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Daio neurolégico de la COVID-19
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RESUMEN

Durante el corto tiempo de la presencia de la pandemia causada por la infeccion del virus SARS-CoV-2
en el mundo, se ha comprobado que un importante nimero de personas con la COVID-19 presentan di-
versas complicaciones neuroldgicas. El virus tiene diversos mecanismos para poder ingresar al sistema
nervioso, donde genera lesiones fundamentalmente al alterar el endotelio y el sistema inmune; ademas
el sistema nervioso se afecta por los cambios sistémicos de tipo metabdlico, infeccioso, protrombéticos e
inmunoldgicos que se producen en las personas que desarrollan la enfermedad. Los estudios realizados
aun de forma no muy sistematizada, muestran que las personas con esta enfermedad, pueden desarrollar
sintomas neurolégicos diversos como cefalea, mareos, alteracién de conciencia, crisis epilépticas, anos-
mia y también pueden presentar cuadros clinicos neuroldgicos especificos como enfermedad cerebro
vascular, encefalitis, mielitis, encefalitis aguda diseminada, encefalopatia posterior reversible, sindrome
de Guillain-Barré. Futuras investigaciones determinaran el dafio que el virus puede producir a largo plazo
y Su asociacion a otras entidades neuroldgicas cronicas como la esclerosis multiple.
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Neurological complications of COVID-19
ABSTRACT

During the short time of the presence of the pandemic caused by the infection of the SARS-CoV-2 virus in
the world, it has been verified that a significant number of people with COVID-19 have various neurological
complications. The virus has various mechanisms to be able to enter the nervous system, where it gene-
rates injuries fundamentally by altering the endothelium and the immune system; In addition, the nervous
system is affected by the systemic changes of metabolic, infectious, prothrombotic and immunological type
that occur in people who develop the disease. Studies carried out in a not very systematic way, show that
people with this disease can develop various neurological symptoms such as headache, dizziness, altered
consciousness, epileptic seizures, anosmia and can also present specific neurological clinical pictures
such as cerebrovascular disease, encephalitis, myelitis, acute disseminated encephalitis, posterior rever-
sible encephalopathy, Guillain-Barré syndrome. Future research will determine the long-term damage that
the virus can produce and its association with other chronic neurological entities such as multiple sclerosis
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INTRODUCCION

Durante su aparicion en el mes de diciembre del afio 2019,
cada dia recibimos una vasta cantidad de informacion acer-
ca de una nueva enfermedad infecciosa denominada CO-
VID-19 (enfermedad por coronavirus 2019), esta patologia
es causada por el virus SARS-CoV-2 (coronavirus tipo 2
asociado al sindrome respiratorio agudo grave). La rapida
propagacion mundial del virus, generé que en el mes de
marzo del 2020 sea declarada pandemia por la Organiza-
cion Mundial de la Salud (OMS) . Esta pandemia tiene un
impacto impresionante en todas las actividades humanas,
cuyos costos sanitarios y econémicos son incalculables.
Al momento de redactar este articulo se reporta que esta
infeccién ha causado en el mundo un estimado de 190 mi-
llones de personas infectadas y 4 millones de muertes @.

Aunque inicialmente la COVID-19 se describié como una
enfermedad que afectaba casi exclusivamente el sistema
respiratorio, luego se observé que puede afectar multiples
organos y sistemas del ser humano, incluyendo el sistema
nervioso.

A continuacién, se describen las evidencias del dafo que
ocasiona la COVID-19 en el sistema nervioso, y para alcan-
zar este objetivo, se ha considerado oportuno realizar una
sistematizacion de la informacién, describiendo inicialmen-
te las evidencias microbiolégicas del dafio neurolégico que
origina el virus SARS-CoV-2 y posteriormente describir las
evidencias clinicas del dafio neurolégico producido por la
enfermedad.

Evidencias microbioloégicas

En esta seccion, se describiran algunas caracteristicas del
virus SARS-CoV-2, incluyendo la manera en que ingresa a
nuestro cuerpo y de qué forma lesiona el sistema nervio-
so. Como se observara a continuacion, los conocimientos
adquiridos sobre este nuevo virus SARS-CoV-2 son aun
limitados, por lo que parte de la informacién se basa en la
observacion de otros virus emparentados estudiados con
mayor amplitud.

