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1. RESUMEN

La situacion actual de crisis sanitaria provocada por la enfermedad del
COVID-19, provocada por la infeccion del coronavirus SARS-CoV-2, tiene su
origen en un mercado local de mariscos en la ciudad de Wuhan, en China.
Numerosos estudios apuntan a que se produjo una recombinacion de un
coronavirus animal y le proporcioné las caracteristicas necesarias para infectar
al ser humano.

Los pacientes afectados presentan numerosas manifestaciones clinicas.
Los sintomas clinicos mas comunes son tos seca, fiebre, estrés respiratorio
agudo y disnea. Estos cuadros pueden presentarse desde formas muy leves e
incluso asintomaticas, a cuadros muy graves que pueden conllevar el
fallecimiento del infectado.

Hay pacientes con COVID-19 que manifiestan, ademas, complicaciones
neuroldgicas, por lo que existen diversas hipotesis sobre la posibilidad de
neurovirulencia del SARS-CoV-2. Entre las manifestaciones neuroldégicas mas
frecuentes se encuentran cefaleas, fatiga, mialgias, mareos, hipogeusia e
hiposmia.

Si bien los mecanismos patogénicos todavia son inciertos, hay varias
hipotesis de rutas que explican las complicaciones neurolégicas manifestadas
por la infeccion del virus.

2. INTRODUCCION

La enfermedad por el nuevo coronavirus 2019 (COVID-19) es una
afeccién provocada por el Betacoronavirus SARS-CoV-2. El 11 de marzo de
2020 se declar6 pandemia debido a los mas de 118.000 casos en 114 paises 'y
a los 4.291 fallecimientos causados por el virus (1).

Los coronavirus estan formados por una cadena Unica de ARN lineal con
polaridad positiva, de una longitud de unos 27 a 32 kilobases (2). Deben su
nombre a la peculiar forma de su envoltura, ya que tiene glucoproteinas de
membrana alrededor en forma de espicula (3). Pertenecen al orden de los
Nidovirales, de la familia Cornidovirineae y subfamilia Coronaviridae (4). Los
Coronaviridae fueron aislados por primera vez de un cuerpo humano en
1962(5). Basandonos en la estructura de su genoma y en su relacion
filogenética, podemos clasificar esta subfamilia en cuatro géneros: Alpha vy
Betacoronavirus, que pueden infectar mamiferos y humanos; y Gamma y
Deltacoronavirus, que pueden infectar aves (6).

Incluyendo el SARS-CoV-2, se conocen 7 cepas de coronavirus que
puedan infectar a humanos: HCoV-OC43 (coronavirus humano OC43), HCoV-
229E (coronavirus humano 229), HCoV-NL63 (coronavirus humano NL63),
HCoV-HKU1 (coronavirus humano HKU1), SARS-CoV (sindrome respiratorio
agudo grave) y MERS-CoV (sindrome respiratorio de oriente medio). Pueden
causar patologias respiratorias, intestinales, hepaticas y ocasionalmente,
neuroldgicas. Estudios indican que el SARS-CoV-2 tiene un 84% de semejanza
con los aminoacidos de la especie de virus SARS, un 78% con el SARS-CoV y
un 50% con el MERS-CoV (3,6).
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El SARS-CoV-2 fue identificado por primera vez en China, en un
mercado de mariscos de la ciudad Wuhan. Algunas investigaciones apuntan a
que los primeros contagios humanos por el SARS-CoV-2 tuvieron contacto
directo con algun animal huésped de este mercado, desarrollando una
neumonia viral. Con posterioridad, se encontraron personas contagiadas con el
virus SARS-CoV-2 con los mismos sintomas que no habian estado
relacionados con el mercado, por lo que se asumié que la enfermedad se
desarroll6 hasta llegar a transmitirse por particulas respiratorias o contacto
directo entre humanos infectados, pasando de alerta sanitaria a pandemia en
pocos meses (6,7).

Numerosos estudios filogenéticos revelan que los murciélagos fueron los
huéspedes originales y el reservorio del virus, y que pasé a los seres humanos
por via de un huésped intermedio. Tras analizar la secuencia gendmica del
SARS-CoV-2, se han encontrado codones analogos a los codones preferentes
de la serpiente. En el mercado de mariscos de Wuhan se comercializaban tanto
murciélagos como serpientes para consumo. El pangolin también es uno de los
huéspedes intermedios mas probables, ya que su genoma puede codificar
cuatro proteinas estructurales esenciales para la unién y la capacidad de
infeccion del coronavirus SARS-CoV-2 a una célula huesped. Estas proteinas
son: glucoproteina S de superficie, glucoproteina M de membrana,
glucoproteina E de envoltura y glucoproteina N de nucleocépside, ademas de
otras proteinas que interfieren en la respuesta inmunoldgica. La glucoproteina
S facilita el anclaje del coronavirus en la célula huésped. EI SARS-CoV-2 se
une al receptor de la enzima de la angiotensina Il, presente en las células del
endotelio vascular, neumocitos del tracto respiratorio inferior, el masculo liso y
el rifidn (6,8).

