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sin embargo, futuras investigaciones deben esclarecer si los mecanismos
patogénicos guardan relacién con factores especificos individuales del huésped, o si

se deben a factores asociados con neurovirulencia y neurotropismo del SARS-CoV-2.

ABSTRACT

Introduction: coronaviruses, the cause of the infectious disease officially named by
the World Health Organization (WHO) as Covid-19, do not always remain confined to
the respiratory tract, under certain conditions they can invade the central nervous

system and cause neurological pathologies.

Objective: systematize essential content related to neurological diseases that occur

in patients with coronavirus-2 infection.

Method: the scientific and medical community constantly publish their observations
on this topic, a dynamic process with abundant information, for this reason a
thorough review of the subject is carried out in bibliographic databases, such as
Pubmed / Medline, Science Direct and SciELO, reached from Guantdnamo Medical

Sciences University.

Development: the information collected was structured into aspects related to the
history of the disease, epidemiology and transmission routes of the coronovarirus,
structure and replication of SARS-CoV-2, pathogenic mechanisms, and neurological

alterations associated with COVID-19.

Conclusions: the neurological repercussions of COVID-19 are well defined, however,
future research should clarify whether the pathogenic mechanisms are related to
specific individual factors of the host, or if they are due to factors associated with
neurovirulence and neurotropism of SARS-CoV- 2.

INTRODUCCION

En diciembre de 2019 se inicié un brote epidémico de neumonia de origen viral en la ciudad de
Wuhan, capital de la provincia de Hubei en China, asociado a un nuevo coronavirus, que se

llamé virus de Wuhan o nuevo coronavirus 2019 *.
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Lo que inicialmente fue un brote epidémico local, se ha transformado en una pandemia global.
En febrero de 2020, se establecié una denominacion taxondémica oficial para el nuevo virus:
coronavirus (CoV) tipo 2 asociado al sindrome respiratorio agudo severo (SARS)’ (SARS-CoV-2), y
a la enfermedad que lo causa, COVID-19 (coronavirus disease 2019). La Organizacion Mundial de
la Salud declaré la epidemia como urgencia de salud publica de interés internacional el 30 de

enero de 2020, y, posteriormente, como pandemia global !

Las principales manifestaciones clinicas de la COVID-19 son fiebre, tos seca, disnea y estrés
respiratorio agudo. Sin embargo, muchos sujetos infectados pueden ser asintomaticos o
presentar sintomas leves, como cefalea, tos no productiva, fatiga, mialgias y anosmia. El virus
puede penetrar ademas en el sistema nervioso central (SNC) (neuroinvasion), afectar tanto a
neuronas como a células gliales (propiedad conocida como neurotropismo) e inducir diversas

enfermedades neuroldgicas (neurovirulencia) !

Hasta el 10 de octubre de 2020, se reportan 185 paises con casos de COVID-19, asciende a 36
millones 941 mil 677 los casos confirmados (+358 mil 567) y 1 millén 68 mil 944 fallecidos (+5
mil 966) para una letalidad de 2,89 (-0,01) 2

Los paises mas afectados son Estados Unidos, India, Brasil, Rusia, Colombia, Argentina, Espana,
Perd, México y Francia. En la region de las Américas hasta el momento de realizacién de este
trabajo, se reportan 17 millones 852 mil 981 casos confirmados (+130 mil 900), el 48,32 % del
total de casos reportados en el mundo, con 590 mil 152 fallecidos (+3 mil 105) para una

letalidad de 3,30 (-0,01).

En Cuba al cierre del 10 de octubre de 2020, se encuentran ingresados en hospitales para
vigilancia clinica epidemioldgica 3 mil 981 pacientes, de ellos sospechosos 774, en vigilancia 2
mil 894 y confirmados 313. Por tanto, al cierre del dia de esta fecha, se confirman 30 casos

. 2
nuevos, con un acumulado de 5 mil 978 “.

