID-19? 

Hallazgos En este estudio de cohorte de 3744 pacientes de 2 grandes consorcios, se 

encontraron manifestaciones neurológicas en aproximadamente el 80% de los pacientes 



hospitalizado con COVID-19; los síntomas más comunes autoinformados fueron dolor de 

cabeza (37%) y anosmia o ageusia (26%), mientras que los signos y/o los síndromes 

neurológicos más comunes fueron encefalopatía aguda (49%), coma (17%) y accidente 

cerebrovascular (6%). 

La presencia de la captura de signos clínicos y/o síndromes neurológicos estuvo asociada con 

un mayor riesgo de muerte intrahospitalaria. 

Significado Estos hallazgos sugieren que las manifestaciones neurológicas son prevalentes 

entre los pacientes hospitalizados con COVID-19 y están asociados con una mayor mortalidad 

hospitalaria. 

 

 

Introducción 

La pandemia de COVID-19 continúa afectando a millones de personas en todo el mundo, con 

una creciente carga de morbilidad y mortalidad. Cada vez más informes describen las 

manifestaciones concomitantes del COVID-19,1-5 que incluyen síntomas como dolor de cabeza, 

mialgia, anosmia y ageusia, así como síndromes neurológicos como encefalopatía, ictus y 

coma, entre otros.1,6-17 Los informes comprenden series de casos8-10,18 y cohortes únicas y/o 

regionales4,19-23 con diferentes definiciones datos, lo que limita la capacidad de estimar con 

precisión la incidencia de las manifestaciones neurológicas del COVID-19, excluyendo la 

agrupación de datos y la generalización entre las poblaciones.24-26 

Para abordar esta brecha crítica de conocimiento, 2 consorcios globales colaboraron para 

establecer en todo el mundo la incidencia, los tipos y los resultados de las manifestaciones 

neurológicas entre los pacientes hospitalizados con COVID-19.24,25,27,28  

Los objetivos principales de este estudio fueron (1) determinar la incidencia de las 

manifestaciones neurológicas del covid-19 entre las cohortes globales de pacientes 

hospitalizados y (2) investigar la asociación de las manifestaciones neurológicas con la 

mortalidad hospitalaria.  

Un objetivo exploratorio secundario fue identificar los factores de riesgo potenciales asociados 

con el desarrollo de síntomas neurológicos y los signos o síndromes. 

 

Métodos 

Diseño del estudio 

Cohortes 

La población de estudio se derivó de 2 grandes consorcios: (1) el Estudio del Consorcio Global 
de Disfunción Neurológica en COVID-19 (GCS-NeuroCOVID, Global Consortium Study of 
Neurologic Dysfunction in COVID-19), un gran estudio de cohorte multicéntrico creado para 

establecer sistemáticamente la incidencia, la gravedad y los resultados de las manifestaciones 

neurológicas entre los pacientes con COVID-19,27,28 y (2) el Registro de la Academia Europea de 

Neurología (EAN) Neuro-COVID (ENERGY), un registro prospectivo establecido para evaluar la 



incidencia de las manifestaciones neurológicas del COVID-19 y sus resultados a los 6 y 12 

meses.24  

El centro coordinador de GCS-NeuroCOVID estableció la aprobación ética para un estudio 

multicéntrico de la University of Pittsburgh, y confirmó la aprobación del comité de ética local 

de la renuncia al consentimiento informado dada la naturaleza observacional del estudio, y 

suscribió acuerdos de uso de datos con cada participante en el sitio.  

Todos los centros que participaron en el Consorcio ENERGY recibieron la aprobación del 

comité de ética, y todos los pacientes de la cohorte ENERGY proporcionaron su 

consentimiento informado por escrito o verbalmente, según los requisitos en cada sitio. Este 

estudio siguió las recomendaciones de STROBE. 

