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RESUMEN

Las manifestaciones neurolégicas comunmente
reportadas en pacientes con COVID-19 se describieron
desde los primeros estudios realizados en el 2019.
Estas tienen un espectro variable, desde cefalea y
alteraciones en el sentido del gusto u olfato hasta la
enfermedad cerebrovascular tipo isquémico vy
hemorragico. Se realizé una revisién de la literatura
que abarcé de enero a noviembre de 2022 en las bases
de datos PubMed, EBSCO, ClinicalKey, Scopus y
HighWire

provocadas por la COVID-19. La capacidad potencial

sobre las alteraciones neuroldgicas

de neuro-invasion de los coronavirus estd bien
documentada en la mayor parte de los coronavirus
humanos (OC-43, 229E, MERS y SARS) y en algunos
coronavirus animales. Se han descrito sintomas
neurolégicos en pacientes afectos por COVID-19,
como cefalea, mareo, mialgias y anosmia, asi como

casos de encefalopatia, encefalitis, encefalopatia
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ABSTRACT

Commonly reported neurological symptoms in patients
with COVID-19 were described from the first studies
performed in 2019. These symptoms have a variable
spectrum, from headache and disorders of the sense of
taste or smell to ischemic and hemorrhagic
cerebrovascular disease. A literature review covering
January to November 2022 was conducted in PubMed,
EBSCO, Clinicalkey, Scopus and HighWire databases on
alterations caused by COVID-19. The

potential neuro-invasive capacity of coronaviruses is well

neurological

documented in most human coronaviruses (OC-43, 229E,
MERS, and SARS) and in some animal. Neurological
symptoms have been described in patients affected by
COVID-19, such as headache, dizziness, myalgia and
anosmia, as well as cases of encephalopathy, encephalitis,
hemorrhagic  necrotizing encephalopathy, stroke,
epileptic seizures, rhabdomyolysis and Guillain-Barré

syndrome, associated with the SARS-CoV-2 infection. The
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necrotizante hemorragica, ictus, crisis epilépticas,
rabdomidlisis y sindrome de Guillain-Barré, asociados
a la infeccion por el SARS-CoV-2. Los sintomas del
COVID-19 son diversos y conocer las manifestaciones
neurolégicas mas frecuentes es de gran importancia
para dar inicio al tratamiento oportuno, aun falta mas
informacion para conocer el pronéstico y el manejo de
las secuelas en pacientes con manifestaciones
neurolégicas en COVID-19 severo. Estos estudios
pueden realizarse en el seguimiento de pacientes
diagnosticados. Este trabajo tiene como objetivo

symptoms of COVID-19 are diverse and knowing the most

frequent neurological manifestations is of great

importance to initiate timely treatment. More
information is still needed to find out the prognosis and
with

neurological manifestations in severe COVID-19. These

management of the sequelae in patients
studies can be performed in the follow-up of diagnosed
patients. This work aims to update the effects of SARS-
CoV-2 on the brain, as well as the neurological

complications of COVID-19.
Keywords: COVID-19, neurological symptoms, SARS

actualizar los efectos del SARS-CoV-2 en el encéfalo,
asi como las complicaciones neuroldgicas de la COVID-
19.

Palabras claves: COVID-19, sintomas neuroldgicos,
SARS

Introduccion

Las manifestaciones neuroldgicas cominmente reportadas en pacientes con COVID-19 se
describieron desde los primeros estudios realizados en el 2019.(%2 En Wuhan, China, de 214
pacientes con COVID, el 36,4% de los casos tuvieron sintomas neuroldgicos. Los pacientes con
COVID-19 severo, en comparacion con los pacientes no severos, presentaron manifestaciones
neuroldgicas mas graves (45,5% vs 30,2%), como enfermedad vascular cerebral (EVC)
isquémica (5,7% vs 1%), alteraciones en el estado de conciencia (14,8% vs 2,4%) y
manifestaciones musculares, como rabdomidlisis (19,3% vs 4,8%).(1:23)

