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RESUMEN

Introduccion: En la actualidad, se conoce
con claridad que las manifestaciones de la
COVID -19 abarcan una amplia gama de tras-
tornos neuroldgicos, aun no bien comprendi-
dos. Objetivos: Exponer los principales tipos
de alteraciones neuroldgicas y cognitivas aso-
ciadas a la COVID-19. Métodos: Se realizé una
revision sistematica en las bases de datos Pub-
Med y Google Académico. Se incluyeron articu-
los con acceso gratuito al texto completo, pu-
blicados en espaiiol o inglés. Fueron excluidos
estudios duplicados y cuya calidad cientifica
fue baja, se evalué a través de la lectura critica
y especializada. Fueron referenciados 48 arti-
culos. Conclusiones: Las vias de invasion del
SARS-CoV-2, postuladas hasta el momento son
la hematdgena y la transneuronal. Las teorias
fisiopatoldgicas involucran diferentes mecanis-
mos. Existen varias alteraciones neurolégicas y
cognitivas asociadas a la COVID-19.

Palabras clave: SARS-CoV-2, COVID-19, fisiopa-
tologia, manifestaciones neuroldgicas y cogni-
tivas

Descriptores: SARS-CoV-2/ fisiologia; CO-
VID-19/fisiopatologia; manifestaciones neuro-
l6gicas

ABSTRACT

Introduction: Currently, it is clearly known that
the manifestations of COVID -19 cover a wide
range of neurological disorders, which are not
yet well understood. Objectives: Exposing the
main types of neurological and cognitive alte-
rations associated with COVID-19. Methods: A
systematic review was carried out in the Pub-
Med and Google Scholar databases. Articles
with free access to the full text, published in
Spanish or English, were included. Duplicate
studies and those with low scientific quality
were excluded; they were evaluated throu-
gh critical and specialized reading. 48 articles
were referenced. Conclusions: The invasion
routes of SARS-CoV-2, postulated so far, are he-
matogenous and transneuronal. Pathophysio-
logical theories involve different mechanisms.
There are several neurological and cognitive
alterations associated with COVID-19.

Key words: SARS-CoV-2, COVID-19, pathophy-
siology, neurological and cognitive manifesta-
tions
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Mecanismos fisiopatolégicos de la COVID — 19 sobre el sistema nervioso

INTRODUCCION

La enfermedad de la COVID-19, causada por el
virus SARS-CoV-2, ocasiona enormes proble-
mas de salud publica mundial, debido a su ver-
tiginosa expansion, es declarada por la Orga-
nizaciéon Mundial de la Salud (OMS) como una
emergencia y se cataloga como pandemia el 11
de marzo de 2020.24

A partir de entonces, se han confirmado
mas de 19 millones de casos de la COVID-19,
con mas de 700 000 muertes en todo el
mundo.?-Esta enfermedad ha generado gran
interés entre el personal dedicado a las cien-
cias de la salud y la investigacidn cientifica, da
lugar a la publicacién de cuantiosa de literatu-
ra, permite tener informacion nueva de aspec-
tos como las manifestaciones de la enferme-
dad, fisiopatologia, transmisién, prevencién y
manejo.

En el pasado, otros miembros de la familia co-
ronaviridae, del género beta (B) como el caso
de los virus del sindrome respiratorio agudo
severo SARS-CoV-1 y del sindrome respiratorio
del Medio Oriente (MERS-CoV), han reporta-
do compromiso a nivel del Sistema Nervioso
Central (SNC).2 La COVID-19 afecta el sistema
respiratorio y cardiovascular, varios pacientes
han cursado con sintomas neurolégicos. En las
etapas iniciales de la infeccion por la COVID-19,
los sintomas sobre el sistema nervioso central
y periférico, pueden ser inespecificos, esto lle-
va a un gran retraso en el diagndstico clinico de
las afecciones de este sistema.t!

