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RESUMEN

Se realizd una revision de las bases de datos que se
encuentran en Infomed, PubMed, Scopus y LILACS de la
afectacidn neuroldgica durante la infeccién por SARS-
CoV-2 (COVID-19), usando como descriptores los
términos “COVID-19”, “SARS-CoV-2" y “manifestaciones
neuroldgicas”, en trabajos publicados en idioma inglés y
espanol entre Diciembre de 2019 y Abril 2021. Las
principales afectaciones del SARS-CoV-2 descritas a nivel
del sistema nervioso central fueron las enfermedades
cerebrovasculares, alteraciones de la consciencia,
encefalitis y meningoencefalitis. Las afectaciones del
sistema nervioso periférico incluyen anosmia, ageusia,
neuropatias de pares craneales, sindrome de Guillain
Barré y del musculo (miopatia, rabdomiolisis) entre
otras. El SARS-CoV-2 ocasiona multiples afectaciones a
del

epidemioldgico

contexto
de
manifestaciones neuroldgicas a cualquier edad, se debe

nivel sistema nervioso. En el

actual, ante la aparicion
descartar la posible infeccién por SARS-CoV-2.

Palabras clave: COVID-19, SARS-CoV-2, manifestaciones
neuroldgicas COVID-19
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ABSTRACT

A review of databases found in Infomed, PubMed, Scopus
and LILACS of neurological involvement during SARS-CoV-2
(COVID-19) infection was carried out, using as descriptors
the terms "COVID-19", "SARS-CoV-2" and "neurological
manifestations", in articles published in English and Spanish
language from December 2019 to April 2021. The main
SARS-CoV-2 events described at the central nervous system
level cerebrovascular alterations in

were disease,

consciousness, encephalitis and meningoencephalitis.

Peripheral nervous system disorders include anosmia,

ageusia, cranial nerve neuropathies, Guillain Barré
syndrome  and muscle  disorders  (myopathy,
rhabdomyolysis), among others. SARS-CoV-2 causes

multiple disturbances at the nervous system level. In the
current epidemiological context, when neurological events
appear at any age, SARS-CoV-2 infection should be ruled
out.

Keywords: SARS-CoV-2 Virus, Coronavirus neurological
manifestations
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Introduccion

La infeccion por el nuevo coronavirus SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome
Coronavirus 2), agente causal de la COVID-19 (Coronavirus disease-2019; enfermedad por
coronavirus-19, OMS, febrero 2020), es una enfermedad respiratoria aguda enormemente
contagiosa. Descrita por primera vez en diciembre de 2019 en Wuhan, China, la enfermedad se
extendié rdpidamente por todo el mundo.t%345)

El SARS-CoV-2 pertenece a la familia Coronaviridae, que integran también los virus que ocasionan
el Sindrome Respiratorio Agudo Severo (SARS-CoV) y del Sindrome Respiratorio del Oriente Medio
(MERS-CoV). Tiene una apariencia semejante a la corona solar ("coronavirus"), con una cadena de
ARN monocatenario de 29 891 nucledtidos, recubierto por una envoltura lipidica con tres proteinas,

la proteina E (envoltura), la proteina M (membrana) y la proteina S (Spike, espicula).(%:567)

La proteina S permite la union del virus a su receptor, la enzima convertidora de angiotensina 2
(ACE-2), una proteina localizada en la superficie de la membrana celular.(1:4>82,10,11)

La COVID-19 es una zoonosis. El analisis filogenético sugiere que los murciélagos podrian ser el
huésped original del virus y el pangolin malayo (Manis javanica), el huésped intermediario que

facilité la mutacion del coronavirus y su paso posterior al hombre.(%:1213)

Desarrollo

Se realizd una revision de las bases de datos que se encuentran en SciELO, PubMed, SCOPUS y
LILACS, del estado actual del conocimiento acerca de la afectacidn neuroldgica durante la infeccion
por SARS-CoV-2 (COVID-19), usando como descriptores los términos “COVID-19”, “SARS-CoV-2" y
“manifestaciones neuroldgicas”, en trabajos publicados en idioma inglés y espafiol entre diciembre
de 2019 y abril de 2021.

SARS-CoV-2

Un esquema representativo del SARS-CoV-2 aparece en la fig. 1.