Estas tienen un espectro variable de presentacion, desde cefalea y alteraciones en sentido del
gusto u olfato hasta la enfermedad cerebrovascular tipo isquémico y hemorrdgico. Las mas
frecuentes son las derivadas del sistema nervioso central: cefalea, encefalopatia y EVC;

seguidas por las del sistema nervioso periférico: anosmia, disgeusia y miopatia.®*>¢

La encefalitis se define como aparicién una encefalopatia aguda y mantenida durante mas de
24 h (incluye letargo, irritabilidad o cambios en el comportamiento) y evidencia de inflamacién
cerebral, manifestada mediante fiebre, vomitos, convulsiones, alteraciones del EEG y/o
imagenes en TC o RM compatibles.(7,8) Con la aparicion del SARS-CoV-2, han aumentado los

nuevos casos nuevos de encefalitis; si bien, el diagndstico se basa en hallazgos clinicos y/o de
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neuroimagen, ya que Unicamente se ha conseguido aislar este virus en LCR de forma muy
puntual y con medios poco asequibles, como la RT-PCR.(L72)

El COVID-19 no es un virus neurotropo, su objetivo principal es el epitelio nasofaringeo, por lo
que la fisiopatologia por la cual se produce la afectaciéon neuroldgica no estd del todo clara, y
podrian existir varios mecanismos responsables. Se tendria que contemplar la diseminacién
transitoria del virus al LCR con titulos extremadamente bajos, lo que dificulta su aislamiento.
Otra opcion, es la encefalitis inmunomediada: el SARS-CoV-2 produciria una respuesta
inmunoldgica y una activacion de la cascada de citoquinas que provocarian el edema vy la
inflamaciodn cerebral responsables del cuadro clinico.7,8210911)

Los autores de este trabajo se proponen como objetivo actualizar los conocimientos sobre los

efectos del COVID-19 en el encéfalo fundamentalmente.

Método

Se realizd una revisidn de la literatura que abarcé de enero a noviembre de 2022 en las bases
de datos PubMed, EBSCO, Clinicalkey, Scopus y HighWire sobre las alteraciones neurolégicas

provocadas por la COVID-19.

Desarrollo

Epidemiologia, vias de transmisién y estructura:

Los coronavirus son virus frecuentes y ampliamente distribuidos, causa de infecciones de las
vias respiratorias superiores en la mayoria de los casos. Las manifestaciones clinicas son
similares a la gripe y los sintomas mas frecuentes son fiebre (90%), tos y mialgias (50%) y
cefalea (10%). Algunos sintomas mas especificos de la infeccién por SARS-CoV-2 son la
anosmia y ageusia, que se han considerado sintomas precoces y afectan al 60% de los
pacientes.(1012)

Los coronavirus que infectan a los humanos son responsables del 15 al 30% de las infecciones
del tracto respiratorio superior; pueden causar infecciones respiratorias mdas graves, como
bronquitis, bronquiolitis o SARS. Los brotes asociados al MERS-CoV y al SARS-CoV 1y 2 han

causado una elevada mortalidad en grupos de poblacién mds vulnerable, como ancianos y
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personas inmunodeprimidas o con enfermedades graves.*3 E| SARS-CoV-2 se transmite por
via respiratoria a través de la dispersién de gotas de saliva que se propagan al toser o hablar.
En hospitales y recintos cerrados pueden formarse aerosoles, con una capacidad de contagio
mayor, en los que el virus perdura varias horas. Se ha evidenciado que se puede transmitir por
fomites por su permanencia en superficies lisas. Estudios han mostrado que persiste 24 h en

cartones y 72 h en superficies de acero inoxidable y plastico.*4

Esta alta virulencia se las confieren las cuatro proteinas estructurales que son necesarias para
el ensamblaje y la capacidad infecciosa del SARS-CoV-2: glucoproteina S de superficie,
proteina E de envoltura, proteina M de membrana y proteina N de nucleocdpside, asi como
otras proteinas accesorias que interfieren con la respuesta inmune.(*> Se fija al receptor de la
enzima conversora de la angiotensina Il (ECA2) e invade las células que expresan dicho
receptor.(®17) Tras la unidn, se produce un cambio conformacional de la proteina S que facilita
la fusién de la envoltura del SARS-CoV-2 con la membrana de la célula infectada y la entrada
del ARN gendmico al compartimento intracelular. En el interior, se activa un proceso de
traduccion, se trata de un proceso muy dindmico en el que, después, las ARN polimerasas
sintetizan ARN mensajeros subgendmicos, que a su vez se traduciran en proteinas viricas. Los

viriones son transportados en vesiculas y liberados para infectar a otras células.'®