A pocas semanas de la llegada del coronavi-
rus los estudiosos del tema advierten de las
posibles complicaciones en el sistema nervio-
so central y periférico que puede generar el
SARS-CoV-2. En una de las dreas mas afectadas
por las infecciones, en el norte de Italia, un gru-
po de neurdlogos observa que las secuelas de
la COVID-19, no se limitan a los pulmones y al
corazdn, los pacientes presentan signos neuro-
I6gicos como cefaleas, anosmia o dolores mus-
culares.b

Para hacer un seguimiento mas exhaustivo de
las secuelas neuroldgicas se abre una planta
“Neuro-Covid™ que permite investigar con pro-
fundidad el impacto clinico del virus, se hace
un llamado internacional a la comunidad cien-
tifica, para monitorizar las complicaciones neu-
roldgicas, en las personas que estan infectadas

por coronavirus.

En abril, la Sociedad Espanola de Neurologia,
publica un manual con las indicaciones clinicas

neurologicas del SARS-CoV-2 y la informacién
sobre los mecanismos de accién del virus a ni-
vel del sistema nervioso central periféricoy ac-
tiva un "Registro COVID-19" para recopilar to-
dos los casos.t! Desde estas primeras acciones
de la comunidad clinica y cientifica, el interés
crece, se estudian de manera sistematica las
afectaciones neuroldgicas y neuropsicoldgicas
causadas por la COVID-19.6!

A pesar de que ha transcurrido algun tiempo,
no se conocen todos los efectos secundarios a
largo plazo del coronavirus. Con este articulo
se persigue exponer los principales tipos de al-
teraciones neuroldgicas y cognitivas asociadas
ala COVID-19.

METODOS

Se realiza una revisién integradora; para la bus-
gueda en la literatura se tiene en cuenta: la
identificacion del tema y la formulacién de las
siguientes preguntas orientadoras, ¢ Cuales son
las evidencias cientificas actuales acerca de las
manifestaciones neurolégicas de la COVID-19
y su explicacion fisiopatoldgica? Se realiza un
analisis critico de los estudios incluidos; inter-
pretacion de los resultados y sintesis del cono-
cimiento.

La busqueda bibliografica se realizd en febre-
ro del 2021, en la base de datos: PubMed y
Google Académico. Se utilizaron los siguientes
términos de busqueda y operadores boléanos:
COVID-19, SARS-CoV-2, coronavirus, sindro-
me de dificultad respiratoria del adulto, neu-
monia severa, manifestaciones neuroldgicas,
COVID-19 AND neurologia, SARS-CoV-2 AND
neurologia, donde se encuentran mas de 100
publicaciones relacionadas con la entidad. Se
referencian 46 fuentes los criterios de selec-
cion son articulos con acceso gratuito al texto
completo, publicados en espafiol o inglés. Son
excluidos estudios duplicados y cuya calidad
cientifica es baja, se evallan a través de la lec-
tura critica y especializada y la confrontacién
entre fuentes.

Se concretan los términos a utilizar en la bus-
gueda bibliografica, a través de una consulta al
vocabulario estandarizado y trilinglie (espanol,
inglés y portugués) disponible en los Descripto-
res en Ciencias de la Salud (DeCS) de la Biblio-
teca Virtual en Salud y de los Medical Subjects
Headings (MeSH) de la Biblioteca Nacional de
Estados Unidos. Esta investigacion facilita la
formulacién de conclusiones globales basadas
en las investigaciones analizadas, reflexiones
sobre la realizacién de investigaciones futu-
ras y las implicaciones practicas de los conoci-
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mientos identificados.

DESARROLLO

El SARS-CoV-2 se clasifica dentro del género
betacoronavirus, subfamilia orthocoronavi-
rinae y familia coronaviridae. Los SARS-CoV y
MERS-CoV, pueden causar enfermedad grave,
mientras que otros miembros de esta familia,
como los HKU1, NL63, OC43 y 229E, estan aso-
ciados a sintomas leves.2

Los coronavirus tienen una diversidad genéti-
ca notable y una capacidad de recombinarse
elevada, esto explica el salto interespecie de
este grupo emergente que ha afectado al ser
humano en las ultimas décadas,*? estos son
virus encapsulados y tienen uno de los geno-
mas mas grandes de los que estan en el acido
ribonucleico (ARN) de cadena unica y sentido
positivo, con una longitud que oscila entre 26
y 32 kb. &

El término coronavirus se debe al peculiar as-
pecto en forma de corona de la envoltura del
virus, visible por microscopia electrénica, la
cual esta rodeada por glucoproteinas de mem-
brana en forma de espicula.”! En la actualidad,
a la luz de los avances cientificos y tecnolégi-
cos se han postulado varios mecanismos que
se proponen explicar los efectos neuroldgicos
de la COVID-19.