Tras esta union, la glucoproteina S sufre un cambio conformacional y
facilita la union de la membrana viral con la membrana celular. Esta fusién
provoca que el ARN gendmico entre al interior celular. Aqui las poliproteinas se
escinden en proteinas menores por protedlisis, en el proceso de traduccion. Se
forman una serie de proteinas no estructurales del complejo transcriptasa-
replicasa viral. Los ARN mensajeros subgenémicos son sintetizados por las
ARN polimerasas y se traducen en proteinas viricas. Finalmente, en el reticulo
plasmatico del aparato de Golgi, el ARN gendmico y las proteinas viricas se
unirdn para formar viriones, que seran transportados en vesiculas para
expulsarlos al exterior de la célula y asi infectar otras células, comenzando un
nuevo ciclo (3,7).

Se transmite por via respiratoria a través de gotitas que se dispersan al
hablar o toser. En espacios con poca ventilacion pueden formarse aerosoles,
los cuales son de mayor tamafio, tienen mas capacidad de contagio y pueden
persistir durante horas. Esta demostrado que en superficies lisas puede
permanecer viable, y dependiendo del material puede persistir durante horas o
dias. El SARS-CoV-2 ha sido hallado en muestras de sangre, orina,
secreciones pulmonares, heces y saliva de pacientes infectados. El periodo de
incubacion es de 3 a 14 dias.

Las manifestaciones clinicas principales del COVID-19 son disnea, tos
seca, estrés respiratorio agudo y fiebre. Otros sintomas leves pueden ser
cefalea, fatiga, anosmia, produccién de esputo, inyeccion conjuntival y mialgia.
Personas ancianas o con patologias graves son la poblacion mas vulnerable
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ante esta enfermedad (3). La reaccidn clinica mas grave es la insuficiencia
respiratoria hipoxémica aguda. Puede provocar el fallecimiento del paciente con
COVID-19 aungue sus sintomas previos no hayan sido graves. La insuficiencia
respiratoria hipoxémica aguda es provocada por el llamado sindrome de la
tormenta de citoquinas, caracterizado por una gran hipercitocinemia, causando
un fallo multiorgéanico en el afectado. La tormenta de citoquinas es la resulta de
la combinacion de numerosas moléculas inmunoactivas. Las principales
moléculas implicadas son las interleucinas, los interferones, las quimiocinas, los
factores estimulantes de colonias y el TNF-a (9).

Se ha demostrado que el virus SARS-CoV-2 posee neurovirulencia, es
decir, tiene la capacidad de inducir patologias neuroldgicas; es neuroinvasivo,
puesto que puede irrumpir en el sistema nervioso central; y puede afectar a
células gliales y a neuronas.

3. OBJETIVOS

En esta revision bibliografica se busca recopilar y profundizar en las
particularidades de las manifestaciones clinicas del SARS-CoV-2, mas
concretamente en las manifestaciones neurolégicas causadas por su infeccion.

En consecuencia, los objetivos de este estudio son los siguientes:

- Revisar el origen, caracteristicas, patogenia y epidemiologia del
coronavirus SARS-CoV-2.

- Revisar y comparar con detalle las publicaciones existentes acerca
de las afecciones neurologicas causadas por la enfermedad del COVID-19, y
determinar la causa de dichas afecciones.

-Determinar qué manifestaciones neurolégicas son las mas
frecuentes entre los pacientes afectados por el virus, asi como las
caracteristicas de los afectados

4. MATERIAL Y METODOS

En esta revision bibliogréfica se analizan los datos publicados sobre las
manifestaciones neuroldgicas secundarias a la infeccion por coronavirus
SARS-CoV-2. Para ello se realiz6 una busqueda sistematica en Pubmed con
los descriptores “coronavirus”, “SARS-CoV-2” y combinaciones con términos
como “neurological complications”, “clinical manifestations”, “pathogenesis”,
entre otros, a fecha del 18 de octubre de 2021. Se obtuvieron 2,720 resultados.
A continuacion, se instauraron una serie de meétodos de inclusion y de
exclusion.

Los criterios de inclusion son los siguientes:

e Publicados a partir de enero de 2020.
e Publicados en espafiol o inglés.
e Disponibles a texto completo de forma gratuita.

Con estos criterios se obtuvieron 2,308 resultados.
Los criterios de exclusién son:

e Articulos con un enfoque psiquiatrico o psicoldgico.
e Articulos que busquen establecer relaciones entre la enfermedad del
COVID-19 con enfermedades neuroldgicas de base.
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e Atrticulos que traten sobre la vacuna del SARS-CoV-2.
e Articulos con poca base cientifica o cuya informacién resulte irrelevante
para esta revision bibliogréfica.

Con estos criterios, se seleccionaron 19 articulos de base. A partir de
aqui, se pormenoriz6 la busqueda de informacion a través de algunas
referencias bibliograficas de los articulos cientificos de base, y se emplearon
otras bases de datos electronicas como Google Académico para complementar
la informacién de los articulos elegidos (46 articulos).

Debido a la publicacion masiva de articulos y descubrimientos sobre el
SARS-CoV-2 en los dos ultimos afios, se ha realizado varias busquedas
bibliograficas con los mismos criterios que los utilizados el 18 de octubre de
2021, en las siguientes fechas: el 25 de febrero de 2022 y el 15 de abril de
2022. De esta manera, se seleccionaron 3 nuevos articulos cientificos que han
sido incorporados a la revision.

5. RESULTADOS

Se desconocen las incidencias numéricas de las manifestaciones
neuroldgicas por infeccién del SARS-CoV-2, pero si se sabe que los pacientes
con COVID-19 grave presentan mas posibilidades de padecerlas que los
pacientes con COVID-19 leve.

