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Resumen

La enfermedad Covid-19 produce una amplia gama de manifestaciones incluyendo
respiratorias, gastrointestinales como neurologicas, siendo estas ultimas en las que
se basa esta investigacion bibliogréfica, teniendo como objetivo general describir
los hallazgos y complicaciones neuroldgicas en pacientes diagnosticados con
COVID-19. Enfermedad que se notificd por primera vez en Wuhan ciudad de china
el 31 de diciembre de 2019, con una etiologia hasta la fecha incierta, creando un
brote epidémico local y posteriormente alcanzando otros continentes y creando una
pandemia. Esta revision ha sido realizada a partir de articulos de estudio de casos
de tipo descriptivos publicados en motores de busqueda Pubmed y Google
académico, utilizando palabras clave como SARS-CoV-2, Covid-19, sintomatologia
y complicaciones. Concluyendo asi que estas manifestaciones cobran gran
importancia al considerarse que la presencia de estas son indicativos de gravedad

en el desarrollo de la patologia en los pacientes.

Palabras clave: SARS-CoV-2, Covid-19, encefalopatias, encefalitis, Guillain-Barre.



Introduccioén

La enfermedad del coronavirus 2019 (COVID-19), es causada por un virus
altamente patogeno (SARS COV-2), que produce sindrome respiratorio agudo
severo, se detecto en diciembre de 2019 e inicié un brote epidémico de neumonia
de origen viral en la ciudad china de Wuhan asociado a un nuevo coronavirus, que
se llamo virus de Wuhan o nuevo coronavirus 2019 (1). Lo que inicialmente fue un
brote epidémico local, se ha transformado en una pandemia global de inciertas y
tragicas consecuencias. La OMS declar6 la epidemia como urgencia de salud
publica de interés internacional el 30 de enero de 2020, y, posteriormente, como
pandemia global. A mediados de junio 2020, infecto a mas de 9 millones de
personas. EI COVID-19 varia desde una infeccion asintomatica, hasta una
insuficiencia respiratoria grave, datos sugieren que nifios y adultos jovenes tienen
menos probabilidades de desarrollar formas severas de la enfermedad en
comparacion con adultos mayores. Independientemente cada vez hay mas informes
de nifilos que han desarrollado una respuesta inflamatoria sistémica, que requieren

cuidados intensivos (2).

Bajo el microscopio electrénico, el virus parece una corona debido a los pequefios
peplémeros del pico (S) viral bulbar en la envoltura de la superficie. Se ha
demostrado que el SARS-COV tiene un origen zoonotico y los murciélagos son el
reservorio principal adaptado por los humanos. Se ha demostrado que se propaga

a través de gotitas respiratorias, fomites y contacto de persona a persona (3).

El SARS-CoV-2 se transmite por via respiratoria mediante pequefias gotitas que se
dispersan uno o dos metros al hablar o toser. En hospitales y recintos cerrados
pueden formarse aerosoles, de mayor tamafio, con una capacidad de contagio
mayor, en los que el virus perdura varias horas, permanece viable en superficies
lisas durante un periodo indeterminado persistiendo 24 horas en cartones, 72 horas
en superficies de acero inoxidable y plastico. EI SARS-CoV-2 se ha detectado en

secreciones pulmonares, sangre, heces, saliva y orina de personas infectadas (4).

En cuanto al covid-19 varios estudios han descrito manifestaciones clinicas tipicas,

gue incluyen fiebre, tos, diarrea, fatiga, también tiene hallazgos de laboratorio



caracteristicos y puede presentar anomalias en una tomografia de pulmoén, sin
embargo, no hay informacion sobre el desarrollo de manifestaciones neuroldgicas
debido al virus propiamente a pesar de estudios en pacientes hospitalizados (5).
Los pacientes con COVID-19 grave tienen una mayor probabilidad de presentar

sintomas neuroldgicos que los que tienen formas leves (6).

Algunos sintomas, como la cefalea, son manifestaciones inespecificas de la
infeccidn viral por SARS-CoV-2, pero en algunos casos podrian orientar a ciertas
patologias mas graves, como meningitis o encefalitis. El grado real de
neurotropismo del SARS-CoV-2 todavia debe elucidarse; por lo que se separan las
manifestaciones en leves, moderadas y compleciones severas, asi también debe
demostrarse la presencia de SARS-CoV-2 en el liguido cefalorraquideo de
pacientes que padezcan COVID-19 y encefalitis, y realizar analisis y secuenciacion

del virus en muestras de tejido cerebral en necropsias (7).