Los coronavirus no son virus neurotrépicos, su
diana principal es el epitelio respiratorio y el
endotelio vascular.C-El SARS-CoV-2, se trans-
mite por via respiratoria, mediante pequefias
gotitas que se dispersan a uno o dos metros
al hablar o toser. La entrada del virus a las
células hospederas depende de la proteina S
(del inglés spike) que conforma las espiculas
en la envoltura viral. Estas se fijan al receptor
de la Enzima Convertidora de la Angiotensina
dos (ECA2) a través de su dominio de unidn
al receptor; pero la fusion de membranas
requiere de una activacién proteolitica de la
proteina S garantizada por la proteasa celular
de transmembrana 2 (por su sigla en inglésTM-
PRSS2).121112)

Como se plantea el receptor funcional del virus
es la enzima ECA-2, se trata de una metalopro-
teinasa. Esta enzima fisiolégica se contrapone
al sistema renina- angiotensina- aldosterona,
regula la presion arterial y el volumen sangui-
neo. 12 Su distribucién en el organismo huma-
no es amplia, esta presente en la superficie
del epitelio de alveolos, intestino, arterias y
venas, asi como otros sectores de la economia
corporal y existen evidencias de su presencia

en neuronas y células gliales.1%12 En el cere-
bro humano se ha identificado en el cortex,
nucleos grises de la base, hipotalamo y tronco
encefalico.l103

Vias de neuroinvasion:
Los coronavirus llegan al SNC mediante dos vias
probables: hematdgena y transneuronal.22

eVia hematdgena: El proceso inflamatorio
sistémico que produce la COVID-19 com-
promete la barrera hematoencefalica y des-
encadena una respuesta neuroinflamato-
ria con astrogliosis reactiva y activacién de
microglias.22La disrupcién de la barrera hema-
toencefdlica puede estar asociada a la tormen-
ta de citoquinas, la lentitud de la circulacién a
nivel capilar, la infeccidon de las células mieloi-
des y su posterior diseminacion al SNC.12215

eTransneuronal: Varios virus como el herpesvi-
rus tipo uno o el de la gripe han confirmado
su capacidad de llegar al SNC a través de la via
olfatoria. 2 Esta via estd favorecida por eviden-
cia de que la inoculacion transnasal ha mani-
festado diseminacion viral al encéfalo y médula
espinal en modelos de infeccion, en ratas.*2

Por otro lado, la propagacién del virus entre
neuronas por transporte axonal se ha sefialado
en un modelo experimental en coronavirus hu-
mano OC43. El virus primero invade las neuro-
nas periféricas y avanza hacia el SNC, través de
un mecanismo denominado transporte axonal
retrégrado.

Una secuencia de una invasion probable puede
darse de la siguiente forma:

La presencia extensa de la ECA-2, en el endo-
telio vascular justifica la lesidon inflamatoria a la
red vascular en el epitelio nasal que se extiende
a través de la lamina cribiforme del etmoides y
alcanza a su pazo las fibras nerviosas olfatorias,
la accidén de leucocitos e interleucinas favorece
la invasion neural del virus, los que por trans-
porte axoplasmico alcanzan las estructuras
nerviosas centrales. En algunos pacientes con
la COVID-19 se ha reportado la presencia del
coronavirus en el liquido cefalorraquideo.2&2
Este mecanismo a través de la placa cribiforme
ha sido apoyado por la presencia del virus, en
el epitelio nasal bulbo olfatorio y por el desa-
rrollo de hiposmia.t2

