&

CMICA

Colegio

Mexicano de
Inmunologia Clinica
yAlergia, A. C.

Articulo original

The neurology of COVID-19

La neurologia de COVID-19

Carlos Cuevas-Garcia,! Alejandra Calderén-Vallejo," Laura Berrén-Ruiz?

Abstract

The clinical manifestations of COVID-19 are reminiscent of those of acute respiratory
distress syndrome induced by cytokine release syndrome and secondary hemophagocytic
lymphohistiocytosis that is observed in patients with other coronaviruses such as SARS-CoV and
MERS-CoV. Neurologists face the challenge of assessing patients with pre-existing neurological
diseases who have contracted SARS-CoV-2, patients with COVID-19 who present neurological
emergencies, and patients who are carriers of the virus and have developed secondary neurological
complications, either during the course of the disease or after it. Some authors and recent literature
reports suggest that the presence of neurological manifestations in patients who are carriers of
SARS-CoV-2 may be associated with a greater severity of the disease.
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Resumen

Las manifestaciones clinicas de COVID-19 recuerdan las del sindrome de insuficiencia
respiratoria aguda inducido por el sindrome de liberacion de citocinas y la linfohistiocitosis
hemofagocitica observada en pacientes con otros coronavirus como SARS-CoV y MERS-CoV.
Los neurdlogos tienen el reto de evaluar pacientes con enfermedades neuroldgicas preexistentes
que contraen SARS-CoV-2, pacientes con COVID-19 que presentan emergencias neurolégicas y
pacientes portadores del virus que desarrollan complicaciones neuroldgicas secundarias, durante
el curso de la enfermedad o posterior a la misma. Algunos autores y reportes en la literatura
recientes sugieren que las manifestaciones neurolégicas en pacientes portadores de SARS-
CoV-2 pueden asociarse con mayor gravedad de la enfermedad.

Palabras clave: COVID-19; SARS-CoV-2; Sindrome de insuficiencia respiratoria aguda; Tormenta

de citocinas; Afectaciones neuroldgicas

Abreviaturas y siglas

CD, células dendriticas

E, envelope

ECAZ2, enzima convertidora de angiotensina 2
EVC, enfermedad vascular cerebral

INF, interferén

LHHS, linfohistiocitosis hemofagocitica secundaria
M, membrana

MERS, sindrome respiratorio del medio oriente

N, nucleocapside

Antecedentes

La Organizacion Mundial de la Salud declar6 la en-
fermedad respiratoria causada por el virus SARS-
CoV-2 (severe acute respiratory syndrome corona-
virus 2) como pandemia, el 11 de marzo de 2020.!

Hasta el dia 2 de noviembre se habian reporta-
do, 46 838 194 de casos confirmados y 1 204 003
de muertes en el mundo y México reportd 929 392
casos confirmados y 91 895 muertes para la misma
fecha.?

La naturaleza altamente transmisible del SARS-
CoV-2, su presencia en portadores asintomaticos y
el amplio espectro de la enfermedad constituyen un
enorme reto para todos los sistemas de salud en el
mundo.

Los sintomas de la infeccion por SARS-CoV-2
se manifiestan después de un periodo de incubacion
de cinco dias (dos a 14 dias), los mas comunes son
fiebre, tos, fatiga, cefalea, hemoptisis y disnea; en
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RM, resonancia magnética

S, spike

SARS, sindrome respiratorio agudo severo

SARS-CoV-2, severe acute respiratory syndrome co-
ronavirus 2

SIRA, sindrome de insuficiencia respiratoria aguda

SLC, sindrome de liberacién de citocinas

SNC, sistema nervioso central

EVC, enfermedad vascular cerebral

casos graves, neumonia, alteraciones cardiacas y
falla multiorganica. Las comorbilidades asociadas,
edad avanzada, enfermedades cardiovasculares o
respiratorias preexistentes, obesidad y diabetes me-
llitus se han asociado con mayor gravedad y mal
pronostico.?