En un estudio clinico realizado en Wuhan entre el 16 de enero de 2020 y
el 19 de febrero de 2020, concluyeron que sobre una muestra poblacional de
214 pacientes infectados por COVID-19, el 36,4% tuvo manifestaciones
neuroldgicas de algun tipo. Dentro de estos afectados, el 45,5% se consideraba
en estado grave.

Las complicaciones neurolégicas se pueden dividir en dos categorias:
manifestaciones del sistema nervioso central y manifestaciones del sistema
nervioso periférico. En el estudio clinico anteriormente mencionado, de los
36,4% afectados, 24,8% tuvieron manifestaciones del sistema nervioso central
y 8,9% tuvieron manifestaciones del sistema nervioso periférico (10).

5.1.Manifestaciones del sistema nervioso central (SNC).
Incluyen sintomas como cefaleas, mareos, ataxias, mialgias,
encefalopatias y encefalitis.

Las cefaleas, mareos, mialgias y fatiga son sintomas comunmente
descritos en numerosos estudios en pacientes hospitalizados. Se cree que la
presencia de estos sintomas es secundaria a la infeccién del virus, a los
mecanismos inmunologicos y a la hipoxia que padece el paciente durante la
enfermedad, por lo que se consideran sintomas neuroldgicos inespecificos y de
caracter sistémico (11,12).

5.1.1. Cefaleas.

El posible mecanismo fisiopatoldgico de este sintoma es la activacion de
los axones periféricos del nervio trigémino directamente por el virus SARS-
CoV-2 o por el incremento de la circulacion de las citoquinas proinflamatorias
y/o la vasculopatia y la hipoxia (13).

Muchos autores consideran la cefalea como el sintoma neurolégico mas
comun entre los afectados. En general, en los estudios clinicos la
preponderancia de cefaleas en pacientes enfermos de COVID-19 es del 12%.
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Generalmente en estos estudios no se hacen distinciones entre cefaleas leves
y graves, ni en las caracteristicas de estas (tensionales, bilaterales...).

Frecuentemente, las cefaleas van asociadas a otros sintomas como la
ageusia y la anosmia, como demuestra el estudio de Rocha-Filho, P. y
Magalhées, J. E. (11).

En la tabla 1 se esquematiza la preponderancia de cefaleas en pacientes
con COVID-19 en 7 estudios clinicos distintos.

Articulo Tipo de Tamafo muestral Prevalencia de
estudio (n) cefaleas
Do Nascimento | Revision 3598 pacientes 12%
et al.(14) sistematica y
metaanalisis
Guan W et al.(15) Observacional, 1099 pacientes 13,6%
analitico
retrospectivo
Chen T et al.(16) Observacional, 274 pacientes 11%
analitico
retrospectivo
Ling Mao et al.(10) Observacional, 214 pacientes 13,1%
analitico
retrospectivo
Liu K et al.(17) Observacional, 137 pacientes 9,5%
analitico
retrospectivo
Rocha-Filho, P., &  Transversal 73 pacientes 64,4%
Magalhéaes, J. E.
et al.(11)
Huang CL et Observacional, 41 pacientes 8%
al.(18) analitico
prospectivo

Tabla 1. Comparacion de varios estudios clinicos de la prevalencia de cefaleas en pacientes infectados
con el virus SARS-CoV-2

5.1.2. Encefalopatia

Se trata de un sindrome de disfuncion cerebral. Se caracteriza por la
alteracion del estado de la conciencia del paciente, desde confusion, delirio o
coma. Pueden desarrollar sintomas secundarios como vértigos, cefaleas y
sintomas extrapiramidales (temblor, discinesia, distonia...) (19).

El riesgo de presentar una encefalopatia aumenta en pacientes
infectados gravemente por el coronavirus SARS-CoV-2, haciendo que su
condicion clinica pueda empeorar. En el estudio de Mao L. realizado sobre 214
pacientes, de los cuales 88 fueron diagnosticados como infectados graves y
126 como leves, se manifesté que el 14,8% de los pacientes graves presento
una encefalopatia, y solamente la presentaron un 2,4% de los casos leves (10).

La encefalopatia por la infeccion del SARS-CoV-2 puede deberse a
causas metabolicas y toxicas, a la hipoxia o al efecto de los farmacos.
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El tratamiento incluye tratamiento para la hipoxia, control de la fiebre y

Figura 1. TC cerebral donde se muestra el
area hipodensa simétrica en los nucleos
mediales de los tdlamos (flechas)(20).

antiepilépticos (3).

Ha sido documentado un caso clinico
de encefalopatia  necrotizante aguda
hemorragica en una mujer de 58 afios. La
paciente acudié al hospital con fiebre, tos y
alteracion del estado mental durante los
altimos tres dias. Dio positivo en el virus
SARS-CoV-2 en una prueba PCR con muestra
nasofaringea. El analisis de la muestra del
liquido cefalorraquideo estaba limitado por una
puncién lumbar traumatica, por lo que no se
pudo comprobar que hubiese restos del
coronavirus SARS-CoV-2 en el liquido
cefalorraquideo. En la tomografia
computarizada de la cabeza detectd un area
menos densa y simétrica en los nulcleos
mediales del tdlamo. La resonancia mostro
hemorragias en ambos talamos, en los l6bulos
temporales mediales y en la corteza insular.

