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INFORMACION DEL ART{CcULO RESUMEN

Historia del articulo: La COVID-19 es la infeccién causada por un nuevo coronavirus (SARS-CoV-2) y se ha exten-

Recibido el 8 de mayo de 2020 dido rdpidamente por todo el mundo desde que se reportaron los primeros casos en China

Aceptado el 23 de julio de 2020 en diciembre de 2019.

On-line el 10 de septiembre de 2020 Los pacientes con COVID-19 tienen un amplio espectro de manifestaciones clinicas, desde
formas asintomaéticas hasta cuadros muy graves de distrés respiratorio y falla multiorga-

Palabras clave: nica. Las manifestaciones neurolégicas se han reportado hasta en el 36,4% de pacientes

COVID-19 con COVID-19 e incluyen cefalea, mareos, alteracién de la conciencia y convulsiones. Asi

Neurotropismo mismo, se han reportado casos de encefalitis, accidente cerebrovascular y sindrome de

SARS-CoV-2 Guillain-Barré asociado a COVID-19.

Clinica Las manifestaciones neurolégicas de COVID-19 pueden deberse a varios mecanismos,

Sistema nervioso como la invasién directa (por las propiedades neurotrépicas del virus) y a mecanismos

indirectos (derivados del estado proinflamatorio, de las alteraciones metabdlicas o de la
desregulacién del sistema inmune). Se realizé una revisién de la literatura de los aspectos

clinicos neurolégicos de COVID-19 y sus manifestaciones neurolégicas.
© 2020 Sociedad Neuroldgica Argentina. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los
derechos reservados.

Neurological manifestations of COVID-19: A literature review

ABSTRACT

Keywords: The COVID-19 is an infection caused by a new coronavirus (SARS-CoV-2) and has spread
COVID-19 rapidly worldwide since the first cases were reported in China in December 2019.

Neurotropism Patients with COVID-19 have a wide spectrum of clinical manifestations, from asymp-
SARS-CoV-2 tomatic forms to very severe symptoms of respiratory distress and multi- organ failure.
Clinic Neurological manifestations were reported in up to 36.4% of patients with COVID-19 and
Nervous system include headache, dizziness, altered consciousness, and seizures. Likewise, cases of encep-

halitis, stroke and Guillain-Barré syndrome associated with COVID-19.
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The neurological manifestations of COVID-19 may be due to various mechanisms such

as direct invasion (due to the neurotropic properties of the virus) and indirect mecha-

nisms (derived from the pro-inflammatory state, metabolic disorders, or dysregulation of the

immune system). A review of the literature on the neurological clinical aspects of COVID-19

and neurological manifestations was performed.
© 2020 Sociedad Neurolégica Argentina. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights

reserved.

Introduccién

Los coronavirus son una familia de virus que afectan princi-
palmente al sistema respiratorio humano, pero que también
pueden extenderse al sistema nervioso central (CNS). Las
epidemias o pandemias previas de coronavirus incluyen el sin-
drome respiratorio agudo severo (SRAS) en 2002 y el sindrome
respiratorio del Medio Oriente (MERS) en 2012 *.

En diciembre de 2019, una serie de casos de neumonia de
causa desconocida fueron reportados en W uhan, China”. Se
determiné por andlisis genético en muestras de estos pacien-
tes que se trataba de un nuevo coronavirus, al que se le
denomind SARS-CoV-2y ala enfermedad relacionada con éste,
COVID-19*%. Debido a su alta transmisibilidad se extendié
rdpidamente por todo el mundo®. La Organizacién Mundial
de la Salud (OMS) la ha declarado una pandemia’. Para el 8
de mayo del 2020, los casos de COVID-19 eran de 4.007.900
infectados, 275.783 fallecidos y 1.377.123 casos recuperados®.

Con el curso creciente de la actual pandemia de COVID-19,
multiples reportes de manifestaciones neurolégicas asocia-
das a éste han surgido, por lo tanto, se realizé una revisién
de la literatura con el objetivo de mostrar la evidencia clinica
publicada al respecto.