El virus SARS-CoV-2

Es un virus que pertenece a la familia de los coronavirus.
Los coronavirus son un grupo de virus ARN encapsulados.
Existen 4 familias de coronavirus denominados alfa, beta,
gamma y delta. Los coronavirus pueden causar enferme-
dad en varias especies animales y en el ser humano. En
el ser humano puede causar infecciones que afectan el
aparato digestivo, el sistema respiratorio o el sistema ner-
Vioso0®,

Anteriormente al SARS-CoV-2, ya se conocian otros seis
tipos de coronavirus patégenos para el ser humano: alfa-
coronavirus 229E y NL63, betacoronavirus HKU1 y OC43,

SARS-CoV y MERS-CoV (coronavirus asociado al sindro-
me respiratorio de Oriente Medio). Los coronavirus tienen
como caracteristicas una diversidad genética notable,
una capacidad de recombinacioén elevada y la capacidad
de “saltar” entre diferentes especies ©.

Los coronavirus SARS-CoV y MERS-CoV, originaron bro-
tes epidémicos focalizados, que se iniciaron en los afos
2002 y 2012 respectivamente. Estos virus principalmente
afectan el sistema respiratorio ©9.

AUn no se conoce el origen del SARS-CoV-2, pero la teo-
ria mas aceptada actualmente es que paso del murcié-
lago al ser humano, utilizando como probable huésped
intermediario al pangolin ™.

El SARS-CoV-2 es un coronavirus de la familia beta, que
contiene una cadena de ARN de 29 903 pares de bases,
donde se codifican diversas proteinas, siendo las mas
importantes la proteina S de superficie, la proteina E de
envoltura, la proteina M de membrana y la proteina N de
nucleocapside. La proteina S es la que se une al receptor
de la célula huésped, permitiendo su posterior ingreso ®©.

El SARS-CoV-2 se trasmite entre los humanos principal-
mente por via respiratoria, la persona infectada expulsa
los virus en pequefas gotas o a través de aerosoles, que
se expelen al toser, al espirar o al hablar, ingresando a
su nuevo hospedero por la via respiratoria o la mucosa
ocular. Es mucho menos probable la transmisién a través
de fomites ©.

Mecanismos de ingreso al sistema nervioso

Para su ingreso a las células del hospedero el virus
SARS-CoV-2 se une a distintos receptores, el mas impor-
tante es el receptor de enzima convertidora de angiotensi-
na Il (ECA-II), este receptor se encuentra en la superficie
de varias células del ser humano, principalmente en el
neumocito, pero también se encuentra presente en la su-
perficie de células endoteliales, células renales y células
musculares lisas ®, en el sistema nervioso central (SNC),
se ha descrito la presencia de receptor ECA-II en células
endoteliales « y también en el propio tejido nervioso: se
ha descrito la presencia del receptor ECA-Il en neuronas,
astrocitos, oligodendrocitos, sustancia negra, ventriculos
y bulbo olfatorio @». La neurovirulencia del virus podria
guardar relacion con el grado de expresion del receptor
ECA- Il en el sistema nervioso del ser humano ¢2.

Por otra parte, se han descrito junto con los receptores
ECA-Il, otros 2 receptores involucrados con el ingreso
del virus a las células del huésped, el receptor basigina
(BSG; CD147) y el receptor neurofilina-1(NRP-1), que se
encuentran ampliamente en diversos tipos celulares del
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enceéfalo, lo cual haria susceptible al sistema nervioso a la
infeccion por el SARS-CoV-2 ¢,

Luego que el virus se fija al receptor, ingresa a la célula e
inicia su replicacién masiva, aprovechando las organelas
de la propia célula como el reticulo endoplasmico y el apa-
rato del Golgi, para finalmente ser liberado y continuar su
reproduccion en otras células 4,