Los consorcios GCS-NeuroCOVID y ENERGY tienen un alcance geográfico global 

complementario, y establecieron una asociación formal para armonizar los elementos de los 

datos comunes en sus respectivas formas de reporte de casos (Tabla 1 electrónica en el 

Suplemento 1) y combinar los datos en un análisis general de la carga regional de las 

manifestaciones neurológicas del COVID-19.25 

Se incluyeron 3 cohortes separadas en este estudio: (1) la cohorte GCS-NeuroCOVID all COVID-

19 (3055 pacientes en 6 sitios), que incluyó pacientes consecutivos hospitalizados con COVID-

19 con y sin manifestaciones neurológicas; (2) la cohorte neurológica del GCS-NeuroCOVID 

COVID-19 (475 pacientes en 9 sitios), que incluyó pacientes consecutivos hospitalizados con 

COVID-19 y manifestaciones neurológicas; y (3) el registro ENERGY (214 pacientes en 13 sitios), 

que incluyó pacientes con COVID-19 y manifestaciones neurológicas. 

GCS-NeuroCOVID 

El diseño, la justificación y los elementos de datos del estudio GCS-NeuroCOVID se han 

publicado previamente.27,28 El ámbito incluyó centros secundarios o terciarios que atienden a 

pacientes hospitalizados con COVID-19. Los criterios de inclusión fueron pacientes de 18 años 

o más ingresados en un hospital de agudos con COVID-19 clínicamente diagnosticado o 

confirmado por laboratorio. Los criterios de exclusión fueron pacientes con disfunción 

neurológica grave preexistente, coma o estado vegetativo, lo que hubiera impedido la 

determinación de una nueva disfunción neurológica. La raza y el origen étnico fueron 

registrados por los investigadores basados en la autoidentificación del paciente durante la 

atención clínica de rutina, la historia y examen clínico.  

El Consorcio GCS-NeuroCOVID incluyó 2 cohortes separadas. La cohorte de all COVID-19 (todo 

COVID-19) incluyó pacientes elegibles consecutivos, durante un período de estudio de 3 

meses, independientemente de las manifestaciones neurológicas. La cohorte neurológica del 

COVID-19 incluyó pacientes elegibles consecutivos que fueron identificado por tener 

manifestaciones neurológicas durante un período de estudio de 3 meses. Ambas cohortes 

utilizaron el mismo formulario de informe de caso estandarizado. 

Como parte del diseño pragmático para promover la viabilidad, los elementos de los datos se 

dividieron en núcleo y secciones complementarias. Los elementos centrales fueron un sólido 

conjunto mínimo de datos disponibles independientemente de los entornos de atención y la 

disponibilidad de los recursos, plantearon una carga mínima de recopilación de datos para los 

médicos de primera línea, y que eran obligatorios en todos los sitios. Los elementos de datos 

suplementarios capturaron las características clínicas adicionales y se alentó la presentación de 



informes, pero fue opcional. Por diseño, todos los elementos de datos estaban disponibles a 

través del historial y la observación clínica, y no dependían de la disponibilidad de pruebas de 

diagnóstico, que pueden mostrar variabilidades específicas de los centros debido a 

interrupciones del servicio durante una pandemia.28 

ENERGY 

Los procedimientos del registro europeo se detallan en un protocolo de estudio administrado 

a participantes en el estudio.29,30 El entorno incluía centros de atención primaria, secundaria y 

terciaria que brindan atención a pacientes con COVID-19. Los criterios de inclusión del estudio 

fueron los siguientes: 18 años o más, COVID-19 clínicamente diagnosticado, determinación del 

caso mediante consulta neurológica, y consentimiento informado del paciente. Los neurólogos 

miembros de la EAN o sus sociedades nacionales afiliadas registraron a los pacientes 

consecutivos que cumplían los criterios de inclusión. No se registró la raza/etnia, ya que la 

mayoría de los pacientes registrados eran individuos blancos; sin embargo, los pacientes de 

poblaciones con otros orígenes étnicos fueron confirmados por el investigador local. El estudio 

ENERGY incluyó tanto pacientes hospitalizados, como no hospitalizados; sin embargo, en 

armonización con el estudio GCS-NeuroCOVID, solo se informaron los datos de los pacientes 

hospitalizados para este estudio. ENERGY capturó los datos de síntomas y signos generales, y 

las comorbilidades prominentes del COVID-19, así como los síntomas neurológicos, signos o 

diagnósticos. 

