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RESUMEN

Introduccion: en diciembre 2019, se report6 en China la presencia de un nuevo
coronavirus que, se clasifico y denominé como Sindrome Respiratorio Agudo
Severo-Coronavirus 2 (SARS-CoV-2), causante de la enfermedad pandémica
Covid-19. Este virus es capaz de producir dafio adicional en el sistema nervioso
y provocar sintomas y complicaciones neuroldgicas.

Objetivo: describir los principales mecanismos fisiopatoldgicos que explican el
dafo neuroldgico reportado en la enfermedad Covid-19.

Métodos: se realizé una seleccion de articulos cientificos publicados entre 2019
y 2021, utilizando el repositorio electronico de PubMed/ScienceDirect (y
articulos de libre acceso en las Bases/Datos de Scopus, MedLine, Scielo y
LILACs) segun las recomendaciones del tesauro DeCS (Descriptores en
Ciencias de la Salud) para operadores ldgicos y descriptores sobre esta
tematica.

Resultados: aunque, se considera una enfermedad tipicamente respiratoria, se
han descrito una serie de manifestaciones extra-pulmonares como posibles
sintomas de presentacion y/o complicaciones, en pacientes con Covid-19. El
coronavirus SARS-CoV-2, tiene propiedades neuroinvasivas, neurotropicas y
pro-inflamatorias capaces de exacerbar el proceso neurodegenerativo que
provoca la enfermedad. Se ha reportado que entre 30-80% de los pacientes con
Covid-19 suelen presentar sintomas neurologicos.

Conclusion: esta revision describe los principales fundamentos
fisiopatoldgicos invocados para intentan explicar los mecanismos que
determinan la generacion de enfermedad y complicaciones neuroldgicas en la
infeccion por Covid-19. Las manifestaciones neuroldgicas reportadas en los
pacientes infectados pueden deberse a invasion viral directa (propiedades
neurotrdpicas) o mecanismos indirectos (derivados del estado infeccioso post-
inflamatorio, alteraciones metabdlicas y desregulaciones de la respuesta
inmune).
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ABSTRACT

Introduction: On December 2019, it was reported in China a novel human
coronavirus that was classified and named as Severe Acute Respiratory
Syndrome by Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) that caused Coronavirus disease
2019 (COVID-19) pandemic. SARS-CoV-2 is being able to affect the nervous
system and cause neurological symptoms and complications.

Objective: to oescribe the main pathogenesis mechanisms of neurological
manifestations in patients with Covid-19.

Methods: a review was conducted of international updated bibliography. The
search was carried out in Central PubMed electronic database (and open access
papers were consulted in Scopus, MedLine, Scielo and LILACs) from February,
2019 to August, 2021. The search terms which addressed about the clinical
neurological manifestations and pathogenesis mechanisms of Covid-19 in
compliance with the Health Sciences Descriptors.

Results: although SARS-CoV-2 infection is considered a typically respiratory
illness have been described a series of extra-pulmonary manifestations as
possible symptoms of presentation or complications. During the Covid-19
pandemic have been reported central, peripheral and musculoskeletal
neurological manifestations by hematogenous, lymphatic, trans-synaptic
retrograde routes and viruses immune-mediated local dissemination or by
dysfunction of hematoencephalic barrier. Some research suggests that 30-80%
of patients with Covid-19 has neurological symptoms.

Conclusions: this review of literature shows the magnitude and breadth of
neurological conditions associated with the Covid-19. SARS-CoV-2 attack the
nervous system, both directly (neuroinvasive and neurotropic) and indirectly
(inflammatory, metabolic and immunological causes) through a wide range of
underlying pathophysiological mechanisms providing varied neurological
outcomes in infected patients.

Keywords:

Covid-1g9;

Coronaviruses;  SARS-CoV-2; Neurological

Manifestations; Neurological Symptoms.

