Infeccion del sistema
nervioso por el
coronavirus SARS-CoV-2

Laura Escobar Pérez**, Sandra Martinez del Sobral Sinitsyna™?,
Manuel Alejandro del Rio Quiriones®", Luis Vaca Dominguez*

El sindrome respiratorio agudo severo es ocasionado por los
coronavirus SARS-CoV. Los coronavirus SARS-CoV y SARS-
CoV-2 se unen al receptor de angiotensina 2 (ECA2), que se
localiza en el tejido epitelial y el endotelio vascular del cuerpo
humano. Los efectos devastadores de la COVID-19 incluyen
los vasos sanguineos, el cerebro, el tracto gastrointestinal,
los riflones, el corazén y el higado. La tromboembolia, la
coagulacién intravascular diseminada, el dafho cardiaco y
la falla multiorgénica son complicaciones que aparecen
de forma directa o indirecta con la COVID-19. Como otros
coronavirus, el SARS-CoV-2 produce manifestaciones neu-
roldgicas. El epitelio olfatorio es la via principal de acceso
del virus al cuerpo, razén por la cual la pérdida del olfato y

¢Departamento de Fisiologia. Facultad de Medicina. Universidad
Nacional Auténoma de México. Ciudad de México, México.
bSubdirecciéon de Consulta Externa. Instituto Nacional de Neurologia
y Neurocirugfa Manuel Velasco Sudrez. Ciudad de México, México.
¢Departamento de Biologfa Celular y del Desarrollo. Instituto de
Fisiologfa Celular. Universidad Nacional Autdbnoma de México.
Ciudad de México, México.

ORCID ID:

https://orcid.org/0000-0001-6849-7074
Thttps://orcid.org/0000-0001-5237-0976

* Autor para correspondencia: Laura | Escobar Pérez.

Correo electronico: laurae@unam.mx

Recibido: 20 de mayo 2021. Aceptado: 26-julio-2021.

gusto es frecuente en la COVID leve. Sin embargo, la infec-
cion por el SARS-CoV-2 no cursa con rinorrea o congestion
nasal, a diferencia de los coronavirus endémicos. Los sintomas
nerviosos de la COVID-19 son variados e incluyen dolor de
cabeza, mareos, enfermedad cerebrovascularaguda, epilep-
sia, trastornos psiquiatricos, encefalitis, neuropatia, embolia
y manifestaciones asociadas al sistema nervioso periférico
como hiposmia/anosmia, hipoageusia/ageusia, dolor muscu-
lar, desmielinizacion y sindrome de Guillian-Barre, entre otros.
A la fecha, no se han encontrado respuestas definitivas que
expliguen el amplio espectro de los efectos del SARS-CoV-2
en el sistema nervioso. En esta revision se abordan los me-
canismos fisiopatoldégicos principales que se han propuesto
hasta le fecha, con la finalidad de entender mejor las posibles
causas de las manifestaciones neuroldgicas a corto y largo
plazo de los pacientes con COVID-19.

Coronavirus SARS-CoV-2; COVID-19; receptor de
angiotensina 2; sistema nervioso; inflamacion.

Severe acute respiratory syndrome is caused by SARS-CoV
coronaviruses. SARS-CoV and SARS-CoV-2 bind to angiotensin
receptor 2 (ECA2), which is located in the epithelial tissue and
vascular endothelium of the human body. The devastating
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effects of COVID-19 affect the blood vessels, lung, brain, gas-
trointestinal tract, kidney, heart and liver. Thromboembolism,
intravascular coagulation, heart damage and multiple organ
failure are complications that appear directly or indirectly
with COVID-19. Like other coronaviruses, SARS-CoV-2 pro-
vokes neurological manifestations. The olfactory epithelium
is the main route of access to the body for SARS-CoV-2 and
causes smell and taste loss. A SARS-CoV-2 infection does
not lead to rhinorrhea or nasal congestion, unlike endemic
coronavirus. The nervous symptoms of COVID-19 are varied
and include headache, dizziness, acute cerebrovascular dis-
ease, epilepsy, psychiatric disorders, encephalitis, neuropathy,
embolism and manifestations associated with the peripheral
nervous system such as hyposmia/anosmia, hypoageusia/
ageusia, muscle pain, demyelination and Guilliam-Barre syn-
drome, among others. Currently, no definitive answers have
been found to explain the broad spectrum of effects of SARS-
CoV-2 on the nervous system. This review addresses the main
pathophysiological mechanisms that have been proposed in
order to better understand the causes of short and long term
of the neurological manifestations of COVID-19.

Keywords: Coronavirus SARS-CoV-2; COVID-19; angiotensin re-
ceptor 2; nervous system;, inflammation.