Las manifestaciones clinicas de COVID-19
(coronavirus disease 19) semejan las manifestacio-
nes de SIRA (sindrome de insuficiencia respiratoria
aguda) inducido por el sindrome de liberacion de
citocinas (SLC) y la linfohistiocitosis hemofagoci-
tica secundaria (LHHS) que se han observado en
pacientes con otros coronavirus como SARS-CoV
y MERS-CoV (Middle East respiratory syndrome
coronavirus).*

El sindrome respiratorio agudo es la caracte-
ristica clinica mas importante de la enfermedad;
SARs-CoV-2 puede afectar a otros o6rganos y siste-
mas, incluyendo al sistema nervioso central.
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Los neurdlogos tienen el reto de evaluar pa-
cientes con enfermedades neuroldgicas preexisten-
tes que contraen el virus, pacientes con COVID-19
que presentan emergencias neurologicas y pacientes
portadores de COVID-19 que desarrollan complica-
ciones neurologicas secundarias, durante el curso de
la enfermedad o posterior a la misma, algunos auto-
res y reportes recientes sugieren que la presencia de
manifestaciones neuroldgicas en pacientes portado-
res de SARS-CoV-2 puede asociarse a mayor grave-
dad de la enfermedad.

Respuesta inmunitaria contra SARs-CoV-2
Los coronavirus son una familia de virus ARN que
se encuentran en todo el mundo y ocasionan cuadros
respiratorios, con frecuencia leves; sin embargo, du-
rante 2002 y 2003, el sindrome respiratorio agudo
severo (SARS) afectdo a mas de 8000 personas en
el mundo, con una mortalidad de 10 % y en 2012
el MERS afect6 a cerca de 2500 personas, con una
mortalidad de 35 %.°

Los coronavirus reciben su nombre por las pro-
yecciones en forma de corona que presentan al mi-
croscopio. En su estructura tienen cuatro proteinas
importantes: spike (S), de membrana (M), envelope
(E) y nucleocapside (N).

La infeccion por coronavirus se adquiere por ex-
posicion a microgotas que exhalan los individuos in-
fectados o por contacto directo con particulas virales.
Esta infeccion induce autofagia, desprendimiento de
la membrana basal e inhibicion de la expresion de la
proteina de la enzima convertidora de angiotensina 2
(ECA2), que induce dafio pulmonar agudo. La libe-
racion de viriones favorece la infeccion de células
vecinas y genera dafio sistémico, dado que la pro-
teina ECA2 esta distribuida ampliamente en multi-
ples sitios del organismo como mucosa oral, nasal,
pulmonares, huesos, bazo, piel, corazon, arterias,
rifiones, tejido adiposo, tejido reproductor y sistema
nervioso central (SNC [talamo, cerebelo, nicleo oli-
var inferior]).>¢”

La infeccion por SARS-CoV-2 genera una res-
puesta inmunitaria localizada inicialmente al tracto
respiratorio, con reclutamiento de macrofagos, mo-
nocitos, liberacion de citocinas y formacion de una
respuesta adaptativa por parte de las células T y B;
en la mayoria de los casos el proceso remite, sin em-
bargo, algunos pacientes evolucionan a formas gra-
ves y sistémicas (figura 1).}

340 Rev Alerg Mex. 2020;67(4):338-349

La respuesta inmunoldgica innata

La respuesta inmunoldgica innata esta mediada por
una interaccion compleja entre las células de la res-
puesta inmune innata (macrofagos, neutrofilos, cé-
lulas dendriticas [CD]) y las células epiteliales del
organo blanco.

Cuando el virus ingresa a la célula, su ARN es
reconocido por los patrones receptores de reconoci-
miento de patdogenos que se expresan en las células
epiteliales y macrofagos alveolares.’

Estos receptores de reconocimiento de patoge-
nos incluyen a TLR3, TLR7 y TLRS, activan una
cascada de sefalizacion que desencadena el reclu-
tamiento de factores de transcripcion como NFkB,
IRF3, IRF7 entre otros y amplifica la respuesta in-
mune innata, a través de las vias JAK-STAT.?

Los patrones receptores de reconocimiento de
patdgenos activados codifican y regulan la transcrip-
cion de los interferones (INF) tipos I y 111 y diversas
quimiocinas, cuya funcién es amplificar la respuesta
inmune, atraer mas leucocitos de la respuesta inna-
ta (neutrdfilos, monocitos, células natural killer y
CD), que a su vez producen mas quimiocinas y re-
clutamiento linfocitario (cuadro 1).

Las CD y macrofagos captan, procesan y pre-
sentan fracciones del virus, a través de sus molécu-
las de histocompatibilidad para que estas sean reco-
nocidas por los linfocitos T.10-!112.13

El SARS-CoV-2, a diferencia de otros coro-
navirus, tiene la capacidad de eludir los efectos de
INF-I e INF-III, que ocasionan pérdida de control
viral en la fase temprana de la infeccion, aparicion
de edema pulmonar, hipoxia y progresion a fibrosis
pulmonar en las fases tardias.