INTRODUCCION

Los coronavirus conforman una larga familia de
virus que causan enfermedades en aves vy
mamiferos con manifestaciones sintomaticas
tipicas en tracto respiratorio y digestivo (1). Poseen
gran variabilidad genética y posibilidad de
recombinacion, lo cual favorece el ’salto’ inter-

especies (2). Se conocian varios
coronavirus capaces de infectar y producir
enfermedad en los humanos. De estos, dos
variedades fueron aisladas en el presente siglo y
provocaron brotes epidémicos en Asia (2002-2003)
(2) y Oriente Medio (2012) (3), con la peculiaridad de
provocar enfermedad respiratoria severa, por lo
que se denominaron como:

tipos de
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Sindrome Respiratorio Agudo Severo (SARS, siglas
en inglés) y Sindrome Respiratorio del Oriente
Medio (MERS, siglas en inglés) (3,4). En diciembre
2019, se reporto en la ciudad de Wuhan (provincia
Hubei), en China, una serie de casos de neumonia,
con etiologia desconocida. Poco tiempo después
(febrero, 2020), autoridades sanitarias
internacionales confirmaron que se trataba de un
nuevo coronavirus, clasificado y denominado
como: Sindrome Respiratorio Agudo Severo-
Coronavirus-2 (SARS-CoV-2), causante de |la
enfermedad Covid-19 (Corona Virus Disease 2019,
en inglés), mas virulento y letal que sus
predecesores referidos (5). Su rapida propagacion
por el mundo motivo que, en marzo de 2020, la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) declarara
la enfermedad como pandemia (6). En una reciente
actualizacion estadistica (1/febrero/2022), se
reportan en el mundo ~380 millones de personas
afectadas, con mas de 5.5 millones de personas
fallecidas (7).

Aunque, se considera una enfermedad tipicamente
respiratoria, se han descrito otras manifestaciones
extra-pulmonares como posibles sintomas de
presentacion y/o complicaciones, en pacientes con
Covid-19. Esta bien documentado que este nuevo
coronavirus puede invadir el sistema nervioso y
provocar diversas formas de enfermedad
neuroldgica, incluyendo efectos sobre el sistema
nervioso central (SNC) y periférico (SNP), ya sea
como como sintomas iniciales (incluso pre-
respiratorios) o  exacerbando  condiciones
neuroldgicas preexistentes (8-16). En este sentido,
algunas de las mas citadas revisiones reportan que
entre 30-80% de los pacientes con Covid-19 suelen
presentar sintomas neuroldgicos, desde las formas
benignas a las mas severas (8,9,12-16), incluyendo
ninos y personas muy ancianas (11,17,18). Sin
embargo, se mantiene abierta la discusion
cientifica acerca de esclarecer las condiciones que
determinan tal selectiva patogenicidad.
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Este trabajo, se propone realizar una revision
actualizada de los principales mecanismos
fisiopatoldgicos descritos en la literatura cientifica
para explicar posibles disfunciones neuroldgicas
reportadas en pacientes con Covid-19.

METODOS

Estrategia de busqueda y seleccion

Se realizd wuna revision bibliografica (no
sistematica) de la literatura internacional
especializada, utilizando contenidos digitales sobre
la tematica propuesta a partir de la busqueda en
repositorios (como Base de Datos) reconocidos:
PubMed/MEDLINE, Scopus, SciELO, LILACSy Web
of Science (Google Scholar/GOOGLE). Para la
seleccion (como criterios de inclusion) se tuvieron
en cuenta los siguientes descriptores (tesauro
DeCS): "Covid-19", 'SARS-CoV-2', "CoV-2" vy, sus
combinaciones con términos afines (utilizando

operadores logicos ‘AND" y 'OR’): ‘sistema
nervioso’, ‘manifestaciones neuroldgicas’,
‘sintomas neurologicos’, ‘sintomas