INTRODUCCION

En menos de 20 anos, la humanidad ha presencia-
do varias epidemias por coronavirus: el sindrome
respiratorio agudo severo (SARS) en 2002', el sin-
drome respiratorio de oriente medio (MERS-CoV)
en 2012 y el sindrome respiratorio agudo severo
(SARS-CoV-2) de finales del 2019*

La familia de los coronavirus abarca 4 géneros:
alfa, beta, gamma y delta. Los alfa y beta coronavirus
infectan mamiferos, mientras que el gamma infecta
a aves y el delta a mamiferos y aves. El origen del
brote de neumonia atipica causado por el nuevo co-
ronavirus SARS-CoV-2 se atribuye a la transmisién
zoondtica de murciélagos a un animal intermedia-
rio, probablemente el pangolin®

La COVID-19 es la enfermedad causada por
el virus SARS-CoV-2 y es menos letal (0.7%) que
el SARS (10%) y MERS-CoV (30%) (figura 17).
Los hombres son mds susceptibles a la infeccién; la
severidad y mortalidad son mayores en individuos
de la tercera edad®’. Sin embargo, el SARS-CoV-2
se dispersé en pocos meses por todo el mundo, ha
infectado a 162 millones y provocado mds de 3.36

Figura 1. Curso temporal y muertes por pandemias de coronavirus
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Figura 2. Papel de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA2) en la
patogénesis de la enfermedad COVID-19 y la respuesta inflamatoria

RESPUESTA INMUNE

La proteccion cardiovascular mediada por la ECA2 se pierde al endocitarse la enzima junto con el virus SARS-CoV-2.

Se elevan los niveles de la angiotensina Il (Ang 1) y la actividad de los receptores de angiotensina 1 (AT1R) a expensas

de las vias de ECA2/Ang 1-7, lo cual conduce a fibrosis, hipertrofia, aumento de especies reactivas de oxigeno (ROS),

vasoconstriccion y disbiosis del intestino. La metaloproteasa ADAM17, el cual provoca la liberacion de a-TNF el cual activa

al receptor TNFR. El a-TNF, las citocinas en conjunto con algunas comorbilidades tales como la diabetes y la hipertension,
favorecen la tormenta de citocinas.

millones de muertes, hasta mayo del 2021 (https://
bit.ly/2ShWolf).

El SARS-CoV-2 es un virus respiratorio cuya
principal forma de contagio es a través de la inha-
lacién de aerosoles los cuales son gotas de saliva
contaminadas con el virus suspendidas en el aire.

ENTRADA DEL SARS-CoV-2 A LAS CELULAS
Como su antecesor el SARS-CoV, el SARS-CoV-2
se une al receptor de angiotensina 2 (ECA?2) (figura

http://doi.org/10.22201/fm.24484865e.2021.64.4.02 |

2819). Una vez que la subunidad S1 de la espicula
(proteina S) del virus se une al receptor ECA2, la
proteasa TMPRSS2 hace un corte en la proteina
S, lo que expone su dominio de fusién celular (su-
bunidad S2) y se internaliza en la célula". Existen
otras proteinas del huésped que pueden facilitar la
entrada del virus, como son la neuropilina-1 (NRP-
1), la catepsina y la basigina'?. En consecuencia, los
tejidos susceptibles a ser infectados son aquellos que
tienen receptores ECA2 y proteasas especificas, lo
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Figura 3. Distribucién de los receptores de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA2)
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Los receptores ECA2 se localizan en el sistema vascular (endotelio, musculo liso), corazén (cardiofibroblastos,

cardiomiocitos, endotelio, pericitos y células adiposas epicardiales) y rinones (células endoteliales del glomérulo,

podocitos y tubulo proximal). EIl ECA2 se expresa también en el sistema RAS del higado (colangiocitos y

hepatocitos), retina (epitelio pigmentado, conos, bastones y células de Miiller), enterocitos del intestino, 6rganos

circunventriculares del sistema nervioso central, vias aéreas superiores (células calciformes y ciliadas), células
alveolares tipo Il y vasculatura de los pulmones (Modificado de Gheblawi M 2020).

que se conoce como tropismo celular (figura 3'3).
Cabe senalar que la expresién de ECA2 en los teji-
dos puede variar durante los cuadros inflamatorios
o sépticos' e incluso en enfermedades crénicas,

como la demencia y la hipertensién®.

ORGANOS AFECTADOS

El pulmén es el érgano més afectado en la CO-
VID-19"¢. Cerca del 80% de los pacientes CO-
VID tiene sintomas respiratorios transitorios que
no requieren de hospitalizacién por neumonia o
hipoxemia'”'®. La mayoria de los enfermos expe-
rimentan sintomas leves que incluyen fiebre, tos,
garganta irritada, congestién nasal, diarrea, mareo,
debilidad muscular, anosmia, ageusia y dolor de
cabeza®. Después de una semana, hasta una tercera
parte de los pacientes llega a presentar fallo respira-

torio, y cerca del 26% necesita de cuidados inten-
sivos’. Los efectos devastadores de la COVID-19
también se observan en los vasos sanguineos, el
cerebro, el tracto gastrointestinal, los rifiones, el
corazén y el higado (figura 3'). La tromboembolia,
la coagulacién intravascular diseminada, el dafio
cardiaco y la falla multiorgédnica son complicaciones
que aparecen de forma directa o indirecta con la

COVID-19%.