 

Manifestaciones neurológicas 

Las manifestaciones neurológicas se diferenciaron en (1) síntomas autoinformados (es decir, 

dolor de cabeza, anosmia y ageusia, historia de síncope) y (2) signos o diagnósticos 

neurológicos capturados por la evaluación clínica (es decir, encefalopatía aguda, accidente 

cerebrovascular, coma, convulsiones y/o estado epiléptico, disautonomía, meningitis y/o 

encefalitis, mielopatía, plejía y/o parálisis, afasia, movimientos anormales, tono anormal, 

reflejos anormales del tronco encefálico y anormalidades sensoriales).  

La incidencia general de las manifestaciones neurológicas se informó en 2 grupos compuestos: 

el grupo de todo (all) neurológico, incluyó cualquier paciente con al menos 1 síntoma 

neurológico autoinformado y/o signo o síndrome neurológico, clínicamente capturado.  

Para minimizar el sesgo de verificación resultante de la autoinformación de los síntomas, se 

definió un grupo separado de signos y síndromes para incluir a los pacientes con al menos 1 

signo o síndrome neurológico capturado clínicamente. 

 

Análisis estadístico 

Se proporcionaron estadísticas descriptivas de las características demográficas y clínicas de 

cada cohorte, incluida la incidencia de las manifestaciones neurológicas compuestas e 

individuales, el tamaño de muestra disponible para cada elemento de datos básico y 

complementarios. No se realizó imputación para los datos faltantes. Debido a la naturaleza 

emergente de la pandemia de COVID-19, no hubo un a priori un tamaño de muestra formal, ni 

cálculos de potencia. Dado que las cohortes neurológicas de ENERGY y GCS-NeuroCOVID no 

incluyeron la población general de COVID-19 hospitalizada, subsecuentemente los análisis de 



las asociaciones utilizaron solo la cohorte GCS-NeuroCOVID all COVID-19 para examinar la 

asociación de los signos y/o síndromes neurológicos con el resultado al alta hospitalaria. 

Primero evaluamos las asociaciones entre las características demográficas y las 

manifestaciones neurológica con el riesgo de muerte intrahospitalaria, mediante regresión 

logística y cocientes de probabilidades informados (OR) con IC del 95% de modelos ajustados y 

no ajustados. Los modelos fueron ajustados para la línea de base de los factores conocidos por 

estar asociados con la mortalidad por COVID-19, es decir, el centro de estudio, la edad, la edad 

al cuadrado (los términos de orden superior no fueron estadísticamente significativas), el sexo, 

la raza y la etnia. Se evaluó la presencia de multicolinealidad utilizando el factor de inflación de 

la varianza. Dado que 1 de los 6 centros de la cohorte de GCS-NeuroCOVID all COVID-19 no 

registró el índice de masa corporal (IMC; calculado como el peso en kilogramos dividido por la 

altura en metros cuadrados), solo ajustamos el IMC en los análisis secundarios. Porque solo en 

8 pacientes (0,3%) faltaban 1 o más de las covariables de ajuste, realizamos un análisis de caso 

completo. 

Luego exploramos las asociaciones entre las características demográficas y las condiciones 

neurológicas preexistentes con el riesgo de desarrollar signos neurológicos capturados 

clínicamente y/o síndromes neurológicos, usando regresión logística. Informamos los OR y los 

IC del 95% de modelos no ajustados y modelos que se ajustaron a las características de la línea 

de base (es decir, edad, edad al cuadrado, sexo, raza y etnia). La hipótesis nula fue rechazada 

con p <0,05. Todas las pruebas fueron de 2 colas. Todos los análisis se realizaron utilizando 

JMP versión Pro, 14.0 (SAS Institute). 

 

Resultados 

Características de la población 

Las características de las 3 cohortes se resumen en la Tabla 1. La cohorte GCS-NeuroCOVID all 

COVID-19 incluyó 3055 pacientes consecutivos (1742 [57%] hombres; edad media, 59,9 años 

[IC del 95%, 59,3-60,6 años]) hospitalizados con COVID-19, con y sin manifestaciones 

neurológicas, de 6 sitios en los Estados Unidos.  

La cohorte neurológica GCS-NeuroCOVID COVID-19 incluyó 475 pacientes consecutivos (262 

[55%] hombres; edad media, 62,6 años [IC 95%, 61,1-64,1 años]) hospitalizados con COVID-19 

con manifestaciones neurológicas, de 9 sitios en los Estados Unidos y Egipto.  

El registro ENERGY incluyó 214 pacientes (133 [62%] hombres; edad media, 67 años [IC del 

95%, 52-78 años]), de 13 sitios en Europa, Asia y Oriente Medio y África. 