neuropsiquiatricos’,  ‘dafio  neuroldgico” v,
‘complicaciones neuroldgicas’. En la busqueda se
tuvieron en cuenta como factores restrictivos:
fecha de publicacion (trabajos publicados entre
febrero/2019 'y agosto/2021), idiomas de
presentacion (inglés y espanol), edad de
participantes (menores de 18 afos), diagndstico
positivo (PCR confirmatorio), asi como otros
criterios de exclusion relacionados con incompleta,
imprecisa y/o irrelevante informacion sobre:
disefo, resultados, tamafio de la muestra, fuentes
confiables, trabajos duplicados, etc. Teniendo en
cuenta estos criterios, fueron examinados un total
de 2016 articulos agrupados en diferentes formas
de registros: revisiones, series de casos clinicos y
reportes de casos (se excluyeron trabajos con
menos de 20  participantes),  estudios
retrospectivos y prospectivos, etc. Un panel de tres
(3) miembros independientes del panel de autores,
revisaron los trabajos a partir de la lectura de titulos
y resimenes para su seleccion (o, rechazo) segun
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pertinencia y relevancia (version propia de una
escala de Covidencia). Las discrepancias fueron
resueltas mediante discusion y consenso. Luego,
otros 2 autores participantes (independientes,
diferentes) determinaron su inclusion, en esta
revision, mediante lectura de texto completo.
Finalmente, a partir de la interpretacion, analisis e
integracion de toda la informacion (relevante,
completa y no reiterada) fueron seleccionados 112
articulos que, en su mayoria, conforman la base
tedrica de este trabajo segun los objetivos
propuestos.

RESULTADOS

1. Caracteristicas Generales y Ciclo Vital (virus
SARS-CoV-2).

Los coronavirus son un tipo de ARN-virus,
constituidos por una estructura pleomorfa o,

Proteina Esplcula (S)

Proteina de
Nucleocdpside (N)

Proteina de
Membrana (M)

Proteina de
Envoltura (E)

Genoma ARN viral
(sentido +, ~ 30 knt)

esférica, con una envoltura como bicapa lipidica
(100-150nm de diametro) y una cadena de ARN
(ssARN monocatenario, ~30 kilobases) que codifica
4 clases de proteinas estructurales: proteina
espiculada (proteina S), de membrana (proteina M),
de cubiertafenvoltura (proteina E) vy, nuclear
(proteina N); con una disposicion de hasta 10
ramificaciones "abiertas’ (19). La proteina N, se
localiza en el interior del virus asociada a la cadena
ARN viral y, las otras 3, estan asociadas a la
envoltura viral (Figura 1). La proteina S (localizacion
transmembrana), es responsable de su poder de
unidn e invasion a las células hospederas (participa
en la liberacion del genoma viral) y, por tanto, es la
proteina determinante del tropismo del virus. La
proteina M, es responsable de la forma e integridad
estructural del virus. La proteina E es la region
proteica mas pequena y, resulta esencial para su
maduracion y multiplicacion (19,20).

ACE2 (receptor)

Proteina Espicula (S) del
coronavirus humano

-------------------

.............

Dominio de Unién
al Receptor

Figura 1. Representacion esquematica de la estructura del SARS-Cov-2.
Tomado y modificado de RCSB Protein Data Bank (ilustracion de David S. Goodsell). Disponible en: PLoS Biology /doi:

10.2210/rcsb_pdb/goodsell-gallery-o1g

El material genético del coronavirus es vulnerable a
frecuentes procesos de recombinacion que alteran
su transmisibilidad y virulencia. Los coronavirus
humanos presentan siete variedades conocidas,
entre las que se distingue el novel SARS-Cov-2 (21).
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Cuando el virus entra al cuerpo/huésped a través
del arbol respiratorio (u otras rutas), se une a
distintos tipos de receptores en las células diana
(Figura 2). La activacion de la proteina S estd
mediada por la proteasa celular TMPRSS2, que
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suele localizarse cerca de los receptores de ACE-2
(Enzima Convertidora de Angiotensina-2, siglas en
inglés). La TMPRSS2 participa en un proceso de
‘cortes’ sobre la proteina S que facilitan la fusion
del virus con otras células. Se ha demostrado que
SARS-Cov-2 tiene una mayor afinidad y velocidad
de wunidn con células hospederas que otras
variantes de coronavirus (22). Una vez que esto
ocurre, el sistema inmune se activa liberando gran
cantidad de moléculas inflamatorias (citoquinas,

