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Resumen:

Introduccion: La pandemia por la que estamos cursando no tiene
precedentes, el virus SARS-CoV-2 que produce la enfermedad COVID-19 auln
no termina de mostrar sus alcances, es asi como cada dia se descubren nuevos
hallazgos respecto a formas de contagio, sintomas, evolucidon, nuevas cepas,
inmunidad y asociacion con otras patologias. Objetivo: describir las
complicaciones neuroldgicas producidas por SARS-CoV-2. Material vy
métodos: se realizé una busqueda de informacidon usando términos en idioma
inglés y espafol en articulos publicados en las bases de datos Pubmed,
MEDLINE y Scielo. Se seleccionaron un total de 31 articulos referentes a las
complicaciones neuroldgicas producidas por SARS-CoV-2 que contaron con la
adecuada validez. Desarrollo: Los virus respiratorios, asi como otros tipos de
coronavirus humanos, suelen invadir el sistema nervioso central, por lo que se
consideran virus potencialmente neuroinvasivos, generando distintas
manifestaciones y secuelas tras su paso. Conclusiones: |la frecuencia de
complicaciones neuroldgicas producidas por SARS-CoV-2 aun estd por
determinar, no se ha confirmado la capacidad de neuroinvasion y gravedad en
dicha pandemia, no obstante, las complicaciones producidas son un tema que


mailto:emmanuelzayascuba@gmail.com

requiere actualmente de especial atencién y se necesita profundizar en la
tematica por parte de la comunidad cientifica global.

Palabras clave: Coronavirus; Infecciones por Coronavirus; Sistema nervioso;
Encefalopatia; Trastornos Cerebrovasculares; Enfermedades
neurodegenerativas.

Summary:

Introduction: The pandemic we are experiencing is unprecedented, the
SARS-CoV-2 virus that causes the COVID-19 disease has not yet finished
showing its scope, this is how new findings are discovered every day regarding
forms of contagion, symptoms, evolution, new strains, immunity and
association with other pathologies. Objective: to describe the neurological
complications produced by SARS-CoV-2. Material and methods: an
information search was conducted using terms in English and Spanish in
articles published in the Pubmed, MEDLINE and Scielo databases. A total of 31
articles referring to the neurological complications produced by SARS-CoV-2
were selected and had adequate validity. Development: Respiratory viruses,
as well as other types of human coronaviruses, usually invade the central
nervous system, which is why they are considered potentially neuroinvasive
viruses, generating different manifestations and sequelae after their passage.
Conclusions: the frequency of neurological complications produced by SARS-
CoV-2 is still to be determined, the capacity for neuroinvasion and severity in
this pandemic has not been confirmed, however, the complications produced
are a subject that currently requires special attention and is needs to delve
into the subject by the global scientific community.

Keywords: Coronavirus; Coronavirus Infections; Nervous system;
Encephalopathy; Cerebrovascular Disorders; Neurodegenerative diseases.

Introduccion:

El mundo estd hoy frente a una enfermedad, producida por un virus altamente
patdgeno y letal, que se describid por primera vez el 31 de diciembre del
pasado afio, en Wuhan (provincia de Hubei, China). Entonces fueron
notificados 27 pacientes con sintomas respiratorios y neumonia (incluyendo 7
casos graves), que tenian como agente causal un nuevo coronavirus (2019-
nCoV), cuya designacion taxondmica, el 11 de febrero de 2020, fue sindrome
respiratorio agudo por coronavirus 2 (SARS-CoV-2). Posteriormente la
enfermedad fue nombrada coronavirus disease 2019 (COVID-19) y el 11 de

marzo de 2020 la Organizacidon Mundial de la Salud la considerd una pandemia
(1)



La enfermedad COVID-19 aldn no termina de mostrar sus alcances, es asi
como cada dia se descubren nuevos hallazgos respecto a formas de contagio,
sintomas, evolucion, nuevas cepas, inmunidad y asociacion con otras
patologias V),

