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Manifestaciones neurolégicas de COVID-19. Revisidén de la literatura
Neurological manifestations of COVID-19. Literature review
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RESUMEN

El nuevo coronavirus se origino en la ciudad
de Wuhan, China, esta enfermedad afecta
principalmente el sistema respiratorio, los
sintomas pueden ir desde leves a severos, asi
también, existe otra variedad de presentaciones
clinicas en otros sistemas, como es el sistema
nervioso central, actualmente existe evidencia de
gran cantidad de publicaciones de presentacion
neuroldgicacomomanifestacionesde COVID-109.
Actualmente se ha descrito el potencial
neurotrépico del coronavirus para invadir el
sistema nervioso central y también se ha descrito
diversos mecanismos de dafio secundario. Las
diferentes presentaciones neuroldgicas en nifos
como en adultos pueden ser variables, y estas
incluyen manifestaciones del sistema nervios
central, periférico y enfermedades musculares.
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ABSTRACT

The new coronavirus originated in the city of
Wuhan, China, this disease mainly affects the
respiratory system, the symptoms can range from
mild to severe, likewise, there is another variety
of clinical presentations in other systems, such
as the central nervous system, there is currently
evidence from a large number of publications
of neurological presentation as manifestations
of COVID-19. Currently, the neurotropic
potential of the coronavirus to invade the
central nervous system has been described and
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various mechanisms of secondary damage have
also been described. The different neurological
presentations in children as in adults can be
variable, and these include manifestations of
the central and peripheral nervous system and
muscular diseases.

KEYWORDS: coronavirus, clinical
manifestations, neurology.

INTRODUCCION

Los primeros coronavirus se identificaron
en animales, afectan las vias respiratorias,
gastrointestinales y sistema nervioso central
(SNC) ™. En los afios anteriores, se han
realizado diferentes investigaciones sobre el
tema, retratando los impactos de este virus en
la salud humana, especialmente en los paises
de Asia y Medio Oriente @. El brote del nuevo
coronavirus (COVID-19) se originé a partir
de la ciudad de Wuhan, China en diciembre de
2019 presentandose como casos inusuales de
neumonia con etiologia indeterminada ® ®. En
adultos, el COVID-19 varia desde una infeccion
asintomatica a insuficiencia respiratoria severa.
Los estudios sugieren que los nifos y los
adultos jovenes tienen menos probabilidades
de enfermedad severa que los adultos mayores
©). Los nifos pueden desarrollar una respuesta
inflamatoria sistémica y otros un sindrome
de Kawasaki, que responden a una variedad
de tratamientos inmunomoduladores @ ©. La
Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) lo
declar6 pandemia el 11 de marzo de 2020. A
partir de entonces, se han confirmado mas de
19 millones de casos confirmados de COVID-19
con mas de 700,000 muertes en el mundo. En
Honduras hasta la fecha se confirman mas de
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46,000 casos y 1400 muertes ). Esta enfermedad
ha generado gran interés entre el personal
dedicado a las ciencias de la salud e investigacion
cientifica, dando lugar a la publicacion de
gran cantidad de literatura, permitiendo tener
informacién nueva de aspectos como las
manifestaciones de la enfermedad, fisiopatologia,
transmision, prevencion y manejo. Aunque
COVID-19 afecta preferentemente el sistema
respiratorio y cardiovascular, varios pacientes
también han cursado con sintomas neuroldgicos
(como cefalea, mareos, hipogeusia y neuralgia)
y complicaciones incluyendo encefalopatia,
enfermedades cerebrales vasculares, entre
otras @ ©®). Sin embargo, en las etapas iniciales
de la infeccion por COVID-19, los sintomas
neurologicos pueden ser inespecificos, lo
que lleva a un gran retraso en el diagndstico
neuroldgico @. Presentamos una revision de la
fisiopatologia, manifestaciones neuroldgicas y
complicaciones de COVID-19. Nuestro objetivo
es informar sobre las posibles presentaciones
neuroldgicas y probables complicaciones
neuroldgicas resultantes. Se realizaron busquedas
en: Medline, PubMed, utilizando las palabras
clave “COVID-19  ‘Coronavirus’, “ pandemia
% ‘SARSCOV-2 “ “neurologia’, “neurologicas’,
“complicaciones” y “manifestaciones’, “pediatria”
La busqueda se limité a articulos sin limite
de tiempo. Es importante mencionar que se
estan obteniendo nuevos datos regularmente
y la informaciéon aqui descrita se compone
de informacion de series de casos y articulos
aceptados y en proceso de publicacidn, asi como,
de bases de datos en linea.