Unidn del virus y entrada a la célula
por fusidn de membranas y
endocitosis

Coronavirug

Ribosoma
(Z) Liberacién del ARN del

/ virus
wm, "
j ARM +

Polimerasa

virsl | Traduccion de

] polimerasa viral

Las proteinas S E, y M se

linfocitos, neutrofilos, etc.) al torrente circulatorio
que, determinan la instalacion de la fiebre,
inflamacion, acidosis, secreciones nasales vy
bronquialesy, eventualmente, dafio pulmonar (23).
Esta reaccion celular inflamatoria, se ha reportado
presente en el LCR y, se ha descrito que puede
danar (incrementar) la permeabilidad de la barrera
hemato-encefalica (BHE), haciendo vulnerables las
estructuras del SNC a la infeccion (24).

%
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Figura 2. Representacion esquematica del mecanismo infeccioso del coronavirus SARS-Cov-2. (Imagen tomada de

[23]. Disponible en: /[[Bookshelf ID: NBK554776)

2. La enfermedad por SARS-CoV-2

La Covid-19, es la enfermedad causada por un
nuevo coronavirus humano (SARS-CoV-2). Este
virus, tiene la posibilidad de infectar al ser humano
(mecanismo basico de infeccion) a través de la
unidn de la proteina S (de su estructura), con el
receptor de ACE-2. Esta molécula, tiene una amplia
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distribucion en todos los tejidos del organismo
humano aunque sus principales células diana se
encuentran en el tracto respiratorio (25). La
deteccion sistematica de estos receptores mostro
que las células humanas que expresan ACE-2
facilitan la entrada de SARS-CoV-2 y, se ha
comprobado que la union de la proteina S con ACE-
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2 es 10-20 veces mayor que con cualquier otro
coronavirus (25,26). De igual, manera, se reconoce
la existencia de una alta expresion de receptores
ACE-2 en el SNC (8,26-28).

Los sintomas iniciales de la enfermedad de Covid-
19, se corresponden con los de cualquier infeccion
respiratoria de vias superiores. Los sintomas
clinicos principales suelen ser: fiebre, tos seca,
disnea, diarrea y mialgias, siendo menos
especificos, fatiga y nauseas (5,6,10). Las pérdidas
de gusto y olfato se han descrito, también, como
muy caracteristicos de esta infeccion y, se ha
reportado que pueden estar presentes en mas de la
mitad de los pacientes (13,28-31). El periodo de
incubacion de la enfermedad se sitUa entre o0-14
dias. En este tiempo, la persona infectada produce
grandes cantidades de virus en el tracto
respiratorio superior, lo cual constituye su principal
fuente de propagacion. La infeccion se transmite
mediante pequefas gotas (microgotas) en
distancias cortas, hasta 2 metros, cuando los
pacientes hablan, tosen o estornudan y, mediante
contacto proximo con boca, nariz y conjuntiva
ocular, a través de manos contaminadas. En
espacios cerrados, se forman aerosoles que
incrementan la probabilidad de contagio. Su
permanencia y duracion en diferentes tipos de
superficies es muy variable (hasta 72 horas) y, se ha
podido aislar el virus en sangre, saliva, orina y
heces, asi como se ha identificado, también en LCR
(10,26,32).

El diagndstico de la enfermedad se realiza
mediante la deteccion directa de la reaccion en
cadena que produce la polimerasa con
transcriptasa inversa [TR-PCR] con los acidos
nucleicos del SARS-CoV-2 o, mediante |la
secuenciacion del gen viral, empleando muestras
de frotis faringeo o nasofaringeo, esputo, heces o
sangre (33).

Aunque la mayoria de las personas con Covid-19
solo padecen enfermedad leve o moderada, en
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algunos pacientes la clinica respiratoria evoluciona
a formas graves de dificultad respiratoria
(neumonia viral), acompanada de septicemig,
shock séptico, fallo multiple de érganos y muerte
(34-38). El sindrome de dificultad respiratoria
aguda (SDRA), es considerado el principal factor
responsable de la gravedad clinica por Covid-19
(35,36,38). En general, se reconoce una letalidad
entre 2-6% (5,10,16-18,23,28).