Respecto a esto ultimo, se ha visto que este virus no solo genera implicancias
y deterioros sobre el sistema respiratorio, sino que también sobre otros
sistemas como el vascular, renal y también el sistema nervioso central ¥, asi
como presuntos trastornos parainfecciosos ),

La presencia de sintomas neuroldgicos en los pacientes afectados por SARS-
CoV-2 es aparentemente baja en las series de pacientes reportados Y. A pesar
que las consecuencias en el sistema nervioso central no se han dilucidado aun
®)la repercusién puede ser grande considerando que las enfermedades
neuroldgicas son la principal causa de discapacidad global ©.

Objetivo:
Describir las complicaciones neurolédgicas producidas por SARS-CoV-2.
Material y métodos:

Se realiz6 una revision bibliografica mediante tes articulos recuperados en las
bases de datos Pubmed, MEDLINE y Scielo, en el periodo comprendido entre
mayo Y julio del 2020. Se emplearon filtros para la seleccién de articulos en los
idiomas inglés y espafiol. Se agregaron articulos externos al marco de tiempo,
debido a su importancia para la redaccién de la presente, sin que la
investigacion presentara un porciento de actualizacidn inferior al 90 %.

Se emplearon los términos “coronavirus”, “infecciones por coronavirus”,

“sistema nervioso”,  “encefalopatia”,  “trastornos cerebrovasculares”,
“enfermedades neurodegenerativas”, asi como sus traducciones al inglés:
“coronavirus”, “covid-19”, “nervous system”, “encephalopathy”,

“cerebrovascular disorders”, “neurodegenerative diseases”; los cuales fueron
extraidos de los Descriptores en Ciencias de la Salud (DeCS). Se seleccionaron
un total de 31 referencias, las cuales se ajustaban concretamente al tema en
cuestidn, excluyéndose aquellos con posibles sesgos en sus métodos.

Desarrollo:

La mayoria de los coronavirus humanos causan enfermedades respiratorias
leves, pero el sindrome respiratorio agudo severo por coronavirus (SARS-CoV),
el sindrome respiratorio del Medio Oriente por coronavirus (MERS-CoV) y mas
recientemente el SARS-CoV-2 cursan con sintomas clinicos similares y con una
elevada letalidad .



El SARS-CoV-2, de forma similar al SARS-CoV utiliza el receptor celular de la
enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2), el cual se expresa en el epitelio
de la via aérea, parénquima pulmonar, endotelio vascular, cerebro, rifidn,
corazdn, intestino y tejido testicular 9. Sin embargo, algunas células no
tienen dicha expresion del receptor celular de la enzima convertidora de
angiotensina 2 y pueden estar infectadas por SARS-CoV-2 como es el caso del
hepatocito  '9.Por lo que los pacientes con SARS-CoV-2 también pueden
tener afectacion multisistémica, atendiendo a esta distribucion.

Los pacientes con COVID-19 generalmente se presentan con fiebre, tos seca y
fatiga, aunque también pueden aquejarse de dolor faringeo, abdominal,
diarreas y conjuntivitis . La infeccién por SARS-CoV-2 puede producir una
neumonia intersticial y, en muchos casos, dafo irreversible en el tejido
pulmonar que genera secuelas graves o conduce a la muerte Y,

Los virus respiratorios, como es el caso del virus sincitial respiratorio!?, asi
como otros tipos de coronavirus humanos, suelen invadir el sistema nervioso
central, por lo que se consideran virus potencialmente neuroinvasivos,
generando distintas manifestaciones y secuelas tras su paso, afectando a
neuronas y células gliales **, La hipdtesis sobre las propiedades de
neuroinvasién y neurovirulencia del SARS-CoV-2 se basa en la plausibilidad
bioldgica extrapolada de la afectacién del SNC por virus respiratorios como los
anteriormente mencionados, evidencia de dafo y complicaciones neuroldgicas
en otras especies y pacientes con COVID-19 que han presentado
manifestaciones neuroldgicas ‘3.