MANIFESTACIONES NERVIOSAS

Los sintomas neurolégicos varfan desde malestar,
mareos, cefalea, anosmia y ageusia, hasta encefalo-
patia y crisis convulsivas®. De los pacientes que re-
quieren hospitalizacién (30%) méds del 50% de ellos
tienen problemas neurolégicos?>?*. La pérdida del
olfato y del gusto son sintomas frecuentes en la in-
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feccién por el SARS-CoV-2, sobre todo en los casos
leves de la enfermedad®. Los pacientes presentan
anosmia, hiposmia, ageusia, disgeusia o cambios en
la capacidad de percibir irritantes quimicos”.

A la fecha, no se han encontrado respuestas defi-
nitivas que expliquen el amplio espectro de los efec-
tos del SARS-CoV-2 en el sistema nervioso. En esta
revisién se abordan los mecanismos fisiopatolégicos
principales que se han propuesto hasta le fecha, y asi
entender mejor las posibles causas de las manifesta-
ciones neuroldgicas de los pacientes con COVID-19.

Pérdida del olfato

La disminucién o pérdida del olfato es un signo
comun en la mayoria de las infecciones virales. La
hiposmia se asocia con la dificultad respiratoria gra-
ve y progresiva, lo que disminuye la cantidad de
aire inhalado en el epitelio olfatorio. Sin embargo,
a diferencia de otras infecciones virales, la anosmia
en la COVID-19 no se acompana de inflamacién
nasal o rinitis, por lo que los mecanismos involu-

http://doi.org/10.22201/fm.24484865e.2021.64.4.02
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El pulmoén es el 6rgano mas afectado en la
COVID-19. Cerca del 80% de los pacientes
tiene sintomas respiratorios transitorios que
no requieren de hospitalizacién por neumo-
nia o hipoxemia. La mayoria experimenta
sintomas leves que incluyen fiebre, tos,
garganta irritada, congestion nasal, diarrea,
mareo, debilidad muscular, anosmia, ageusia
y dolor de cabeza. Después de una semana,
hasta una tercera parte llega a presentar
fallo respiratorio, y cerca de 26% necesita
cuidados intensivos. Los efectos devastado-
res de la COVID-19 también se observan en
los vasos sanguineos, el cerebro, el tracto
gastrointestinal, los rinones, el corazon y el
higado. La tromboembolia, la coagulacién
intravascular diseminada, el dafno cardiaco

y la falla multiorganica son complicaciones
que aparecen de forma directa o indirecta.
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Figura 4. Distribucién de receptores ECA2 en el epitelio respiratorio nasal y olfatorio y en el bulbo olfatorio
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Las neuronas olfatorias detectan los odorantes y se regeneran continuamente a partir de las células globosas.

Se describen las células de soporte y otras que no son neuronas; las células progenitoras basal horizontal

responden al estrés y pueden regenerar las células del epitelio olfatorio. Los receptores ECA2 se expresan
en el epitelio respiratorio y en el epitelio olfatorio, pero no existen en el bulbo olfatorio.

crados en la pérdida del olfato van mds alld de la
obstruccién mecdnica al flujo de aire?®. De todo el
aparato respiratorio, las células ciliadas y las células
calciformes del epitelio nasal tienen la mayor den-
sidad de receptores ECA2, lo cual hace al epitelio
nasal un reservorio de SARS-CoV-2. Esta distri-
bucién se asocia con una mayor infectividad del
virus, comparado con aquellos coronavirus cuyos
receptores estdn en la via aérea inferior®.

En el epitelio olfatorio se lleva a cabo la percep-
cién de los olores. Este se compone por neuronas,
varios tipos de células con tejido conectivo subya-
cente, glindulas de Bowman, terminales nerviosas
y vasos sanguineos. Las neuronas olfatorias proyec-
tan sus dendritas hacia la cavidad nasal, mientras
que sus axones atraviesan la [dmina cribosa hacia el

Revista de la Facultad de Medicina de la UNAM |

bulbo olfatorio (figura 4°°). La pérdida del olfato
por efecto del SARS-CoV-2 se explica por la pre-
sencia del receptor ECA2 y la proteasa TMPRSS2
en las células de soporte, las glindulas de Bowman
y las células horizontales®™*'; no se han encontra-
do receptores ECA2 en las neuronas olfatorias®*?.
El dano a las células de soporte provoca la libera-
cién de citocinas proinflamatorias que ocasionan
dafio y muerte neuronal'*?732, Por otra parte, las
citocinas proinflamatorias disminuyen la expresién
de receptores olfativos, lo que explica en parte los
cambios en la percepcién de los olores™. La anosmia
por COVID-19 que perdura varios meses puede
deberse a un dano de las células encargadas de la
regeneracién del epitelio olfatorio: las células basales
horizontales (figura 4%).
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Figura 5. La falta de gusto podria ser el resultado de la infeccion directa de las células, por un efecto secundario
de la inflamacion, por el dafio celular ocasionado por las citocinas inflamatorias, y por la pérdida del olfato