Efectos en el encéfalo:

A pesar de ser respiratorio se comporta como un virus neurotropo que puede inducir
trastornos neuroldgicos.*?2%21) |nicialmente el pensamiento cientifico se basé en que este
virus sélo afectaba las vias respiratorias comportandose como una enfermedad respiratoria
aguda, la cual con la evolucion de la propia enfermedad se observé la aparicion de alteraciones
multisistémicas y neuroldgicas, las cuales todavia no se conoce el alcance de las secuelas a
mediano y largo plazo. Es razonable pensar que el coronavirus puede afectar el bulbo olfatorio
y luego el sistema nervioso central en las primeras etapas de la infeccién, con cefalea,
anosmia, hiposmia y disgeusia como sintomas comunes. Las alteraciones de la conciencia
pueden surgir como complicaciones del COVID-19 grave; se han expuesto diferentes teorias
relacionadas a una alteracién en la respuesta inmune provocada por el virus que conlleva a
una toxicidad hipdxica por las lesiones desmielinizantes secundarias al estado proinflamatorio

inducido por las citotocinas.??
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Se han reportado casos que desarrollaron sintomas como debilidad en las extremidades
inferiores y diplejia facial seguida de ataxia y parestesia asociado a sindrome de Guillain-Barré
tras padecer COVID-19.(23:24)

La aparicion de estos sintomas se relacionan con la replicacion viral acelerada, dafio celular
directo, alteraciones en la regulacion de los procesos mitocondriales, la activacion del
complejo inmune y la liberacion de mediadores quimicos, las cuales son, entre otras, las
causas de la aparicion de los sintomas agudos en los pacientes con infeccién por SARS-CoV-2
y a largo plazo, provocan alteraciones cognitivas, neurodegeneracion y desmielinizacién de las

fibras nerviosas.(22:24)

-Encefalopatia

Esta es una disfuncién cerebral transitoria aguda que afecta el nivel de conciencia, que en el
caso de la COVID-19 se asocia mas a las personas de edad avanzada o con co-morbilidades.*®)
En los casos que se presente con anterioridad daifo neuroldgico o sintomas respiratorios
tienen mayor riesgo de sufrir una encefalopatia como sintoma inicial; sufriendo hipoxia grave
que a su vez aumente el riesgo de desencadenar una encefalopatia de larga duracién. ()

En un estudio realizado en el 2020, en China, el 15% de los pacientes con COVID-19 grave
presentd alteracidn del nivel de conciencia, y tan sélo un 2,4% en las formas leves.?) Esta
complicacién puede deberse a causas téxicas debido a los procesos metabdlicos alterados por
la incidencia de la enfermedad, influenciados por el uso de fdrmacos y la hipoxia asociada. Se
ha descrito un caso con COVID-19 que presentd un cuadro encefalopdtico, incapaz de seguir
ordenes verbales, en este paciente se evidenciaron ondas lentas de modo difuso en el
electroencefalograma.®®) En autopsias realizadas a pacientes fallecidos se ha detectado
edema cerebral.?”) E| tratamiento es sintomatico e incluye control de la fiebre, tratamiento

de la hipoxia o el uso de medicacion antiepiléptica.