Se trata del primer y dltimo caso hasta la fecha de encefalopatia necrotizante
aguda hemorragica asociada a la infeccion del virus SARS-CoV-2. La
encefalopatia necrotizante aguda es una consecuencia grave y rara de una
encefalopatia que progresa rdpidamente y como consecuencia provoca el
Sindrome de la tormenta de citoquinas (20,21).

En la tabla 2 se esquematiza la preponderancia de encefalopatias en
pacientes con COVID-19 en 6 estudios clinicos distintos.

Articulo Tipo de Tamafo muestral Prevalencia de
estudio (n) encefalopatia

Madani NA et Revision 30159 pacientes 9,14%
al.(22) sistemética y
metaanalisis

Rifino N. et al.(23) Observacional, 1760 pacientes 35,8%
analitico
retrospectivo

Liotta E. et al.(24) Observacional, 509 pacientes 31,8%
analitico
retrospectivo

Chen T. et al.(16) Observacional, 274 pacientes 7,5%
analitico
retrospectivo

Chen et al.(25) Observacional, 113 pacientes 23%
analitico
retrospectivo

Yin et al.(26) Observacional, 106 pacientes 16%
analitico
retrospectivo
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Tabla 2. Comparacién de varios estudios clinicos de la prevalencia de encefalopatia en pacientes
infectados con el virus SARS-CoV-2

5.1.3.  Encefalitis

La encefalitis es wuna inflamacion aguda y difusa del cerebro.
Clinicamente se manifiesta con fiebre, cefaleas, alteraciéon de la conciencia
(desde somnolencia hasta coma), convulsiones y déficits neuroldgicos focales.
La meningitis es un tipo de encefalitis donde las meninges estan afectadas
(19).

Se ha reportado que el 16 de marzo de 2020, un varon de 56 afios en el
hospital de Beijing fue diagnosticado con COVID-19 y encefalitis. Al realizarle
una prueba PCR en una muestra de liquido cefalorraquideo, se encontraron
gue el paciente era positivo para el virus SARS-CoV-2 (27).

Si bien no hay muchos mas casos reportados de pacientes con COVID-
19 y encefalitis, es una prueba de la neuroinvasibidad del coronavirus SARS-
CoV-2 en humanos.

5.1.4. Complicaciones cerebrovasculares

El virus SARS-CoV-2 se une a los receptores ECA2 de las células
endoteliales. Como consecuencia, la presion arterial puede aumentar. El
aumento de la presion arterial, asi como la presencia de trombocitopenia y/o
trastornos de la coagulacién, pueden contribuir al aumento de riesgo de ictus
en pacientes diagnosticados con COVID-19. Otro factor de riesgo puede ser el
Sindrome de la tormenta de citoquinas (3).

Se trata de un sintoma poco frecuente, pero la probabilidad aumenta en
pacientes con edades avanzadas, infecciones graves y factores de riesgo.

En un estudio realizado por Yanan Li sobre 219 pacientes
diagnosticados con la infeccion del virus SARS-CoV-2, el 4,6% presento
accidentes vasculares isquémicos agudos, y el 0,5% presenté hemorragia
intracerebral. La mayoria de los afectados presentaban factores de riesgo como
edad avanzada, hipertension, diabetes mellitus o habian padecido con
anterioridad enfermedades cerebrovasculares (28).

En el estudio realizado por Ling Mao, mencionado anteriormente, de 214
pacientes, el 7% padecieron complicaciones cerebrovasculares (accidentes
isquémicos y hemorragias cerebrales) (10).

En la tabla 3 se esquematiza la preponderancia de complicaciones
vasculares en pacientes que padecen COVID-19 en 6 estudios clinicos
distintos.

Articulo Tipo de Tamafio muestral Prevalencia de
estudio (n) complicaciones
vasculares
Madani NA et Revision 30159 pacientes 2,9%
al.(22) sistematica y
metaanalisis
Rifino N et al.(23) Observacional, 1760 pacientes 38,7%

analitico
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retrospectivo
Frontera JA, et  Observacional, 606 pacientes 14%
al.(29) analitico
prospectivo
Chen T et al.(16) Observacional, 274 pacientes 14%
analitico
retrospectivo
Ling Mao et al.(10) Observacional, 214 pacientes 5,7%
analitico
retrospectivo
Ghannam M et Revision 82 pacientes 48,8%
al.(30) sistematica

Tabla 3. Comparaciéon de varios estudios clinicos de la prevalencia de complicaciones vasculares en
pacientes infectados con el virus SARS-CoV-2

5.2.Manifestaciones del sistema nervioso periférico (SNP)
Incluyen trastornos del olfato, de la vista, del gusto y neuralgias.

5.2.1. Anosmia.

Al principio, tanto la anosmia como la ageusia no fueron sintomas
relacionados con el COVID-19. Con el incremento del nimero de pacientes
afectados con la enfermedad, se han convertido en sintomas caracteristicos
debido a la alta y pronta manifestacién clinica en los afectados (31).

Hay diversas hipétesis que explican los transtornos olfativos debido a la
infeccion del COVID-19:

1. Obstruccion nasal y rinorrea, impidiendo el paso de los odorantes al
epitelio sensorial olfativo. Fue una de las primeras hipotesis propuestas,
pero se ha descartado debido a la gran cantidad de pacientes que
manifiestan anosmia sin congestién nasal o rinorrea.