Las cohortes consistieron en individuos predominantemente blancos (all COVID-19: 1474 

[48%]; COVID-19 neurológico: 207 [44%]); hombres; pacientes con sobrepeso, es decir, IMC 

superior a 25 (mediana [rango intercuartílico] IMC, all COVID-19: 29,7 [25,8-34,5]; COVID-19 

neurológico: 29,5 [24,6-35,7]; ENERGY: 26 [23-29]); y pacientes mayores.  

Las 3 cohortes tuvieron una alta incidencia de problemas y condiciones médicas subyacentes, 

como diabetes, hipertensión y trastornos neurológicos preexistentes.  



La proporción de los pacientes que recibieron ventilación mecánica variaron de 44 de 214 

pacientes (21%) en la cohorte ENERGY, a 186 de 475 pacientes (39%) en la cohorte neuro 

COVID-19.  

La mortalidad hospitalaria osciló entre 30 de 209 pacientes (14%) en la cohorte ENERGY a 113 

de 460 pacientes (25%) en la cohorte de COVID-19 neurológico. 

 

 

 

 



Incidencia de las manifestaciones neurológicas 

Informamos por separado la incidencia de las manifestaciones neurológicas para cada cohorte, 

ya que sus diferentes requisitos de entrada pueden afectar las estimaciones calculadas y las 

observadas.  

Solo la cohorte de GCS-NeuroCOVID all COVID-19 reflejó aproximadamente a la población 

general de COVID-19 hospitalizada, según el criterio para entrar. Todos los elementos de datos 

básicos para los síntomas o signos neurológicos capturados clínicamente y/o los síndromes se 

informaron con menos del 5% de datos faltantes de las cohortes del estudio GCS-NeuroCOVID, 

y menos del 10% de datos faltantes del registro ENERGY (Tabla 2).  

Solo se informaron en un subconjunto de sitios de estudio, datos suplementarios, que están 

disponibles para 45 pacientes (21%) en la cohorte ENERGY, 411 pacientes (87%) en la cohorte 

neurológica COVID-19, y 822 pacientes (27%) en la cohorte de all COVID-19. 

En las 3 cohortes, la cefalea fue el síntoma autoinformado más común (Tabla 2), con 1165 de 

3053 pacientes (38%) en la cohorte de todo COVID-19, 164 de 475 pacientes (35%) en la 

cohorte de COVID-19 neurológico, y 56 de 204 pacientes (27%) en la cohorte ENERGY, lo que 

resulta en una incidencia del 37% (1385 de 3732 pacientes).  

La anosmia o ageusia autoinformada también fue común, con 840 de 3052 pacientes (28%) en 

la cohorte de all COVID-19, 91 de 449 (20%) en la cohorte de COVID-19 neurológico, y 46 de 

199 (23%) en la cohorte ENERGY. En todas las cohortes, la incidencia general de este  el 

síntoma fue del 26% (977 de 3700 pacientes).  

La historia de síncope fue el síntoma menos común, con una incidencia de 152 de 3054 (5%) en 

all COVID-19la cohorte de all COVID-19. 

La encefalopatía aguda fue el signo neurológico y/o síndrome capturado clínicamente más 

común en todas las cohortes (1845 de 3740 pacientes [49%]), con 1541 de 3053 pacientes 

(50%) en la cohorte de all COVID-19, 254 de 475 pacientes (53%) en la cohorte de COVID-19 

neurológico y 50 de 212 pacientes (24%) en la cohorte ENERGY.  

Entre los signos y/o síndromes neurológicos que siguieron más comunes estaban el coma y 

accidente cerebrovascular.  

La incidencia de coma fue de 509 de 3049 pacientes (17%) en la cohorte de all COVID-19, 

mientras que se informó coma en 22 de 214 pacientes (10%) en la cohorte ENERGY y 118 de 

475 (25%) en la cohorte de COVID-19 neurológico, lo que resulta en una estimación combinada 

del 17% (649 de 3737 pacientes) en todos los grupos.  