La ACE-2 es una proteina trasmembranar presente en el tracto respiratorio, fundamentalmente en

las células alveolares tipo 2 del parénquima pulmonar, el endotelio vascular, corazdén, riiidn,
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estdmago, vejiga, eséfago, intestino, células epiteliales de la lengua, células gliales, neuronas
(menor cantidad) y escasa en el cerebelo. Es una peptidasa que cataliza la trasformacién de la
angiotensina Il en el heptapéptido angiotensina-1-7 [ANG (1-7)], un antagonista funcional de la

a ngiotensi nal |.(3’4'14’15’16’17’18’19)

Proteina de membrana (M)

+ Proteina de nucleocapside (N)

Proteina de envoltura (E)

Fig.1. Diagrama esquematico del SARS-CoV-2
Tomado de: Sotomayor Lugo F, Corbacho Padilla JM, Valiente Linares AM, Benitez Cordero Y,
Viera Gonzdlez T. General aspects about the structure of Severe Acute Respiratory Syndrome
Coronavirus 2 (SARS-CoV-2). Rev Cubana Invest Bioméd [Internet]. 2020 [citado24 Jun 2021];
39(3):e867. Disponible en:
http://scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci_arttext&pid=50864-03002020000300025&Ing=e
Obra bajo una licencia Creative Commons CC BY-NC 4.0.(7)

A diferencia de la angiotensina I, que provoca vasoconstriccion intensa de la circulacidn esplacnica

y renal, la ANG (1-7) ocasiona vasodilatacion y reduccién de la presion arterial, con efecto protector

frente a la hipertensidn y otros procesos vasculares y pulmonares.(141516,17,18,19)
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La proteina spike(S) del SARS-CoV-2 posee dos subunidades, la subunidad S1 y S2. La S1 se une al
receptor de la ACE-2, la subunidad S2 determina la fusién de la membrana del virus con la
membrana de la célula huésped.(1516:17,18,19)

La infeccion por SARS-CoV-2 provoca una infeccidn respiratoria cuyas manifestaciones clinicas
incluyen fiebre, tos seca, disnea, cansancio y distrés respiratorio agudo. Los pacientes pueden
tener sintomas leves como odinofagia, anosmia, ageusia, mialgias, diarreas, cefaleas y un alto
numero son asintomaticos. La enfermedad puede afectar multiples érganos, incluido el sistema

nervioso central, periférico y el musculo.-10.17)

El virus puede tener un alto potencial neuroinvasivo debido a su alta afinidad por el receptor de
ACE-2 (10 a 20 veces mayor que otros coronavirus humanos). La presencia del SARS-CoV-2 en los
centros cardiorrespiratorios del tallo cerebral podria asociarse con las dificultades respiratorias
reportadas en los pacientes con COVID-19.1819)

Los mecanismos fisiopatoldgicos invocados en la produccién del dafio al sistema nervioso por los
coronavirus son multiples. Incluyen la lesion directa causada por el virus con inflamacién y reaccién
desmielinizante, el dafio pulmonar con hipoxemia que ocasiona secundariamente hipoxia e induce

metabolismo anaerobio con edema celular, isquemia y vasodilatacién de la circulacidn cerebral.(19)

Otros mecanismos sefialados son el dafio al sistema nervioso mediado por la respuesta inmune; la
hipertensién causada por la unién del virus a los receptores de ACE-2 y el dafio a la barrera
hematoencefalica.*?

El grado de afectacion del sistema nervioso durante la infeccidn por el SARS-CoV-2 depende de
factores virales, factores del huésped (como la edad avanzada, comorbilidades asociadas,
inmunosupresion) y de la interaccidn virus-huésped.*?)

Afectacién del sistema nervioso central

Los primeros reportes de estudios realizados en China refieren que alrededor de un 36% de los
pacientes presentd sintomas neurolégicos, la mayoria de las cuales de aparicién temprana en el
curso de la enfermedad (1-2 dias). Estudios posteriores confirmaron que algunos pacientes

presentan sintomas de afectacién del sistema nervioso antes de tener sintomas respiratorios.(%19)
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La afectacion del sistema nervioso por COVID-19 es mas frecuente en pacientes con infecciones
graves y asociado a riesgo cardiovascular. En los hallazgos anatomopatolo-légicos de los fallecidos
se encuentra edema cerebral, degeneracién y necrosis de las neuronas.(%:11.20)

