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OBJETIVOS Y JUSTIFICACION

La infeccion por SARS-CoV-2,
causante del COVID-19, ha tenido un impacto
multisistémico que va mas alld de la
afectacion respiratoria. Desde los primeros
reportes se documentaron manifestaciones
neurolégicas como cefalea, anosmia,
alteraciones de la conciencia y enfermedad
cerebrovascular, tanto en la fase aguda como
durante el sindrome post-COVID®. Los
sintomas vestibulares han sido cada vez mas
reconocidos, presentandose como Vértigo,
mareo, desequilibrio y sensacion de
inestabilidad, incluso en ausencia de
compromiso respiratorio severo ©,

Las alteraciones vestibulares pueden
reflejar afectacion periférica (laberinto o
nervio vestibular), central (tronco encefalico o
cerebelo), o bien mecanismos funcionales o
autondmicos como la disautonomia. La
fisiopatologia  propuesta incluye dafo
neuronal directo por neurotropismo viral,
fendmenos inmunomediados, hipoxia,
inflamacion  sistémica, microtrombosis y
desregulacion autondmica. La disautonomia,
en particular, puede manifestarse con mareo
ortostatico, taquicardia postural e intolerancia
al ejercicio, lo cual complica aun mas el
diagndstico diferencial en pacientes con
sintomas vestibulares persistentes ).

A pesar de que se han publicado
multiples reportes de casos, series clinicas, y
estudios observacionales retrospectivos, aln
existe escasa estandarizacion en el abordaje
diagndstico y terapéutico de estos cuadros.
Ademas, se ha subestimado la prevalencia de
estas manifestaciones debido a la limitada
evaluacion vestibular en la practica clinica,
sobre todo durante los picos de
hospitalizacién masiva ©.

El presente articulo tiene como
objetivo discutir los posibles mecanismos
fisiopatologicos implicados en la afeccién
vestibular del SARS-CoV-2, revisar las
manifestaciones vestibulares descritas vy
revisar las estrategias de abordaje actuales.

Asimismo, se incluird una seccion dedicada a
la disautonomia, dada su frecuente
superposicion clinica con el vértigo funcional
post-COVID. Una mejor comprension de este
espectro permitira optimizar el abordaje
clinico y orientar futuras lineas de
investigacion en este ambito.

MECANISMOS PATOGENICOS DE LOS
SINTOMAS VESTIBULARES ASOCIADOS
A COVID-19

Incluso después de mas de dos afios
de pandemia, la etiopatogenia del mareo
sigue sin estar clara. Se han propuesto
diversos mecanismos potenciales @7,

Invasion viral directa del laberinto

El oido interno humano expresa los
factores de entrada ACE2 y TMPRSS2, lo que
convierte a las células ciliadas cocleares y
vestibulares, las fibras del nervio vestibular y
las células de sostén en posibles objetivos del
SARS-CoV-2. La unidn viral puede culminar
en dafo citopatico de estas estructuras,
probablemente mediado por la respuesta
inmune desencadenada por el virus 7,

Neuroinflamacion y “tormenta de citocinas”

La COVID-19 grave activa Ila
inmunidad innata en todo el organismo y
libera concentraciones elevadas de citocinas.
La interleucina 6, la principal interleucina
producida por linfocitos, fibroblastos y epitelio
bronquial durante la infeccion  por
SARS-CoV-2, puede regular la plasticidad
sindptica y cambiar el flujo sanguineo
cerebral y el metabolismo tisular local %,
Este aumento de citocinas puede alterar la
barrera hemato-laberintica, permitiendo que
los mediadores inflamatorios ataquen los
organos terminales vestibulares y las vias del
octavo par craneal @. Granholm (2023)
describe cambios andlogos en la barrera
hematoencefalica que facilitan la entrada de
citocinas en el tejido neural, reforzando la
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plausibilidad de una vestibulopatia
inflamatoria impulsada por una desregulacion
inmunitaria sistémica .