SARS-CoV-2 *#* : ..:.:.. Citocinas
* % 0® co®
Infeccién directa
Indirecta
Nervios:
Trigeminal
Facial

Glosofaringeo

La cavidad nasal estd muy vascularizada por lo
que no se puede descartar que el SARS-CoV-2 se
propague de la mucosa olfatoria al bulbo olfatorio
a través de la vasculatura, como sucede con el virus
de la hepatitis MHV?*. Esta hipétesis se plantea
al detectar a la proteina S en las neuronas de la
mucosa olfatoria de algunos pacientes fallecidos
de COVID-19. De igual forma, se ha detectado
al SARS-CoV-2 asi como su RNA en la mucosa
olfatoria y en dreas del cerebro que reciben proyec-
ciones del tracto olfatorio, lo que sugiere que puede
existir infeccién del virus por transporte axonal'.
Sin embargo, pocos investigadores sostienen que
el SARS-CoV-2 infecta a las neuronas olfatorias*.

La capacidad de saborear estd fuertemente ligada
a nuestra capacidad de oler. La pérdida del gusto en
la COVID-19 se explica por la pérdida del olfato,
porque el sistema gustativo no suele verse afectado
de forma selectiva por las infecciones virales de las
vias respiratorias superiores. Sin embargo, no se
descarta que las células gustativas también se afec-
ten de forma directa por el virus o por los proce-
sos inflamatorios ocasionados por el SARS-CoV-2

(figura 5%).

Efecto del SARS-CoV-2 en el cerebro
La COVID-19 se asocia con una incidencia ele-
vada y variada de sintomas neuroldgicos. A nivel

http://doi.org/10.22201/fm.244848656:2021.64:4:02f
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Inflamacién vascular y/o

Astrocito

Infeccidn de neuronas

Figura 6. La expresion de ECA2 en el bulbo olfatorio del ratén se limita a los pericitos vasculares
lo que puede afectar de forma directa (cambios en la perfusion) o indirecta (inflamacién) la
percepcién en el cerebro.

del sistema nervioso central (SNC), las manifes-
taciones incluyen cefalea, mareo, disminucién del
estado de conciencia, enfermedad cerebrovascular
aguda, ataxia y convulsiones®'. Se han formulado 2
hipétesis para explicar como la COVID-19 afecta
al SNC: a) el virus invade directamente al tejido
nervioso, o b) el dano neurolégico es consecuencia
de la inflamacién causada por la infeccién sistémica
del coronavirus (figura 6'-%).

De los coronavirus que infectan a los humanos
solo el MERS-CoV y el SARS-CoV-2 infectan al
SNC?%. En algunas autopsias se ha podido detec-
tar RNA de estos virus en el cerebro®.

Respecto al tropismo del SARS-CoV-2 en el
SNG, el receptor ECA2 se expresa en los pericitos
y en el masculo liso vascular, pero no se encuentra
en las neuronas y la glia®”>?%. Sin embargo, hay otros
receptores por los que el virus podria entrar a las
células, como son la basigina (BSG, CD147) y la
neuropilina 1 (NRP-1; 37) ademds de la accién de
otras proteasas como I'MPRSS11A/B, catepsina

Revista de la Facultad de Medicina de la UNAM |

By Ly furina®. Estos receptores son llamados re-
ceptores no canénicos de SARS-CoV-2 y podrian
explicar la vulnerabilidad del SNC al virus'>?". A
pesar de que se ha propuesto que el SARS-CoV-2
infecta cierto tipo de neuronas®’, no se ha podido
detectar al virus en los cerebros de pacientes falle-
cidos por COVID-19 o en el liquido cerebroespinal
de pacientes con encefalopatia o encefalitis, a pesar
de tener evidencias de la inflamacién del cerebro.

Barrera hematoencefalica

El cerebro estd protegido de toxinas y patdgenos
que circulan en la sangre por 2 barreras: la barrera
hematoencefilica y la barrera que separa la sangre
del liquido cerebroespinal'. La barrera hematoence-
falica crea una separacidn fisica y metabélica entre
la circulacién periférica y el SNC. La unidad neu-
rovascular estd compuesta por células endotelia-
les, pericitos, microglia y la matriz extracelular?®42.
La impermeabilidad de esta barrera estd dada por
las proteinas que forman las uniones ocluyentes.

http://doi.org/10.22201/fm.24484865e.2021.64.4.02
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Figura 7. Mecanismos posibles del dafo vascular y entrada del SARS-CoV-2 al cerebro
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Virus circulantes, citocinas, DAMPs y PAMPs podrian actuar en las células endoteliales, producir inflamacion
y danar la barrera hematoencefalica. Dentro del espacio perivascular, se induce inflamacién en el endotelio
vascular, microglia y macréfagos. La produccion de citocinas afecta a las neuronas y causa encelopatia.

