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PALABRAS CLAVE Resumen

Coronavirus; Introduccion: Diversas evidencias sugieren que el SARS-CoV-2 puede penetrar en el sistema
SARS-CoV; nervioso central (SNC). Los autores revisan los datos de la literatura sobre los hallazgos de
MERS-CoV; coronavirus en el SNC asociado a enfermedades neuroldgicas.

Esclerosis multiple; Desarrollo: En las distintas epidemias con SARS-CoV y MERS-CoV la presencia de cuadros neu-
SARS-CoV-2; rologicos es baja, pero se describen cuadros aislados de pacientes. También existen casos
Virus murino de la asociados a 0C43-CoV y 229E-CoV. La existencia de lesiones neuroldgicas, especialmente des-
hepatitis; mielinizantes en el modelo MHV-CoV pueden explicar mecanismos de penetracion de los CoV
Sintomas en el SNC y especialmente aquellos relacionados con la respuesta inmune, que puede justificar

neuroldgicos;
Sistema nervioso
central

la existencia de CoV en pacientes con esclerosis multiple. Los autores revisan aspectos dife-
renciales de SARS-CoV-2 y se plantean si debido al alto niUmero de infectados, el virus puede
afectar de forma mayor al SNC.

Conclusidén: Aunque la presencia de sintomas neuroldgicos en las epidemias de CoV es baja, la
mayor frecuencia de infectados por SARS-CoV-2 podria justificar el paso del virus y la posibilidad
de clinica neurologica precoz o tardia con mayor incidencia. El seguimiento de los pacientes de
la epidemia debe atender con cuidado a la evaluacion del SNC.

© 2020 Publicado por Elsevier Espafa, S.L.U. en nombre de Sociedad Espafola de Neurologia.
Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/
licenses/by-nc-nd/4.0/).

KEYWORDS Should we expect neurological symptoms in the SARS-CoV-2 epidemic?

Coronavirus;

SARS-CoV; Abstract

MERS-CoV: Introduction: There is growing evidence that SARS-CoV-2 can gain access to the central nervous

Multiple sclerosis;

system (CNS). We revise the literature on coronavirus infection of the CNS associated with
neurological diseases.
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SARS-CoV-2;

Mouse hepatitis virus;
Neurological
symptoms;

Central nervous
system

Development: Neurological symptoms were rarely reported in the SARS-CoV and MERS-CoV
epidemics, although isolated cases were described. There are also reports of cases of neurolo-
gical symptoms associated with CoV-0C43 and CoV-229E infection. The presence of neurological
lesions, especially demyelinating lesions in the mouse hepatitis virus model, may explain the
mechanisms by which coronaviruses enter the CNS, particularly those related with the immune
response. This may explain the presence of coronavirus in patients with multiple sclerosis. We
review the specific characteristics of SARS-CoV-2 and address the question of whether the high
number of cases may be associated with greater CNS involvement.

Conclusion: Although neurological symptoms are not frequent in coronavirus epidemics, the
high number of patients with SARS-CoV-2 infection may explain the presence of the virus in the
CNS and increase the likelihood of early- or delayed-onset neurological symptoms. Follow-up
of patients affected by the SARS-CoV-2 epidemic should include careful assessment of the CNS.
© 2020 Published by Elsevier Espaia, S.L.U. on behalf of Sociedad Espaiola de Neurologia.
This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/

licenses/by-nc-nd/4.0/).

La asociacion a coronavirus que infectaban a humanos
estaba asociada a enfermedades menores del sistema respi-
ratorio superior e inferior tanto en nifos como en adultos.
Los 4 coronavirus humanos endémicos 229E-CoV, NL63-CoV,
0C43-CoV y HKU1-CoV han estado considerados entre las
causas del resfriado comln. Dos de ellos estan considera-
dos como aCoV (229E-CoV y NL63-CoV) y 2 de ellos como
BCoV (0C43-CoV y HKU1-CoV)'. Dos nuevos coronavirus,
también BCoV (SARS-CoV y MERS-CoV9) se han comportado
de forma mucho mas agresiva, en forma de epidemias con
pacientes que presentaron manifestaciones extrapulmona-
res e incluso muerte. Asi, en 2003, SARS-CoV fue identificado
como la causa de un cuadro respiratorio grave que apare-
cié por primera vez en la provincia de Guangdong, China,
y mas tarde, en 2004, MERS-CoV fue el responsable de una
epidemia que tuvo su mayor impacto en la Peninsula Ara-
bica. El 31 de diciembre de 2019, la OMS comunica de casos
de neumonia en la ciudad de Wuhan, provincia de Hubei,
China, en que se demuestra la presencia de un nuevo CoV,
2019-nCoV (SARS-CoV-2), cuya difusion se realiza rapida-
mente en China y en el resto del mundo, y que se encuentra
dentro de las caracteristicas del p-CoV, con una similitud
bastante amplia a SARS-CoV. La pandemia por SARS-CoV-2
esta llegando a todo el mundo, con una amplia mortalidad
y un amplio impacto social que vivimos en la actualidad, y
que probablemente acabara afectando a un gran nimero de
personas.