Hipoxia en el oido interno

La disfuncion endotelial
desencadenada por la invasion viral puede
generar microtrombos en la arteria auditiva
interna, generando dafio isquémico con
complicaciones vestibulares y auditivas
subsecuentes 9,

Las observaciones histopatoldgicas y
clinicas citadas por Aedo-Sanchez et al.
(2024) documentan isquemia laberintica que
puede manifestarse como  hipoacusia
neurosensorial sUbita, neuritis vestibular o
vértigo posicional paroxistico benigno ©.
Clinicamente, la hipercoagulabilidad en Ila
COVID-19 también se ha relacionado con
accidentes cerebrovasculares de la circulacion
posterior que se presentan con vértigo agudo
e inestabilidad @.

Mecanismos mediados por la inmunidad

El mimetismo molecular entre las
proteinas virales y los antigenos del oido
interno puede provocar dafio mediado por
anticuerpos o células T, similar a otras
laberintopatias inmunes. Aedo-Sanchez et al.
(2024) senalan informes de neuritis vestibular
posinfecciosa en los que no se detecta virus
viable, lo que respalda una etiologia
autoinmune @, De forma similar, Granholm
(2023) destaca la  generacién de
autoanticuerpos  durante la  activacion
inmunitaria prolongada, proceso que podria
perpetuar los sintomas vestibulares incluso
tras la eliminacion viral @,

Barrera hemato-encefalica comprometida

La proteina S tiene capacidad de
dafar la barrera hematoencefilica,
propiciando un estado de neuroinflamacion
por entrada directa del virus . Con una

barrera hematoencefalica comprometida, el
SARS-CoV-2 puede ingresar facilmente al
parénquima cerebral y provocar
manifestaciones neuroldgicas, incluyendo
complicaciones vestibulares %, Asimismo, se
ha distinguido el paso del SARS-CoV-2 a
través de los capilares laberinticos positivos
para ACE2, comprometiendo también la
barrera hemato-laberintica .

Neurotropismo central y transporte axonal
retrogrado

Mas alld del laberinto periférico, el
SARS-CoV-2 puede alcanzar los nulcleos
vestibulares mediante vias axonales desde la
mucosa nasal o a través de la diseminacion
hematdgena hacia el tronco encefélico. Se ha
reconocido el transporte de particulas virales
desde el bulbo olfatorio al cerebro y la
neuroinflamacion  resultante @,  Datos
preclinicos complementarios ilustran una
disfuncion  persistente de las redes
sensoriales tras la infeccion central,
mecanismo que podria amplificar el mareo y
el desequilibrio .

Ototoxicidad por famacos utilizados contra
COVID-19

Otro mecanismo a considerar es el
uso de diversos farmacos que presentan un
perfil de toxicidad vestibulococlear y pueden
generar o agravar sintomas vestibulares. La
hidroxicloroquina, utilizada al inicio de la
pandemia, forma parte del cuadro de
“cinchonismo”, descrito desde el siglo XVIII,
que incluye manifestaciones
audio-vestibulares ademas de alteraciones
visuales y neuroldgicas. La azitromicina,
propuesta por su posible efecto
antiinflamatorio, comparte con  otros
macrolidos un perfil ototdxico demostrado in
vitro e in vivo. El tratamiento antiviral con
lopinavir-ritonavir ha sido vinculado de forma
anecddtica a  hipoacusia y  vértigo,
probablemente por toxicidad mitocondrial,
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mientras que la combinacion
ribavirina-interferdn  puede desencadenar
hipoacusia neurosensorial grave y

alteraciones vestibulares, aunque los datos
sobre ribavirina aislada son limitados. En una
serie de 20 pacientes con sintomas
audio-vestibulares durante la infeccion, cuatro
habian recibido hidroxicloroquina —sola o
junto a azitromicina o furosemida—, sin que
pudiera demostrarse una relacién causal
definitiva, lo que subraya la dificultad de
distinguir entre ototoxicidad farmacoldgica y

dano directo o inflamatorio del SARS-CoV-2
%)