Estas proteinas intercelulares estdn asociadas a los
componentes del citoesqueleto, como la actina. Un
dafo del citoesqueleto promueve la disfuncién de
las uniones intercelulares y la estructura funcional
de la barrera hematoencefdlica. El citoesqueleto de
actina se dafna por estrés hipéxico y provoca cam-
bios en la permeabilidad de la barrera hematoen-
cefilica (figura 7).

La barrera hematoencefilica es una ruta comdn
de los virus transmitidos por la sangre*t. El SARS-

CoV-2 provoca un aumento de citocinas proinfla-
matorias a nivel sistémico (IL-6, IL-1b, TNF, IL-

http://doi.org/10.22201/fm.24484865e.2021.64.4.02 |

17), las cuales dafan la barrera hematoencefdlica y
facilitan la entrada del virus y de citocinas proinfla-
matorias'>?533384_ Estas moléculas pueden actuar
como patrones moleculares asociados a patégeno
(PAMPs) y patrones moleculares asociados a dafio
molecular (DAMPs) y unirse a receptores tipo Toll
(TLR) que se encuentran en los pericitos, microglia
y macrofagos del cerebro (figura 7). La activacién
de los receptores TLR estimula la produccién del
factor nuclear kB (NF-kB), el cual acelera la pro-
duccién de citocinas proinflamatorias, sobre todo
IL-8 e IL-6%.

Vol. 64, n.° 4, Julio-Agosto 2021




SARS-CoV-2 y sistema nervioso

Ademds de la via paracelular es posible que el
virus atraviese la barrera hematoencefilica por medio
de transporte transcelular en el endotelio vascular, el
cual expresa receptores ECA2(15). Esta hipétesis sur-
gié porque en una autopsia se encontraron particulas
virales dentro del endotelio capilar y en neuronas del
I6bulo frontal®®. Sin embargo, en otros estudios no
se encontraron receptores ECA2 en el endotelio®5.
Se ha reportado que el SARS-CoV-2 infecta a las
células endoteliales de la barrera que separa la sangre
del liquido cerebroespinal®, la que a diferencia de
la barrera hematoencefilica se forma al nivel de los
plexos coroideos, por una capa de epitelio ependima-
rio que rodea a los capilares fenestrados, los cuales
permiten el movimiento paracelular de particulas
pequenas. Otra porcién de dicha barrera estd for-
mada por la membrana aracnoidea que recubre al
cerebro. En ambas partes, la funcién de la barrera
estd dada por las uniones ocluyentes intercelulares®.
EISARS-CoV-2 y los pseudoviriones de la proteina S
pueden infectar a las células epiteliales de los plexos
coroideos y aumentar su permeabilidad. Estos hallaz-
gos son consistentes con la alta expresiéon de ECA2
y TMPRSS?2 en el endotelio de los plexos coroideos.
Sin embargo, no se ha podido detectar la infeccién
de las neuronas por el SARS-CoV-2, excepto cuando
se infecta al tejido con cargas virales mucho mayores
a las necesarias para infectar el plexo coroideo®!.
Hay ciertas regiones del SNC que no estdn cu-
biertas por la barrera hematoencefilica, conocidas
como los 6rganos circunventriculares, entre ellos
se encuentra la eminencia media del hipotdlamo.
A través de esta region, el virus podria entrar al
SNC*. Aunque el tamafio de los virus (80-120
nm) es mayor que el espacio de las fenestraciones
del endotelio’’, los capilares de la eminencia media
y los tanicitos (células gliales) expresan ECA2 y
TMPRSS, los cuales facilitan la entrada del virus al
hipotdlamo® y de ahf al resto del SNC. La impor-
tancia de esta via de acceso a los virus se discutird
en el apartado de Enfermedad sistémica.

Disfuncién endotelial

Se han reportado receptores ECA2 en capilares,
arteriolas y vénulas, por lo que el endotelio es sus-
ceptible a infectarse por SARS-CoV-2%, lo cual
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es congruente con la presencia del virus en las
células endoteliales y en los pericitos de los capi-
lares y las neuronas de pacientes que padecieron
COVID-19%. La infeccién del endotelio vascular
aumenta el riesgo de infartos tanto hemorrdgicos
como isquémicos®®. De hecho, el estado protrom-
bético que propicia la infeccién por SARS-CoV-2
se ha asociado con lesiones isquémicas en la mé-
dula espinal’>>.

En pacientes con demencia e hipertension au-
menta la expresién del receptor ECA2, lo cual pue-
de ayudar a explicar porque estas poblaciones son
mds susceptibles a sufrir secuelas neurolégicas por
la COVID-19". También se han detectado virus
en los vasos y las neuronas del 16bulo frontal de un
paciente con Parkinson y COVID-19, lo que sugiere
el ingreso trans-epitelial del virus*. La autopsia de
otro paciente con Parkinson, obesidad, hipertension
y diabetes, mostré dafio nervioso por isquemia-
hipoxia, microhemorragias, lesiones en la materia
blanca y espacios perivasculares engrandecidos,
pero no se encontraron virus”. Este caso, asi como
la afeccién de la médula espinal, demuestra que
no tiene que detectarse la presencia del virus para
explicar la disfuncién endotelial que lesiona al SNC.