Como enunciado del problema se plantea la siguiente interrogante: ¢ Cuales son los
hallazgos y complicaciones neuroldgicas en pacientes diagnosticados con COVID-
19?, ya que a través de esta investigacion se hara una revision de mdultiples
investigaciones sobre la sintomatologia de pacientes diagnosticados con COVID-19
y las repercusiones neuroldgicas, siendo el Objetivo General de esta investigacion
describir los hallazgos y complicaciones neuroldgicas en pacientes diagnosticados
con COVID-19.

Como primer objetivo especifico se pretende Identificar los mecanismos
patogénicos mediante los cuales el coronavirus 2 del Sindrome Respiratorio Agudo
Grave (SARS-CoV-2, por sus siglas en inglés) afecta el sistema nervioso en los
pacientes diagnosticados con COVID-19. De igual forma describir los principales
hallazgos neurolégicos encontrados en los pacientes diagnosticados con COVID-19
y por ultimo describir las principales complicaciones neurolégicas que presentan los

pacientes diagnosticados con COVID-19.



Métodos

Esta revision bibliografica ha sido realizada a partir de informacion encontrada en
diferentes articulos publicados sobre COVID 19 desde sus inicios en el continente
asiatico hasta su expansion a nivel mundial, a fin de describir los mecanismos
patogénicos del virus, principal sintomatologia clinica y de esta forma lograr extraer
un compendio de las complicaciones a nivel neurolégico producida en pacientes
diagnosticados con COVID-19. Las revisiones narrativas o bibliogréaficas tienen una
redaccion descriptiva, y se realiza una presentacion y discusion comprensiva de

temas de interés cientifico en el campo de la salud publica.

Dichos articulos fueron encontrados en diferentes motores de busqueda de las
ciencias de la salud tales como Pubmedic, google académico, Intramed, diversas
revistas médicas como The New England Jornal of Medicine (NEJM), The American
Jornal of Medicine (AJM), Journal of the American Medical Association (JAMA),
Jornal of Infection, Jornal of Patholoy, Springer Jornal of Neurology. Se utilizaron
palabras de busqueda como virus SARS-CoV-2, Complications of COVID-19,
Neurological Manifestations of COVID-19 y chemosensory dysfunctions in COVID-
19, se encontraron alrededor de 30 de los cuales se tomaron en cuenta 28 articulos,
dando un total de 9 ensayos clinicos y 19 estudios descriptivos. Se excluyeron
documentos que son de mas de 5 afios, documentos que no incluyeran
manifestaciones neuroldgicas relacionadas con enfermedad por COVID-19, se
incluyeron pacientes con prueba positiva, que manifestaran alteraciones
neurologicas, sean estas leves, moderadas o complicaciones graves, sin importar
sexo o edad, en el periodo 2019-2020, en distintos lugares como Wuhan, México,
India, Corea, New York, Inglaterra, Italia, entro otros, fueron estudios en pacientes

hospitalizados y pacientes con manejos ambulatorios.



Resultados
Generalidades sobre el SARS-CoV-2.

Origen.

Existen dos escenarios que pueden explicar el origen del SARS-CoV-2, la seleccion
natural en un hospedero animal antes de la transmision zoonotica y la seleccion
natural en humanos después de la transmision zoondética (8). Muchos casos
tempranos de COVID-19 fueron vinculados al Mercado de Wuhan, donde
posiblemente una fuente animal estuviera presente en esta ubicacion. Encontrado

en la especie de murciélagos Rhinolophus affinis involucrada (7).

Caracteristicas virales.

Los coronavirus son miembros de la subfamilia Orthocoronavirinae tanto los
alphacoronavirus como los betacoronavirus infectan solo a mamiferos y

normalmente son responsables de infecciones respiratorias en humanos (1).

Estructura molecular.

La estructura los define como virus esféricos de 100-160 nm de diametro, con
envuelta de bicapa lipidica y que contienen ARN monocatenario (ssSRNA). Codifica
4 proteinas estructurales: proteina S (spike protein), proteina E (envelope), proteina
M (membrane) y proteina N (nucleocapsid) esta en el interior del virion asociada al
RNA viral, y las otras tres proteinas estan asociadas a la envuelta viral. (9) La
proteina S forma estructuras que sobresalen de la envuelta del virus, contiene el
dominio de unién al receptor de las células que infecta y, por lo tanto, es la proteina

determinante del tropismo del virus (1).

Mecanismo de accibn virico.

Para producir infeccion deben unirse a un receptor expresado por las células del
hospedero. El receptor celular que se ha identificado para la glicoproteina espiga
(S) de SARS-CoV-2 es la enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA2) que se
considera la principal via de entrada (10). Al penetrar a la membrana celular el virus
se fusiona con el lisosoma. Esto provoca la decapsidacién donde el material

genético queda libre en el citoplasma para crear poliproteinas (pp) 1lay lab através



de diferentes encimas que degradan las proteinas viricas para asi originar la sintesis
y replicacion en el citoplasma creando las nuevas cadenas de ARN, las que se
ensamblan entre si dejando en su interior una copia del ARN viral para luego poder
liberarse a través de mecanismos de exocitosis e infectar células vecinas en un ciclo

repetitivo que culmina con la infeccion del paciente (11).