Queda por esclarecer puntos claves en esta
teoria, las neuronas olfativas no expresan los
receptores ECA-2 y no se han reportado datos
guedemuestren laasociacion entre las manifes-
taciones del COVID-19, en el SNC y anosmial®
A su vez, si existen datos de que el virus pue-
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de infectar las células epiteliales y de sostén
del neuroepitelio olfatorio que si expresan
ECA-2.18

Si bien cualquier célula que exprese esta
enzima estd en riesgo de infectarse con
SARS-CoV-2, la escisién de la proteina S por
la proteasa del huésped TMPRSS2 es un paso
critico para inducir la fusion de membrana
y la internalizacion viral por endocitosis con
ECA -2 en el epitelio pulmonar, hecho este que
se desconoce en el tejido nervioso.1:29

Resulta tentadora la via transneuronal olfatoria
de invasion para explicar la llegada del virus al
SNC, dado su caracter de transmision respira-
toria, puede darse una coexistencia de ambas
vias en diferentes contextos y condiciones in-
dividuales.

Sistema

Mecanismos de lesion sobre el

Nervioso.

Se han planteado los siguientes mecanismos
de dafio neuropatolégico:

Lesion hipdxica.

La neumonia severa puede resultar en hipoxia
sistémica que resulta en dafio cerebral. Los fac-
tores contribuyentes incluyen vasodilatacion
periférica, hipercapnia, hipoxia y metabolismo
anaerodbico, estos logran un edema cerebral

que trae como consecuencia, un dafio neuro-
|6gico.1>20.21

Otros autores,22% postulan que al menos en
parte, la lesién primaria de neuronas del cen-
tro respiratorio bulbar puede explicar la insu-
ficiencia respiratoria, mortal, en los pacientes
afectados. De esta manera se evoca un com-
ponente central a la insuficiencia respiratoria,
basada en el hecho de que las neuronas de los
centros bulbares cardiorrespiratorios son mas
afectadas y mueren mas en comparacion con
neuronas de otras localizaciones del encéfalo
en modelos experimentales. Esta argumenta-
cion fisiopatologica es conocida como ™ hipdte-
sis del tronco encefdlico™.

Lesion inmunomediada general: efecto cere-
bral de la tormenta de citoquinas.

El mecanismo inmunitario de lesién cerebral se
atribuye al fendmeno conocido como “tormen-
ta de citoquinas”, que implica una reaccion sis-
témica hiperinflamatoria grave, caracterizada
por una liberacion excesiva de factores proin-
flamatorios tales como: interleucina (IL)6, IL
12, IL 15 y factor de necrosis tumoral alfa que
parece ser comun a varios de los coronavirus,

al SARS-CoV-2.2221| o anterior, a su vez, causa
una mayor activacion de macrdéfagos, linfoci-
tos y células endoteliales que conducen a una
hiperactivacion del sistema del complemento
y la cascada de coagulacién, esto da como re-
sultado una hipercitoquinemia mortal y coagu-
lacion intravascular diseminada posterior, en

ultima instancia conduce a una falla multiorga-
nica.22

Lesion inmunomediada local: respuesta infla-
matoria en encéfalo infectado.

A nivel del propio encéfalo humano, los virus
neurotrépicos son capaces de activar a los a
macréfagos, microglia y astrocitos e inducir
un estado proinflamatorio. Primero se da la
diferenciacion de la microglia en macrdéfago,
la activacion del astrocito; el reclutamiento de
linfocitos TCD8, lo que conduce a apoptosis
mediada por perforinas (respuesta citotoxica).

Luego sobreviene la activacion del oligoden-
drocito y del linfocito B y su diferenciacién en
célula plasmatica apta para la liberacién de
inmunoglobulinas (respuesta humoral especi-
fica).22!Se ha observado que en cultivos prima-
rios de células gliales infectadas con coronavi-
rus, secretan factores como las interleucinas
(IL- 6, IL- 12, IL- 15) y factor de necrosis tumoral
alfa, esto conduce a un estado de inflamacidn
responsable del dafio cerebral .22

Lesion cerebrovascular.