3. Manifestaciones neurologicas de la Covid-19
Existen antecedentes médicos sobre las
potencialidades de varios virus para invadir al
sistema nervioso. Entre los mas conocidos:
VIH/SIDA, influenza, citomegalovirus, sarampion,
hepatitis, papera y varicela/zoster (asi como otros
arbovirus, papovirus, enterovirus, etc.) (39-41). Se
conoce, por ejemplo, que durante la fase aguda de
la infeccion por dengue, pueden presentar casos de
meningitis y encefalitis, asi como, también, se han
reportado otras lesiones como manifestaciones
clinicas post-infecciosas (epilepsia, demencia,
sindrome Guillain-Barré) (42).

De igual manera, en la etiopatogenia de algunas
enfermedades autoinmunes, se ha demostrado
que algunos virus pueden alterar la tolerancia
inmunologica y originar células y moléculas auto-
reactivas. Tal es el caso del virus de Epstein-Barr
incrementando el riesgo de padecer Esclerosis
Multiple (43). En el caso de los coronavirus, la
infeccion por MERS-CoV, se ha relacionado con la
ocurrencia de encefalomielitis y neurovasculitis
(4,21). Estas vy, otras evidencias sugirieron,
inicialmente, que los coronavirus, en general,
podian ser un factor causal en el desarrollo,
induccion o  aparicion de  enfermedades
neurologicas, de la misma forma que lo
condicionan otros tipos de virus (10,12,14,15,44-

46).

En el caso de la enfermedad Covid-19, las
manifestaciones neuroldgicas mas frecuentes han
sido agrupadas en 3 categorias (27,28,47):
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a) Manifestaciones de dano al SNC: cefalea,
mareos, alteraciones de conciencia,
enfermedad cerebrovascular aguda, ataxia,
encefalitis, convulsiones, etc.

b) Manifestaciones de dafo al Sistema
Nervioso Periférico (SNP): alteraciones de
gusto y olfato, discapacidad visual y dolor
neuropatico.

¢) Manifestaciones
Neuromioarticular
rabdomiodlisis.

de dano al Sistema
(SMA):  miositis y

En general, aunque los sintomas neuroldgicos se
presentan con mayor frecuencia en pacientes que
padecen las formas mas graves de la enfermedad
Covid-19 (este riesgo se incrementa en nifios y
ancianos con enfermedades cronicas severas o, en
sujetos con comorbilidades como hipertension,
diabetes, obesidad, inmunodeprimidos, etc.), estos
se han descrito, también, en las formas ligeras y
moderadas. Segun varios reportes, entre 25-40%
se pueden presentar como sintomas iniciales, ~60%
en pacientes hospitalizados y hasta 85% en
cualquier momento durante el curso de la infeccion
(8,9,11,17,18,38).

De igual manera, se han documentado otras
asociaciones, menos frecuentes, de la Covid-19 con
enfermedades neuroldgicas cronicas (Parkinson,
Esclerosis Multiple, diversas formas clinicas de
encefalopatias y otras enfermedades
neurodegenerativas, autondmicas, etc.) que
incrementan su tasa de mortalidad (48-52).
Numerosas organizaciones internacionales para
enfermedades neuroldgicas han publicado sus
recomendaciones y sugerencias para enfermos y
especialistas médicos (9).

4. Mecanismos de dafo neurolégico en la
infeccion por SARS-CoV-2

Para la explicacion de las manifestaciones

neurologicas de la enfermedad por Covid-19, se

han invocado varios mecanismos (53):
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a) de manera directa (por sus propiedades
neurotropicas):
o mediante via hematogena (incluye,
linfatica),
o mediante via neuronal
(diseminacion neural retrograda).

b) de manera indirecta:
o consecuencia del
inflamatorio,
O consecuencia de
metabdlicas,
o consecuencia de alteraciones en el
sistema inmune.

estado post-

alteraciones

4.1. Lesion neuroldgica directa (neurotropismo).
Varios  tipos de  coronavirus  muestran
neurotropismo positivo en sus hospederos,
incluyendo seres humanos. Existen, basicamente,
dos rutas por las cuales el virus puede penetrar al
SNC: a) via hematogena y, b) diseminacidn neural
retrograda.