Se ha realizado una busqueda de articulos, publicados
entre enero y abril de 2020, en la base de datos de PubMed
y Scopus con los términos MeSH «COVID-19», «<SARS-CoV-2»,
«Neurological» y «Nervous Systems». Finalmente se seleccio-
naron 20 articulos en inglés y uno en espanol que abordaban
conceptos de acuerdo a nuestro objetivo.

Etiopatogenia

Los coronavirus son virus ARN monocatenarios de sentido
positivo, que albergan el genoma mads grande entre los virus
de ARN conocidos actualmente, con una longitud de genoma
de aproximadamente 26-32 kb. Las particulas de virus tefiidas
muestran una forma tipica de corona con un didmetro de 80-
120 nm3’.

Son de cuatro tipos: a-coronavirus, B-coronavirus, 3-
coronavirus y y-coronavirus®. Estdn ampliamente distribuidos
en la naturaleza y causan enfermedades tanto en animales
como en humanos. Ademas del SARS-CoV-2 hay otros seis
coronavirus que se han encontrado en humanos. Estos son
HCoV-0C43, HCoV-229E, SARS-CoV, HCoV-HKU1, MERS-CoV y
HCoV-NL63%. Los MERS-CoV, SARS-CoV conjuntamente con
el SARS-CoV-2 pertenecen a los B-coronavirus que causan

diferentes manifestaciones clinicas, desde resfriado comun
hasta cuadros respiratorios graves y falla multiorganica.

El analisis genémico del SARS-CoV-2 muestra secuencias
coincidentes con los del SARS-CoV y coronavirus del murcié-
lago (SARS-CoV-RaTG13) en un 79,5 y 96%, respectivamente.
Esto podria explicar por qué el SARS-CoV-2 se habria origi-
nado de murciélagos®. Sin embargo, un estudio experimental
ha mostrado que el SARS-CoV-2 se replica pobremente en las
células de rifién del murciélago Rhinolophus sinicus®. El origen
del SARS-CoV-2 sigue siendo un tema controvertido.

Por otra parte, varios andlisis han demostrado que el
SARS-CoV-2 se une alreceptor de membrana de la enzima con-
vertidora de angiotensina II (ECA-II), a través de una estructura
viral denominada proteina S; la entrada a las células produce
lainfeccién®°. EIECA-II ha sido identificado en los neumocitos
tipo Il y en otras estirpes célulares'?. Estudios experimentales
enratones han demostrado una amplia distribucién del ECA-II
en las neuronas de los nucleos del tronco encefélico, involu-
crados en la regulacién de la funcién cardiorrespiratoria, y de
areas como en la corteza motora y el rafe’.

Después de la entrada del SARS-CoV-2 en la célula, la
produccién de citoquinas proinflamatorias (por ejemplo, inter-
leucina 1, interferén-y, la proteina atrayente de monocitos 1,
etc.) activaria la respuesta inflamatoria T helper 1 (Thl). La
gravedad de esta enfermedad estaria relacionada con esta
«tormenta de citoquinas»?.

Manifestaciones clinicas generales

En un estudio retrospectivo de 1.099 pacientes con COVID-19,
los sintomas més comunes fueron fiebre (43,8% al ingreso y
88,7% durante la hospitalizacién) y tos (67,8%)"'.

Un estudio prospectivo de 41 pacientes describié que los
sintomas comunes al inicio de la enfermedad fueron fiebre
(98%), tos (76%), disnea (55%) y mialgia o fatiga (44%); sintomas
menos comunes fueron la produccién de esputo (28%), cefalea
(8%), hemoptisis (5%) y diarrea (3%)°.