Sistema inmunitario: caballo de Troya del
SARS-CoV-2 en el cerebro
EI SARS-CoV-2 infecta a las células del sistema in-
munolégico que expresan ECA2%8. Por esta via, los
virus atraviesan la barrera hematoencefilica dentro
de monocitos, neutréfilos y células T hasta alcan-
zar el parénquima cerebral®®* . Este mecanismo
también parece funcionar para otros virus como el
VIH-1 o el West Nile Virus*?. La respuesta inmune
del huésped provoca el aumento de los mediadores
proinflamatorios y moléculas de adhesién, lo que
conduce a cambios estructurales de la barrera he-
matoencefilica que favorece la diapedesis de células
del sistema inmune, asi como el paso de particulas
virales, lo cual agrava la disfuncién endotelial'>".
Hasta ahora hay poca evidencia sobre la in-
feccién de las células del sistema inmune por el
SARS-CoV-2%; sin embargo, se ha reportado in-
munoreactividad a la proteina de la nucleocdpside
del SARS-CoV-2 en las CD68+ en érganos linfoi-
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des”. De igual forma, se ha detectado RNA viral
en los macréfagos alveolares de pacientes con CO-
VID-195. A pesar de estos resultados, no es claro
si la presencia del RNA viral es secundario a la
infeccién de las células 0 a un proceso de fagocitosis,
ya que en varias autopsias se observa que no hay
infiltracién del virus en las células inmunitarias®*-%.

Enfermedad sistémica

Ademis de los problemas neurolégicos de la CO-
VID-19 en el SNC, existe la posibilidad de que
los efectos deletéreos de la enfermedad sean conse-
cuencia indirecta de los efectos que el SARS-CoV-2
provoca a nivel sistémico. El SARS-CoV-2 es un
virus citopdtico, es decir, provoca muerte celular
al momento de completar su ciclo de replicacién.
Las células infectadas sufren una muerte celular
altamente inflamatoria conocida como piroptosis.
A nivel pulmonar, la infeccién de los neumocitos,
las células endoteliales y el epitelio vascular provoca
dano alveolar difuso, descamacién de las células
alveolares, formacién de membranas hialinas y ede-
ma pulmonar. En conjunto, estos procesos provo-
can hipoxia que dafa regiones sensibles del SNC,
como la neocorteza, el hipocampo, el cerebelo”*
y la barrera hematoencefdlica'?. Ademads del efecto
citopdtico, varias proteinas virales pueden antago-
nizar la respuesta antiviral del interferén (IFN), lo
que favorece la replicacién viral, mayores niveles
de piroptosis, mayor inflamacién y disregulacién
inmunoldgica®.

Un rasgo de la COVID-19 es una respuesta in-
munoldgica exagerada acompafnada de inmunosu-
presion” %, De hecho, se ha visto que los pacientes
con COVID-19 que requieren internamiento en
unidades de cuidado intensivo, presentan niveles
séricos elevados de citocinas proinflamatorias. La
cantidad de IL-6 y TNF®! se correlaciona con el ni-
vel de severidad de la enfermedad® 24, Por si fuera
poco, la respuesta inmune desregulada y los procesos
de NETosis en conjunto con el dafio endotelial, con-
tribuyen a la incidencia de trombosis intravascular y
conducen a eventos isquémicos del SNC".

Como se menciond anteriormente, las citocinas
proinflamatorias circulantes pueden interactuar con
el hipotdlamo a través de la eminencia media, don-
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de la barrera hematoencefélica no forma uniones
ocluyentes. Las citocinas IL-6, IL-1b y TNF en
conjunto con la disfuncién de la barrera hematoen-
cefdlica circundante, son potentes activadores del
eje hipotdlamo-hipdfisis-corteza adrenal®. Como
consecuencia, aumenta la liberacién de norepinefri-
nay glucocorticoides, los cuales acttian de manera
sinérgica en la induccién de la apoptosis de linfo-
citos T y la deficiencia de “células asesinas” (NK).
La norepinefrina y los glucocorticoides, en conjunto
con la calprotectina que se libera en el dano pul-
monar, estimulan un proceso en la médula ésea
conocido como mielopoyesis de emergencia®®®,
cual favorece la formacién de granulocitos y dis-
minuye la formacién de linfocitos, lo que resulta
en linfopenia y neutrofilia, caracteristicas de los
pacientes con COVID-197.

La falla multiorgdnica y la desregulacién meta-
bélica secundaria también pueden afectar al cerebro
pues la insuficiencia cardiaca reduce la perfusiéon
cerebral®’.