a) Via hematogena:
La integridad del SNC esta determinada por
un sistema de proteccion que conforman
Liquido Cefalo-Raquideo (LCR) y Barrera
Hemato-Encefalica (BHE). El proceso
inflamatorio y su repercusion vascular
(cuando pasan al torrente circulatorio virus
y células infectadas), incrementan la
permeabilidad (disrupcidon) de la BHE v,
facilitan la migracion del virus hacia células
neuronales (astrocitos) y de sostén
(neuroglias), incluso, en las fases iniciales de
una viremia (26,40,41,44). De igual manera,
este nuevo virus, utilizando su mecanismo
basico de infestacion, puede unirse a
receptores ACE-2, presentes en células
nerviosas y capilares cerebrales (10,11,25).
Ademas, el sistema linfatico de drenaje del
cerebro puede favorecer la entrada directay
diseminacion del virus al cerebro en caso de
que esté dafada la integridad de la BHE. Se



Mecanismos fisiopatoldgicos asociados al dafio neuroldgico por Covid-19

supone que esta ruta linfatica sea muy
frecuente en el origen de las complicaciones
neurologicas (8,10,11,25,53).
b) Via neuronal retrograda:

Se conoce que una infeccidn viral puede
atacar directamente neuronas periféricas
(invasion al SNP) y, aprovechar los propios
mecanismos de transporte axonal para su
entrada y extension por el sistema nervioso
(54,57). Obviamente y, sin dejar de tener
evidencias contradictorias y polémicas (57),
esta manera puede representar una via mas
rapida, que cualquier otra conocida, a través
de los propios nervios craneales. Para el
caso del SARS-Cov-2 (enfermedad Covid-
19), parece existir mayoritario consenso
acerca de un proceso de neuroinvasion
utilizando la via olfatoria
(8,27,29,31,44,45,47). La  organizacion
anatomica del sistema olfatorio humano
puede resultar atractivo para la entrada del
virus al cuerpo. Este sistema, como se
conoce, se encuentra directamente
conectado con el SNC. Las neuronas
olfatorias proyectan sus dendritas a la
cavidad nasal y extienden sus axones hasta
penetrar en el bulbo olfatorio (SNC), desde
donde ocurre una rapida diseminacion hacia
areas cerebrales contiguas. Este mecanismo
puede explicar aquellas manifestaciones
neurolodgicas relacionadas con pérdida de
sensibilidad olfatoria y gustativa.

Una vez diseminada la infeccion por el SNC, los
virus pueden acumularse en diversas regiones
cerebrales. Esta condicion ha sido demostrada en
estudios de Tronco Cerebral, especificamente en
areas fundamentales relacionadas con la funcion
cardiorrespiratoria. Se ha postulado que, la
presentacion subita y agravada de los sintomas
respiratorios (SDRA) y, su dificultad para conseguir
una adecuada respuesta terapéutica, podria ser
resultado de una disfuncion a nivel central (en los
centros reguladores de tronco cerebral) (59-61).
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Por otra parte, estudios de Resonancia Magnética
Nuclear (RMN) han demostrado alteraciones
estructurales cerebrales en animalesy humanos. Se
han observado imagenes sugestivas de edema,
desmielinizacion y necrosis en varias areas: lobulo
temporal, ganglios basales y talamo (59,62).

4.2.  Lesion neuroldgica indirecta.

Se han postulado otros mecanismos de dano
neurolodgico no relacionados, directamente, con la
invasion viral al SNC:

a) Estado post-inflamatorio:
Se ha reportado que la tormenta de
citoquinas que, produce el cuadro grave de
la infeccion, puede provocar ruptura de la
BHE y ser responsable de la instauracion de
diversas formas de encefalopatias (toxica
aguda, necrotizante, etc.). La tormenta de
citoquinas es una cascada de activacion de
produccion auto-amplificada de citoquinas
como resultado de una respuestainmune no
regulada del huésped. En consecuencia, se
produce una respuesta inflamatoria tipo
sistémica que provoca una activacion
excesiva de las célulasinmunitarias y genera
gran cantidad de células pro-inflamatorias.
Adicionalmente, esta respuesta puede
generar un trastorno de la coagulacion con
trombocitopenia que puede predisponer a
los pacientes a padecer eventos
cerebrovasculares (trombdticos y
hemorragicos) (34,37,38).