Neurotropismo del SARS-CoV-2

En un estudio experimental se ha descrito la diferencia del
tropismo de algunos coronavirus en diferentes lineas celula-
res, tanto humanas como animales. Se ha descrito la cinética
de replicacién viral y perfiles de dano celular de SARS-CoV-2
y SARS-CoV. El SARS-CoV-2 mostrd una moderada replicaciéon
en células neuronales, no asi en el SARS-CoV?12,
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Por otro lado, un hecho relevante es la expresién alta de
receptores de ECA-II que tiene el cerebro, lo que podria impli-
car que la penetraciéon de SARS-CoV-2 sea alta en el sistema
nervioso. Es probable que la ruta de ingreso del virus sea a tra-
vés del nervio olfatorio, sin embargo, esta la posibilidad de la
via hemdticam, aunque mds alejada debido a la presencia de
la barrera hematoencefalica®®.

Existe un informe reciente de encefalitis asociada a COVID-
19, con deteccién de ARN del SARS-CoV-2 en el liquido
cefalorraquideo (LCR)''*. Estudios posteriores permitiran
conocer mejor los mecanismos por los que SARS-CoV-2 invade
el sistema nervioso central.

Manifestaciones neurolégicas

En un estudio descriptivo reciente de 214 pacientes con
COVID-19, 78 (36,4%) pacientes tenian manifestaciones neu-
rolégicas, como mareos, cefalea, alteracién de estado de
conciencia, enfermedad cerebrovascular, ataxia, convulsio-
nes, pérdida del gusto, anosmia, alteraciones visuales, dolor
neuropético y mialgias'*'®>. La COVID-19 puede causar com-
promiso neuroldgico a través de lesién directa o indirecta®®.
La primera se deberia a la replicacién viral directa en
el sistema nervioso y la segunda seria consecuencia de
activacion de la cascada inflamatoria, las alteraciones téxico-
metabdlicas, o desregulacién inmunolégica o mecanismos
inmunomediados’'°.

Hay una amplia variedad de presentaciones neurolégi-
cas. Las manifestaciones neuroldgicas se podrian clasificar en
tres categorias: manifestaciones del sistema nervioso central
(SNC) (mareos, dolor de cabeza, alteracién de la conciencia,
enfermedad cerebrovascular aguda, ataxia y convulsiones),
manifestaciones del sistema nervioso periférico (PNS) (alte-
racién del gusto, alteracién del olfato, discapacidad visual y
dolor neuropatico) y manifestaciones musculares (miositis y
rabdomidlisis)'°.

Manifestaciones en el sistema nervioso central

El SARS-CoV-2 puede causar encefalitis, enfermedad cerebro-
vascular o encefalopatia téxico-metabdlica y presentarse con
trastornos del estado de conciencia. En autopsias de pacientes
con COVID-19 se han encontrado signos de edema cerebral’.

La cefalea se ha descrito entre 8-16% de los pacientes con
COVID-19'. Una cefalea que aparece por primera vez en una
relacién temporal y estrecha con una infeccién, debe codifi-
carse como secundaria o atribuible a la infeccién. Infecciones
sistémicas que con frecuencia se acompanan de cefalea inclu-
yen infecciones virales (por ejemplo, influenza, adenovirus,
VIH y virus del Nilo Occidental)’’. De la misma manera, la
encefalitis viral podria acompanarse de cefalea. Por lo tanto,
en ambos casos seria esperable que el SARS-CoV-2 pueda cau-
sar esta misma.

Asimismo, la enfermedad cerebrovascular tanto isquémica
como hemorragica se han descrito en un estudio retros-
pectivo de 221 pacientes con COVID-19, en el 5,5 y 0,5%,
respectivamente’®. La COVID-19 puede predisponer a los
pacientes a trombosis arterial y venosa'® y probablemente

sea resultado del estado de hipercoagulabilidad secunda-
rio a la cascada inflamatoria y a la disfuncién endotelial,
encontrado en pacientes graves y con factores de riesgo
cardiovasculares'®20.