2. El SARS-CoV-2 infecta los receptores olfativos provocando su apoptosis.
Existen 3 grandes incongruencias en esta hipdtesis: el tiempo de
regeneracion celular (unos 15 dias de regeneracién) no cuadra con el
tiempo de recuperacién clinico (una semana aproximadamente); hay
ausencia de proteinas de entrada viral (los receptores olfativos maduros
no presentan el receptor ACE-2, por lo que no seran infectados por el
virus SARS-CoV-2); y no se han encontrado muestras de virus dentro de
las neuronas sensoriales olfativas.

3. El SARS-CoV-2 infecta el sistema nervioso, posiblemente atravasando
las fosas nasales, y afecta al bulbo y cértex olfatorio. Esta hipétesis no
explicaria la rapida y transitoria anosmia que se presenta durante la
enfermedad. Por otro lado, las alteraciones del tejido cerebral
encontrados en pacientes con COVID-19 pueden haber sido secundarias
a la inflamacion provocada por la afeccién del virus o por alteraciones
vasculares o sistémicas.

4. ElI SARS-CoV-2 provoca dafio directo en las células de soporte del
epitelio olfativo, disminuyendo rapido pero transitoriamente el sentido del
olfato. Esta hipdtesis estaria sustentada por la gran cantidad de
proteinas ACE-2 y de TMPRSS2 en las células de soporte del epitelio
olfativo, asi como la presencia casi exclusiva del virus en dichas células.
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Ademas, la regeneracion de las células de soporte se produce en
menortiempo que la regeneracion de las neuronas olfativas (31).

En un estudio publicado por D. Hornuss en los que les realizaron test de
Burghart a 45 pacientes con COVID-19 para detectar si presentaban trastornos
olfatorios, obtuvieron que el 40% de los pacientes presentaban anosmia y el
44% hiposmia. Curiosamente, el 44% de los pacientes con anosmia y el 50%
de los pacientes con hiposmia no manifestaron tener problemas olfativos, por lo
que este sintoma paso6 desapercibido (32).

En la tabla 4 se esquematiza la preponderancia de alteraciones del
sentido del olfato en pacientes enfermos con COVID-19 en 7 estudios clinicos
distintos.

Articulo Tipo de Tamafo muestral Prevalencia de
estudio (n) alteraciones del
olfato
Favas TT et al.(33) Observacional, 7919 pacientes 31,4%
analitico,
retrospectivo
Romero Sanchez Observacional, 841 pacientes 4,9%
C. et al.(34) analitico
retrospectivo
Liotta E. et al.(24) Observacional, 509 pacientes 11,4%
analitico
retrospectivo
Lechien J. et Observacional, 417 pacientes 85,6%
al.(35) analitico
retrospectivo
Ling Mao et al. Observacional, 214 pacientes 5,1%
(10) analitico
retrospectivo
Rocha-Filho, P.,, &  Transversal 73 pacientes 38,4%
Magalhéaes, J. E.
et al.(11)

Tabla 4. Comparacion de varios estudios clinicos de la prevalencia de alteraciones del olfato en
pacientes infectados con el virus SARS-CoV-2

5.2.2. Ageusia.

La ageusia suele estar relacionada con la anosmia. Se ha demostrado
que la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE-2) permite que el virus
SARS-CoV-2 entre en la célula para su infeccion. Hay numerosas ACE-2 en la
mucosa de la cavidad oral, por tanto, a traves del bulbo olfatorio, el virus SARS-
CoV-2 llega facilmente a la mucosa de la cavidad bucal e infecta sus células
(36).

En un estudio publicado por A. Giacomelli y L. Pezzati, se comparé los
sintomas de anosmia y ageusia, entre otros sintomas, en 59 pacientes. Se
obtuvo que el 66,1% no presentd ningun tipo de trastorno olfativo ni gustativo,
el 33,9% presentd un trastorno olfativo y gustativo, el 10,2% presento un
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trastorno gustativo (8,5% disgeusia y 1,7% ageusia) y el 5,1% presentd un
trastorno olfativo (5,1% hiposmia y 0% anosmia) (37).

En la tabla 5 se esquematiza la preponderancia de alteraciones del gusto
en pacientes con COVID-19 en 7 estudios clinicos distintos.

Articulo Tipo de Tamarfio muestral Prevalencia de
estudio (n) alteraciones del
gusto
Favas T. et al.(33) Observacional, 7033 pacientes 28,1%
analitico,
retrospectivo
Romero Sanchez Observacional, 841 pacientes 6,2%
C. et al.(34) analitico
retrospectivo
Liotta E. et al.(24) Observacional, 509 pacientes 15,9%
analitico
retrospectivo
Lechien J. et Observacional, 417 pacientes 88%
al.(35) analitico
retrospectivo
Ling Mao et al(10) Observacional, 214 pacientes 5,6%
analitico
retrospectivo
Rocha-Filho, P., &  Transversal 73 pacientes 39,7%
Magalhéaes, J. E.
et al.(11)

Tabla 5. Comparacién de varios estudios clinicos de la prevalencia de alteraciones del gusto en pacientes
infectados con el virus SARS-CoV-2.