Respuesta inmune adaptativa
La respuesta inmune adaptativa a SARS-CoV-19
ocurre en los primeros siete a 10 dias de la infeccion.

La memoria de células B y de plasmablastos de
expansion se detectan tempranamente en la infec-
cion, con secrecion de anticuerpos IgM e IgA entre
los dias cinco y siete y de IgG entre el dia siete y el
10 después del inicio de los sintomas. En general,
los titulos séricos de IgM e IgA declinan después de
28 dias y los titulos séricos de IgG aproximadamen-
te a los 49 dias.”?

La respuesta humoral induce la formacion de
anticuerpos, especialmente del isotipo IgG, dirigi-
dos contra el dominio RBD (receptor binding do-
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Figura 1. Respuesta inmunitaria durante la infeccion por SARS-CoV-2. 1. El virus llega a los alveolos pulmonares y al
epitelio respiratorio. 2. La proteina S del virus se une al receptor celular ECA2. 3. Macréfagos alveolares y células epi-
teliales secretan citocina y quimiocinas como IL-6, MIP1a, MIP1B e INF-y. 4. Se ha propuesto que la linfopenia marcada
afecta la funcion de las celulas T y hay una produccion disminuida de interferones. Las células T activas contribuyen

a la exacerbacion de las respuestas inflamatorias, que pueden causar dafio pulmonar. Los anticuerpos participan en
citotoxicidad mediada por anticuerpos junto con las células T CD8; también los anticuerpos podrian tener una funcién
neutralizante. Estos ultimos datos todavia no estan completamente claros.

mine) de la glucoproteina S, que inhibe la union del
virus a las proteinas ECA2.

Simultaneamente, SARs-CoV-2 activa a las
células T en la primera semana de infeccion y la
memoria especifica de las células CD4+ y CD8+ al
virus; alcanza su pico en las primeras dos semanas
y permanece en niveles bajos por 100 dias.'* La re-
lacion entre la carga viral y la respuesta inmunitaria
podria influir en la calidad de la respuesta de la cé-
lula T; sin embargo, se requieren mas estudios para
comprender esta relacion.

La linfopenia es un indicador de gravedad y
suele ser transitoria; afecta a las células T CD4+,
T CD8+, células B y natural killer; ademas, 1L-6,
IL-10 o TNFa muestran altas concentraciones. Se
observa activacion de células T y concentraciones
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elevadas de moléculas proapoptdticas como FAS
(CD95), véase cuadro 2.!51617.18

Neurotropismo en la infeccion por
SARS-CoV-2

El neurotropismo es la capacidad de un patdgeno
para invadir y sobrevivir en el sistema nervioso. Se
ha demostrado la afinidad de SARS-CoV-2 por el
sistema nervioso; los mecanismos por los cuales
puede ocurrir se describen a continuacion.

Dafio por infeccién directa

Se ha detectado material genético y proteinas de va-
rios virus en muestras de tejido del sistema nervioso,
que sugiere la probabilidad de que virus pueden in-
vadir directamente el sistema nervioso y causar dafio.
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Cuadro 1. Cambios en los leucocitos de la respuesta innata durante la infeccion de SARS-CoV-19

Cambio de fenotipo y funcién

Baja regulacion en la desgranulacion y las vias
de activacion

Se han identificado pacientes COVID-19 una
poblacion de monocitos CD206+ CD16+ CD11b+
CD68+ CD163+. Hay un incremento de marca-
dores inflamatorios en los monocitos durante la
recuperacion

Se ha identificado una subpoblacién de macroéfa-

Leucocitos Cambios durante la infeccion
Neutrdfilos Se incrementan en la infeccion severa
Disminuyen en el inicio de la infeccion
Eosinofilos grave y recuperan sus niveles cuando el
paciente se restablece
Se incrementa su migracion a pulmon.
Monocitos Aumentan en sangre periférica durante la
recuperacion
Macrofagos Incremento en pulmén

Células natural killer ~ Disminuyen durante la infeccion

Propagacion por la circulacién sanguinea o la
barrera hematoencefalica

La barrera hematoencefalica se compone del endo-
telio vascular, astrocitos, pericitos y matriz extra-
celular. El endotelio de nuestro organismo expresa
ECA2 y por esta razon tiene riesgo de ser invadido
por SARS-CoV-2. Se ha demostrado la presencia de
particulas virales de SARS-CoV-2 en el endotelio
capilar y neuronas del 16bulo frontal, las cuales
contienen particulas virales; la microscopia elec-
tronica muestra, ademas, endocitosis y exocitosis
de particulas virales a través de las células endo-
teliales.!*?