Para contribuir a sistematizar los conocimientos cientificos de estudiantes y profesores sobre las

enfermedades neuroldgicas producidas por la Covid-19, este articulo tiene como objetivo

Aé?UBLlCAClON TRIMESTRAL DE LA UNIVERSIDAD DE CIENCIAS MEDICAS DE SANTIAGO DE CUBA. CC-BY-NC 4.0
\_;h’ttp://revunimed.scu.sld.cu

eCiMED

Pagina 3



UNIMED RNPS: 2484
@J NI M E D ENERO-ABRIL 2021; 3(1)

O REVISTA CIENTIFICA ESTUDIANTIL

sistematizar contenidos esenciales relacionados con los dafios neurolégicos que se presentan en

los pacientes con infeccidn por coronavirus-2.
METODO

La comunidad cientifica y médica constantemente publica sus observaciones sobre este tema,
un proceso dindmico con abundante informacion, con tal motivo, entre febrero y agosto de
2020, en la Universidad de Ciencias Médicas de Guantdanamo, se hizo una revisién narrativa
mediante el estudio documental de revisiones sistematicas y articulos originales conexos a las
enfermedades neuroldgicas producida por la COVID-19. La busqueda se realizé en las bases de
datos bibliograficas Pubmed, Infomed, Medline, Science Direct, y SciELO, con el buscador
Google Académico, y el uso las palabras clave y conectores: COVID-19 AND neurological

diseases ; SARS-CoV-2 AND neurological disease, y los términos en espafiol.
DESARROLLO

Los coronavirus son virus encapsulados y tienen uno de los genomas mas grandes entre los virus
ARN de cadena unica y sentido positivo, con una longitud que oscila entre 26 y 32 kilobases. El
término ‘coronavirus’ se debe al peculiar aspecto en forma de corona de su envoltura, visible
por microscopia electrénica, que estd rodeada por glucoproteinas de membrana en forma de
espicula. Los coronavirus pertenecen a la subfamilia Orthocoronavirinae, familia Coronaviridae,
orden Nidovirales. La familia Coronaviridae esta constituida por cuatro géneros, llamados alfa,

beta, delta y gammacoronavirus .

Los coronavirus son agentes causales de patologias respiratorias, hepaticas, intestinales vy,
ocasionalmente, neuroldgicas. Tienen una amplia distribucidn en la naturaleza y pueden afectar
al ser humano y otras especies (aves y mamiferos, incluyendo murciélagos, felinos y roedores) y

al ganado porcino 3.

Los coronavirus tienen una diversidad genética notable y una capacidad de recombinarse
elevada; ello explica el salto entre especies de los coronavirus emergentes que han afectado al

ser humano en las ultimas décadas 4.
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Epidemiologia y vias de transmision

El SARS-CoV-2 se transmite por via respiratoria mediante pequenas 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.
La transmisidn por fomites es posible, ya que permanece viable en superficies lisas durante un
periodo indeterminado. Estudios experimentales han mostrado que el SARS-CoV-2 persiste 24
horas en cartones y 72 horas en superficies de acero inoxidable y pldstico. El SARS-CoV-2 se ha

detectado en secreciones pulmonares, sangre, heces, saliva y orina de personas infectadas °.
Estructura y replicacion del SARS-CoV-2

El SARS-CoV-2 es un betacoronavirus que contiene en su interior una cadena Unica positiva de
ARN. Su envoltura, cuyo diametro oscila entre 60 y 140 nm, le confiere una morfologia
redondeada o eliptica. Su genoma contiene elementos especificos que facilitan la replicacién del
virus y la formacion de proteinas esenciales estructurales. El genoma completo se ha aislado de
nueve enfermos de Wuhan y consta de un ARN de cadena Unica de 29.903 pares de bases que
guarda una estrecha relacion (88 %) con dos betacoronavirus aislados en murciélagos ®. Estudios

filogenéticos indican que los murciélagos fueron huésped original y reservorio ’.