5.2.3. Sindrome de Guillain-Barré (GBS)

El GBS es un trastorno autoinmunitario muy grave. Sucede cuando el
sistema autoinmune ataca al sistema nervioso periférico por error, lo que
provoca que los nervios se inflamen, con frecuencia causa su desmielinizacion
y, como consecuencia, el afectado presente debilidad muscular o paralisis,
entre otros sintomas (38).

El 23 de enero de 2020, una mujer fue ingresada tras volver de viaje de
la ciudad de Wuhan por extremada fatiga y debilidad en ambas piernas desde
hace 1 dia. Tras varias pruebas neurofisiolégicas en las que se evidenciaba un
incremento de las latencias distales y ausencia de las ondas F, se diagnostico
GBS desmielinizante. Tras 8 dias en el hospital, la paciente desarroll6 tos seca
y fiebre (38,2°C). Dio positivo en SARS-CoV-2 al realizarle una prueba RT-
PCR. EI 5 de febrero, dos parientes de la paciente que habian estado cuidando
de ella desde el 24 de enero dieron positivo en SARS-CoV-2. Los 2 neurdlogos
y 6 enfermeros que estuvieron en contacto directo con la paciente se realizaron
una prueba PCR, pero dieron negativo. Se piensa que la paciente ingresé
infectada por el virus, el cual le provocé el GBS. Aunque no esta demostrado
debido a la ausencia de datos microbioldgicos tras la admision de la mujer en el
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hospital, la consideran la primera paciente diagnosticada con GBS secundario
al virus SARS-CoV-2 (39).

No es el Unico caso registrado. Un hombre de 71 afios ingreso debido al
comienzo subagudo de parestesia en el final de las extremidades, seguido de
debilidad distal que evolucioné rapidamente en una tetraparesia flacida grave
en tan solo 3 dias. En la primera evaluacion presentaba ligera disnea y dolor
lumbar. Al realizarle una RT-PCR, dio positivo en SARS-CoV-2. Debido al
incremento de las latencias distales y a la ausencia de las ondas F, se le
diagnostic6 GBS secundario a la infeccion por el virus SARS-CoV-2. Durante
las primeras 24 horas de ingreso, el paciente presentd multiples fallos
respiratorios y, pese a las intervenciones, el paciente acab¢ falleciendo horas
después (40).

5.3.Mecanismos patogénicos.
Si bien todavia no se ha llegado a una conclusiébn comudn, se han
propuesto  diversos mecanismos patogénicos que expliguen las
manifestaciones neuroldgicas por la infeccion del virus SARS-CoV-2:

5.3.1. Infeccion directa.

Como hemos visto anteriormente, se ha detectado material genético e
incluso proteinas del coronavirus SARS-CoV-2 en anadlisis de muestras de
liquido cefalorraquideo y otros tejidos nerviosos (27).

Esto indicaria que el virus puede infectar el sistema nervioso
directamente y provocar dafios neuroldgicos.

5.3.1.1. Diseminacién hematogena.

No hay pruebas evidentes de que los coronavirus, y principalmente el
SARS-CoV-2, penetren en el sistema nervioso central a través del torrente
sanguineo. Aun asi, hay muchos autores que la contemplan como una teoria
valida y, por consecuente, se esperan mas estudios en el futuro (12).

Esta teoria dice que el virus entra por el epitelio nasal y, tras
determinadas condiciones que todavia no se han logrado explicar fiablemente,
atraviesan la barrera epitelial y alcanzan el torrente sanguineo. A través del
torrente sanguineo infecta el resto de los tejidos, incluido el sistema nervioso
(3,41).

5.3.1.2. Transferencia transinaptica.

Es una ruta comun de los virus neurotropicos hasta el sistema nervioso
central. A pesar de que el bulbo olfatorio es muy eficaz al evitar la infeccion
viral, algunos coronavirus alcanzan el sistema nervioso central atravesando la
lamina cribiforme del etmoides. El virus infecta una célula sensorial o motora
del pulmdn o tracto respiratorio logrando, de este modo, transportarse a través
de las proteinas motoras kinesina y dineina hasta el sistema nervioso (3,42).
Esta informacién viene esquematizada en la figura 3.

Aunque todavia hacen falta mas estudios de la transferencia
transinaptica para el virus SARS-CoV-2, esta via ha sido documentada para el
coronavirus HEV67 y el virus de la bronquitis aviar (43-45).

Esta seria la ruta de infeccion mencionada durante la anosmia (46).
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5.3.2. Hipoxia

Cuando un virus prolifera en el tejido pulmonar, provoca una exudacion
inflamatoria intersticial difusa y alveolar, la aparicion de membranas
transparentes y edema. Esto provoca un cambio en el intercambio gaseoso
alveolar y, debido a esto, aumenta la hipoxia en el sistema nervioso central,
haciendo que el metabolismo anaerobio en las mitocondrias de las células
neuronales. Esto ocasiona una vasodilatacion cerebral, edema intersticial,
obstruccion del flujo sanguineo cerebral, inflamacion de las células cerebrales e
incluso cefaleas. Si la hipoxia continua, el edema y las complicaciones
vasculares pueden empeorar, provocando hipertension intracraneal. La
hipertension intracraneal puede deteriorar la funcidon cerebral, provocar
somnolencia, edema conjuntival bulbar e incluso causar el coma en el paciente
(12).

En numerosos estudios se ha descrito la gran incidencia de hipoxia en
pacientes con COVID-19, por lo que es una de las causas probables por las
que el sistema nervioso se ve afectado durante la infeccion.