Patogénesis.

El virus accede al tracto respiratorio a través de membranas mucosas,
especialmente nasal, orofaringea y laringea y luego ingresar a los pulmones por

continuidad logrando desde la sangre periférica acceso a los pulmones (12) (13).

Es capaz de infectar todos los sistemas de tengan el receptor ECA2, tal como
cerebro, corazén, arterias, endotelio respiratorio, pulmones especificamente en sus
células alveolares tipo I, causando respuesta inflamatoria sistémica al liberar
grandes cantidades de citocinas pro inflamatorias y quimiocinas causando dafio

alveolar difuso e insuficiencia organica mdaltiple (12) (14).

Fisiopatologia.

La destruccidon directa de los linfocitos por el virus contribuye a la linfopenia
observada en pacientes. Los linfocitos T CD4 +y T CD8 + en particular, juegan un
papel antiviral significativo al equilibrar el combate contra los patégenos por lo que

el descenso de las mismas induce lesiones inmunoldégicas graves (15).

Los blancos principales de la infeccién por SARS-CoV-2 son las células ciliadas del
epitelio de las vias respiratorias. Se caracteriza por edema e infiltracion celular;
exfoliacion severa de células epiteliales alveolares, ensanchamiento septal alveolar,
infiltracidén e hiperplasia, dafio a las paredes arteriolares intersticiales pulmonares,
dafio a tabiques alveolares e infiltracion organizada del espacio alveolar, formacion
de membrana hialina y finalmente necrosis. Lo que limita el intercambio gaseoso en

el pulmon, causando disnea e hipoxia.



Afectacion neuroldqgica.

Los coronavirus son capaces de infectar a los macrofagos, astroglia y microglia; las
células gliales son capaces de secretar factores proinflamatorios, IL-6, IL-12, IL-15
y TNF alfa. Las manifestaciones clinicas relacionadas con el sistema nervioso,
desde cefalea, sincopes, crisis anoxicas, hasta ictus, pueden explicarse debido a la
hipoxia, asi como la formacién de edema celular e intersticial, isquemia y

vasodilatacion en la circulacién cerebral (16) (17).

Las rutas de propagacion al sistema nervioso central pueden ser hematdgena,
linfatica, y por diseminacion retrograda desde las terminales nerviosas periféricas.
Esta ultima en la lamina cribiforme del etmoides y pulmén. El SARS-CoV2, en busca
de su receptor ACE2, puede llegar a las células endoteliales e interactuar con el

endotelio capilar y replicarse en su interior y propagarse a las neuronas (15).

Vias de transmisién entre personas.

Segun las pruebas existentes, el COVID-19 se transmite por contacto directo,
indirecto o cercano con personas infectadas por medio de las secreciones bucales

y nasales cuando una persona infectada tose, estornuda o habla (18).



Cuadro 1: Hallazgos neuroldgicos mas frecuentes en COVID-19.

Leves Moderados
Fiebre Deterioro en el nivel de conciencia
fatiga encefalopatia téxico-metabdlica
Disfagia Convulsiones ténico-clénicas
Mialgia Debilidad muscular generalizada
Tos seca
Disnea leve
Anosmia
Ageusia
Mareo

Fuente: Guan WJ. Clinical characteristics of coronavirus disease 2019 in China. N Engl J Med 2020;
382:1708-1720. Disponible en:
https://www.nejm.org/doi/pdf/10.1056/NEJM0a2002032?articleTools=true

Complicaciones de Covid-19:
El potencial neuro invasivo del SARS-CoV-2 ha sido previamente postulado, pero
no demostrado (19) (20).

Encefalopatia

El riesgo asociado a COVID-19 es mayor en personas de edad avanzadas o con
deterioro cognitivo previo, asi como en las que presenten factores de riesgo vascular
o comorbilidades previas. Los pacientes sufren hipoxia grave. La encefalopatia
asociada a COVID-19 puede deberse a causas toxicas, metabdlicas, hipoxia o los

farmacos. Los hallazgos patologicos detectados en necropsias de pacientes


https://www.nejm.org/doi/pdf/10.1056/NEJMoa2002032?articleTools=true

fallecidos por COVID-19 son edema cerebral en ausencia de inflamacion del liquido
cefalorraquideo. (21) (22).