El SARS-CoV-2 se fija al receptor de la enzima conversora de la angiotensina Il (ECA2) e invade
las células que expresan dicho receptor 2. El receptor de la ECA2 estd presente en neumocitos
del tracto respiratorio inferior, que son la diana principal, las células del endotelio vascular, el
rifndn y el musculo liso. El residuo 394 de la glutamina del dominio que se liga al receptor es

reconocido por el residuo lisina 31 del receptor de la ECA2 2,

Una vez en el interior celular, se activa un proceso de traduccion de poliproteinas, que, a su vez,
se escinden por protedlisis en proteinas menores hasta formar una serie de proteinas no
estructurales del complejo transcriptasa-replicasa viral. Se trata de un proceso muy dindmico en
el que, después, las ARN polimerasas sintetizan ARN mensajeros subgendmicos, que a su vez se
traducirdn en proteinas viricas. El ensamblaje final del ARN gendmico y proteinas viricas

esenciales en viriones se realiza en el reticulo endopldasmico y el aparato de Golgi. Los viriones
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son transportados en vesiculas y finalmente liberados para infectar a otras células en un nuevo
ciclo *. El periodo medio de incubacién del virus es de cinco dias (rango medio: 3-7, con un

méximo de 14 dias) **.
Manifestaciones clinicas

Las principales manifestaciones clinicas de la COVID-19 son fiebre, tos seca, disnea y estrés
respiratorio agudo. Sin embargo, muchos sujetos infectados pueden ser asintomaticos o
presentar sintomas leves, como cefalea, tos no productiva, fatiga, mialgias y anosmia. Algunos
pacientes pueden padecer un SARS una semana después de iniciados los sintomas y puede ser
mortal. La mortalidad global se estima en un 8 % y se debe a insuficiencia respiratoria con
hipoxia o fallo multiorganico. El sistema inmune adquirido actia en un segundo momento y la
carga viral del SARS-CoV-2 se reduce, pero en algunos pacientes se ha observado una reaccién
sistémica hiperinflamatoria grave, que se ha denominado tormenta de citosinas, y que recuerda

al sindrome de linfohistiocitosis hemofagocitica desencadenado por otras infecciones virales 12

Pacientes ancianos o con enfermedades graves son el grupo de poblacion mas vulnerable. La
hipertension arterial (24 %), la diabetes mellitus (16 %), la cardiopatia isquémica (6 %), la
patologia cerebrovascular (2,3 %) y la enfermedad pulmonar obstructiva crdnica (3,5 %) son las

comorbilidades mas frecuentes en las formas graves de COVID-19 2.
Principales alteraciones neuroldgicas

Los virus respiratorios pueden penetrar en el sistema nervioso central (SNC) (neuroinvasién),
afectar tanto a neuronas como a células gliales (propiedad conocida como neurotropismo) e
inducir diversas patologias neuroldgicas (neurovirulencia) *. La hipétesis sobre las propiedades

de neuroinvasién y neurovirulencia del SARS-CoV-2 se basa en la siguiente evidencia:

Plausibilidad biolégica extrapolada de la afectacion del SNC por otros virus respiratorios.

Evidencia de dafio neurolégico por coronavirus en otras especies.

Modelos animales de infeccidn del SNC por coronavirus humanos.

Existencia de complicaciones neuroldgicas por otros coronavirus.
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e Pacientes con COVID-19 que han presentado manifestaciones neuroldgicas.

Entre los diversos coronavirus humanos, al menos 229E, OC43 y SARS-CoV tienen capacidad
neuroinvasiva demostrada, ya que se ha detectado ARN viral o acidos nucleicos en el cerebro

humano *°.

Un caso de encefalitis mortal por coronavirus OC43 se ha descrito en un lactante de 12 meses
que padecia inmunodeficiencia combinada grave. El estudio inmunohistoquimico del cerebro
mostrd una reaccién prominente de la microglia, infiltrados de linfocitos T y deteccién de la
nucleocapside del coronavirus OC43 en las neuronas 8 Se ha publicado el caso de un
adolescente de 15 afios que padecid una encefalomielitis aguda diseminada asociada a
coronavirus OC43. La resonancia mostré areas de desmielinizacién en la sustancia blanca
subcortical, el cerebelo y la médula espinal *.