b) Alteraciones metabdlicas:
La proliferacion viral en el tejido pulmonar
provoca una respuesta inflamatoria que
reduce el intercambio gaseoso (a nivel
alveolar) con la consecuente hipoxia que,
alcanza al SNC. Con la hipoxia generada, se
produce un incremento del metabolismo
anaerobio y una vasodilatacion cerebral,
con edema celular e intersticial vy
obstruccidon del flujo sanguineo cerebral,
ocasionando hipertension intracraneal e
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isquemia que explican la cefalea intensayy, el
deterioro de la conciencia hasta llegar al
coma (35,36,61).

c) Alteraciones de la regulacion inmunoldgica:
El dano neurologico en el curso de
infecciones virales puede ser mediado por
las disfunciones del sistema inmune. La
patologia de la infeccion viral y, su
gravedad, esta estrechamente vinculada al
desarrollo del sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica (SIRS). Recientes
investigaciones, han confirmado secrecion
de gran cantidad de factores inflamatorios
(interleukinas, factores de necrosis, etc) en
cultivos de células neuronales y gliales
infectadas por coronavirus. Todos los
pacientes con  estados infecciosos
descontrolados han desarrollado
encefalopatias toxicas e hipdxicas (17,47,63-
66).

Todos estos diferentes mecanismos explicados,
son capaces de provocar muerte neuronal en la
enfermedad por Covid-19. La neuroinvasion viral
puede inducir muerte neuronal por apoptosis,
necrosis y, menos frecuente, autofagia. La necrosis
de neuronas ha sido revelada durante examen
microscopico de cerebros infectados por Covid-19

(15,47,59).

Las condiciones epidemiolodgicas que caracterizan
el enfrentamiento sanitario de la pandemia, exigira
que todo el personal médico esté familiarizado con
el amplio espectro de sintomas y signos
neurologicos de pueden presentarse como parte
del cuadro clinico de la Covid-19. Aunque Covid-19
es una enfermedad de predominio respiratorio,
existen numerosas evidencias (aqui, descritas)
sobre la capacidad del virus SARS-Cov-2 de atacar
al sistema nervioso, ya sea a partir de su union a
receptores ACE-2 de neuronas y neuroglias
(capilares y, vasos sanguineos de la circulacion
cerebral), mediante invasion directa a través del
bulbo olfatorio (anosmia), a través de una ruta
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sindptica hacia centro regulador cardiorrespiratorio
en tallo cerebral (dificultad respiratoria agravada,
hipoxia, SDRA 'y muerte) ylo, la propia
hiperreactividad inflamatoria con ‘tormenta de
citoquinas’ que puede diseminarse en el tejido
nervioso al atravesar la BHE.

La inclusion de las manifestaciones neuroldgicas (y
sus posibles complicaciones) en los protocolos de
atencion médica deben permitir optimizar su
identificacion temprana, incluyendo la exploracion
neurologica (signos de alarma) en la rutina de
observacion seriada (pesquisa comunitaria vy
rondas médicas). De igual manera, los pacientes
con manifestaciones neuroldgicas de comienzo
reciente pueden ser examinados y tratados con
acciones terapéuticas eficientes a modo de
prevenir la evolucion a formas graves de la
enfermedad.

Se requiere de mas informacion para determinar
cifras precisas de presentacion, prevalencia,
morbimortalidad, etc.,, de las manifestaciones
neurologicas y, lo que es mas importante, evaluar
sus consecuencias, a corto y mediano plazo, en
pacientes con Covid-19.