MANIFESTACIONES VESTIBULARES
AGUDAS ASOCIADAS A LA INFECCION
POR SARS-COV-2

Los sintomas vestibulares agudos
suelen debutar en los primeros dias de la
enfermedad y, en la mayoria de los estudios,
se acompanan de cefalea y otros signos
neuroldgicos menores. Aunque habitualmente
se resuelven con la convalecencia, su
presencia en la fase precoz puede complicar
el diagnostico diferencial con procesos
vasculares o inflamatorios centrales . Un
estudio retrospectivo que analizd la incidencia
de sintomas vestibulares en pacientes con
SARS-CoV-2 estima una prevalencia general
de trastornos vestibulares entre estos
pacientes de entre el 1% y el 3%, sin
embargo, otros estudios han reportado cifras
que superan incluso el 40%. Esta diferencia
puede radicar en el infradiagndstico de estos
sintomas, del cuadro de COVID-19 vy
busqueda de atencién médica por sintomas
vestibulares®. Este mismo estudio reporta
gue los pacientes con diagndstico confirmado
de COVID-19 presentan entre 2 y 3 veces
mas probabilidad de desarrollar sintomas de
disfuncion vestibular (mareo inespecifico o
algun cuadro vestibular especifico) en
comparacion con la poblacion general. No
obstante, esta asociacion varia de forma
significativa segun la variante viral. En

particular, la variante Omicron 23A se ha
asociado con el mayor riesgo, con una
probabilidad 8.8 veces mayor de presentar
trastornos vestibulares. Otras variantes
también muestran un aumento del riesgo,
aunque en menor grado: las infecciones no
tipificadas presentan una razén de momios
(OR) de 2.39 (IC 95%: 2.29-2.50), la
variante alfa un OR de 3.63 (IC 95%:
3.48-3.78), la variante delta un OR de 3.03
(IC 95%: 2.94-3.12), y la variante émicron
21K un OR de 2.97 (IC 95%: 2.90-3.04),

todas con significancia estadistica (p < 0.001)
®

Mareo inespecifico

El sintoma vestibular mas frecuente
durante la fase aguda de la COVID-19 es el
mareo.

Las series clinicas muestran una
amplia variabilidad: Korres et al. documento
prevalencias desde 0,03% hasta 20% para
mareo @. Una meta-analisis que incluyd 12
estudios hallé una tasa de evento del 12,2%
para  “dizziness” en  pacientes con
COVID-19®. En un estudio retrospectivo de
pacientes con manifestaciones del sistema
nervioso central, el 16.8% report6 mareo.
Este sintoma suele presentarse de forma
temprana, aproximadamente 5 a 6 dias
después de la infeccion @2,

Algunos reportes sugieren que el
mareo podria ser una manifestacion inicial de
COVID-19, como en el caso de un hombre de
78 afios que acudid con mareo y marcha
inestable, y dias después desarrolld sintomas
respiratorios, siendo entonces diagnosticado
con COVID-19. De forma similar, en diciembre
de 2019, una mujer de 53 afios acudié por
mareo subito de tres dias de evolucion, y fue
tratada como un evento vascular, aunque
posteriormente se reconocié como un posible
caso temprano de COVID-19 (2,

Durante la infeccion aguda por
SARS-CoV-2, entre el 7% y el 15% de los
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pacientes reportaron vértigo o trastornos del
equilibrio. Sin embargo, la mayoria de estos
sintomas son autorreportados y no han sido
confirmados mediante pruebas clinicas
objetivas de funcion vestibular. En los casos
agudos, especialmente en pacientes aislados
0 en unidades de cuidados intensivos, no fue
posible realizar evaluaciones vestibulares
formales a gran escala *.