Un total de 94 de 3054 pacientes (3%) sufrieron un accidente cerebrovascular. En contraste, en 

2 de las cohortes que se enfocaron en lo neurológico, informaron una mayor incidencia de 

accidente cerebrovascular, con 88 de 475 pacientes (19%) en la cohorte neurológica de COVID-

19 y 40 de 208 pacientes (19%) en la cohorte ENERGY.  

Los signos o síndromes neurológicos menos comunes fueron meningitis y/o encefalitis (4 de 

3053 pacientes [0,1%] en la cohorte de; estimación agrupada, 0,5% [19 de 3741]) y mielopatía 

(6 de 3049 pacientes [0,2%] en la cohorte de all COVID-19), una observación consistente en las 

3 cohortes (Figura electrónica en el Suplemento 1).  



Entre todas las cohortes, 3083 de 3743 pacientes (82%) tenían algún trastorno o manifestación 

neurológica. En la cohorte de all COVID-19, 2439 de 3054 pacientes (80%) tenían algún 

trastorno o manifestación neurológica, ya sea autoinformado y/o capturado clínicamente (es 

decir, el grupo todo neurológico). 

Excluyendo los síntomas autoinformados, la incidencia de cualquier signo o síndrome 

neurológico capturado clínicamente (es decir, el grupo de signos o síndromes) fue del 53% 

(1628 de 3055 pacientes) en la cohorte de all COVID-19 y entre el 81% y el 89% en las otras 2 

cohortes neurológicamente enfocadas (385 de 475 pacientes [81%] en COVID-19 neurológico; 

151 de 169 [89%] en ENERGY). 

En la cohorte de all COVID-19, 1098 de 1312 mujeres (84%) tenían alguna manifestación 

neurológica, y 1341 de 1742 hombres (77%) tenían alguna manifestación neurológica (Tabla 

3). Un total de 969 de 1742 hombres (56%) y 659 de 1313 mujeres (50%) tenían signos o 

síndromes neurológicos capturados clínicamente; la incidencia aumentó constantemente en 

todos los grupos de edad, de 158 de 452 pacientes (35%) menores de 40 años a 307 de 398 

pacientes (77%) mayores de 80 años.  

Síntomas autoinformados como dolor de cabeza y la anosmia fueron más frecuentes en 

mujeres que en hombres (cefalea: 581 de 1312 [44%] frente a 584 de 1741 [34%]; anosmia o 

ageusia: 411 de 1311 [31%] frente a 429 de 1741 [25%]), y su incidencia disminuyó con la 

edad, de 223 de 452 (49%) en los menores de 40 años a 90 de 397 (23%) en los mayores  de 80 

años.  

La anosmia o ageusia disminuyó de manera similar de 184 de 452 (41%) en los menores de 40 

años a 266 de 1136 (23%) en los mayores de 80 años.  

La encefalopatía aguda estuvo presente en 916 de 1741 hombres (53%) y 625 de 1312 mujeres 

(48%), y su incidencia aumentó de manera constante con la edad, de 151 de 452 (33%) en los 

menores de 40 años a 293 de 397 (74%) en los mayores de 80 años. 

 



 

 

 

Manifestaciones neurológicas y mortalidad hospitalaria 

La presencia de cualquier síntoma, signo o síndrome neurológico capturado clínicamente se 

asoció con mayor riesgo de muerte intrahospitalaria (OR, 1,77; IC 95%, 1,32-2,39) (Tabla 4; 

Tabla 1 en Suplemento 1). 

Cuando se limita a signos o síndromes neurológicos capturados clínicamente, la magnitud de la 

asociación con muerte fue mayor (OR, 6,41; IC del 95%, 4,82-8,50). Después de ajustar las 

diferencias iniciales por sitio de estudio, edad, sexo, raza y origen étnico, la presencia de 

cualquier signo o síndrome neurológico capturado clínicamente permaneció asociada con un 

mayor riesgo de muerte (ORa, 5,99; IC del 95%, 4,33-8,28). 

Los síntomas neurológicos autoinformados (es decir, dolor de cabeza, anosmia o ageusia, 

síncope) estuvieron asociados con un riesgo reducido de muerte intrahospitalaria, mientras 

que los signos neurológicos y/o los síndromes capturados clínicamente, se asociaron con un 

mayor riesgo de muerte (tabla 4).  