Tanto la invasién del SNC como los procesos
sistémicos asociados a la COVID-19 pueden llegar
a provocar encefalopatia. La encefalopatia se refie-
re al conjunto de alteraciones en el estado mental
que incluyen confusién, desorientacién, agitacién
y somnolencia. La encefalopatia causada por in-
vasién directa del virus al parénquima cerebral se
conoce como encefalitis. A la fecha solo se ha con-
firmado por autopsia un caso de encefalopatia del
l6bulo temporal de este tipo. Segiin la evidencia
disponible, es mds probable que la encefalopatia
se deba a enfermedad grave asociada a hipoxia,
hipercoagulabilidad, hipotensién, altas dosis de
sedantes y tiempos prolongados de inmovilidad que
experimentan los pacientes COVID**?. De igual
forma, el estado inflamatorio severo, la sepsis y la
disfuncién renal que presentan algunos pacientes
con COVID-19 pueden contribuir al desarrollo de
encefalopatia®®.

el

Lesiones de la médula espinal

Se han descrito algunos casos de lesién directa o
indirecta de la médula espinal en pacientes post
COVID-19. Los mecanismos hasta ahora propues-
tos son:
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a) Patrén de isquemia medular tipico con dolor
agudo y manifestaciones progresivas por oclu-
sién de la arteria de Adamkiewicz y/o de las
arterias espinales posteriores®®. Se hipotetiza que
este estado clinico es probablemente secundario
al estado protrombético observado en el SARS-
CoV-2, confirmado por niveles altos de dimero-
D e hiperfibrinogenemia®.

b) Abscesos paraespinales probablemente ligados al
tratamiento inmunosupresor con tocilizumab,
por abscesos epidurales espinales relacionados
con Staphylococcus aureus™. El tocilizumab se
introdujo en las fases iniciales de la pandemia,
pero recientemente ha caido en desuso.

¢) Fenémenos para o pos-infecciosos que ocasionan
en su mayoria, pero no exclusivamente, mielitis
transversa longitudinalmente extensa. En un
caso se encontrd asociacién con anticuerpos
anti-GD2/GD3 IgM®. De forma adicional, se
han descrito maltiples casos de mielitis con imé-
genes de resonancia magnética negativas’®, mie-
litis multifocal”!, encefalomielitis diseminada
aguda’ y un caso mielitis necrotizante aguda®,
todas con una respuesta variable a esteroides,
diferentes grados de secuelas y disfuncién. El
mecanismo fisiopatolégico no estd bien dilu-
cidado y lo mds probable es que, como en la
mielitis no asociada a COVID-19, existan mul-
tiples posibilidades. En algunos casos, parece ser
disinmunitario de tipo humoral, principalmente
en los que se demuestran autoanticuerpos espe-
cificos como epifenémeno (Anti-MOG)”. En
otros pacientes, el dafio parece ocurrir princi-
palmente a través de la activacién de linfocitos
T y macréfagos con produccién subsecuente de
citocinas proinflamatorias como IL-6, la cual
provoca disfuncién endotelial, activacién de la
cascada de coagulacién y complemento’™. Es-
tos mecanismos parainfecciosos se infieren del
tiempo de latencia de los episodios después de
la infeccién por SARS-CoV2, de los hallazgos
inflamatorios en el liquido cefalorraquideo, asi
como por la deteccién de autoanticuerpos.

El mecanismo de dano viral directo parece poco
probable, ya que no se ha logrado aislar ni demos-
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trar hasta la fecha ARN viral en las punciones de
pacientes con mielitis asociada a COVID, toman-
do en consideracién que la PCR en el liquido ce-
falorraquideo no es una técnica validada hasta el
momento. Una hipétesis es la de dano secundario
a la “tormenta de citocinas” que se ha propuesto
para muchas de las manifestaciones neuroldgicas
descritas en la COVID-192%7475, Esta visién del
problema podria explicar los casos mds graves de
mielitis en los que los pacientes han fallecido; sin
embargo, hay muchas descripciones de casos en los
que la asociacién con la enfermedad se estableci6
Gnicamente por serologia o PCR y el sujeto fue
asintomatico.

La descripcién de lesién de médula espinal aso-
ciadaa COVID-19 es escasa en la literatura y pare-
ce ser un fenémeno mds bien raro, probablemente
subreportado, dentro del cual aun hay mucho por
estudiar e implica dar seguimiento a largo plazo a
los pacientes. Sabemos que una lesién de la médu-
la espinal podria ser la primera manifestacién de
enfermedades como la esclerosis multiple o neu-
romielitis dptica, ya que en ambas es conocida la
asociacion entre procesos virales y brotes de enfer-
medad. Se necesitan mds estudios y seguimiento
para confirmar estas y otras hipdtesis.
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Secuelas neuroldgicas

Como en otras infecciones virales, la respuesta
inmunolégica puede desencadenar una respues-
ta autoinmune hacia la vaina de mielina, lo que
provoca desmielinizacién de diversas regiones del
sistema nervioso. A nivel del SNC, este fenémeno
provoca una encefalomielitis diseminada aguda. La
sintomatologfa suele desarrollarse en las primeras
2 semanas después del cuadro infeccioso e incluye
cefalea, letargo y coma. La variante hiperaguda,
conocida como encefalomielitis aguda hemorrdgica
necrosante o enfermedad de Weston Hurst, es una
variante severa que suele afectar a nifios y adultos
jovenes®®7¢.