Entidades vestibulares agudas especificas
También se reportan entidades
vestibulares especificas. En una revisién se
identificaron dieciocho articulos que reportan
casos con disfuncion vestibular diagnosticada,
diferenciando  claramente los  cuadros
vestibulares especificos del mareo
inespecifico. Las patologias mas cominmente
descritas fueron el vértigo posicional
paroxistico benigno (VPPB) y la neuritis
vestibular. También se reportaron casos de
laberintitis, sindrome vestibular agudo y un
caso de vestibulopatia bilateral aguda. La
evaluacién de nistagmo fue escasa, pero se
describieron cuatro casos de nistagmo
espontaneo horizontal y doce casos de
nistagmo posicional, todos con caracteristicas
periféricas. La mayoria de los estudios fueron
reportes de caso, por lo que el resto de los
episodios vertiginosos no fueron
caracterizados con mayor profundidad ©.

MANIFESTACIONES VESTIBULARES
PERSISTENTES DESPUES DEL COVID 19

Los estudios de seguimiento indican
que el mareo o la sensacién vertiginosa
persisten en una proporcién relevante de
supervivientes de COVID-19. Un metaanalisis
irani estimd una prevalencia combinada del
17,8% para dizziness mas alld de la fase
aguda, mientras que la prevalencia especifica
de vértigo (sensacion rotatoria genuina) fue
del 2,8% ©®. En series clinicas europeas, el
mareo se notificd en rangos del 6-20% segln
el método de recogida de sintomas y la
definicion empleada ©®. Una revision

sistematica de Polonia que incluyd 45
estudios y un total de 9,746 pacientes
diagnosticados con COVID-19, se reportd
(dizziness) en 8 estudios (N = 5,477
pacientes), con 357 pacientes lo que
representa una n/N del 6.55%. Por otro lado,
el vértigo fue evaluado en 1,040 pacientes
provenientes de 3 estudios, y se identificd en
42 casos, lo que equivale a una n/N del
4.04% @9,

Sharma, et al. revis6 25 estudios
reportando vértigo en 14.2% de pacientes
recuperados de COVID-19 ®%, En el estudio
de De Luca y colaboradores, se identificaron
alteraciones audiovestibulares persistentes en
pacientes con antecedente de COVID-19 en 7
estudios analizados. La prevalencia de vértigo
se reportd en 7.2% de los casos *°),

Un cuestionario aplicado por Viola et
al. En 2020 a 185 pacientes recuperados de
COVID-19 encontrd que 34 pacientes
(18.4%) presentaron trastornos del equilibrio
posteriores al diagndstico. De estos, 32
pacientes  (94.1%)  refirieron  mareo
(dizziness) y 2 pacientes (5.9%) reportaron
episodios de vértigo agudo. Ademas, 14
pacientes (7.6%) sefalaron trastornos del
equilibrio asociados a tinnitus ©),

Maslovara et al. En 2021 presentaron
2 casos de pacientes que desarrollaron
vértigo posicional paroxistico benigno (VPPB)
dentro de las 2 semanas tras la infeccién de
SARS-CoV-2. La neuritis vestibular vy
vestibulopatia periférica aguda tiene casos
aislados descritos, en ocasiones el primer
motivo de consulta en urgencias durante la
convalecencia 2,

Cabe mencionar que, en un cohorte
prospectivo con exploracion a los 6-12 meses,
las ganancias en el video-Head-Impulse-Test
(VHIT) y los resultados de la vertical subjetiva
mostraron valores normales, sin hipofuncion
semicircular u otolitica significativa, lo que
sugiere que la mayoria de los sintomas no se
asocian a dafo vestibular permanente 7,
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Disautonomia posterior al COVID-19

En un estudio de cohorte
internacional que incluyé a 526 adultos con
COVID prolongado, se encontrd que el 71.9%
tenia puntuaciones en la escala COMPASS-31
>20 indicativas de disfuncién autondmica
moderada a severa ., La disautonomia
pos-COVID se manifiesta sobre todo como
hipotension ortostdtica, que se define como
una caida de al menos 20 mmHg en la
presion sistolica o 10 mmHg en la diastdlica
que ocurre dentro de los 3 minutos
posteriores a ponerse de pie o tras una
prueba de inclinacion. Esta disminucion en la
presion arterial puede provocar sintomas
inespecificos relacionados con una
disminucion en la perfusion de tejidos y
organos, tales como mareo, dificultad para
respirar (disnea), debilidad generalizada,
fatiga crénica o alteraciones en la agudeza
visual ®®, Estos mecanismos hemodinamicos
generan mareo que puede confundirse con
vértigo vestibular, por lo que la evaluacién
ortostatica es clave en el abordaje.