El SARS-CoV puede causar encefalitis, ictus isquémico y polineuropatia en pacientes afectos de
SARS . Se ha detectado ARN virico en el liquido cefalorraquideo de un paciente que padecié
encefalitis *°. Crisis epilépticas pueden ser la primera manifestacion de encefalitis por SARS-CoV
en pacientes con SARS 2 Un estudio de necropsia de ocho pacientes que fallecieron por SARS-
CoV confirmé la infeccion de neuronas en la corteza y en el hipotdlamo 2!, y secuencias

genomicas del SARS-CoV se detectaron en todos los casos mediante PCR-TR.

El MERS-CoV puede causar encefalomielitis y vasculitis. Arabi et al publicaron una serie de tres
pacientes que padecieron alteracién del nivel de conciencia, desde confusion a coma, ataxia y
déficit motor multifocal. La resonancia de encéfalo mostrd lesiones hiperintensas bilaterales en
secuencias en T2 en la sustancia blanca, en dreas subcorticales de los Iébulos frontal, parietal y
temporal, en los ganglios basales y el cuerpo calloso ?2. Otras complicaciones neuroldgicas
descritas durante la infeccion por MERS-CoV son SGB, encefalitis del tronco del encéfalo %, y
hemorragia cerebral en el contexto de trombocitopenia y coagulacién intravascular diseminada
2 En un estudio retrospectivo de 70 pacientes con MERS de Arabia Saudi, el 8,6 % padeci crisis
convulsivas 2*. En una serie de 23 casos de MERS-CoV, se describieron cuatro pacientes con SGB;

la latencia de los sintomas neuroldgicos fue entre siete y 26 dias tras la aparicion de los
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sintomas pulmonares. Un caso de SGB asociado a una coinfeccién por coronavirus 229E y 0C43

se describié en un paciente pediatrico %.

La incidencia de las complicaciones neuroldgicas por SARS-CoV-2 se desconoce. Los pacientes
con COVID-19 grave tienen una mayor probabilidad de presentar sintomas neurolégicos que los
gue tienen formas leves. Estudios de necropsia han mostrado la presencia de edema cerebral y

. . . 2
degeneracion neuronal en pacientes fallecidos con COVID-19 %,
Mecanismos patogénicos

Diversos mecanismos patogénicos se han propuesto para explicar las complicaciones
neurolégicas de la COVID-19. La invasion directa al SNC, por via hematdgena o por via linfatica,
y la diseminacidn retrégrada desde las terminales nerviosas periféricas son tedricamente
posibles 27 y podrian suceder tanto en la fase de inicio como en la tardia de la COVID-19.
Actualmente se desconoce la ruta exacta por la que el SARS-CoV-2 podria penetrar en el SNC .
Los coronavirus pueden causar disrupcidn del epitelio nasal, y, en ciertas circunstancias que
todavia no se comprenden bien, podrian atravesar la barrera epitelial y alcanzar la corriente

sanguinea o el sistema linfatico y propagarse a otros tejidos, incluyendo el SNC.

La ruta transinaptica retrégrada desde las terminaciones nerviosas periféricas es biolégicamente
plausible. Aunque el bulbo olfatorio es bastante eficiente para controlar la invasién viral,
algunos coronavirus parecen ser capaces de penetrar en el SNC a través de la [dmina cribiforme
del etmoides. La transferencia transindptica esta bien documentada para el coronavirus de la

encefalomielitis hemaglutinante porcina y el virus de la bronquitis aviar 2°.