Enfermedad cerebrovascular

Investigaciones en Estados Unidos, Francia, China y otros paises reportan la aparicion de
enfermedad cerebrovascular en pacientes con COVID-19. La unidn del virus SARS-CoV-2 a los
receptores ACE-2, puede ocasionar hipertensién arterial y aumentar el riesgo de hemorragia
intracraneal. En los pacientes graves de COVID-19 se describen niveles elevados de angiotensina

en relacién con la carga viral y el dafio pulmonar.(1,57,10,11,14,21,22)

En los pacientes criticos con COVID-19 y trombocitopenia severa, se eleva el riesgo de hemorragia
cerebral. Se reporta ademds hemorragia subaracnoidea, infarto cerebral isquémico y trombosis de
senos venosos. La tormenta de citoquinas, el aumento del dimero D, la microangiopatia y los
trastornos de la coagulacidon, pueden aumentar el riesgo de ictus, tanto isquémico como
hemorragico.(%10:11,21,22)

La tormenta de citocinas es una reaccion sistémica hiperinflamatoria grave, caracterizada por una
liberacion excesiva de factores proinflamatorios tales como interleucina IL 6, IL 12, IL 15 y factor

de necrosis tumoral alfa.(20)

La enfermedad cerebrovascular se asocia con edad avanzada, antecedentes de hipertension
arterial, diabetes, disfuncidn hepdatica y renal. Las complicaciones cerebrovasculares son menos

comunes en los nifios que en los adultos.(1:10,11,21,22)

Alteracidn de la conciencia

Las alteraciones de la consciencia incluyen sindrome confusional y encefalopatia leve-moderada
(28,3%). Puede deberse a causas téxicas, metabdlicas o a la hipoxia resultante del dafio pulmonar.
Se describen en relacion con la edad avanzada, comorbilidades asociadas o deterioro cognitivo

previo. El delirium se ha asociado a un aumento de mortalidad por COVID-19.(7:10.21,22,24)
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Cefalea
La cefalea es un sintoma inespecifico de la COVID-19. En los estudios en Wuhan, China su
incidencia fue de un 13% de los pacientes. No obstante, debe tenerse presente que algunas de las

complicaciones neuroldgicas ocasionadas por esta enfermedad se acompafian de cefalea.(%?%

Vértigo
El vértigo ha sido reportado como un sintoma de la COVID-19. En Wuhan, China se presenté en el

17% de los pacientes estudiados.)

Ansiedad, depresion, trastornos del suefio

Estos sintomas se han descrito en pacientes afectados de COVID-19.(22)

Encefalitis viral y meningoencefalitis

Se han descrito casos de encefalitis viral asociados a COVID-19, con neumonia e hipoxia grave. Las
manifestaciones clinicas incluyen fiebre, cefalea, crisis convulsivas, trastornos conductuales y
alteraciones de la conciencia. La meningoencefalitis por SARS-CoV-2 cursa con alteracion de la

conciencia, vémitos, fiebre y crisis convulsivas generalizadas.(%:10:21,:20.22)

Encefalopatia necrotizante hemorragica aguda
La Encefalopatia necrotizante hemorragica aguda es una enfermedad rara, se han descrito algunos
casos en pacientes afectados por COVID-19. Su origen se ha relacionado con la tormenta de

citoquinas que ocasiona la COVID-19.(21:23.25)

Crisis convulsivas
Existen informes de crisis convulsivas ténico-cldnicas en pacientes con COVID-19. En los neonatos

se han reportado episodios de crisis convulsivas en el curso de la enfermedad.%
Mielitis

El primer caso de mielitis fue descrito en Wuhan, en el transcurso de una neumonia por COVID-19,

fiebre y la aparicidn subsiguiente de una paraplejia aguda flacida.
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Mioclono generalizado

Se han descrito pacientes con mioclono generalizado que pueden ser desencadenados por
estimulos tactiles, auditivos y el movimiento voluntario, de predominio en extremidades
superiores, nasofaringeas y faciales, con respuesta exagerada al sobresalto, en algunos casos
precedidos por anosmia e hipersomnia. La puncion lumbar y los estudios de neuroimagenes son

normales. Los pacientes responden al tratamiento con metilprednisolona.