Después de ajustar las diferencias basales según lugar del estudio, la edad, el sexo, la raza y la 

etnia, el dolor de cabeza y el síncope autoinformados, se mantuvieron asociados con una 

reducción del riesgo de muerte intrahospitalaria (cefalea: ORa, 0,33; IC del 95%, 0,24-0,44; 

síncope: aOR, 0,22; IC del 95%, 0,10-0,48).  



Por el contrario, los signos neurológicos y/o los síndromes diagnosticados clínicamente, como 

encefalopatía aguda, coma y los reflejos anormales del tronco encefálico, se asociaron con 

mayor riesgo de muerte intrahospitalaria (encefalopatía aguda: ORa, 5,51; IC del 95%, 4,01-

7,57; coma: ORa, 7,70; IC del 95%, 5,65-10,5; reflejos anormales del tronco encefálico: ORa, 

24,4; IC del 95%, 7,06-83,5). 

Factores de riesgo de nuevos signos y síndromes neurológicos 

Utilizando los datos de la cohorte de all COVID-19, encontramos que múltiples características 

basales, incluyendo la edad, el sexo, la raza, la etnia y los trastornos neurológicos 

preexistentes, se asociaron con un aumento del riesgo de desarrollar un signo o síndrome 

neurológico capturado clínicamente, relacionado con el COVID-19 (Tabla 5). En un modelo que 

se ajustó mutuamente por estas características, la mayor edad (ORa por incremento de 10 

años, 1,41; 95% CI, 1,34-1,48), el sexo masculino (aOR, 1,53; 1,30-1,82), la raza blanca (por 

ejemplo, raza asiática frente a raza blanca: aOR, 0,62; IC del 95%, 0,41-0,94) y los trastornos 

neurológicos preexistentes (ORa, 2,23; IC del 95%, 1,80-2,75) estuvieron asociados con el 

riesgo de desarrollar signos o síndromes neurológicos con COVID-19. 

 

 



 



 

 

Discusión 

Hasta donde sabemos, este es el primer y más grande estudio de manifestaciones neurológicas 

en pacientes hospitalizados con COVID-19 en diferentes cohortes y regiones geográficas.  

Las manifestaciones variaron desde síntomas autoinformados hasta signos o síndromes 

neurológicos más graves, capturado por la evaluación clínica. En general, el 80% de estos 

pacientes presentaban al menos 1 nueva enfermedad, síntoma, signo o síndrome neurológico, 

y el 55% tenía al menos 1 signo o síndrome neurológico capturado en la evaluación clínica.  

Observamos que la encefalopatía aguda fue el signo o síndrome neurológico más frecuente, 

con una incidencia del 50% en las 3 cohortes separadas, mientras que la meningitis y/o 

encefalitis y la mielopatía fueron las menos frecuentes, con incidencias de 0,1% y 0,2%, 

respectivamente.  

Además, la presencia de signos o síndromes neurológicos con COVID-19 aumentó 

significativamente el riesgo de morir durante la hospitalización aguda, después de ajustar las 

variaciones por sitio de estudio y características basales.  

En conjunto, estas observaciones destacan la importancia de las manifestaciones neurológicas 

en el COVID-19 y su impacto potencial en el resultado de la enfermedad. 

Además de informar la incidencia global de las manifestaciones neurológicas de COVID-19, 

informamos la incidencia de síntomas, signos y síndromes neurológicos comunes específicos 

en 3 diferentes tipos de cohortes. Este informe fue importante, ya que destacó las variaciones 

en las tasas según la región y la composición de la cohorte.  

Agregar todos los datos y presentar solo datos agrupados podría haber dado lugar a 

estimaciones inexactas y una exageración de los signos y síndromes reales. Así, la presentación 

de los datos como cohortes distintas permitió un informe preciso de los parámetros, lo que era 

necesario para construir definitivamente la ciencia en torno a estas condiciones en el marco de 

la infección por COVID-19, y para comparar los resultados entre los pacientes con COVID-19 

con y sin manifestaciones neurológicas. 



Los datos existentes de cohortes anteriores informan una incidencia de encefalopatía aguda 

que varía del 8% al 84%.6,10,20,21,31-33 En nuestra gran cohorte multicéntrica de pacientes con 

COVID-19, observamos una incidencia del 50% de la encefalopatía aguda. Mientras tanto, en 

nuestras 2 cohortes con manifestación neurológica como criterio de entrada, las incidencias 

observadas de encefalopatía fueron entre 24% y 53%, probablemente reflejando diferencias 

en la determinación del caso y de gravedad de la enfermedad en las poblaciones subyacentes. 