El sistema nervioso central (SNC) es vulnerable a los
virus, y muchos de ellos acaban llegando al cerebro como
el virus del herpes?, los arbovirus®, el sarampion?, la
influenza y el VIH®, entre otros. Los coronavirus tam-
bién pueden actuar sobre el SNC®’, y en consecuencia
una pandemia con un nimero tan alto de afectados
podria suponer la aparicion de cuadros neuroldgicos.
La presente revision pretende analizar la informacion
existe sobre la accion de los coronavirus humanos en el
SNC.

Cuadro neurolégicos por coronavirus

Es indudable que los CoV penetran en el SNC. Se han
detectado RNA de CoV en el sistema nervioso central de
pacientes con diversas enfermedades neuroldgicas®?, y ello
ha tenido una traduccion clinica en cuadros encefaliticos
en nifos'® y también se han observado meningitis, y en
el sindrome de Guillain-Barré u otras enfermedades de
base neuroinmunitaria'’~">. Asimismo, se han observado
en el contexto de infecciones por CoV'®'’. Entre los CoV,
0C43-CoV ha sido considerado como un virus con mayor
capacidad neuroinvasiva, ya que se ha demostrado que
invade, se propaga y persiste dentro del SNC en el raton,
afectando directamente a los neuronas'®' y se ha descrito
que utiliza el transporte axonal para su difusion?®. 0C43-
CoV tiene la capacidad de inducir degeneracion y muerte
celular?’ -2, En el humano se ha detectado este virus en
muestras del cerebro humano de pacientes que padecen
enfermedades neurologicas como Alzheimer, enfermedad de
Parkinson y esclerosis multiple (EM), y en sanos. Asimismo,
se ha asociado de forma similar a 229E-CoV a la presencia
de convulsiones febriles?. Ademas, 0C43-CoV fue detec-
tado en el cerebro de un nifio inmunodeficiente que murid
de encefalitis®®. Ambos virus, 0C43-CoV y 229E-CoV tie-
nen la capacidad de entrar en las células de la inmunidad
innata?®?’,

MERS-CoV y SARS-CoV

SARS-CoV y el MERS-CoV pueden causar una infeccion grave
del tracto respiratorio inferior con sindrome de dificul-
tad respiratoria aguda y manifestaciones extrapulmonares
como diarrea, linfopenia, pruebas de funcion hepatica
y renal alteradas, y sindrome de disfuncion multiorga-
nica, tanto entre huéspedes inmunocompetentes como
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inmunocomprometidos con tasas de mortalidad superior al
10%, aunque existen casos asintomaticos?®. Ambos virus han
sido responsables de 2 epidemias con un nimero alto de
personas contagiadas. La presencia de cuadros neurologi-
cos no ha sido alta en los diferentes estudios, aunque todos
ellos analizan la fase inicial de la epidemia. Un estudio
retrospectivo en Arabia Saudita se encontré que el 25,7%
de los pacientes con MERS desarrollaron confusion y el 8,6%
experimento convulsiones?’. Solo 4 casos con afectacion del
SNC (encefalomielitis diseminada aguda, accidente cere-
brovascular y encefalitis) y un caso con polineuropatia de
enfermedad critica ha sido reportado para pacientes con
MERS®%3". También se ha descrito la presencia sindrome de
Guillain-Barré y neuropatia periférica de aparicion tardia, y
en algln paciente se describe el cronograma entre la pre-
sencia del cuadro infeccioso y el neuroldgico®?. Existe un
caso descrito asociado a una hemorragia cerebral en la que
los autores consideran que el paciente no tenia riesgo de
presentar el cuadro por otro origen®:. Un estudio in vitro
ha observado que MERS-CoV tiene una especial sensibili-
dad para invadir diversas lineas celulares especificas y halla
que entre ellas muestra la capacidad de infectar células
neuronales humanas®*. La cuestion de que las complicacio-
nes neuroldgicas halladas con MERS-CoV son de aparicion
tardia, la ausencia del virus en el LCR y la presencia de
cuadros de sindrome de Guillain-Barré no esta aclarado y
puede estar relacionada con la respuesta inmune®. Algu-
nos autores han senalado que la falta de hallazgos del
virus en muestras biologicas puede ser debido a cuestiones
metodolodgicas®. Durante el brote por SARS-CoV en 2002-
2003, la descripcion de cuadros neuroldgicos fue baja” y con
casos aislados*®. Seis pacientes que desarrollaron polineuro-
patia axonal al mes después del inicio del SARS mejoraron
en el seguimiento. También hubo pacientes que experi-
mentaron alteraciones neuromusculares*’ como miopatia® y
rabdomiolisis. SARS fue un cuadro mas grave*', de forma que
se ha sugerido que estas alteraciones musculares podrian ser
debidas mas a la situacion critica de los pacientes que al pro-
pio virus. Se describieron también la presencia de ictus*>“.