Sintomas vestibulares post vacunacion

Un estudio australiano reciente
analizd esta asociacion utilizando dos
enfoques metodoldgicos complementarios. Se
registraron 415 reportes espontaneos de
vértigo en el sistema australiano SAEFVIC, el
cual recopila notificaciones voluntarias de
eventos  adversos posteriores a la
vacunacion®), Las tasas de notificacion de
vértigo fueron significativamente mas altas
tras la administracion de la vacuna
Vaxzevria® (vector adenoviral) en
comparacion con las vacunas de ARN
mensajero, con una razon de tasas de 1.9 (IC
95%: 1.56-2.24). Para Vaxzevria®, las tasas
fueron considerablemente mayores luego de
la primera dosis (8.68 por cada 100,000, IC
95%: 6.95-10.7) que tras la segunda (2.14
por cada 100,000, IC 95%: 1.33-3.28), con
una razén de tasas dosis 1 vs. dosis 2 de 4.1

(IC 95%: 2.41-5.79). En contraste, las
vacunas de ARN mensajero mostraron tasas
mas consistentes entre dosis (3.55 por
100,000 tras la primera, IC 95%: 2.91-4.29;
y 4.37 por 100,000 tras la segunda, IC 95%:
3.65-5.19), sin diferencia significativa (razon
de tasas: 0.81; IC 95%: 0.62—-1.0) ®3,

De forma complementaria, se utilizd
un disefio de series de casos autocontroladas
(SCCS), que permite comparar el riesgo de
un evento dentro del mismo individuo en
diferentes periodos, eliminando el sesgo por
caracteristicas personales fijas. Este analisis,
basado en datos clinicos longitudinales,
demostré6 un aumento estadisticamente
significativo del riesgo de vértigo en los 42
dias posteriores a la vacunaciéon con vacunas
de ARN mensajero, con una incidencia
relativa de 1.40 (IC 95%: 1.26-1.56) en
comparacion con los periodos basales ¥,

En México, segin la Secretaria de
Salud la distribucion de las vacunas aplicadas
es del 58.8% para vacunas de vector
adenoviral (AstraZeneca, Sputnik V, CanSino,
Janssen), 29.2% para vacunas de ARN
mensajero (Pfizer-BioNTech y Moderna), vy
13.8% para vacunas de virus inactivado
(Sinovac). Esta distribucion es relevante al
considerar los hallazgos del estudio
mencionado, que reporta una mayor
incidencia en las vacunas de vector
adenoviral. Se han notificado en México un
total de 38,100 Eventos Supuestamente
Atribuibles a la Vacunacién o Inmunizacién
(ESAVI). De estos, 36,994 (97.1%) eventos
fueron no graves, los cuales se presentaron
mas comUnmente en mujeres que hombres.
La mayor cantidad de ESAVI no graves fueron
notificados con la vacuna desarrollada por
Pfizer/BioNTech, con un total de 18,996
(51.35 %) no graves; seguida de Ila
desarrollada por AstraZeneca, con 12,213
(33.01 %) de los no graves. El mareo
correspondid al 29% del nimero total de
ESAVI no grave @Y,
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ABORDAIJE

La mayoria de los casos de sintomas
audiovestibulares agudos fueron tratados de
forma similar a la hipoacusia subita idiopatica
o a la disfuncion vestibular aguda, es decir,
con corticosteroides orales, intravenosos y/o
intratimpanicos. El vértigo persistente se trata
como en cualquier otro paciente con estos
sintomas. Es importante considerar la
referencia a otorrinolaringologia de pacientes
con sintomas audiovestibulares, para una
evaluacion audiométrica, imagenoldgica vy
seguimiento médico **. Si bien la conducta
inicial ante sintomas leves suele ser la
observacién vy vigilancia, existe la posibilidad
de que farmacos como esteroides o
nootrdpicos contribuyan al abordaje de
algunas de las complicaciones revisadas. No
obstante, el pilar fundamental del tratamiento
de las manifestaciones otorrinolaringoldgicas
del COVID prolongado radica en una
adecuada evaluacion clinica individual, junto
con el uso correcto de medicamentos en
cuanto a dosis y tiempo de administracion 9.