Aun se desconoce el mecanismo exacto de ingreso del
SARS-CoV-2 al sistema nervioso, pero gracias a lo que co-
nocemos de otros coronavirus se postula que podria ingre-
sar por dos mecanismos distintos, ya sea por diseminacién
via hematdgena o linfatica, pero también podria ingresar
por el mecanismo de diseminacion retrégrada desde termi-
nales nerviosas periféricas 2. El ingreso por diseminacion
se podria dar, cuando los virus atraviesan el epitelio res-
piratorio, alcanzando el torrente sanguineo o linfatico por
donde llegarian al sistema nervioso central atravesando
directamente la barrera hematoencefalica, ya sea a través
del endotelio de la barrera, o dentro de leucocitos infecta-
dos ¢9, La diseminacion retrégrada se ha comprobado en
otros coronavirus (coronavirus de la encefalomielitis hema-
glutinante porcina, y el virus de la bronquitis aviar), a través
de las terminales del bulbo olfatorio atravesando la lamina
cribiforme de la base del craneo .

Sabemos con certeza que el virus SARS-CoV-2 alcanza
el SNC, ya que se ha encontrado en liquido cefalorraqui-
deo y tejido cerebral post-mortem de pacientes con ence-
falitis =, igualmente otros coronavirus como el SARS-CoV
ha sido detectado en liquido cefalorraquideo de pacientes
con encefalitis ¢, este virus también fue cultivado en el te-
jido cerebral de otro paciente con encefalitis ®®. Por ultimo,
se ha reportado la replicacion del SARS-CoV-2 en cultivos
neuronales .

Mecanismos de lesion del sistema nervioso

AuUn no se conoce exactamente como el SARS-CoV-2 da-
faria al sistema nervioso, pero se postula que seria por
diversos mecanismos. El primer mecanismo seria por un
dafio directo del virus, aunque al parecer no seria un vi-
rus particularmente dafino como lo es el virus herpes en el
SNC @. Otro mecanismo en que el SARS-CoV-2 ocasiona
lesién del sistema nervioso, se daria por la hipoxia sisté-
mica que se origina por el dafio que provoca el virus en el
parénquima pulmonar, lo cual desencadenaria un metabo-
lismo anaerobico en el SNC que conlleva a edema celular,
isquemia y vasodilatacion @,

Otro mecanismo propuesto, es que el virus desarrollaria
cambios deletéreos en el sistema inmunologico, se ha
descrito en otros coronavirus la capacidad de infectar as-
trocitos y microglia, generando la liberacion de citoquinas
pro-inflamatorias como la interleucina 6, interleucina 12, in-

terleucina 15 y factor de necrosis tumoral @. También se
ha descrito que en algunos pacientes con COVID-19, se
desarrolla un fendmeno inflamatorio sistémico denomina-
do “tormenta de citoquinas”, con fallo multiorganico, que
afectaria secundariamente el SNC @,

Un interesante mecanismo de lesion se produciria por
la disminucién de los receptores de ECA-Il en la super-
ficie endotelial, ya que estos receptores se internalizan
durante la penetracion del virus. Esta disminucion provo-
caria un aumento de angiotensina Il libre que generaria
vasoconstriccion y aumento de la presién arterial, lo que
finalmente favoreceria lesiones vasculares isquémicas o
hemorragicas en el parénquima cerebral .

El virus causa dafo en el SNC al afectar el endotelio, ge-
nerando fenémenos de inflamacién, trombosis, con un es-
tado de hipercoagulabilidad, que finalmente provocarian
fendmenos tromboembdlicos arteriales y venosos en el
sistema nervioso @.

Los mecanismos por los cuales dafa el sistema nervioso
periférico aun son desconocidos, pero se cree que serian
inmunomediados al igual que otros virus, por una reac-
cion cruzada de anticuerpos contra antigenos presentes
en los nervios periféricos @,

Evidencias clinicas

El virus SARS-CoV-2, se manifiesta a través de una serie
de alteraciones en el ser humano, y aunque el virus afec-
ta primordialmente el sistema respiratorio, también puede
afectar el sistema nervioso por los diversos mecanismos
que hemos descrito en la seccién anterior. No es un vi-
rus especialmente dafino para el sistema nervioso, pero
debido a la gran cantidad de personas afectadas en este
corto tiempo, en la practica clinica se ve una gran canti-
dad de patologia neuroldgica.