5.3.3. Dafio neurolégico inmunomediado

La respuesta inmune por parte del infectado puede ser la responsable en
el dafio del sistema nervioso. Muchos pacientes han desarrollado y fallecido por
el sindrome de la tormenta de citoquinas ademas de un fallo multiorganico.

Esta hiperreaccion a menudo se desencadena como consecuencia a la
neumonia ocasionada por la infecciéon del virus SARS-CoV-2. Si no se trata a
tiempo con antiinflamatorios se desencadena un fallo multiorganico en el
paciente, provocando su fallecimiento. Los coronavirus pueden infectar
macrofagos, astrocitos y microglias en el sistema nervioso central, y se ha
demostrado en células gliales cultivadas in vitro que son capaces de secretar
factores proinflamatorios como el TNF-q, la IL-6, la IL-12 y la IL-15 tras haber
sido infectados por coronavirus. Esta informacion queda esquematizada en la
figura 2. La activacion de células inmunitarias en el cerebro puede causar
inflamacion cronica y, como consecuencia, dafio cerebral (3,12).

Cytokines
(IFN-a, IFN-y, IL-18, IL-6, IL-12,
IL-18, IL-33, TNF-a, TGFp, others)

Chemokines
|CCL2, CCL3, CCLS, CXCLE,
CXCLS, CXCL10,others)

Figura 2. Representacion del Sindrome de la tormenta de citoquinas(9).
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Cabe destacar que la IL-6 regulariza la respuesta inflamatoria aguda. Su
produccion aumenta con la IL-13 y el TNF-a, y puede ser causante de la
activacion de las células T colaboradoras 17 (TH17) en la interaccion células
dendriticas-células T. En los pacientes que padecen COVID-19, una gran
activacion de las células TH17 resultaria en una mayor produccion de IL-6,
aumentando la probabilidad de padecer una tormenta de citoquinas (9).

Varios estudios sefalan que los niveles de IL-6 en pacientes con COVID-
19 estan directamente relacionados con el nivel de gravedad del enfermo. Por
esta razon, se ha estado utilizando Tocilizumab como tratamiento terapéutico.
El Tocilizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado cuya funcion es
bloquear el receptor de la IL-6. Es utilizado para tratar enfermedades como la
artritis reumatoide. Si se bloquea el receptor de la IL-6, se inhibe Ia
transduccion de sefales mediada por esta interleucina. Los datos clinicos
provienen de pequefios estudios clinicos, aunque su uso esta recomendado en
pacientes en estados muy graves de COVID-19 (9,47,48).

Algunos autores sefialan que la tormenta de citoquinas puede ser la
desencadenante del sindrome de Guillain-Barré o de la encefalopatia
necrotizante aguda (41).

5.3.4. Regulacion del receptor de la enzima conversora de la

angiotensina Il (ACE2)

La entrada del coronavirus SARS-CoV-2 a las células huésped esta
intervenida por la proteina S o estructural principal Spike. Dicha proteina
contiene el dominio de union al receptor (RBD), cuya funcion es reconocer y
unirse a un receptor presente en las células diana. Para el SARS-CoV-2, el
receptor es la proteina ACE2.

Astrocyte

P a5 Abje NRNA LB s
o~ o o o © o O 0 9O © O o 09 %o o P oJ Sy
:‘( W A ; v INF ﬁé( Microglia
Olfactory bulb ‘ 0 . @&?
Neuron T = o
A A ,.J;\? s
( » e S5 °
7 ) 74 e &.«- ! Oligodendrocyte
Vagus nerve Interleukin )

Coronavirus

3 . Bloodstream
infection

Blood

¢ ACE2 St w,

£ % Endosome € T
Lo Replicase

\ -\ Membrane fusion /‘\\(1\\)&\ ” Assembly
7 P ity a Golgi
> PO
Uncoating : = ER

Nucleus

Figura 3. Mecanismo de infeccién de los coronavirus(12).
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La proteina S del coronavirus SARS-CoV-2 esta formada por dos
subunidades: la subunidad S1 y la subunidad S2. La subunidad S1 posee el
dominio RBD, que le permitird reconocer y unirse al receptor especifico de la
célula huésped; y la subunidad S2, que permitira la unién de la membrana viral
con la celular. Tras esta fusion, la proteina S es procesada por una serina
proteasa de transmembrana de tipo Il (TMPRSS2), que producira una escision
del dominio S2 en dos posiciones diferentes. Esto permite la separacion del
dominio RBD de la subunidad S1, la activacion de la proteina Sy la fusion de la
membrana viral y celular, de modo que el material genético del virus se libera
en el citoplasma de la célula infectada. Esta informacion viene esquematizada
en la figura 3.

Debido a esto, se ha sugerido que la presencia simultdnea en las células
de la TMPRSS2 y de la ACE2 haga que sean mas sensibles a la entrada del
SARS-CoV-2. Ademas, la alta afinidad del dominio RBD con el receptor ACE2
explica la gran propagacion del virus SARS-CoV-2 entre los humanos (49).

La union de la proteina S al receptor ACE2 puede provocar el
incremento de la presion arterial, acrecentando el riesgo de hemorragia
cerebral. Ademas, puesto que la ACE2 se encuentra en el endotelio capilar, la
unién con el virus podria perjudicar la barrera hematoencefélica y entrar en el
sistema nervioso central atacando el sistema vascular (12).