La incidencia de las complicaciones neuroldgicas por SARS-CoV-2 se
desconoce. Los pacientes con COVID-19 grave tienen una mayor probabilidad
de presentar sintomas neuroldgicos que los que tienen formas leves. Estudios
de necropsia han mostrado la presencia de edema cerebral y degeneracion
neuronal en pacientes fallecidos con COVID-19 (9,

Dentro de los sintomas neuroldgicos inespecificos mas frecuentemente
descritos se encontraron mareos, cefalea, deterioro del estado de conciencia,
mialgias y fatiga **). En un estudio retrospectivo de 214 pacientes ingresados
con COVID-19 en un hospital de Wuhan, el 36,4 % presentd algun tipo de
manifestacion neuroldgica, que fue categorizada como afectacion del SNC
(24,8 %), periférico (10,7 %) y musculoesquelético (10,7 %) **. Los sintomas
neuroldgicos mas comunes fueron mareo (36 casos), cefalea (28 casos),
hipogeusia (12 casos) e hiposmia (5 casos).

Con respecto a los trastornos del olfato y el gusto, la anosmia v,
secundariamente, los trastornos del gusto parecen ser muy prevalentes en
personas con SARS-CoV-2, incluso en ausencia de sintomas nasales, y pueden



aparecer en modo subito. La prevalencia de disfuncién olfativa y gustativa se
ha analizado en un registro de casos de 12 hospitales europeos %,

Lechien y col ® en un estudio de 417 pacientes afectados por el virus de
forma leve a moderada, hicieron responder cuestionarios a los mismos de
alteracion del gusto y olfato basados en la encuesta de examen nutricional y
de la salud, y la version corta del cuestionario de trastornos olfativos. Los
sintomas mas frecuentes reportados fueron tos, mialgia y pérdida del apetito.
Un 85,6 % y un 88 % de los pacientes describieron trastornos del olfato y del
gusto, respectivamente, y la disfuncién olfativa fue el sintoma inicial en el 12
%. El 18 % de los pacientes no presentd rinorrea ni obstruccion nasal, pero en
este subgrupo el 80 % tenia anosmia o hiposmia.

Manifestaciones neurolégicas como son la encefalopatia y la encefalitis también
han sido descritas durante el transcurso de esta enfermedad de origen viral.
Beghi E. y col 7 reportaron la encefalopatia caracterizada por alteracion
profunda de conciencia en pacientes con COVID-19 que se encontraron
entubados y ventilados con fallo de multiples érganos. En estas circunstancias
resultd muy dificil precisar si el cuadro encefalopatico obedecié al disturbio
metabdlico sistémico o a una verdadera neuroinvasién con encefalitis por el
SARS—COV-2, relacion la cual es importante tener en cuenta.

El SARS-COV-2 deberia incluirse en el diagnédstico diferencial de encefalitis
junto con otros virus neurotropos, como la familia del herpes simple, el de la
varicela zoster o el virus del Nilo occidental. Los sintomas de encefalitis
incluyen fiebre, cefalea, crisis epilépticas, trastornos conductuales y alteracion
del nivel de conciencia. Un diagndstico precoz es determinante para asegurar
la supervivencia, ya que estos sintomas pueden también aparecer en pacientes
con COVID-19 con neumonia e hipoxia grave. Se ha publicado un caso de
encefalitis en una paciente de 56 afios de Wuhan, que fue diagnosticada con
COVID-19 en enero de 2020 ¥,

Poyiadji N. y col ) publicaron un caso con diagndstico de encefalopatia

necrotizante sustentado por las imagenes de Resonancia Magnética Nuclear
(RMN) vy la deteccién de SARS—COV-2 por la prueba de Reaccién en Cadena
de la Polimerasa (PCR) en muestra nasofaringea de pacientes que presentaban
sintomas de fiebre, tos y alteracion del estado mental. La tomografia
computarizada cerebral detectd un area hipodensa simétrica y bilateral en el
ndcleo taldmico medial. La resonancia mostré lesiones hemorragicas que
realzaban tras la administracion de contraste, de disposicién multifocal y
simétrica, en forma anular en ambos talamos, la insula y la regién medial de
los I6bulos temporales.