El aumento en la presion luminal de los vasos
cerebrales debido a la unién del virus a los re-
ceptores ECA -2, en los vasos sanguineos, pue-
den conducir a hemorragia intracerebral.l22
Disfuncion en el sistema de coagulacién como
trombocitopenia y aumento de niveles de di-
mero D, se observan como otros factores de
alto riesgo para hemorragia intracraneal que
se ha visto con frecuencia en pacientes graves,
con infeccion de SARS-CoV-2.122

Manifestaciones neuropsiquiatricas de la CO-
VID-19.

Varias han sido las manifestaciones neuroldgi-
cas identificadas en diferentes contextos, en el
curso de la infeccion por SARS-Cov 2 y duran-
te la convalecencia. Aun resulta insuficiente la
evidencia cientifica que respalde y explique la
patogenia de estas.2!No obstante, grupos de
investigadores?®han encontrado con cierta
regularidad un cortejo de trastornos que hoy,
la comunidad cientifica por consenso, acepta
como “manifestaciones neuroldgicas y compli-
caciones de la COVID-19". Una aproximacion
desde las series de cinco estudios, cuadro 1.
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Cuadro 1. Signos, sintomas y complicaciones neuroldgicas reportadas en pacientes con infeccién por SARS-
CoV-2 en varias casuisticas

Mao et al. Helms et al. Toscano et al. Li et al. Moriguchi et al.

(n=214) (n=58) (n=5) (n=221) (n=1)
:;f::?\gfvi‘i‘z;’i”(;e)“ac'ones sobre el sis- | 2 36 4) 49 (84) 5 (100) 13 (5.8) 1(100)
Sintomas y signos, n (%)
Cefalea 28 (13.1) - - - 1(100)
Mareo 36 (16.8) - - - -
Anosmia/hiposmia 11 (5.1) - 2 (40) - -
Ageusia, hipogeusia 12 (5.6) - 2 (40) - -
Paralisis/paresia - - 5(100) - -
Parestesias - - 4 (80) - -
Ataxia 1(0.5) - 2 (40) - -
Neuralgia 5(2.3) - - - -
Alteracion de conciencia 16 (7.5) - - - 1(100)
Crisis epilépticas 1(0.5) - - - 1(100)
Agitacion - 40 (69) - - -
Confusion - 26/40 (65) - - -
Arreflexia - - 4 (80) - -
Signos meningeos - - - - 1(100)
Sindrome disejecutivo - 15/45 (33) - - 1(100)
Complicaciones neuroldgicas, n (%)
Encefalitis/meningitis - - - - 1(100)
Sindrome de Guillain-Barré - - 5(100) - -
Miopatia 23 (10.7) - - - -
EZ:;T;Z?CC; cerebrovascular isquémica/ 6(2.8) 3/13 (23) ) 12 (5.5) )
Trombosis venosa cerebral - - - 1(0.5) -

Fuente: Orozco-Hernandez).P, Marin-MedinaD.S, Sanchez-Duquel.A.Semergen. Manifestaciones neuroldgicas de la infeccién por SARS-CoV-2 2020
Aug; 46: 106-108. Published online 2020 May 11. Spanish. doi: 10.1016/j.semerg.2020.05.004PMCID: PM(C7211628,PMID: 32439269

Se defiende el criterio, en aras de realizar una
sistematizacion didactica de los principales
signos, sintomas, complicaciones sobre el sis-
tema nervioso, provocadas por la COVID- 19,
de que estas sean descritas segun la porcion
anatémica que involucran: central o periférica
(esta ultima abarca los trastornos de la union
neuromuscular y del musculo). Este acapite
reviste particular interés, dado el valor de su
contenido, en la rapida identificacion de estas
manifestaciones durante el manejo en el me-
dio institucional o ambulatorio del paciente
con COVID —19.

Trastornos del SNC.

Encefalopatia.