5.3.5. Otros factores

El sistema nervioso central tiene un parénquima denso y muy poco
permeable a los vasos sanguineos, cualidades que le sirven de barrera para la
infeccién de los virus. Si el virus entra, estas cualidades se vuelven en su
contra ya que resulta muy dificil de eliminar. Ademas, las células T citotoxicas
se encargan exclusivamente de la eliminacién del coronavirus en las células
nerviosas. Esto es debido a que en el complejo mayor de histocompatibilidad
de estas células hay falta de antigenos. Las peculiaridades de la homeostasis
de las células nerviosas todavia favorecen a la existencia del virus en el
sistema nervioso (12).

6. DISCUSION

Partiendo de la base de las publicaciones sobre estudios de
manifestaciones neuroldgicas secundarias la infeccion del coronavirus SARS-
CoV-2, se han clasificado los diagndsticos y sintomas neurolégicos asociados a
la enfermedad COVID-19 en cefaleas, encefalopatias, encefalitis,
complicaciones cerebrovasculares, anosmia, ageusia y Sindrome de Guillain-
Barre.

Si bien las cefaleas pueden describirse como tensionales, bilaterales,
cefaleas leves, migranas... en la mayoria de los estudios clinicos publicados no
hacen diferencia entre los distintos tipos de cuadro clinico. Es por ello que su
prevalencia en los distintos estudios sea tan dispar (desde el 8% hasta el 64%),
pero la mayoria de los investigadores concuerdan en que es uno de los
sintomas comunes en el COVID-19.

En pacientes con COVID-19 se ha documentado gran prevalencia de la
alteracion de la conciencia, donde se observa desde disminucion del nivel de la
conciencia como somnolencia, confusion, delirio y hasta el coma. La
preponderancia varia segun el estudio (desde el 9% hasta el 35%). Aquellos
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estudios en los que separaban pacientes afectados graves de leves, se
manifestaba que la prevalencia era mayor en pacientes graves. Esto podria ser
secundario al efecto inflamatorio del virus, a la induccion de mediadores
inflamatorios en el sistema nervioso central, ventilacibn mecanica, secundario
al fallo multiorganico, secundario a farmacos administrados (calmantes,
paliativos...), inmovilizacion y aislamiento extenso por el contagio.

En cuanto a la encefalitis, meningitis y otros procesos infecciosos del
sistema nervioso central ocasionado por el SARS-CoV-2, si bien no se han
reportado suficientes casos como para considerarlo un sintoma neuroldgico
comun, los casos descritos demuestran la neuroinvasibilidad del virus. Se ha
documentado la deteccion del coronavirus en analisis del liquido
cefalorraquideo y del tejido cerebral.

Dentro de las complicaciones vasculares se encuentran los eventos
cerebrovasculares isquémicos, los hemorragicos y la trombosis venosa
cerebral. Se trata de una de las complicaciones mas graves del COVID-19,
especialmente entre pacientes criticos. Los pacientes con factores de riesgo
como diabetes mellitus, hipertensién o dislipemia son los mas vulnerables. Su
diagnostico se basa en el hallazgo neurolégico y en el resultado de
neuroimagen, teniendo una incidencia de entre el 3y el 48% segun el estudio.

A nivel periférico, el sintoma neurolégico mas comun descrito por los
autores es al ageusia y la anosmia. Ambos aparecen comunmente de forma
prodromica y, en ocasiones, es la Unica manifestacion de la enfermedad. La
prevalencia varia segun el autor del 5 al 85% aproximadamente para ambos
casos, pero muchos autores concluyen que son, junto a la tos y a la fiebre, los
sintomas mas habituales entre los enfermos.

Por ultimo, el Sindrome de Guillain-Barré se ha descrito, aunque en
pocas ocasiones, asociado a sintomas del COVID-19, con patrones
neurofisiolégicos axonales o desmielinizantes. Se trata con inmunoglobulina
humana o plasmaféresis.

7. CONCLUSIONES

Las principales manifestaciones neurolégicas causadas por la infeccion
del SARS-CoV-2 son mialgias, cefalea, alteraciones del gusto y del olfato,
mareos y vértigos y fatiga.

No esta clara la causa de la afeccion del sistema nervioso con la
infeccion. Todavia hay que determinar si la afeccion neuroldgica es por accion
directa del coronavirus o es debido a la afeccion sistémica y sus efectos
secundarios. Es importante tratar las afecciones neurologicas para evitar el
agravamiento de estas o evitar secuelas.

La enfermedad del COVID-19 presenta sintomas comunes a muchas
otras enfermedades respiratorias. Para agilizar el diagndéstico y evitar el
contagio de mas personas, los médicos de atencion primaria deberian
sospechar del virus SARS-CoV-2 ante la presencia de alguna manifestacion
neurolégica como las reportadas en este estudio, especialmente ante la
presencia de anosmia y/o ageusia, ya que normalmente son los primeros
signos en aparecer.
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Debido a la gran cantidad de enfermos de COVID-19 y al
desbordamiento de los hospitales, el seguimiento de estos sintomas puede
resultar dificil, pero la concienciacion en la poblacién es de vital importancia. Es
importante concienciar sobre el hecho de prestar atencion a las principales
manifestaciones neurologicas del COVID-19 y la importancia de su
seguimiento.
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