Neuropatologia

Existen varias teorias que explican la patogénesis
de la infeccién por COVID-19 en el sistema
nervioso, cuyos mecanismos exactos ain no
se han reportado, algunas explicaciones a esta
pueden ser por invasion y dafio al sistema
nervioso, con diversos mecanismos descritos a
continuacion.Mecanismo de invasién a SNC

Los coronavirus no son principalmente virus
neurotrépicos y su objetivo principal es el
epitelio respiratorio. El receptor objetivo es a
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través del receptor de la enzima convertidora
de angiotensina 2 (ACE-2). Las secuencias
genéticas del ARN del SARS-COV-2 contienen
una secuencia de proteina que reconoce el
receptor ACE-2 receptores en la superficie de la
membrana celular. ACE2, una metaloproteinasa,
estd presente en la superficie del epitelio de
alvéolos, intestino, arterias y venas, y actiia como
receptores funcionales para el SARS-COV-2.
Algunos autores discrepan entre la expresion de
receptor ACE-2 en la microglia, sin embargo, la
mayoria concuerda en que el mecanismo de dafio
hematologico es a través de la expresion de éste
en el endotelio vascular, con lesion inflamatoria
a la red vascular en el epitelio nasal, a través de
la lamina cribiforme; la accién de leucocitos e
interleucinas favorece a la invasiéon neural del
virus, mecanismo que apoya el desarrollo de
encefalitis viral y mielitis @ ©® ® ©) Otra ruta de
invasion propuesta es, a través de la diseminacion
del nervio olfatorio. El virus primero invade las
neuronas periféricas y avanza hacia el CNS a
través de un mecanismo denominado transporte
axonal retrégrado, a través de espacios sinapticos.
Este mecanismo a través de la placa cribiforme
ha sido apoyado por presencia del virus en el
epitelio nasal, bulbo olfatorio y por el desarrollo
de hiposmia. Por otra parte, la via de afectacion
del SNC queda por dilucidar ya que las neuronas
olfativas no expresan los receptores ACE2 y no se
hanreportado datos que demuestrenlaasociacion
entre las manifestaciones del COVID-19 en el
SNC y anosmia @ 19-Mecanismos de daino a SNC
Se han planteado los siguientes mecanismos
de dano neuropatoldgico: Lesion hipoxica: La
neumonia severa puede resultar en hipoxia
sistémica que resulta en dafio cerebral. Los
factores contribuyentes incluyen vasodilatacion
periférica, hipercapnia, hipoxia y metabolismo
anaerobico, estos pueden resultar en edema
cerebral que finalmente resulta en dafo
neurolégico "V (12 Lesién inmunomediada: el
mecanismo inmunitario de lesiéon cerebral se
atribuye principalmente al fenémeno conocido
como tormenta de citoquinas, que implica la
sobreproduccion y liberacién de cantidades
excesivas de leucocitos y citocinas, especialmente
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IL-6. Lo anterior, a su vez, causa una mayor
activaciéon de macroéfagos, linfocitos y células
endoteliales que conducen a una hiperactivacion
del sistema del complemento y la cascada
de coagulacién, esto da como resultado una
hipercitoquinemia potencialmente mortal y
coagulacion intravascular diseminada posterior,
en ultima instancia conduce a falla multiorganica
134 Lesion cerebrovascular: el aumento en la
presion luminal de los vasos cerebrales debido
a la unién del virus a los receptores ACE2 en
los vasos sanguineos también pueden conducir
a hemorragia intracerebral™. Disfuncién en el
sistema de coagulacion como trombocitopenia,
y aumento de niveles de dimero D se observan
como otrosfactoresdealtoriesgo parahemorragia
intracraneal que se ha visto con frecuencia en
pacientes gravemente enfermos con infeccion de
SARS-CoV-2 19,

Manifestaciones Neurolégicas

Las manifestaciones neurologicas se pueden
categorizar como manifestaciones de SNC y
manifestaciones de SNP.

Manifestaciones de SNC:

Encefalopatia

Autores como Mao et al reportan encefalopatia en
el 40% de los pacientes, aunque no se describen
los criterios utilizados 7. Chen y col. *® en
un estudio retrospectivo de las caracteristicas
clinicas de 113 pacientes con COVID-19 en
China, reportaron 20 pacientes con encefalopatia
hipéxica. Poyiadji y col ** informaron el primer
caso de encefalopatia necrotizante hemorragica
aguda asociada a COVID-19 en un paciente
adulto en Estados Unidos. Todos estos autores
proponen que probablemente el mecanismo se
deba a la tormenta de citoquinas lo que resulta
en la interrupcion de la barrera hematoencefalica
y el dafio al parénquima cerebral .