A nivel del sistema nervioso periférico, se ha des-
crito que los pacientes pueden desarrollar Guillain
Barré. Se trata de una neuropatia desmielinizante
periférica caracterizada por debilidad y pardlisis
ascendente que empieza en la porcién distal de las
extremidades acompafiada de arreflexia®”’.

A largo plazo, las infecciones virales del aparato
respiratorio se han asociado con secuelas neurolé-
gicas y psiquidtricas, incluyendo Parkinsonismo,
demencia, depresion, estrés postraumdtico y ansie-
dad’®”. Ademds, la inflamacién y el aumento de
citocinas proinflamatorias se han asociado a atro-
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fia hipocampal y dificultad cognitiva en algunos
supervivientes de sepsis®®. Con este panorama, se
espera que algunos pacientes que hayan presentado
cuadros severos de COVID-19 desarrollen secuelas
neurolégicas y psiquidtricas a largo plazo que deben
tomarse en cuenta dentro del abordaje integral del
paciente’”. Dentro de este enfoque, se ha comen-
zado a acufar el término de “COVID largo” el
cual incluye ansiedad, depresion, fatiga o debilidad
muscular 6 meses después de la infeccién. En estos
casos, la severidad de la enfermedad por COVID-19
es proporcional al riesgo de la persistencia de los
sintomas, sobre todo en mujeres'?.

Algunos pacientes a pesar de haber tenido ini-
cialmente una COVID leve pueden desarrollar
sintomas persistentes y debilitantes®*°, pulmona-
res, cardfacos y gastrointestinales lo que se conoce

como el “sindrome de secuelas por infeccién SARS-
CoV-2784

CONCLUSIONES

Hasta el momento, el coronavirus SARS-CoV-2 se
parece mds en su fisiopatologia a los virus respira-
torios que a los virus neurotrépicos. La COVID-19
es mds debilitante que otros virus respiratorios.
Muchos sintomas como la pérdida del olfato, las
lesiones a nivel del sistema nervioso y las coagulo-
patias no son exclusivos de la COVID-19, sino que
ocurren en un porcentaje pequefo de pacientes que
han tenido otras infecciones respiratorias virales.
Por consiguiente, la COVID-19 brinda una opor-
tunidad para comprender las complicaciones de
muchas infecciones virales comunes.

El SARS-CoV-2 infecta al sistema nervioso a
través de la mucosa olfatoria, lo cual explica la per-
cepci6n distorsionada del gusto y el olfato. A pesar
de multiples esfuerzos, no se ha podido demostrar
que el virus pase de la mucosa olfatoria al tracto
olfatorio y de ahi a otras estructuras del cerebro. El
SARS-CoV-2 puede entrar al cerebro de individuos
inmunocomprometidos a través de la vasculatura,
los nervios olfatorio y trigémino y el sistema linfa-
tico. Hay estudios que sugieren que el SARS-CoV-2
puede invadir primero las terminales de los nervios
periféricos y luego entrar al cerebro por una trans-
ferencia sindptica.
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A nivel del encéfalo, la respuesta inflamatoria,
la disfuncién de la barrera hematoencefilica y los
efectos sistémicos (tormenta de citocinas, hipoxia)
parecen ser los principales causantes de las manifes-
taciones neuroldgicas. Sin embargo, no se descarta
que un subgrupo de pacientes padece la infeccién
del SARS-CoV-2 en el SNC.

Los problemas neurolégicos producidos por el
SARS-CoV-2 pueden dividirse en 3 categorias con
base en los mecanismos de infeccién conocidos: las
consecuencias neurolégicas de la enfermedad pul-
monar y enfermedades sistémicas asociadas (sindro-
me de la respuesta inflamatoria sistémica, sepsis, y
falla multiorgdnica), esta categoria incluye encefalo-
patiay enfermedad cerebrovascular hemorragica. Se-
gundo, manifestaciones neuroldgicas causadas por la
invasién directa del SNC por el virus, incluyendo la
encefalitis. Por dltimo, las manifestaciones neurolé-
gicas causadas por post-infeccion, las complicaciones
mediadas por la respuesta inmunolégica, incluyen-
do la mielitis en todas sus formas, el sindrome de
Guillain-Barré y algunas de sus variantes.

Es importante dar seguimiento al paciente CO-
VID, no solo durante la fase aguda de la enferme-
dad, sino también vigilar si desarrolla el sindrome
de COVID largo. Un abordaje integral temprano es
crucial para mejorar el prondstico de estos pacientes.
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