Varios estudios?®?Zreportan encefalopatia
como una manifestacion de la COVID 19. Un
autor y su equipo, obtienen esta condicion en
40 % de los pacientes, aunque no se describen

los criterios utilizados. En un estudio?” retros-
pectivo de las caracteristicas clinicas de 113
pacientes con COVID-19, en China, se alcan-
zan 20 pacientes con encefalopatia hipodxica. A
su vez, en otra investigacion?Z y colaborado-
res informan el primer caso de encefalopatia
necrotizante hemorragica aguda asociada a
COVID-19, en un paciente adulto en Estados
Unidos.28los autores citados proponen que
el mecanismo se deba a la tormenta de cito-
quinas, lo que resulta en la interrupcion de la
barrera hematoencefalica y el dafio al parén-
quima cerebral 12628

Encefalitis y meningitis.

Se han reportado casos de adultos con ence-
falitis por SARS-CoV-2, los cuales describen
manifestaciones clinicas, como alteracién del
estado de alerta, signos meningeos como: ri-
gidez de nuca, signo de Kerning y Brudzinski

Revista Electronica Medimay

Vol. 30, numero 3, Jul-Sep 2023

336



Mecanismos fisiopatolégicos de la COVID — 19 sobre el sistema nervioso

presentes; alteraciones del tono muscular, hi-
perreflexia y clonus.2En los casos reportados
se realizan estudios de Liquido Cefalorraqui-
deo LCR, estos son negativos para SARS-CoV-2,
sin embargo el diagndstico se efectua por las
manifestaciones clinicas y apoyo en imagenes
por resonancia magnética cerebral, en estos
se muestran cambios o alteraciones ventricu-
lares, en la densidad a nivel temporal mesial e
hipocampal, inespecificas.C%

Enfermedad Cerebrovascular (ECV).

La fisiopatologia del COVID-19, indica que la
alteraciéon pulmonar con subsecuente hipoxia
es un factor de riesgo independiente para un
evento vascular cerebral agudo.2ZPor otro
lado, los factores hematolégicos que suceden
al sindrome de respuesta inflamatoria sistémi-
ca como las lesiones vasculares endoteliales y
tromboembdlicas, existen factores de riesgo a
considerar para el desarrollo de hemorragias
o lesiones isquémicas en el parénquima cere-
bral 2132l Un estudio®! retrospectivo de series
de casos de Wuhan, China, informa seis casos
de ECV en su cohorte de 214 pacientes, de es-
tos cinco son isquémicos y uno hemorragico.
Una cohorte francesa tiene, por su parte, tres
casos de accidente cerebrovascular isquémico,
detectados en neuroimagen.t%

Trastornos desmielinizantes.

Otra alteracion frecuente, entre los procesos
posinfecciosos virales es el desarrollo de tras-
tornos desmielinizantes,®> esto se manifiesta
por alteraciones en el estado de alerta, signos
focales y crisis epilépticas en algunos casos,¢
las explicaciones al desarrollo de este tipo de
alteraciones pueden ser por produccion de
auto anticuerpos contra células gliales®> y otra
explicacion puede ser debido al sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica, el proceso
proinflamatorio en este sindrome y la tormen-
ta de citoquinas, puede ser también responsa-
ble de la activacion y lesidon de células gliales y
su posterior desmielinizacidn. E8A pesar de lo
expuesto, no existen evidencias que aseveren
una relacién entre la esclerosis multiple, ni la
neuromielitis dptica, a consecuencia de la en-
fermedad.

Mielitis aguda.

Se presenta como una paralisis flacida aguda,
con alteraciones sensitivas, segun el nivel de
localizacién de la afeccién,*Z es un trastorno
pos o para infeccioso,2%3% no existe un micror-
ganismo especifico causante de esta y puede
ocurrir como una enfermedad de causa au-
toinmune, ante cualquier agente infeccioso,
mas frecuente virales. En el caso de COVID-19,
los reportes médicos existentes son escasos

y atribuyen esta, a la tormenta de citoqui-
nas y a la respuesta inflamatoria sistémica
incrementada y demostrada por marcadores
como niveles de ferritina, proteina C reactiva,
dimero D e IL-6.32

Epilepsia/crisis epilépticas.