Encefalitis y meningitis
Se han reportado informes de casos de pacientes
adultos con encefalitis por SARS-CoV-2@.
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Los cuales describen pacientes adultos con
manifestaciones clinicas como alteracion del
estado de alerta, signos meningeos como
rigidez de nuca, signo de kerning y Brudzinski,
alteraciones del tono muscular, hiperreflexia
y clonus; en los casos reportados se realizaron
estudios de LCR los cuales fueron negativos
para SARS-CoV-2, sin embargo el diganositco
se realiz6 por las manifestacones clinicas y
apoyo en imagenes por RM cerebral, en los
cuales se mostraban cambios o alteraciones
ventriculares en la densidad a nivel temporal
mesial e hipocampal, inespecificas; todo esto
apoyado a los hallazgos pulmonares e hisopados
nasofaringeos, sin embargo no se aislé el virus en
LCR, lo que debe mantenernos alerta respecto al
potencial neuoinvasivo de COVID-19 @0 @12,

Evento vascular cerebral

La fisiopatologia del COVID-19 nos indica
que la alteracion pulmonar con subsecuente
hipoxia es un factor de riesgo independiente
para un evento vascular cerebral agudo, asi
tambien los factores hematologicos que suceden
al sindrome de respuesta inflamatoria sistemica
como las lesiones vasculares endoteliales
y tromboemolicas son factores de riesgo a
considerar para el desarrollo de hemorragias o
lesiones isquemicas en el parenquima cerebral
@3, Un estudio retrospectivo de series de casos de
Wauhan, China, informé seis casos de ECV en su
cohorte de 214 pacientes, de los cuales 5 fueron
isquémicos y uno hemorragico, mientras que
una cohorte francesa tuvo tres casos de accidente
cerebrovascular isquémico que se detectaron en
neuroimagen cuando los pacientes se sometieron
a imdgenes por encefalopatia @ ©® (179

Mielitis aguda

Se presenta como una paralisis flacida aguda,
con alteraciones sensitivas segun el nivel de
localizacion de la afeccion, por lo general es
un trastorno post o para infeccioso, no existe
un microorganismo especifico causante de
esta y puede ocurrir como una patologia
de causa autoinmune ante cualquier agente
infeccioso, mas frecuente virales. En el caso de
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COVID-19 los reportes de casos atribuyen esta
patologia a la tormenta de citoquinas y a la
respuesta inflamatoria sistémica incrementada
demostrada por marcadores como niveles de
ferritina, proteina C reactiva, dimero D e IL-6

Trastornos desmielinizantes

Otra alteracion frecuente entre los procesos post
infecciosos virales es el desarrollo de trastornos
desmielinizantes, la cual se manifiesta por
alteraciones en el estado de alerta, signos focales y
crisis epilepticas en algnos casos, las expicaciones
al desarrollo de este tipo de alteraciones pueden
ser por produccion de auto anticuerpos contra
celuas gliales y otra explicacion puede ser debido
al sindrome de respuesta inflamatoria sistemica,
el proceso proinflamatorio en este sindrome
y la tormenta de citoquinas puede ser tambien
responsable de la activacion y lesion de celulas
gliales y su posterior desmielinizacién ®°.

Cefalea y mareos

Han sido reportados como sintomas menores
asociado con la presentacion de COVID-19 en
diferentes informes. La incidencia oscila entre
el 3 y el 12,1%. El mecanismo detallado y la
fisiopatologia no se ha discutido en ninguno de
estos informes sin embargo puede estar asociado
al SRIS y el efecto de la acciéon de citosinas
proinflamatorias 7 29?9,

Manifestaciones de SNP

Alteraciones del olfato y gusto
Un hallazgo neuroldgico frecuente es la pérdida
del sentido del olfato (hiposmia o anosmia),
este puede presentarse precozmente durante
la infeccién y es mas frecuente como parte de
los cuadros ligeros de la covid-19, observados
en nifos y adolescentes; se ha planteado que el
SARS-CoV-2 puede penetrar en el SNC a través
de la placa cribiforme en el hueso etmoides cerca
del bulbo olfatorio y afectar el cerebro por esta
via en etapas precoces de la infeccion como se
comentd en la fisiopatologia de la enfermedad %
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Sindrome de Guillain Barré
Los autores sugieren una posible asociacion
etiolégica porque esta neuropatia autoinmune
puede ser desencadenada por varios procesos
infecciosos, entre estos virales y el coronavirus
no es una causa ajena a este tipo de enfermedades
autoinmunes %, Gutierrez-Ortiz et al, tambien
describen la asociaciéon de sidnrome de Miller
Fisher, una variante del Sd. De Guillain Barré,
como manifestaciones neurologicas en dos
pacientes con COVID postivos, ambos con
evolucion favorable al tratamiento inmunoldgico
GD. Otros estudios han descrito la asociacion
de epilepsia, ataxia, mialgias, alteraciones
musculoesqueleticas en menor proporcion.

CONCLUSION

La afeccion neurologica en pacientes con COVID
no es infrecuente y puede tener complicaciones
graves si no son diagnositcadas y tratadas
oportunamente. Dados los factores virales, su
mecanismo neurotropico y las manifetsaciones
asociadas como se coment6 anteriormente; es
aqui donde radica la importancia de conocer y
publicar los hallazgos neurologicos en este tipo
de pacientes, dado que es una entidad de la cual
estamos aprendiendo cada dia.
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