-Encefalopatia midlgica

La encefalopatia mialgica es una enfermedad crdénica que provoca cansancio crénico, dolores
musculares multifocales que no mejoran con el descanso ni con el tratamiento; se acompaiia
de trastornos del suefio y cansancio al mas minimo esfuerzo y en ocasiones se confunde su
diagndstico con procesos fibromialgicos. Estos procesos son desencadenados por procesos

viricos como los provocados por la COVID-19.(28)
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En estudios realizados en Espafia, se ha concluido que el 27% de los pacientes afectados con
esta enfermedad desarrollan encefalopatia midlgica siguiendo los criterios diagnésticos del
consenso internacional de 2011 de esta enfermedad.!?® Estos pacientes desarrollaron

insomnio, disnea, depresién y dolores multifocales.

En su fisiopatologia se le atribuyen trastornos inmunolégicos provocados por el virus, en el
cual produciria una inflamacién crénica, un aumento en la produccién de citocinas
proinflamatorias causando activacion de los mecanismos autoinmunes, lo cual asociado al
efecto neuroinvasor del virus causa isquemia en las células y tejidos del sistema nervioso
central, derivando en una degeneracion de las células, desmielinizacion y muerte de tejido
provocando disminucion del ATP, alteracién de los procesos metabdlicos y reduccion de la

funcion antioxidante por el consiguiente aumento de los procesos oxidativos celulares. (28

-Encefalopatia necrotizante aguda hemorragica

Esta complicacién es rara y se ha observado en el curso de procesos viricos los cuales provocan
una tormenta de citocinas que alteran los procesos inmunolégicos derivando en inflamacién
e hipoxia, este se exacerba por el dafio que ocurre en la barrera hematoencefdlica por la
reduccion de la funcién oxidativa en las células. Cursa con lesiones necréticas con realce
perilesional en la TC cerebral.3?

En estos casos el soporte vital y el tratamiento paliativo son de crucial importancia. Se
recomienda el tratamiento de la hipertensién endocraneana con inmunoglobulinas y
corticoides, la utilizacion de plasmaféresis se relega a los casos mas graves por la posibilidad
de eliminacién del virus, aunque su uso esta siendo cada vez mas frecuente por la

imposibilidad de alcanzar un tratamiento efectivo.®!

-Sindrome de Guillain-Barré

En estudios seroldgicos realizados en pacientes postcovid, la incidencia de este sindrome varia
1,1/100 000 and 1,8/100 000 por afio incrementandose en pacientes adultos mayores, que
presentan debilidad motora en miembros, asociados a sintomas de COVID-19. El fallo
respiratorio se encuentra en 20-30% de los pacientes provocando esta asociacidon

aproximadamente 10% de las muertes en estos pacientes. La desmielinizacidn que se observa
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en los axones de las neuronas en el sistema nervioso periférico, es mas agresiva que los
pacientes que no presentan infeccién por COVID-19.30:31.32)

Estudios recientes sugieren que durante el proceso infeccioso viral la permeabilidad de la
barrera entre la sangre y los nervios periféricos (blood-nerve barrier (BNB) por sus siglas en
inglés) aumenta provocada por la liberacién de interferén-y, y la liberacién local de CD4 T. Este
proceso se incrementa por el aumento en la circulacion de anticuerpos antivirales que actian

en el proceso de defensa.

En biopsias realizadas en los nervios, se observa la infiltracién de subpoblaciones de leucocitos
hematdgenos en nervios periféricos y raices nerviosas, siendo una caracteristica patoldgica de
varias neuropatias periféricas inflamatorias. Se describe una polirradiculoneuropatia
desmielinizante inflamatoria aguda (AIDP, por sus siglas en inglés), considerada como un
subtipo del sindrome de Guillain-Barré, que se caracteriza patolégicamente por
desmielinizacién mediada por macrdéfagos, monocitos y linfocitos tipo Ty B cuya localizacidn
fundamental es a nivel de la raiz nerviosa y el nervio periférico.

Las alteraciones que se observan a nivel de la BNB provocada por la infiltracién leucocitaria
resulta mediada por CD 11b, que es la integrina responsable de la adhesién leucocitaria con
monocitos y macréfagos, estando estas subpoblaciones en aumento en estas zonas de
desmielinizacion.