Por otro lado, la relacién entre COVID-19 y convulsiones
es menos clara. En una serie retrospectiva de 214 pacien-
tes se presentaron convulsiones solamente en 0,5% de los
pacientes?’, y no se ha encontrado una asociacién entre epi-
lepsia y COVID-19%1. Se debe realizar un adecuado abordaje
clinico y electrofisiolégico en pacientes con COVID-19 que pre-
senten esta manifestacién clinica.

Manifestaciones en el sistema nervioso
periférico

En el estudio descriptivo de 214 pacientes, los reportes clinicos
mas comunes del sistema nervioso periférico fueron hipogeu-
sia (5.6%) e hiposmia (5.1%)"". En otro estudio de 59 pacientes
con COVID-19 con sintomas similares a la gripe, el 71% de
ellos informaron pérdida transitoria de olores y sabores, este
trastorno puede incluso ocurrir antes de la manifestaciones
pulmonares. No se sabe el mecanismo exacto de estas altera-
ciones, pero se plantean varias hip6tesis?.

Se han reportado seis casos de sindrome de Guillain-
Barré (SGB) en pacientes con COVID-19, en dos centros
hospitalarios’”?3. Este sindrome es un trastorno inmuno-
mediado. El virus SARS-CoV-2 podria desencadenar una
respuesta inmune contra sistema nervioso periférico. Asi
mismo, se han descrito dos pacientes que han desarrollado
el sindrome de Miller Fisher (una forma del SGB) y polineuritis
craneal; el primero con el anticuerpo antigangliésido GD1b-
IgG positivo?®. Sin embargo, no es claro si este virus induce
la produccién de anticuerpos contra gangliésidos especificos
que generalmente aparecen en ciertas formas de SGB??.

Manifestaciones musculares

Asi mismo, en la serie de 214 pacientes se describi6 injuria
muscular en el 10,7% de los pacientes, éstos en su mayo-
ria fueron casos severos y tenian clinica de dolor muscular
acompanada de niveles de altos creatina quinasa (CK), lo que
sugeriria que el nuevo coronavirus también produciria mio-
patia y rabdomidlisis. Sin embargo, no se ha podido aislar al
virus del tejido muscular®®.

COVID-19 y la hipétesis de neurodegeneracion

Se han encontrado coronavirus en personas con enferme-
dades neurodegenerativas, como en la esclerosis multiple’®,
la encefalomielitis diseminada aguda’, como también en la
enfermedades de Alzheimer y Parkinson'?.

La literatura sobre virus previamente estudiados plantea la
posibilidad de que el SARS-CoV-2 pueda afectar créonicamente
el SNC. La respuesta inflamatoria provocada en la infeccién
en fase aguda puede desencadenar o acelerar los mecanismos
tempranos y subclinicos que subyacen en las primeras etapas
de los trastornos neurodegenerativos’?.
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Existe una necesidad urgente de estudios longitudinales
para determinar si la pandemia de COVID-19 conducira a una
mayor incidencia de enfermedades neurodegenerativas®?.

Conclusiones

Los casos de COVID-19 estdn aumentando a gran escala en
todo el mundo debido a la alta trasmisibilidad e infectividad
del SARS-CoV-2. Esta infeccién se presenta como un amplio
espectro de manifestaciones clinicas. Las manifestaciones
neurolégicas son varias y se presentan hasta en un tercio de
estos pacientes.

Se ha demostrado por estudios experimentales y reportes
clinicos que el SARS-CoV-2 tiene un tropismo por células neu-
ronales, por lo tanto, podria infectar directamente el sistema
nervioso. También podria causar dafio indirecto en el sistema
nervioso secundario a respuesta inflamatoria (tormenta de
citoquinas), las alteraciones metabdlicas (hipoxia, acidosis,
hiperuricemia, etc.) o por mecanismos inmunomediados.

Las caracteristicas clinicas neuroldgicas, el andlisis del
liquido cefalorraquideo, el uso de neuroimégenes y de estu-
dios andtomopatolégicos ayudaran a comprender mejor los
mecanismos fisiopatoldgicos y el prondstico neurolégico de
los pacientes diagnosticados con COVID-19.
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