La encefalopatia necrotizante aguda, aun cuando es relativamente rara, es una
complicacion descrita en algunas infecciones viricas, incluyendo el virus de la
influenza tipo B. Mehta P y col % postularon que su patogénesis guardaria
relacién con el sindrome de la tormenta de citosinas que se ha descrito por la
COVID-19.

Con relacién al Sindrome de Guillain-Barré (SGB) el primer caso descrito
asociado a infeccidn por SARS-CoV-2 se reportd en una mujer de 61 afios de
edad que Inicialmente presentd debilidad muscular y arreflexia osteotendinosa
en ambos miembros inferiores, lo que apuntaba a una forma de SGB
desmielinizante; proteinorraquia elevada y sintomas clinicos de infeccién por
SARS-CoV-2 con fiebre y tos seca una semana después V), Los autores
sugirieron que la paciente estaba infectada por SARS-CoV-2 al inicio de los
sintomas del SGB, ya que tenia linfopenia y trombocitopenia. Sin embargo, no
puede excluirse que la paciente haya presentado por coincidencia sintomas de
COVID-19 y SGB sin relacién entre si 2,

Actualmente han sido reportados un total 30 pacientes infectados por el virus,
los cuales presentaron manifestaciones clinicas pertenecientes al SGB. Trujillo
y col @®¥, exponen que las manifestaciones neurolégicas mas frecuentes
reportadas en los infectados analizados, fueron la debilidad muscular de
extremidades inferiores, arreflexia, afectacion de los nervios craneales
(paralisis facial, diplejia facial, disfagia, entre otros), paraparesias Yy
cuadriparesias, seguidas de signos levemente menos frecuentes como tos,
fiebre, diarrea, dificultad respiratoria, anosmia, ageusia, entre otros.

Respecto al tiempo de presentacion de las primeras manifestaciones
neuroldgicas, se tuvo en cuenta que fluctuaron entre los cinco y los 21 dias
posteriores a los sintomas del COVID-19 @9,

Llamé la atencidn que existié un porcentaje de pacientes (26,6 %) a los que no
se les realizé testeo de LCR (liquido cefalorraquideo), esto es importante ya
gue se ha evidenciado que esta evaluacion es de gran relevancia para realizar
un correcto diagndstico y un posterior tratamiento, especialmente en los
pacientes que cursan un estado critico %,

Aun asi, son necesarios mas estudios con disefios mas elevados en niveles de
evidencia y muestras mas representativas para poder hacer analisis
concluyentes respecto a esta tematica debido a la alta tendencia de asociacidn
entre ambas patologias.

Las enfermedades cerebrovasculares también constituyeron un motivo de
estudio debido a las complicaciones dadas por muchos de los pacientes adultos
mayores con factores de riesgo vascular que parecieron tener un riesgo mayor



de presentar afectaciones de este tipo cuando desarrollan COVID-19 que las
personas mas jévenes sin comorbilidades %,

Se ha demostrado que los principales factores de riesgo que influyen en la
aparicion de un ictus son: edad avanzada (edad media: 71,6 afios), padecer
COVID-19 grave, tener historia previa de hipertensién, diabetes o enfermedad
cerebrovascular, o tener una respuesta inflamatoria y procoagulante marcada
(2%, En cuanto a la fisiopatogenia, se conoce que el SARS-CoV-2 se liga a los
receptores de la ACE-2 en las células del endotelio, lo que puede ocasionar la
elevacién de la presion arterial.