Se propone un algoritmo para el
abordaje basado en tres ejes: fase de la
enfermedad, tipo de sintoma y criterios de
referencia. Inicialmente, se distingue entre
fase aguda (0—4 semanas) y fase post-COVID
(>4 semanas). En la fase aguda, los sintomas
se clasifican en mareo inespecifico o
entidades vestibulares especificas (como
vértigo rotatorio con nistagmo o sintomas
auditivos). En la fase post-COVID, se
consideran tres categorias: mareo
inespecifico,  vértigp y  disautonomia
(incluyendo mareo ortostdtico e intolerancia
al ejercicio).

En todos los casos, se recomienda
evaluar la presencia de banderas rojas
neuroldgicas, como déficit focal, diplopia,
disartria, ataxia severa, cefalea sUbita intensa
o nistagmo central, que obligan a derivacion
urgente a neurologia por sospecha de
compromiso central. En ausencia de estos
hallazgos, la conducta general es la referencia

a otorrinolaringologia para evaluacion vy
manejo especializado. No obstante, en
pacientes con sospecha de disautonomia
post-COVID, se sugiere derivacion a

neurologia para evaluacién autondmica.

Este enfoque permite un abordaje
estructurado que integra la heterogeneidad
clinica de los sintomas vestibulares asociados
a COVID-19 y optimiza la toma de decisiones
en la practica clinica.

Figura 1. Algoritmo clinico para el abordaje de pacientes con
sintomas vestibulares en el contexto de COVID-19.

CONCLUSIONES

Los sintomas vestibulares asociados a
la infeccion por SARS-CoV-2 representan un
espectro clinico cada vez mas reconocido,
que incluye vértigo, mareo inespecifico,
desequilibrio 'y vértigo posicional. La
etiopatogenia de estos sintomas es
multifactorial, abarcando desde el dafio
directo al oido interno y las vias vestibulares
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centrales, hasta mecanismos
inmunomediados, disautonomia y efectos
adversos farmacoldgicos. No obstante, aun
existen importantes vacios en la
estandarizacion  diagndstica y en la
interpretacion de pruebas vestibulares
objetivas en pacientes con COVID-19 o
COVID prolongado.

La revision de la literatura actual
evidencia una notable variabilidad en la
prevalencia reportada, lo que refleja
diferencias metodoldgicas, limitaciones en la
evaluacion clinica durante los picos de la
pandemia y una posible subestimacién de los
sintomas vestibulares en la practica médica
cotidiana. Si bien algunos estudios han
documentado entidades bien definidas como
neuritis vestibular o VPPB postinfeccioso, la
mayoria de los sintomas parecen reflejar
fendmenos funcionales o transitorios mas que
dafio vestibular permanente. Aunque estas
patologias vestibulares no mostraron ser
frecuentes ni persistentes, el mareo es un
sintoma reportado consistentemente y debe
ser tomado con seriedad al momento de la
atencion médica.

Es fundamental mantener un alto
indice de sospecha clinica, incorporar la
evaluacion ortostatica cuando haya sospecha
de disautonomia y considerar la referencia
temprana a otorrinolaringologia. El abordaje
terapéutico debe individualizarse segln la
presentacion clinica, con estrategias que
incluyan corticosteroides en cuadros agudos
seleccionados y rehabilitacién vestibular en
casos persistentes. Futuras investigaciones
deberan centrarse en estudios longitudinales
con pruebas vestibulares objetivas, que
permitan caracterizar con mayor precision
estos sintomas y optimizar su manejo clinico.
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