Una vez que el virus tiene acceso al tejido vas-
cular y neuronal inicia un nuevo ciclo de replica-
cion, dafio del tejido vascular y neuronal, al entrar
en contacto con la ECA2 de las neuronas, la glia y
los vasos.

Una liberacion secundaria a la circulacion san-
guinea puede incrementar la permeabilidad de la ba-
rrera hematoencefalica a través de la produccion de
citocinas y promover la entrada del virus al cerebro
y causar encefalitis viral.

El proceso de inflamacion sistémica que carac-
teriza a COVID-19 aumenta la permeabilidad de la
barrera hematoencefalica y permite que las células
inmunes infectadas, citocinas y posiblemente el vi-
rus se introduzcan al SNC.*!
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gos inflamatorios en los pulmones de pacientes
con COVID-19

Se incrementa la expresion del receptor inhibidor
NKG2A. Se observa trastornos produccién de
citocinas en pacientes con infeccion severa

Diseminacion trans-sinaptica y dafio neuronal
La via neuronal es el mecanismo mas importante
para que los virus neurotropicos ingresen al SNC a
través del transporte neuronal anterdgrado o retro-
grado a través de proteinas motoras como dineinas
y quinesinas.'

El ingreso directo a través del nervio olfatorio
y la ldmina cribosa es otro mecanismo potencial del
SARs-CoV-2 para entrar al SNC (figura 2).

La organizacion anatémica tnica del bulbo y
nervios olfatorios en la cavidad nasal y frontal an-
terior es un canal expedito y directo entre el epitelio
nasal y el SNC. El SARS-COV-2 puede ingresar al
cerebro via el tracto olfatorio y posteriormente al-
canzar el parénquima cerebral y el liquido cefalorra-
quideo a través del nervio y bulbo olfatorios en los
siguientes siete dias y generar reaccion de inflama-
cion y desmielinizacion. 2%

En Italia, Politi et al. informaron sobre una
técnica radidloga de 25 afios que laboraba en un
area COVID, quien presento tos seca leve y pos-
teriormente anosmia y disgeusia persistente y se-
vera sin datos respiratorios. La resonancia magné-
tica de craneo mostrd hiperintensidad cortical en
el giro recto derecho e hiperintensidad sutil en el
bulbo olfatorio, con prueba de PCR positiva para
SARS-CoV-2; 28 dias después tuvo remision de la
anosmia, disgeusia y de las alteraciones de la re-
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Cuadro 2. Cambios en los linfocitos de la respuesta innata durante la infeccién de SARS-CoV-19

Cambio de fenotipo y funcién

Disminuye la produccion de INF-y y se
incrementa TNFa

Mayor expresiéon de CD25, PD-1, gran-
zima B y perforinas. Respuesta de INF
elevada en pacientes con enfermedad
grave

Aumento de plasmablastos, dismi-
nuyen las células B de memoria 'y
aumentan las células B transicionales

Linfocitos Cambio en la frecuencia durante la infeccién

Disminuyen en pacientes con enfermedad grave. Hay

Células T CD4 aumento de las células T CCR6+ CD4+ en enfermedad
grave. Durante la recuperacién se recupera su numero
Disminuyen en la infeccidon grave en sangre periférica.

, Hay expansién clonal en los pulmones en pacientes con

Células T CD8 y eXp JosP pacients
enfermedad grave. Su nimero vuelve a la normalidad
durante la recuperacién del paciente

Células B Su numero y centros germinales se incrementan

Células T Disminuyen

sonancia magnética. Estos hallazgos sugieren que
SARS-CoV-2 puede invadir el cerebro a través de
la via olfatoria y causar disfuncion olfatoria de ori-
gen sensorineural .

Dafo hipéxico

SARS-CoV-2 induce disfuncion y falla en el inter-
cambio alveolar de gases y produce en forma secun-
daria hipoxia en el SNC por aumento en el meta-

12
JRL

Infeccién

bolismo anaerobico en las mitocondrias de células
cerebrales, con presencia de vasodilatacion, edema,
edema intersticial, obstruccion del flujo sanguineo
cerebral y clinicamente puede manifestarse como
cefalea secundaria a isquemia.