La encefalopatía aguda llevó a un riesgo 5 veces mayor de muerte intrahospitalaria después de 

ajustar por factores de riesgo conocidos, incluida la edad. Esto era coherente con otro estudio 

multicéntrico31 que muestra que la encefalopatía aguda en el COVID-19 fue más prevalente en 

pacientes mayores con comorbilidades médicas, con mayor necesidad de cuidados críticos y 

peor mortalidad a los 30 días. 

La incidencia de otros síndromes neurológicos comunes, como apoplejía y coma, varió  entre 

las cohortes de nuestro estudio. Estudios existentes con diseños, métodos de muestreo y 

definiciones de caso variables, han reportado amplios rangos para la incidencia de accidentes 

cerebrovasculares, desde el 1% al 46%.4,21,34,35 

En la cohorte de all COVID-19 se observó una incidencia de accidente cerebrovascular del 3% 

en la población con COVID-19 hospitalizada, mientras que la cohorte centrada en lo 

neurológico de COVID-19 neurológico y la cohorte ENERGY, informaron una incidencia de 

accidente cerebrovascular más alta (19%), lo que sugiere que los síndromes neurológicos 

clínicos, como el accidente cerebrovascular, pueden estar sobrerrepresentados en las 

poblaciones capturadas por criterios de entrada neurológica. 

El coma se ha informado entre los pacientes con COVID-19,36 pero se desconoce su incidencia. 

Nuestro estudio encontró incidencia de coma que oscila entre el 10% y el 25%. La mayor 

incidencia de encefalopatía aguda y coma en las cohortes de GCS-NeuroCOVID, en 

comparación con el registro ENERGY, probablemente reflejaban diferencias en las 

características de la población, como la proporción de pacientes que reciben ventilación 

mecánica. 

La incidencia medida de síntomas neurológicos autoinformados de nuestras cohortes 

colectivas estuvo dentro del rango de la literatura existente: entre 13% y 60% para cefalea37 y 

entre 25% y 68% para anosmia o ageusia38,39 La observación de que los síntomas neurológicos 

autoinformados, tales como dolores de cabeza, se asociaron con un menor riesgo de muerte 

requiere consideración. Un estudio separado retrospectivo38 también encontró que el dolor de 

cabeza se asoció con una menor mortalidad en 576 pacientes hospitalizados con COVID-19. La 

asociación observada entre los síntomas neurológicos autoinformados y una mortalidad más 

baja puede reflejar un sesgo de verificación, cuando dichos datos pueden no ser capturados lo 

suficiente en los pacientes con mayor gravedad de la enfermedad, particularmente en la 

población COVID-19 hospitalizada. 

De acuerdo con los informes existentes, la edad avanzada, el sexo masculino, la raza blanca y 

un IMC más alto estuvieron asociada con una mayor mortalidad.36,40,41 Además, encontramos 

que la presencia de signos y/o síndromes neurológicos con COVID-19 conlleva un riesgo 5 

veces mayor de muerte intrahospitalaria, después de ajustar por diferencias entre los sitios de 

estudio y las características basales. Es importante señalar que al no registramos el tiempo o la 

duración de la observación neurológica y su asociación con la mortalidad hospitalaria. 

Particularmente entre aquellos con enfermedad avanzada, esta es una consideración 

importante y debe incluirse en investigaciones futuras. A pesar de esta limitación, nuestros 



hallazgos fueron consistentes con la evidencia creciente de estudios de cohortes más 

pequeños20,22,42-45 y apoyó la conclusión de que las manifestaciones neurológicas con COVID-19 

son un factor de riesgo importante de mortalidad. Como tal, una consulta neurológica formal 

puede estar justificada cuando los signos o síntomas neurológicos se sospechan entre las 

personas que dan positivo en la prueba de COVID-19. 

Nuestro análisis exploratorio encontró que, además de las características basales y las 

condiciones médicas, tener un trastorno neurológico preexistente se asoció de forma 

independiente con un mayor riesgo de desarrollar signos o síndromes neurológicos con COVID-

19.  