Ataxia
Se han reportado pocos casos de ataxia en pacientes con COVID-19, lo cual pudiera obedecer ala
menor expresion del receptor ACE-2 en el cerebelo. En algunos casos la ataxia precedié en varios

dias a las manifestaciones respiratorias. 6

Sistema nervioso periférico y musculo
Las alteraciones del olfato y el gusto son muy frecuentes en el curso de la COVID-19. Otras

afectaciones al sistema nervioso periférico son menos frecuentes.1:17:24.26)

Pérdida gusto (ageusia)

Su reporte varia desde un 6% hasta un 88% de los pacientes.(%17)

Pérdida del olfato (anosmia/hiposmia)
Suincidencia varia desde un 5% a 85,6% segun el estudio. Puede aparecer en ausencia de sintomas
nasales y de forma brusca. La pérdida del olfato puede aparecer precozmente durante la infeccién

y es mas frecuente en cuadros ligeros de COVID-19, observados en nifios y adolescentes.(::17:24.26)

Sindrome de Guillain-Barré

Se reporta la aparicion del sindrome de Guillain-Barré con un intervalo de 5-10 dias después del
inicio de los sintomas respiratorios. Los pacientes cursaron con tetraplejia flacida, arreflexia,
parestesia de extremidades, diplejia facial y puede haber falla respiratoria. Sin embargo, el

sindrome de Guillain-Barré puede aparecer antes de las manifestaciones tipicas de la COVID-

19.(20,21,22,23,24,28,26)
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Pardlisis facial y de nervios oculomotores

El compromiso de los nervios craneales puede ocurrir en ausencia de otros sintomas
neuroldgicos.(17:2423)

Sindrome de Miller-Fisher (oftalmoplegia, ataxia y arreflexia)

Con buena respuesta a inmunoglobulinas.

Miopatia

Las mialgias se reportan en un 27-50% de los pacientes. Aunque puede ser un sintoma inespecifico,
se asocia a niveles elevados de las enzimas creatina-quinasa y lactato-deshidrogenasa en relacién
directa con el nivel de afectacidn muscular. La miositis y rabdomiolisis ha sido descrita en pacientes
afectados por la COVID-19.(1:17,28,27)

Nifios y COVID-19

Los nifios afectados por la COVID-19 pueden tener sintomas de afectacidén al sistema nervioso
central y periférico, incluso en ausencia de sintomas respiratorios. Pueden aparecer sintomas
asociados a la lesiéon del esplenio del cuerpo calloso. La afectacién muscular se ha observado en
asociacion al sindrome inflamatorio multisistémico.?423)

En los neonatos se ha descrito irritabilidad, hipertonia de los miembros y aumento de los reflejos
osteotendinosos sin clonus.

Se han descrito casos de neonatos con episodios de apnea como manifestacién inicial de la COVID-

19, sin sintomas respiratorios y examen neurolégico normal.(28:2%:30)

Enfermedad neuromuscular

En el curso de la COVID-19 se pueden exacerbar o descubrir enfermedades neuromusculares como
miastenia gravis, sindrome de Eaton-Lambert, neuropatia motora multifocal, polineuropatia
inflamatoria crénica desmielinizante, esclerosis lateral amiotrdfica, atrofias musculares espinales,
neuropatias hereditarias, distrofias musculares, miopatias congénitas y mitocondriales.(1®)

En adultos se ha sefialado la posible afectacién del centro cardiorrespiratorio en el tallo cerebral
como causa de algunos trastornos respiratorios en pacientes con COVID-19, muerte subita y la

enfermedad de Ondina.(3132)
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Conclusiones

El curso de la infeccion por SARS-CoV-2 varia desde un cuadro asintomatico hasta una enfermedad
grave y critica (5%), con una letalidad aproximada de un 2,3%. EI SARS-CoV-2 se une al receptor, la
ACE-2, presente en la superficie de la membrana de multiples células entre ellas, neuronas y células
endoteliales.

El virus ocasiona disminucién rapida del nimero de sinapsis y de las conexiones neuronales. La
baja incidencia de encefalitis y meningoencefalitis, descrita en los pacientes afectados por SARS-
CoV-2, se ha atribuido a la menor cantidad de receptores ACE-2 en las neuronas.

En el contexto epidemioldgico actual, ante la aparicion de manifestaciones neuroldgicas a

cualquier edad, debe descartarse una posible infeccién por SARS-CoV-2.
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