Un porcentaje importante de pacientes expuestos al virus
SARS-CoV-2 permanecen asintomaticos. Aquellos que
desarrollan la enfermedad suelen tener un periodo de in-
cubacion que oscila entre los tres y 14 dias; la mayoria
solo presentara sintomas leves de fiebre, tos, cefalea, fa-
tiga, anosmia. Pero un 20 % aproximadamente desarrolla
sintomas importantes, que requieren hospitalizacion, ma-
yormente por insuficiencia respiratoria. Es en este ultimo
grupo de pacientes con enfermedad grave en el que sue-
len desarrollar complicaciones neurolégicas .

Desde el inicio de la pandemia se han hecho diversos es-
tudios de manifestaciones neurolégicas de la COVID-19
usando diversas metodologias, lo que hace dificil la siste-
matizacion y comparacion de los estudios. Hemos creido
conveniente, reunir los estudios clinicos en tres grandes
grupos: los estudios clinicos que reportan sintomas neu-
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rolégicos en la enfermedad aguda, los estudios clinicos que
reportan cuadros neurolégicos especificos y finalmente los
estudios que describen el dafo neurolégico que se desarro-
lla luego de superar la fase aguda.

Estudios de sintomas neurolégicos agudos:

Existen diversos estudios que reportan una variedad de sin-
tomas neurologicos@nsi3sussse E| tipo de sintoma y su
frecuencia dependen de la metodologia utilizada y también
depende si el estudio se hizo con pacientes con sintomas
leves o graves. Algunos estudios buscan especificamente
un sintoma y obviamente lo encuentran en un porcentaje
mayor de pacientes. Es por ello y con fines practicos, que
a continuacién haremos un listado de los diversos sinto-
mas neuroldgicos reportados: mareo, cefalea, alteraciones
del gusto, alteraciones del olfato, dolor muscular, fatiga,
trastorno de conciencia (encefalopatia), crisis epilépticas,
mioclonias, ataxia, alteraciones visuales, dolor neuropati-
co, psicosis, déficit neurocognitivo, alteraciones de nervios
oculomotores, alteraciones afectivas.

Estudios que reportan cuadros neurolégicos espe-
cificos:

Se han realizado reportes de pequenas series 0 casos ais-
lados de cada una de las patologias que describiremos a
continuacion. Debemos comprender que la saturacion de
los servicios médicos, sumado a la limitacion de hacer eva-
luaciones al ser una enfermedad muy contagiosa ha hecho
que muchos de estos reportes sean incompletos. Agrega-
remos también que debido a la gran cantidad de pacien-
tes que acuden actualmente a los hospitales, en ocasiones
no es facil determinar si una entidad clinica neurolégica
es causada directamente por el SARS-CoV-2 o si solo es
una situacion coincidente. Por ultimo, debemos anotar que
aun no existen criterios clinicos consensuados para hacer
diagndstico de estas patologias, aunque ya existen algunas
propuestas iniciales .

Enfermedad cerebro-vascular:

Es la entidad clinica neuroldgica mas frecuentemente des-
crita, seguramente en relacion a la capacidad del virus para
afectar el endotelio y activar mecanismos inflamatorios y
protrombéticos. Se han hecho reportes de distintas series
de pacientes con COVID-19, donde la enfermedad cerebro-
vascular puede afectar entre el 2 % al 6 % de los pacien-
tes hospitalizados ¢, La enfermedad cerebrovascular es
mas comun en adultos mayores, con historia de hiperten-
sion arterial, diabetes mellitus o enfermedad vascular cere-
bral previa . Las formas clinicas ubican al infarto cerebral
en primer lugar, y mucho menos frecuentemente el acciden-
te isquémico transitorio, la trombosis venosa cerebral y la
hemorragia cerebral @,

En raras ocasiones la enfermedad cerebrovascular se pre-
senta como el unico cuadro clinico del paciente con CO-

VID-19, incluso sin sintomatologia respiratoria ©o.
Encefalitis y meningoencefalitis:

Se han reportado casos a nivel local e internacional ca-
racterizados por cefalea, fiebre, trastorno de conciencia y
convulsiones, en algunos estudios se pudo confirmar en
el liquido cefalorraquideo la presencia del virus SARS-
CoV-2 wodrazas,

Encefalopatia necrotizante aguda hemorragica:

Reporte de caso caracterizado por fiebre, trastorno de
conciencia, cuya resonancia magnética de encéfalo mos-
trd6 multiples lesiones hemorragicas captadoras de con-
traste «o.