En nuestro estudio de diseño pragmático, no categorizamos los trastornos neurológicos 

preexistentes, ni clasificamos las etiologías de los signos o síndromes neurológicos del COVID-

19, que pueden haber incluido la exacerbación de una patología neurológica existente, el 

desarrollo de síndromes neurológicos de novo o ser una complicación de la enfermedad 

sistémica.36,46 Además, las manifestaciones neurológicas menos comunes fueron registrados 

como elementos de datos suplementarios. Aunque los denominadores en estas estimaciones 

iniciales fueron pequeñas, ya que no todos los sitios registraron esta información, nuestros 

hallazgos preliminares destacaron la posible presencia de estos fenotipos entre las cohortes 

hospitalizadas.  

Hasta donde sabemos, esta fue el primer informe para detallar estos síndromes, y justifica una 

investigación adicional en futuras investigaciones sobre las manifestaciones neurológicas en el 

COVID-19. Como tal, estas importantes preguntas se abordarán en futuros niveles de los 

estudios del consorcio GCS-NeuroCOVID.  

Mientras tanto, esta observación proporciona una primera guía general para identificar a los 

pacientes con COVID-19 que pueden tener un mayor riesgo de desarrollar signos o síndromes 

neurológicos. 

Limitaciones 

Este estudio tiene limitaciones, incluidos factores inherentes al diseño del estudio de cohorte 

global, la recopilación de datos en medio de una pandemia, y el hecho de que no se trataba de 

un estudio poblacional formal.  

Los consorcios GCS-NeuroCOVID y ENERGY utilizaron un diseño pragmático para facilitar el 

lanzamiento rápido del estudio y la recopilación de datos por parte de médicos de primera 

línea, ya que los recursos de investigación tradicionales eran limitados durante las oleadas de 

la pandemia.  

Se permitió la captura de datos tanto prospectiva como retrospectiva, y esto puede haber 

llevado a un sesgo de verificación. No hubo cálculos a priori del tamaño de la muestra ni del 

poder estadístico, y el tamaño de la muestra del estudio se basó en los datos disponibles de los 

sitios registrados. El uso de un enfoque global y multicéntrico puede haber dado lugar a la 

heterogeneidad de los informes debido a los contextos clínicos y las variabilidades entre 

observadores. Para limitar el riesgo de exposición a las infecciones relacionado con la 

recopilación de los datos, no se revisó la confiabilidad entre los evaluadores; sin embargo, 

todos los sitios utilizaron definiciones de datos estandarizados y guías de evaluación para 

minimizar la variabilidad.  



Dadas las variaciones en la prestación de atención y la disponibilidad de recursos de 

investigación en los sitios globales, nuestro conjunto de datos capturó diferentes tipos de 

cohortes. Algunos sitios pudieron proporcionar una cohorte de control y un denominador 

para calcular la incidencia de las manifestaciones neurológicas mediante la presentación de 

datos sobre todos los pacientes con COVID-19, incluidos aquellos sin manifestaciones 

neurológicas (es decir, la cohorte GCS-NeuroCOVID all COVID-19). Otros sitios informaron 

datos únicamente entre pacientes con COVID-19 y manifestaciones neurológicas (es decir, 

cohortes neurológicas y ENERGY y GCS-NeuroCOVID COVID-19 neurológica). Mientras que las 

diferencias limitan la posibilidad de fusionar datos entre cohortes, la inclusión de estas 

diferentes cohortes permitió la presentación de informes completos a través de diferentes 

poblaciones. Además, nuestro estudio solo informa los resultados al alta hospitalaria y no 

informa las causas de muerte detalladas. Se están realizando estudios de seguimiento para 

determinar las asociaciones de las manifestaciones neurológicas con los resultados y capturar 

las manifestaciones neurológicas de aparición tardía más allá de la hospitalización aguda.  

 

Conclusiones 

Este estudio de cohorte multicéntrico encontró que las manifestaciones neurológicas en el 

COVID-19 son altamente prevalentes, y se asocian con mortalidad prematura. Usar una red 

global con protocolos estandarizados y elementos de datos comunes es fundamental para 

facilitar más estudios para comprender las manifestaciones neurológicas del COVID-19, 

incluida la progresión de la enfermedad, las asociaciones con los resultados a largo plazo, los 

mecanismos patobiológicos, y el impacto social. 
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