Este incremento de la presidon arterial, junto con la presencia de
trombocitopenia y trastornos de la coagulacién, es un factor que puede
contribuir al aumento del riesgo de ictus, tanto isquémico como hemorragico
en pacientes afectados por el SARS-CoV-2. El sindrome de tormenta de
citosinas puede ser otro factor de riesgo de enfermedad cerebrovascular 3%,

El virus SARS-CoV-2 puede provocar ictus debido a la inflamacion sistémica
asociada desestabilizando una placa de ateroma. La inflamacién sistémica
romperia la capsula fibrosa del ateroma y el material trombogénico quedaria
expuesto @7,

Otra de las complicaciones descritas es el sindrome RITAC (respuesta inmune
trombodtica asociada a la COVID-19). En estos casos se observa una alta
incidencia de ictus isquémicos por fendmeno trombdtico intracraneal; sobre
todo si son pacientes ancianos y presentan varios factores de riesgo
aterogénicos, como seria muy habitual en este grupo etario %"

Ello ha repercutido en tiempos de reperfusién cerebrovascular y cardiaca mas
prolongados, lo que ha llevado a las organizaciones profesionales a emitir
recomendaciones para adaptar el tratamiento del ictus y del infarto de
miocardio a la pandemia COVID-19 @9,

Dicho esto, podria entenderse que durante la pandemia COVID-19 Ia
morbilidad y letalidad por ictus podria estar aumentando inadvertidamente por
mecanismos indirectos como son el miedo de los pacientes a acudir al hospital
y estar ocupados casi todos los recursos sanitarios en la atencion de enfermos
de la pandemia (%829,

El grado real de neurotropismo del SARS-Cov-2 todavia debe elucidarse; debe
demostrarse la presencia de SARS-CoV-2 en el liquido cefalorraquideo de
pacientes que padezcan COVID-19 vy encefalitis, y realizar andlisis y
secuenciacion del virus en muestras de tejido cerebral en necropsias . En el
contexto de la actual pandemia, pueden existir limitaciones para la realizacién
de resonancia o puncién lumbar a un paciente con COVID-19 con



manifestaciones neuroldgicas o con estado mental alterado. Pacientes que
presenten COVID-19 y alteracion del nivel de conciencia deberian recibir
asistencia neuroldogica apropiada y someterse a examenes neuroldgicos,
incluyendo estudios de neuroimagen, electroencefalograma vy liquido
cefalorraquideo, cuando sean apropiados %,

En el campo de la especialidad de neurologia, el tratamiento de afecciones
tales como neurosarcoidosis, polimiositis, vasculitis cerebral, neuromielitis
Optica, miastenia grave o esclerosis multiple cobra vital importancia. Las
personas que padecen estas enfermedades y cumplen tratamiento con
corticoides o tratamientos inmunosupresores y bioldgicos, pueden constituir un
factor de riesgo para contraer la COVID-19 (2% 39,

Se debe evaluar con fines epidemioldgicos y de investigacion de la COVID-19
aquellas posibles complicaciones neuroldgicas que puedan manifestarse tales
como: sindromes inmunomediados (cerebelitis aguda, mielitis transversa
postinfecciosa y sindrome de fatiga cronica post-COVID-19), complicaciones
neuroldégicas asociadas a tormenta de citosinas, complicaciones
neuromusculares (mialgias, rabdomiolisis), asi como complicaciones
neurooftalmologicas ¥,

Resulta muy necesario plantear una vision global sobre el virus en el ambito de
la neuroinfeccién. Se desconoce el modo en el cual el SARS-CoV-2 puede
afectar a la expresién clinica de otras coinfecciones viricas, bacterianas o
parasitarias en el SNC, puesto que, en regiones tropicales especificas puede
darse una cocirculacién del SARS-CoV con los virus del dengue, chikunguya,
zika o encefalitis japonesa GV,

Conclusiones:

La frecuencia de complicaciones neuroldgicas producidas por SARS-CoV-2 aun
esta por determinar, no se ha confirmado la capacidad de neuroinvasion y
gravedad en dicha pandemia, no obstante, las complicaciones producidas son
un tema que requiere actualmente de especial atencion y se necesita
profundizar en la tematica por parte de la comunidad cientifica global.
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