El uso deinmunoglobulinas y plasmaféresis aumente el promedio de vida aunque los sintomas
se mantienen hasta seis meses posteriores a la desaparicién del virus. Se sugiere que los
pacientes estuvieran infectados por SARS-CoV-2 al inicio de los sintomas del sindrome de

Guillain-Barré.32)

-Otras manifestaciones neuroldgicas

Se han realizado diferentes estudios que relacionan la existencia de anticuerpos antinucleares
con la aparicién de los sintomas clinicos de la enfermedad, fundamental en pacientes que
presentan mioclonias, delirios y manifestaciones de alteracién del sistema nervioso central. (33
Esta asociacion estd documentada en estudios realizados en el Reino Unido donde se
observaron disfunciones cognitivas en los pacientes ingresados como desorientacion,

confusidn, falta de atencidn y pérdida de memoria.®* Paterson et al.®® encontraron cinco
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categorias principales de manifestaciones neurolégicas por lo que existe una creciente
preocupacion por las posibles consecuencias cognitivas que persisten después de la infeccidén.
Algunos autores refieren que las deficiencias neurocognitiva pueden ser ocasionados por
efectos secundarios de los sintomas del COVID-19, la falta de oxigeno, haber estado en la UCI
o los efectos de la inflamacidn. (20323334 Asimismo, las alteraciones psicoldgicas, los sintomas
neuroldgicos, los anticuerpos presentes en el liquido cefalorraquideo y cambios en la
sustancia blanca se asocian con déficit neurocognitivo crénico, y este deterioro podria ser

equivalente a un deterioro cognitivo global de aproximadamente diez afios. 3¢

-Efecto en nifios

Las manifestaciones neuroldgicas en niflos son mas frecuentes y diversas que lo comunmente
reportadas. En un estudio de revisidn sistematica realizada con 3707 pacientes, arrojé que el
16,7% presentaba moderados y no especificos sintomas neuroldgicos; de ellos el 1%
desarrollé severas complicaciones como encefalopatias, convulsiones y signos meningeos.3”)
Otro estudio en 90 pacientes, arrojé que el 61% presentaba dolores de cabeza intensos,
desmayos frecuentes con convulsiones en el 15,3%, encefalopatias (15,3%) y signos
piramidales en el 7,6%. En este mismo estudio se determind que el 47% de los pacientes que
presentaban sindrome inflamatorio multisistémico asociado al COVID-19 (SIM-C) presentaron

remision total de los sintomas al tratarse la enfermedad sistémica. 38

Se han reportado casos de nifos en los cuales se asocia la infeccidn viral con una presentacién
atipica del sindrome de Kawasaki al que se le denomina (Kawasaki like); puede estar asociado
al SIM-C como entidades Unicas o diferentes cuyo Unico punto de contacto es el antecedente
de la infeccién por COVID-19.537:3839)

También se reportan casos en los que a pesar de poder tener igual sintomatologia el
diagnéstico diferencial se realiza porque en la encefalitis hay indicios de inflamacién o
infeccién en el LCR y en las neuroimdagenes cerebrales*%4142) y en los pacientes con
encefalopatias no se evidencia, y su diagndstico es menos frecuente. 38

En la mayoria de los nifios con diagndstico de COVID-19 las manifestaciones neuroldgicas han
sido leves representadas fundamentalmente por dolores de cabeza y anosmia. Aunque en
otros casos si se han encontrado asociaciones con alteraciones neuroldgicas relevantes como

ya hemos visto, demostradas a través del uso de neuroimagenes, electroencefalografias y
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signos electromiograficos. Con todos estos datos podemos concluir que los efectos a corto,
medio y largo plazo desde el punto de vista neuroldgico son en la actualidad desconocidos,

tanto en los nifios como en los adultos.

Conclusiones

Conocer las manifestaciones neuroldgicas mas frecuentes es de gran importancia para dar
inicio al tratamiento oportuno; aun falta mds informacidon para conocer el pronéstico vy el
manejo de las secuelas en pacientes con manifestaciones neurolégicas en COVID-19 severo.

Estos estudios pueden realizarse en el seguimiento de pacientes diagnosticados.
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