Si la hipoxia persiste, el trastorno circulatorio y
el edema cerebral pueden empeorar y generar hiper-
tension endocraneana, manifestada como somnolen-
cia, edema bulbar y coma o muerte.'?
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Figura 2. Los mecanismos patoldgicos de la participacién del SNC mediada por el sistema inmunitario en la infeccién por
SARS-CoV-2. Después de la infeccion de SARS-CoV-2 en el SNC, se activan los macroéfagos con liberacion extrema de
citocina y quimiocinas e infiltracién de linfocitos en el SNC, por lo tanto se manifiestan diversos trastornos neuroldgicos.
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Enzima convertidora de angiotensina 2

y el neurotropismo

Los receptores ECA2 dentro del cerebro humano se
expresan en neuronas, astrocitos, oligodendrocitos,
sustancia negra, ventriculos, giro temporal medial,
corteza posterior del cingulo y bulbo olfatorio.

Se ha identificado la expresion de ECA2 en cor-
teza motora, citoplasma de neuronas, células gliales
y vias simpaticas del tallo cerebral.

SARS-CoV-2 también puede interactuar con la
ECA2 expresada en el endotelio capilar, con dafio a
la barrera hematoencefalica, ingresando al SNC ata-
cando el sistema vascular.

La neurologia del COVID-19

Las manifestaciones neuroldgicas de la infeccion
por SARs-CoV-2 cada vez se reportan con mas fre-
cuencia; los esfuerzos de los neurdlogos estan diri-
gidos al oportuno control de los sintomas y de los
mecanismos responsables de ello y proporcionar el
tratamiento mas adecuado.

Desde el reporte inicial del estudio realizado
en China con 214 pacientes hospitalizados por CO-
VID-19, los resultados muestran que hasta un tercio
de ellos presentaban manifestaciones neurologicas
que incluian alteraciones del estado mental y enfer-
medad cerebral vascular aguda, espacialmente los
pacientes con enfermedad respiratoria severa.?

Los reportes actuales incluyen, ademas, otros
sintomas y signos como anosmia, ageusia, encefalo-
patia hemorragica necrotizante aguda, encefalopatia
toxica-metabolica, cefalea, mialgia, insuficiencia
respiratoria central, mielitis, ataxia y diversas mani-
festaciones neuropsiquiatricas.

Algunos autores, refieren otros datos neurolo-
gicos: cefalea, mareos, vértigo, alteracion de la con-
ciencia, deterioro neurologico focal, compromiso
de nervios craneales, crisis convulsivas y, en menor
proporcion, meningoencefalitis, encefalopatia ne-
crosante aguda severa, edema cerebral y enfermedad
vascular cerebral (EVC) (cuadro 3).

Se ha descrito la frecuencia de alteraciones
neurologicas que se manifiestan en el gusto-olfato
(35.6 %), mialgias (18.5 %), cefalea (10.7 %), en-
fermedad vascular (8.1 %), alteraciones del estado
mental (7.8 %), convulsiones (1.5 %) y otras menos
frecuentes: ataxia, neuralgia, sindrome de Guillain-
Barré, sindrome de Miller Fisher, hemorragia intra-
cerebral, polineuritis.?

344 Rev Alerg Mex. 2020;67(4):338-349

Cuadro 3. Principales manifestaciones neurologicas en
COVID-19

Sistema nervioso periférico

* Hiposmia o anosmia

» Disgeusia

« Debilidad general

* Neuropatia craneal

« Polineuropatia

* Sindrome de Guillian-Barré

Sistema nervioso central

* Cefalea

« Vértigo

« Enfermedad vascular cerebral
*  Crisis convulsivas

» Estado epiléptico

«  Confusiéon

« Delirio
« Estupor
¢ Coma

*  Encefalitis

Otras manifestaciones

* Mialgias

«  Encefalomielitis

«  Encefalitis autoinmune

La presencia de sintomas neuroldgicos como
EVC, deterioro del estado de conciencia y lesiones
musculo esqueléticas se han asociado a mal pro-
nostico.