Li et al sugieren una posible via retréograda para el SARS-CoV-2 a través de los
mecanorreceptores y quimiorreceptores localizados en el pulmdn y tracto respiratorio, ya que
el nucleo del tracto solitario recibe informacién sensorial desde esa localizacion. Segun esta
hipotesis, la disfuncion de los centros de control cardiorrespiratorios del bulbo raquideo

agravaria el SARS y podria causar el fallecimiento 2.
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Son necesarios estudios histopatoldgicos, virolégicos e inmunohistoquimicos que demuestren si
existe un tropismo especifico y dafio neuroldgico de los centros cerebrales de control

respiratorio por el SARS-CoV-2.
Regulacién del receptor de la enzima conversora de la angiotensina Il

El receptor de la ECA2 facilita la invasion celular por el SARS-CoV-2 y su rapida replicacién 2. La
neurovirulencia del SARS-CoV2 podria guardar relacion con el grado de expresién del receptor
de la ECA2 en el SNC. El receptor de la ECA2 se expresa en las células endoteliales, por lo que es
necesario investigar mas a fondo su papel en la etiopatogénesis del ictus asociado a la COVID-
19. El virus podria interaccionar en la microcirculacién cerebral mediante la proteina de espicula
S con los receptores de la ECA2 expresados en el endotelio capilar, infectar a las células del
endotelio y replicarse en su interior, y, una vez causado dafio endotelial, propagarse a las

neuronas .
Otros factores: hipoxia, dafio neuroldgico inmunomediado

El SARS-CoV-2 se replica y prolifera en los neumocitos y causa un exudado inflamatorio
intersticial y alveolar difuso, y en las formas mas graves, la formacién de membranas; por ello, el
intercambio gaseoso en los alvéolos se afecta de un modo muy pronunciado. La hipoxia induce
un metabolismo anaerdbico en las células del SNC, edema celular e intersticial, e isquemia y
vasodilatacion en la circulacién cerebral. En este contexto, pueden suceder sincopes, crisis
anoxicas e ictus. La respuesta inmune por parte del huésped también puede tener algin papel.
Algunos pacientes con COVID-19 han fallecido por un sindrome hiperinflamatorio (tormenta de

citocinas) y fallo multiorganico ™.

Los coronavirus tienen capacidad para infectar los macroéfagos, la astroglia y la microglia, y
experimentos en lineas celulares han mostrado que las células gliales son capaces de secretar
factores proinflamatorios, como interleucina 6, interleucina 12, interleucina 15 y factor de

necrosis tumoral alfa, tras la infeccién por coronavirus *°.
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Sintomas neurolégicos inespecificos y posiblemente de caracter sistémico

Cefalea, mialgias, mareo y fatiga son los sintomas inespecificos mas frecuentemente descritos.
En un estudio retrospectivo de 214 pacientes ingresados con COVID-19 en un hospital de
Wuhan, el 36,4 % presentd algun tipo de manifestacion neurolégica, que fue categorizada como

afectacion del SNC (24,8 %), periférico (10,7 %) y musculoesquelético(10,7 %) 1

Los sintomas neuroldgicos mas comunes fueron mareo (36 casos), cefalea (28 casos), hipogeusia
(12 casos) e hiposmia (5 casos). Los sintomas neurolégicos fueron mas frecuentes en pacientes
graves de COVID-19 (45,5 % frente a 30 %). La cefalea es el sintoma mas comun en personas
afectas de COVID-19 en China. En la serie de Guan et al **de mas de 1.000 enfermos de COVID-
19, el 13,6 % relataba cefalea (el 15 % en las formas graves). La intensidad de la cefalea se
describe como leve, aun cuando los detalles clinicos son incompletos. En estos estudios no se
menciona si los pacientes tenian historia previa de cefalea primaria (migraia) o signos
meningeos. En la serie de Guan et al ', el 15 % de los pacientes relataba mialgias, un 13,7 %
presentaba niveles elevados de creatincinasa (el 19 % en los casos graves), y se citan dos casos
de rabdomidlisis (0,2 %) en pacientes con COVID-19 no grave. También se ha descrito
rabdomidlisis, aumento de la creatincinasa y fallo multiple de érganos como complicacién tardia

de la COVID-19 3%,

La anosmia y, secundariamente, los trastornos del gusto parecen ser muy prevalentes en
personas con COVID-19, incluso en ausencia de sintomas nasales, y pueden aparecer de modo
subito *2. Se han propuesto dos posibles mecanismos que podrian resultar en esta alteracion
del olfato. Podria corresponder a una obstruccién inflamatoria de las hendiduras olfatorias
como causa conductiva, o una anosmia posviral con alteracidn del neuroepitelio olfatorio como

causa sensorioneural.