Encefalitis

Se exponen 2 casos de COVID-19, con cuadro clinico biolégico de encefalitis aguda.
En ninguno de los 2 casos se logra demostrar la presencia del virus en LCR. El
primer caso sigue una secuencia temporal definida con inicio de sintomas
respiratorios patentes, de instauracion rapida, con rigidez de nuca evidente. En LCR
presentd hiperproteinorraquia, evidenciada en cuadros neuroldgicos inflamatorios y
degenerativos (21) (23).

Encefalopatia necrotizante aguda hemorragica

Se presenta un caso de encefalopatia necrosante en el que se encontr6 ARN del
SARS-CoV-2 en el LCR 19 dias después de la aparicion de los sintomas después
de dar negativo dos veces, la paciente no experimento estado hiperinflamatorio,
pero su funcidon neuroldgica se deterior6 hasta el coma. La RM cerebral mostré
sefial patolégica simétrica en el talamo central, regiones subinsulares, l6bulos
temporales mediales y tronco encefalico. En LCR se midieron concentraciones
extremadamente altas de marcadores de lesién neuronal ademas los niveles de
monocitos y proteinas en LCR aumentaron marginalmente. El paciente recibi6
inmunoglobulinas intravenosas y plasmaféresis. Su estado neurolégico mejoré y fue

extubada 4 semanas después del inicio de los sintomas (21).

Sindrome de Guillain-Barre

SGB ocurre cuando el sistema inmune del afectado ataca al propio cuerpo,
especificamente células del sistema nervioso periférico. La causa no esta clara,
pero se ha visto que este trastorno inmunitario muchas veces se asocia a otras
patologias ya sean virales o bacterianas, ahora se busca asociacion con COVID-19
(24). Informacioén que fue confirmada por otros estudios durante los primeros meses
del 2020 (25).

Se presenta a cualquier edad, tiene mayor incidencia entre los 30-50 afos. El dafio

principal se ve en la mielina de los nervios periféricos, generando paresia, debilidad



muscular, hasta paralisis ascendente de presentacion bilateral. Si los dafios
neurales alcanzan a los nervios diafragmaticos, el paciente presenta desde

dificultad respiratoria leve hasta necesidad de asistencia ventilatoria invasiva (26).

Complicaciones cerebro vasculares

Los pacientes ancianos con factores de riesgo vascular parecen tener un riesgo
mayor de presentar complicaciones cerebrovasculares cuando desarrollan COVID-
19 que las personas mas jovenes sin comorbilidades. En un estudio retrospectivo
de 221 pacientes con COVID-19 de Wuhan, 11 (5%) presentaron ictus isquémico;
uno (0,5%), trombosis cerebral de los senos venosos; y uno (0,5%), una hemorragia
cerebral. Los factores de riesgo de sufrir un ictus fueron: edad avanzada (edad
media: 71,6 afios), historia previa de patologias cronicas, o tener una respuesta
inflamatoria y procoagulante marcada (27). El incremento de la presién arterial, junto
con la presencia de trombocitopenia y trastornos de la coagulacion, es un factor que
puede contribuir al aumento del riesgo de ictus tanto isquémico como hemorragico
en pacientes con COVID-19 (21) (28).



Conclusion

Se identifica como mecanismo patogénico principal del SARS-CoV-2 a su
glicoproteina de Espiga y a su capacidad de unién con el receptor de la ECA 2 el
cual se encuentra distribuido en multiples tejidos del ser humano permitiendo asi

replicacion y diseminacién tanto hematdgena como linfatica.

Los sintomas neuroldgicos desde el enfoque fisiopatolégico aun estan en
investigacioén, sin embargo, se resalta la importancia de tomar en cuenta edad, sexo

y enfermedades crénicas como factores de riesgo para gravedad.

En cuanto a que la afeccion encefélica sea consecuencia directa de una neuro
invasion por SARS-CoV-2 en el encéfalo aun no se cuenta con estudios
concluyentes sin embargo se puede concluir que bajo evidencias por estudios las
alteraciones neuroldgicas en su mayoria son consecuencia de mecanismos

indirectos, producto de la respuesta inflamatoria e inmune sistémica.



Recomendaciones

Identificar oportunamente los sintomas neurolégicos leves, manteniendo el
monitoreo constante de pacientes sintomaticos, permitiendo realizar intervenciones
adecuadas, y brindar atencion eficaz, que permitan disminuir los efectos a largo

plazo y cualquier discapacidad.

Hacer énfasis sobre las caracteristicas clinicas neuroldgicas, el andlisis del liquido
cefalorraquideo, el uso de neuro-imagenes y de estudios anatomo-patolégicos para
comprender mejor los mecanismos fisiopatolégicos, de esa forma poder realizar
adecuado y oportuno diagnostico ademas de establecer el prondstico neurolégico

de los pacientes diagnosticados de COVID-19.
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