Anosmia y augeusia

La ausencia o disminucion de la olfacion (hiposmia
0 anosmia) y del sentido del gusto (hipogeusia, dis-
geusia) son sintomas comunes entre pacientes con
COVID-19 y se ha propuesto también que pueden
ser indicativos del potencial efecto neurotrépico del
coronavirus para invadir el cerebro.?”’

En el estudio chino referido anteriormente, que
incluyo a 214 pacientes con COVID-19, 5.6 % pre-
sentaban hipogeusia y 5.1 % hiposmia.”

En otro estudio europeo multicéntrico de 417
pacientes, se refiere una frecuencia de disfuncion ol-
fatoria de 85 % y de disfuncion gustativa de 88 % en
los pacientes estudiados. Estas alteraciones ocurrie-
ron de forma muy temprana en 11.8 % de los casos
y la recuperacion de la olfaccion acontecio en 44 %
de los casos.”

http://www.revistaalergia.mx
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Cefalea

La cefalea es una de las molestias iniciales mas
comunes en pacientes con COVID-19. Aunque la
prevalencia varia en los distintos reportes, se ha pro-
puesto que puede afectar hasta una tercera parte de
los pacientes. Su presencia se ha asociado a mecanis-
mos neuroinflamatorios secundarios a la presencia de
citocinas y quimiocinas que estimulan las neuronas
sensoriales nociceptivas y producen dolor.?2%-3031-32

Enfermedad vascular cerebral (EVC) aguda
Multiples estudios demuestran que pacientes con
COVID-19 pueden desarrollar EVC isquémico agudo,
aunque la frecuencia exacta y los factores de ries-
go asociados no son claros. Aunque algunos repor-
tes describen casos de EVC con formas leves de
COVID-19, la gran mayoria de los casos de EVC
se asocia con formas moderadas o severas de CO-
VID-19. En un estudio el riesgo de EVC isquémico
en pacientes con infeccion por SARS-CoV-2 severo
(n = 31) fue mas alto que en pacientes con influen-
za estacional (n = 3, 1.6 % versus 0.2 %, razon de
momios = 7.6, IC 95 % = 2.3-25.2);3! la mortalidad
fue de 38 %. En otro reporte, Mao ef al. describieron
cinco pacientes con EVC (80 % isquémicos) que
tenian formas graves de COVID-19 con aumento en
los niveles de dimero D, trombocitopenia y afecta-
cion multiple de 6rganos.?

Los mecanismos de la EVC en COVID-19 son
numerosos. El estado hipercoagulable que acompa-
fa a las formas severas de la enfermedad es el mayor
factor observable, asi como la coexistencia de com-
plicaciones cardiacas que llevan a la formacion de
fuentes embolicas.

La infeccion por SARs-CoV-2 puede causar
“tormenta de citocinas”, que puede ser uno de los
factores asociados al desarrollo de EVC. Estos pa-
cientes cuando cursan con infeccién severa y en es-
tado critico presentan niveles elevados de dimero D
y reduccion importante de plaquetas, lo que puede
predisponer a EVC 3233:343536.37.38,

El manejo de pacientes con COVID-19 y EVC
constituye un reto que requiere mayores investiga-
ciones. Los protocolos hospitalarios para reconocer
rapidamente EVC se han complicado por la coe-
xistencia de eventos respiratorios y otras comorbi-
lidades en los pacientes con COVID-19, los cuales
pueden requerir sedacion profunda, sobre todo los
casos severos, lo que dificulta el reconocimiento de
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cambios neurologicos. Las redes disefiadas para la
evaluacion y triaje de EVC y el envio hacia centros
donde pueda efectuarse el tratamiento inmediato del
EVC agudo (incluyendo trombectomia) no estan
funcionando debido a la fractura de los protocolos
de transferencia en sistemas hospitalarios que han
estado al limite de su capacidad por la pandemia.

Las estrategias de prevencion secundaria, in-
cluida la administracion de medicamentos anti-
tromboticos, también deberdn ser modificados en
los pacientes que en forma incrementada presentan
complicaciones isquémicas y hemorragicas.

Por otro lado, llama la atencion que a pesar del
reconocimiento cada dia mayor de EVC como una
complicacion de COVID-19, la hospitalizacion por
este motivo haya disminuido sustancialmente duran-
te la pandemia, como se ha demostrado en reportes
de multiples regiones y en un analisis de un estu-
dio radiolégico nacional de software de tomografia
computada perfusoria. La disminucion de pacientes
que presentan EVC agudo, la cual no tiene una ex-
plicacion clara, se acompafia de un decremento en
las evaluaciones de urgencia y representa proba-
blemente el temor de los pacientes a contagiarse en
hospitales y servicios de urgencia.