Hasta ahora, los reportes de las alteraciones del olfato en pacientes con SARS-CoV-2 han sido
variables ya que los métodos ocupados para describir los hallazgos clinicos han sido distintos.

Por ejemplo, Giacomelli et al 32

evaluaron a pacientes hospitalizados por COVID-19 a través de
una entrevista, y describen resultados para 59 pacientes, de los cuales 33,9 % refiere alguna

alteracién del olfato y/o gusto, mientras que 18,6 % refieren ambas. Ningln paciente relaté
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anosmia Unicamente. Lo mds frecuente fue anosmia en conjunto con ageusia (5 pacientes).
Doce pacientes refieren alteracion del olfato y/o gusto previo a la hospitalizacion. Igualmente,
72,8 % presentd neumonia al hospitalizarse, por lo cual fueron casos mds severos, y no se

realizd una evaluacidn objetiva del olfato Levinson et al 34

evaluaron a 42 pacientes
hospitalizados con sintomas leves, e informaron que 35,7 % presentaron anosmia, y 33,3 %,
disgeusia. Catorce pacientes presentaron anosmia con disgeusia, y solo un paciente presentd
anosmia sin disgeusia. En promedio, las alteraciones aparecieron 3,3 dias después del inicio de
la enfermedad, y duraron 7,1 dias (mediana) y 7,6 dias (mediana) para la disgeusia y anosmia

(rango 7-14 dias), respectivamente.

La encefalopatia es un sindrome de disfuncién cerebral transitoria que se manifiesta como una
afectacién aguda o subaguda del nivel de consciencia. El riesgo de padecer un estado mental
alterado asociado a la COVID-19 es mayor en personas de edad avanzada o con deterioro
cognitivo previo, asi como en las que presenten factores de riesgo vascular (hipertension) y

comorbilidades previas 26,35

Pacientes con dafio neuroldgico previo y sintomas respiratorios agudos tienen un riesgo mayor
de sufrir una encefalopatia como sintoma inicial de la COVID-19. Los pacientes con COVID-19
sufren hipoxia grave, que es un factor de riesgo de encefalopatia 2 En el estudio de Mao et al,
el 15 % de los pacientes con COVID-19 grave presenté alteracion del nivel de conciencia, y tan
sélo un 2,4 % en las formas leves *. La encefalopatia asociada a la COVID-19 puede deberse a

causas téxicas y metabdlicas, y al efecto de la hipoxia o los farmacos.

Otro mecanismo indirecto asociado es la presencia de crisis subclinicas. Se ha descrito un caso
con COVID-19 que presentd un cuadro encefalopatico, incapaz de seguir érdenes verbales. El
electroencefalograma evidencié ondas lentas de modo difuso en la regién temporal bilateral *.
Los hallazgos patoldgicos son edema cerebral en ausencia de inflamacién del liquido
cefalorraquideo. Se ha detectado edema cerebral en necropsias de pacientes fallecidos por

COVID-19 %,

Se ha publicado un caso de encefalitis en una paciente de 56 afios de Wuhan, que fue

diagnosticada de COVID-19 en enero de 2020 ¥ la paciente fue ingresada en una unidad de
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cuidados intensivos y presentd disminucion del nivel de conciencia, por lo que se realizdé una TC
cerebral, que fue normal. El diagndstico de encefalitis se confirma al aislarse el SARS-CoV-2 en el
liquido cefalorraquideo mediante técnicas de secuenciacién gendmica 2. Se ha descrito un
segundo caso de meningoencefalitis en un varén japonés de 24 afios con sintomas de COVID-19,
gue presentod crisis epilépticas generalizadas y disminucion del nivel de conciencia. El ARN del
SARS-CoV-2 no se detecté en la nasofaringe, pero si en el liquido cefalorraquideo mediante PCR-
TR. En la resonancia de encéfalo se observaron dareas hiperintensas en el ventriculo lateral

derecho, la region mesial del I6bulo temporal y el hipocampo )