Encefalitis aguda diseminada:

Reportes con sintomas neurolégicos y estudios de reso-
nancia magnética de encéfalo con patron caracteristico
de lesiones multiples en sustancia blanca “s.

Mielitis:
Reportes de un caso con cuadro clinico de paraparesia,
alteracion esfinteriana y nivel sensitivo asociado al nivel

de lesién confirmado en la resonancia magnética de co-
lumna «o,

Encefalopatia posterior reversible: Se han descrito ca-
sos caracterizados por cefalea, trastorno de conciencia,
fluctuaciones de la presién arterial, cuya resonancia mag-
nética de encéfalo mostré edema vasogénico en la region
subcortical parietal y occipital, algunas veces con compo-
nente hemorragico «74®,

Sindrome de Guillain-Barré:

Se han reportado una variedad de casos de este sindro-
me @, Se han descrito la presencia de variante desmie-
linizante, variante axonal y sindrome de Miller-Fisher.
Algunos presentaron disociaciéon albumino-citologica en
liquido cefalorraquideo.

Por ultimo se hace mencion al unico reporte publicado en
nuestro pais. Se trata de un estudio de las manifestacio-
nes neurologicas de la COVID-19 realizado en el Hospital
Edgardo Rebagliati Martins en la ciudad de Lima, donde
se evaluaron retrospectivamente 1 122 pacientes, encon-
trandose afectacion del sistema nervioso en el 31,5 %
de pacientes. Al igual que otros estudios la cefalea fue el
sintoma mas frecuente (19,7 %) y la enfermedad cerebro-
vascular con un 3,1 % fue la entidad clinica mas comun-
mente observada .

Daio post COVID-19:

Diversos estudios han demostrado la persistencia o apa-
ricibn de nuevos sintomas neurolégicos en pacientes
que han padecido la enfermedad aguda de COVID-19,
su prevalencia esta incrementada en personas que su-
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frieron una enfermedad grave, y que requirieron cuidados
intensivos. El dafio que ocasiona el virus se manifiesta con
sintomas muy diversos que incluyen cefalea, parkinsonis-
mo, alteraciones en la memoria, déficit de atencion, défi-
cit de funciones ejecutivas, dolor neuropatico, alteraciones
sensitivas, alteraciones del gusto y olfato, alteraciones de
termorregulacion, alteraciones de lenguaje . Los mecanis-
mos exactos de estas alteraciones neurolédgicas no son co-
nocidos. Otros virus (incluyendo otros coronavirus), pueden
causar dafios cronicos posteriores a la infeccion aguda ©".

Existe ademas la posibilidad tedrica que el SARS-CoV-2
favoreceria el desarrollo posterior de una diversidad de pa-
tologias neurolégicas como la Enfermedad de Parkinson, la
esclerosis lateral amiotroéfica, o la esclerosis multiple. Otros
coronavirus han sido aislados en tejido cerebral de pacien-
tes con esclerosis multiple, y podrian a través de una in-
feccion persistente o a través de fendmenos inmunoldgicos
desarrollar estos cuadros neuroldgicos en personas gene-
ticamente susceptibles ¢2. Estudios posteriores nos daran
luces acerca de esta posibilidad.

CONCLUSIONES

Existen multiples evidencias microbiolégicas y clinicas
que demuestran el dafio neurologico que produce el virus
SARS-CoV-2. Aplicar este conocimiento al momento de
evaluar a los pacientes con la enfermedad COVID-19, per-
mitira un diagndstico mas preciso y un tratamiento oportu-
no. Futuros estudios revelarian mayor informacién de las
alteraciones neurolégicas que produce este nuevo virus, y
sus consecuencias a largo plazo.
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