Coronavirus y esclerosis multiple

Los CoV han sido propuestos como una hipotesis de asocia-
cion ambiental a la EM*. Ello ha sido apoyado por varios
argumentos. Se han detectado particulas similares a coro-
navirus en el tejido cerebral autopsiado de un paciente
con EM*®. CoV se han aislado en el cerebro obtenido en
la autopsia de 2 pacientes con EM“ y se ha obtenido RNA
en el cerebro de otros pacientes’~*°. Se ha observado la
sintesis intratecal de anticuerpos anti-CoV humanos indi-
cativos de una infeccion del SNC en pacientes con EM°.
Se ha detectado RNA de CoV humanos. Se ha hallado RNA
de CoV humanos en el LCR de pacientes con EM*'. Desde
el punto de vista experimental se ha demostrado que CoV
humanos pueden infectar neuronas, astrocitos y micro-
glia en cultivos primarios®?, y también a células gliales
humanas inmortalizadas®. Es interesante que CoV huma-
nos pueden infectar células de estirpe oligodendrocitaria
y oligodendrocios®. Asimismo, ha reforzado esta hipote-
sis el hecho que las infecciones de las vias respiratorias

superiores de origen viral que pueden estar relacionadas
con CoV humanos son un desencadenante importante de los
brotes de EM>*°¢,

El virus de la hepatitis de ratén

ELl MHV-CoA es un virus que afecta al ratéon® y no al humano
que induce trastornos neurologicos®®>’, y ello ha posibili-
tado la creacion de un modelo experimental para estudiar
el papel de los CoV en el SNC. Las cepas neurotropicas de
MHV pueden invadir el SNC por inoculacion intranasal en
ratones®® y también por via sanguinea, y ello se ha observado
también en primates®'. El paso por la barrera hematoencefa-
lica se ha relacionado con la produccion de interferon-beta
por las células epiteliales de la microcirculacion cerebral®?.
La infeccion por MHV-CoV desencadena una encefalomieli-
tis aguda asociada con areas focales de desmielinizacion,
y se ha analizado el papel de la respuesta inmune en
su evolucion®. La activacion de la microglia, la descarga
de mediadores inflamatorios generarian un microambiente
local del SNC que influiria en la replicacion viral y lo que
puede conducir a la desmielinizacion®. Es por ello, que la
aparicion de lesiones desmielinizantes ha sugerido que este
modelo podria ser aplicable al conocimiento de la EM.

La epidemia de SARS-CoV-2 y la posibilidad de
que el cerebro pueda ser reservorio del virus