Se ha publicado un caso de encefalopatia necrotizante aguda hemorragica en una paciente
afecta de COVID-19 que presentaba sintomas de fiebre, tos y alteracién del estado mental. La
TC cerebral detectd un area hipodensa simétrica y bilateral en el nucleo taldamico medial. La
resonancia mostré lesiones hemorragicas que realzaban tras la administracidn de contraste, de
disposicion multifocal y simétricas, en forma anular en ambos tdlamos, la insula y la regién
medial de los |6bulos temporales % Los autores postulan que su patogénesis guardaria relacion

con el sindrome de la tormenta de citocinas que se ha descrito por la COVID-19 =,
Sindrome de Guillain-Barré

Se ha descrito un caso de Sindrome de Guillain-Barré (SGB) asociado con la infeccién por SARS-
CoV-2 en una paciente de 62 afios que presentd debilidad motora en las extremidades
inferiores, y sintomas clinicos de COVID-19 con fiebre y tos seca una semana después. El
examen neurofisioldgico reveld un aumento de las latencias distales y ausencia de ondas F, lo
gue apunta a una forma de SGB desmielinizante. Los autores sugieren que la paciente estaba
infectada por SARS-CoV-2 al inicio de los sintomas del SGB, ya que tenia linfopenia y
trombocitopenia. Sin embargo, no puede excluirse que la paciente haya presentado por

coincidencia sintomas de COVID-19 y SGB ™.

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
., . - 42 . . .

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
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venosos; y uno (0,5 %), una hemorragia cerebral. Los factores de riesgo de sufrir un ictus fueron:
edad avanzada (edad media: 71,6 afos), padecer COVID-19 grave, tener una historia previa de
hipertensién, diabetes o enfermedad cerebrovascular, o tener una respuesta inflamatoria y
procoagulante marcada (aumento de la proteina C reactiva y el dimero D, respectivamente) 3
La mortalidad fue del 38 %. En la serie de Mao et al se describen cinco pacientes con ictus (un
80 % isquémicos), que tenian formas graves de COVID-19, con aumento de los niveles del
dimero D, trombocitopenia y afectacién multiple de érganos *>. En cuanto a la fisiopatogénesis,
es conocido que el SARSCoV-2 se liga a los receptores de la ECA2 en las células del endotelio, lo
que puede provocar un aumento de la presion arterial. El incremento de la presién arterial,
junto con la presencia de trombocitopenia y trastornos de la coagulacién, es un factor que
puede contribuir al aumento del riesgo de ictus tanto isquémico como hemorragico en
pacientes con COVID-19. El sindrome de tormenta de citocinas puede ser otro factor de riesgo

de enfermedad cerebrovascular .

La respuesta inmune tras la infeccidn podria participar en la induccidn o exacerbacién de brotes
de esclerosis multiple en individuos susceptibles 14 ademas constituir un factor de riesgo para
ciertas enfermedades psiquiatricas. Un estudio de casos y controles mostré una prevalencia
mayor de reactividad inmunolégica para los coronavirus HKU1 y NL63 en pacientes con
. , e s a4 . . pe .
recientes sintomas psicdticos que en el grupo control ™".El significado de estos hallazgos dista de
elucidarse, ya que la exposicion a estos virus respiratorios es muy prevalente a lo largo de la
vida de los individuos y su verdadero papel en la etiopatogénesis de estas patologias se

desconoce.
CONCLUSIONES

Las repercusiones neuroldgicas de la COVID-19 estan bien definidas, sin embargo, futuras
investigaciones deben esclarecer si los mecanismos patogénicos guardan relacion con factores
especificos individuales del huésped o si se deben a factores asociados con neurovirulencia y
neurotropismo del SARS-CoV-2. Algunos sintomas, como la cefalea, son manifestaciones
inespecificas de la infeccion viral por SARS-CoV-2, pero en algunos casos podrian orientar a

ciertas patologias mas graves, como meningitis o encefalitis.
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