5. Consideraciones finales

Variante  Omicron: las  observaciones vy
comentarios recogidos en esta revision se
relacionan con aquellas variantes del coronavirus
SARS-Cov-2 reconocidas como Alfa (B.1.1.7), Beta
(B.1.351), Delta (B.1.617.2) y, noincluyen, portanto,
referencias acerca de la nueva variante del virus
conocida como cepa Omicron (B.1.1.529).
Omicron, representa la quinta variante de
preocupacion (VOC, siglas en ingles), reconocida
porla OMSy, latercera (después de Alfay Delta) en
alcanzar presencia dominante, a nivel global
(67,68). Esta nueva variante fue documentada,
inicialmente, en el mes de noviembre de 2021, en la
ciudad de Tshwane, provincia de Gauteng,
Sudafrica (extendiéndose rapidamente por todo el
mundo, en unos  pocos  meses)  (69).
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Afortunadamente, a pesar de tener un poder de
transmision ~100 veces superior a la variante Delta,
las primeras indicaciones médicas le reconocen
entre 40-70 veces menos severa (predominando en
su cuadro clinico, sintomatologia ligera de
infeccion del tracto respiratorio superior) (70-72).

Dario neuroldgico de Covid-19 en la poblacion
infanto-juvenil: Debe considerarse una limitacion
de este trabajo, su aporte de informacion sobre la
presencia de manifestaciones neuroldgicas en
nifos y jovenes (0-18 afios), como consecuencia de
la infeccién por coronavirus SARS-Cov-2. Sin
embargo, es necesario sefalar que los registros, en
estas edades (sin ninguna restriccion explicita en
los requisitos de busqueda), resultan inferiores a
pesar de su elevada morbilidad y, el impacto
ocasionado en educacion y bienestar general (73-
75). Este hecho, pudiera estar determinado por una
reconocida baja patogenicidad del virus (menor
cantidad de casos graves, hospitalizados vy
fallecidos) al comparar con adultos (76,77). Los
autores reconocen una adicional motivacion para
completar y presentar una revision al respecto,
basandose en actualizadas recomendaciones (78).

Secuelas neuroldgicas en Covid-19: Aunque el
tratamiento de este tema excede los objetivos
propuestos en este trabajo, no hay dudas de su
importancia actual teniendo en cuenta una clara
preocupacion de las instituciones sanitarias por su
posible incidencia en la calidad de vida de los
pacientes convalecientes, especialmente para
aquellos que han padecido formas severas de la
enfermedad. Existen revisiones, muy recientes,
que intentan agrupar los diferentes estudios que
describen una prolongada persistencia de
determinados  sintomas  clinicos que han
caracterizado la evolucion de la enfermedad
(usualmente denominado, sindrome post-Covid)
(79-82). Una reciente revision, reporta 33% de
secuelas neuropsiquiatricas en los primeros 6
meses posteriores a la infeccion por Covid-19. Sin
embargo, este valor se incrementa, en relacion
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directamente proporcional a la severidad de la

enfermedad, hasta 39% para pacientes
hospitalizados y, hasta 46% para pacientes
tratados en cuidados intensivos. Entre las

patologias mas frecuentes, destaca: Demencia,
entre 12-19%; Stroke/isquémico, entre 2-8%;
Trastorno Ansiedad: entre 2-3% (83).

CONCLUSIONES

El  virus SARS-CoV-2, responsable de Ia
enfermedad  Covid-19, tiene  propiedades
neuroinvasivas y neurotropicas que provocan
liberacion de  sustancias  pro-inflamatorias
determinando un ciclo redundante y amplificado
capaz de exacerbar el proceso neuroinflamatorio y
neurodegenerativo, con graves consecuencias
patoldgicas en poblaciones humanas vulnerables.
Las manifestaciones neuroldogicas en la
enfermedad Covid-19 pueden deberse a diversos
mecanismos fisiopatologicos (muchos de ellos en
actual polémica discusion) caracterizados por una
invasion viral directa o, por mecanismos indirectos
derivados de: estado infeccioso post-inflamatorio,
alteraciones metabdlicas y desregulaciones de la
respuesta inmune (maxima expresion en la
tormenta/citoquinas).

La comprension precisa de los mecanismos de
interaccion de la infeccion viral con el sistema
nervioso, resultaran esencial para evaluar sus
posibles consecuencias patoldgicas y, por tanto,
ayudar a desarrollar las mejores estrategias de
diagnodstico, intervencion y modalidades de
tratamiento.
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