Muchos virus, pueden desempeiiar un papel
en el desarrollo de crisis epilépticas y en la cau-
sa de estas. Logratener relacién con una infec-
cion primaria del sistema nervioso, como parte
de la etiologia infecciosa descrita en la clasifi-
cacién mas reciente de las epilepsias.G% 3632

Laincidenciay el riesgo de crisis epilépticas sin-
tomaticas agudas, en personas con COVID-19,
es evaluada en un estudio, en 42 hospitales
de la provincia de Hubei, epicentro de la epi-
demia, en China. Un total de 304 personas,
eran estudiadas, de las cuales 108 tenian una
afeccidn grave. Ninguno en esta investigacion,
tenia historia anterior de epilepsia, ni de crisis
epilépticas sintomaticas agudas, como tampo-
co de estatus epiléptico. Dos personas tenian
crisis epilépticas durante la hospitalizacion, de-
bido a una reaccién aguda por estrés e hi po-
calcemiay el 27 % poseian lesiones cerebrales
o desequilibrios metabdlicos durante el curso
de la enfermedad, hechos que aumentan el
riesgo de crisis epilépticas.{2%:22

No hay evidencia concluyente que sugiriera
un riesgo adicional de ataques agudos sinto-
maticos, en personas con COVID-19.82N; el vi-
rus ni los posibles factores de riesgo de crisis
epilépticas, parecen ser riesgos significativos
para la aparicion de estas, en el curso de la
COVID-198837LE| andlisis hecho por varios au-
toreste83) gpunta a que la COVID-19 presen-
ta un riesgo minimo para la crisis epilépticas
durante la enfermedad aguda aunque la pro-
porcion de individuos enfermos, tiene factores
de riesgo que pueden aumentar la propension
a experimentar las crisis epiléptica, por todo
ello, deben abordarse de inmediato, para mi-
nimizar el riesgo.

Ataxia.

Los reportes de ataxia, asociada a la COVID-19,
son raros, esto puede obedecer a la escasa ex-
presion del receptor viral en el cerebelo-y su
baja invasiéon en modelos animales.*%-En el
estudio reportan un solo paciente con ataxia y
realizan una detallada interpretacion descrip-
tiva del sustrato anatémico de ese signo par-
ticular.&l

Cefalea y mareos.
Han sido reportados como sintomas menores
asociados con la presentacion de COVID-19,
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en diferentes informes.2-22 3 incidencia oscila
entre el tres y el 12.1 %.2% El mecanismo deta-
llado vy la fisiopatologia, no se ha discutido en
ninguno de estos informes, sin embargo, pue-
de estar asociado, al sindrome de respuesta in-
flamatoria sistémica y el efecto de la accién de
citosinas proinflamatorias. (2628

Se coincide con el planteamiento, acerca de
gue la porcién mas afectada del sistema ner-
vioso es la central. La gran variedad de estruc-
turas que pueden lesionarse, se justifica el cor-
tejo sintomatico y su severidad e impacto, en
las funciones neuropsicoldgicas.

Trastornos del Sistema Nervioso Periférico.

Sindrome de Guillain Barré.

Se sugiere una posible asociacion etioldgica
porque esta neuropatia autoinmune, consigue
ser desencadenada por varios procesos infec-
ciosos, entre estos virales y el coronavirus no
es una causa ajena a este tipo de enfermeda-
des autoinmunes.“t En otra investigacion“2
y colaboradores, se describe la asociacion del
sindrome de Miller Fisher, una variante del
sindrome de Guillain Barré, como manifesta-
ciones neuroldgicas, en dos pacientes con la
COVID-19 positivos, ambos con evolucién favo-
rable al tratamiento inmunolégico.

Trastornos del gusto y el olfato.