Aunque se asemeje, el nuevo virus es distinto a SARS-Cov®,
causante de la epidemia actual presenta diferencias gené-
ticas y estructurales con los anteriores, y forma parte del
grupo BCoV. Una de las caracteristicas de este nuevo virus es
que es altamente difundible®® y en mayor medida que SARS-
CoV®’, propagado por gotas, contacto directo y contacto con
objetos infectados, y que se propaga también con perso-
nas infectadas asintomaticos®® 7%, Aunque existen distintos
estudios observacionales que han analizado los sintomas
de la enfermedad, la presencia de sintomas neurologicos
es baja, salvo cefalea y cuadros vestibulares en estudios
observaciones’'"7¢, y en un estudio especifico en pacien-
tes hospitalizados’” o casos aislados’® a pesar que algunos
autores han sefalado de la posibilidad de que el virus pueda
afectar al sistema nervioso central como en SARS-CoV en
el que el virus se hallé en el cerebro de pacientes’. Algu-
nos datos clinicos parecen apuntar a unas caracteristicas
diferenciales como las alteraciones olfatorias, descrita por
grupos alemanes por primera vez, y la presencia de alucina-
ciones que no han sido referidas por SARS-CoV ni MERS-CoV.
El virus tiene algunas caracteristicas que han apoyado que
tenga una especial sensibilidad hacia el SNC.

Las principales diferencias estructurales entre SARS-CoV
y SARS-CoV-2 estd en la proteina de fusion y en las protei-
nas accesorias ORF3b y ORF8. El genoma del virus codifica
4 proteinas estructurales principales, incluidas la espiga
(S), la nucleocapside, la membrana y la envoltura que se
requieren para formar la particula viral completa®’. Una
glicoproteina de la proteina S puede ser un desencade-
nante de enfermedades neurodegenerativas®'. Al ingresar
a las células huésped, el genoma viral se traduce en 2
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poliproteinas precursoras grandes que se procesan en 16
proteinas no estructurales maduras (NSP1-NSP16) mediante
proteinasas virales codificadas por ORF1a, entre otras. Estas
nspS realizan una funcion crucial durante la replicacion y
transcripcion del ARN viral®2, y ORF3b se ha relacionado
con la respuesta inmune®. La subunidad 1 de la proteina
de fusion se une también al receptor ACE2 como SARS-CoV,
que es el lugar de enlace con el huésped y que ha plan-
teado la posibilidad de crear un modelo experimental para
la infeccidon®. Un hecho relevante es que el cerebro tiene
una expresion alta de receptores de ACE2%>, lo que ha suge-
rido que por esta razon en esta epidemia la penetracion del
virus al SNC puede ser alta®®. Estudios previos demostraron
la correlacion positiva de la expresion de ACE2 y la infec-
cion de SARS-CoV in vitro®. Los virus pueden acceder al
SNC por 2 vias, la hematogena, un virus infectara las células
endoteliales de la barrera hematoencefalica y la neuronal,
aunque también podria diseminarse localmente a través de
la placa cribiforme del hueso etmoides Sin embargo, cru-
zar la barrera hematoencefalica® es poco probable por el
SARS-CoV-2 debido al tamafno de este virus, por lo que es
mas probable que acceda a través del nervio olfatorio o
del trigémino, de manera que la frecuencia de alteracio-
nes olfatorias en la epidemia podria ser un indicacion de
penetracion en el SNC. En el modelo de MHV-CoV, asi como
el hallazgo de CoV en el cerebro de pacientes puede sugerir
que el virus pueda persistir durante periodos prolongados
sin ninguna enfermedad neuroldgica aparente y el cerebro
podria ser un reservorio de virus®.

Conclusion

Los CoV son virus que pueden penetrar en el SNC y generar
dafno, asi como mantenerse en él como reservorio. Aunque
la presencia de sintomas neurologicos es baja, su existencia
puede justificar el paso del virus y la posibilidad de clinica
neuroldgica precoz o tardia con mayor incidencia. En este
sentido, los potenciales cuadros neuroldgicos que podrian
hallarse podrian agruparse en los siguientes: 1) Cuadros aso-
ciados a las consecuencias del cuadro infeccioso como el
ictus isquémico, aunque la presencia de hemorragia cere-
bral podria asociarse a la accion del virus sobre el receptor
de ACE2; 2) Cuadros asociados a enfermedades oportunistas
como se ha observado en las otras epidemias; 3) Cuadros
neurologicos asociados al paciente critico, en aquellos que
ingresan en las unidades de intensivos, especificamente
alteraciones musculares o rabdomiolisis; 4) Cuadros aso-
ciados a la invasion del virus en territorios neurégenos o
musculares como las alteraciones olfatorias (olfato y gusto)
o miositis y 5) Cuadros no clasificables todavia debido a la
falta de informacién como son las alucinaciones. El segui-
miento de los pacientes de la epidemia debe atender con
cuidado a la evaluacion del SNC, tanto desde el punto de
vista clinico como prondstico.
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