El efecto de dicho retraso en la atenciéon y ma-
nejo del EVC en pacientes es dificil de cuantificar,
pero dada la mejoria sustancial ya conocida en el
manejo del EVC agudo, es probable que en el futuro
mediato veamos los efectos tardios en el EVC como
una secuela de esta pandemia.*’

Encefalitis viral

SARS-CoV-2 puede invadir el SNC e inducir la pre-
sencia de enfermedades como la encefalitis. Existe
escasa evidencia de la presencia de encefalitis se-
cundaria a SARS-CoV-2. El diagnostico temprano
de encefalitis viral es critico.

En Wuhan se confirmé la presencia de SARS-
CoV-2 en el liquido cefalorraquideo de un paciente
con COVID-19 al secuenciar el genoma, lo que con-
firmo la sospecha clinica de encefalitis viral por CO-
VID-19; el paciente presentd cefalea, fiebre y crisis.
La resonancia magnética reveld restriccion en la
difusion del 16bulo temporal derecho, atrofia hipo-
campal y ventriculitis; ademas, se detectd ARN de
SARS-CoV-2 en el liquido cefalorraquideo. No queda
claro si alguna de las manifestaciones reportadas en
el paciente se debio a causas distintas a encefalitis.*!
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Encefalopatia necrosante hemorragica aguda
Recientemente, Poyiadji et al. reportaron un caso
de encefalopatia aguda en una mujer mayor de 50
aflos con encefalopatia aguda e infeccion por SARS-
CoV-2, corroborada por prueba de PCR positiva to-
mada de nasofaringe. El estudio del liquido cefalo-
rraquideo fue negativo para bacterias, herpes simple
1 y 2, virus de varicela zoster y virus del Nilo del
oeste. La resonancia magnética con gadolinio como
medio de constrate demostr6 lesiones hemorragi-
cas redondeadas con reforzamiento en anillo en el
talamo, 16bulos temporales mediales y regiones sub-
insulares. Los autores indicaron que estos hallazgos
sugieren la presencia de encefalopatia necrosante
hemorragica aguda.®

Se ha indicado que la encefalopatia necrosante
hemorragica aguda causa “tormenta de citocinas”,
generando elevacién de citocinas proinflamato-
rias como interleucina (IL) 6, factor de necrosis
tumoral-alfa (TNFa), IL-10, IL-15, IL-1B, TNF
soluble al receptor e interferéon gamma mas linfo-
citos, en particular CD56+, células natural killer
que conllevan dafio cerebral mediante alteraciones
de la barrera hematoencefalica por tripsina y met-
loproteasa-9 de la matriz sin ruptura de la pared del
VaSO.43’44’45

Otras
Las complicaciones neuroldgicas del COVID-19
no se limitan al SNC. Al igual que con otros virus

SARS, han emergido reportes de complicaciones
neuromusculares por SARS-CoV-2, incluyendo
casos de sindrome de Guillain-Barré y problemas
musculares manifestados por mialgias y niveles sé-
ricos de CPK. Es probable que sea poco reportado
el compromiso del sistema nervioso periférico; ade-
mas, se requieren estudios de neurofisiologia para
determinar la incidencia y las caracteristicas fidedig-
nas de estas manifestaciones. En el caso de la poli-
neuropatia en el contexto de COVID-19, esta tiene
un curso temprano y sigue un patrén parainfeccioso.
La naturaleza neuroinvasiva del virus SARS-CoV-2,
favorecida por un entorno inflamatorio, desencadena
una respuesta inmunoldgica aberrante, secundaria al
mimetismo molecular que conduce a la desmielini-
zacion periférica, 38464748

Conclusion

Es importante dilucidar los defectos de la respuesta
inmune que ocurren en los individuos infectados por
SARs-CoV-2 y que dan como resultado una baja res-
puesta protectora o liberacion excesiva de citocinas
que conllevan a inflamacion severa y falla multisis-
témica. Una mejor comprension de estos eventos
contribuiria al disefio de abordajes terapéuticos y
delimitaciéon de biomarcadores prondsticos que po-
siblemente eviten secuelas, como las neuroldgicas,
que impidan la restauracion a una vida personal, la-
boral o escolar normal y generen impacto economico
a las instituciones de salud.
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