Los trastornos del gusto y del olfato son co-
munes, son referidos por los pacientes con la
enfermedad.'232 | os trastornos del olfato, ya
sea una disminucion o la pérdida transitoria de
este, constituyen una queja clinica frecuente,
en diversas afecciones de causa viral del siste-
ma respiratorio.?!La evidencia clinica sugiere
gue la anosmia se asocia con la infeccion, de-
bido a los receptores ECA - 2 expresados en la
mucosa nasal.2

Un estudio®Zprevio demuestra que las neuro-
nas sensoriales olfatorias no expresan el rece-
tor viral, en contraposicion a las células epite-
liales de soporte y las células basales, en las
que el receptor de la ECA — 2 es abundante. De
esta manera, se sugiere que el déficit olfatorio
en pacientes con la COVID-19, es causado por
la infeccidn directa de células inmediatas que
sostienen una constante interrelacién morfo-
funcional, con las neuronas sensoriales.

Otro autort2 y colaboradores, encuentran en
su casuistica que la anosmia o hiposmia se pre-
cisa en el 30 % de los pacientes. Un autor®ly
colaboradores, afirman en su investigacion que
en pacientes con COVID-19, la anosmia no se
acompafia de obstruccion nasal u otros sinto-

mas de rinitis, lo que se debe al dafio directo
del virus en los receptores olfativos.*2! Refie-
ren que en la actualidad, no es posible deter-
minar si hay una recuperacién completa del
olfato o cuanto tiempo tarda en recuperarse.
Se expone gque en un numero no despreciable
de pacientes, la ageusia y la anosmia, pueden
representar la primera o la Unica manifestacion
sintomatica.2240

La presentacion de la anosmia se torna sutil y
se ha observado en pacientes que han resul-
tado positivos para el coronavirus, sin otros
sintomas. Se espera que con la recuperacion
de la enfermedad, la mayoria de los pacien-
tes recobren de forma gradual, el sentido del
olfato.44

Alteraciones neuromusculares.

Los datos sobre la actual pandemia de la CO-
VID-19, con relacion al riesgo e impacto para
pacientes con la enfermedad neuromuscular,
son desconocidos.“4

Los estudios anatomopatoldgicos de pacien-
tes con SARS-Cov-2, ponen de manifiesto la
presencia de necrosis y atrofia, en el musculo
esquelético.“34% En general estos hallazgos se
han relacionado con miopatia del enfermo cri-
tico y miopatia esteroidea.* En animales, la
activacion de la ECA — 2, induce alteraciones
del musculo esquelético y reduce la capacidad
de ejercicio, con disfuncion mitocondrial y dis-
minucidn del nimero de filamentos contracti-
les que se manifiestan temprano, con posterior
atrofia muscular.42

Un estudio“? en Wuhan reporta que el dafio
muscular, esta presente en 23 pacientes y que
predomina en quienes presentan infeccion
severa. Las mialgias se refieren en la serie de
un autor y colaboradores entre el 3.4 % y el
35.8 %, en este, los investigadores encuentran
gue los pacientes con sintomas musculares
tienen cifras mas elevadas de la creatincinasa
y lactato deshidrogenasa y a su vez, estas son
mas elevadas, en pacientes con infeccion seve-
ra. Esto puede estar en relacion con la presen-
cia de ECA — 2, en el musculo esquelético; sin
embargo, el SARS-CoV-2, usa el mismo recep-
tor, no es detectado en el musculo esquelético,
en el examen postmortem. 4346l

En la serie de autorest®®, el 15 % de los pacien-
tes relata que presentan mialgias, un 13.7 %
mostraba niveles elevados de creatincinasa,
el 19 % en los casos graves y se citan dos ca-
sos de rabdomiolisis,0.2 %, en pacientes con
COVID-19, no graves. También se ha descrito
rabdomiolisis, aumento de la creatincinasa y
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fallo multiple de érganos, como complicacién
tardia de la COVID-19.

CONCLUSIONES

Las vias de invasion del SARS-CoV- 2, postula-
das hasta el momento son la hematdgena vy la
transneuronal. Las teorias fisiopatoldgicas in-
volucran diferentes mecanismos. Existen varias
alteraciones neuroldgicas y cognitivas asocia-
das a la COVID-19.
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