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ResumEN
En diciembre de 2019, en la ciudad de Wuhan, China, se inicié un brote epidémico de neumonia
viral asociado a un tipo de coronavirus desconocido que se llamd “nuevo coronavirus” y que, pos-
teriormente, se expandié como pandemia. En febrero de 2020 se establecieron las denominaciones
taxondmicas de SARS-CoV-2 (sigla en inglés de coronavirus tipo 2 que causa sindrome respiratorio
agudo grave) para el virus y covid-19 (sigla en inglés de enfermedad por coronavirus de 2019) para la
enfermedad. Para este trabajo se realizé una busqueda bibliografica en la base de datos de PubMed
en la que se detectaron 157 articulos sobre el tema, de los cuales se seleccionaron 40. El presente
articulo describe y analiza la presencia de numerosas anomalias neuroldgicas que afectan el sistema
nervioso central y el periférico en pacientes con covid-19 (en aquellos con infeccion grave y en los
asintomaticos); entre estas se destacan la anosmia y la ageusia, cuya deteccion temprana puede
encauzar el tratamiento y evitar la evolucion de la enfermedad a su forma grave.

PALABRAS CLAVE. Covid-19, sistema nervioso, neurologia, SARS-CoV-2.

ABSTRACT

In December 2019 in the city of Wuhan, China, an epidemic outbreak of viral pneumonia associated
with an unknown type of coronavirus began, which was called the new coronavirus and later spread
as a pandemic. In February 2020, the taxonomic designation of SARS-CoV-2 for the virus and
covid-19 for the disease was established. A bibliographic search was carried out in the PubMed
database, detecting 157 articles on the subject, of which 40 were selected. This article describes
and analyzes the presence of several neurological abnormalities in patients with covid-19 that
affect the central and peripheral nervous systems, both in patients with severe and asymptomatic
infection. These include anosmia and ageusia, the early detection of which can direct treatment
and prevent progression to the severe form of the disease.

KEy woRrbps. Covid-19, nervous system, neurology, SARS-CoV-2.



92 REVISTA ARGENTINA DE MEDICINA | Vol. 9 | N° 2 | Junio 2021 | http://www.revistasam.com.ar

Introduccion

En diciembre de 2019 se inicid un brote epidémico de neu-
monia de origen viral en la ciudad china de Wuhan que
fue asociado a un nuevo coronavirus, que inicialmente se
conocié como “virus de Wuhan” o “nuevo coronavirus”
(1). Lo que en un principio fue un brote epidémico local
se transformé en una pandemia global de consecuencias
inciertas y tragicas (2). En febrero de 2020 se establecio
una denominacion oficial para el nuevo virus, SARS-CoV-2
(sigla en inglés de coronavirus tipo 2 que causa sindrome
respiratorio agudo grave) para el virus y covid-19 (sigla en
inglés de enfermedad por coronavirus de 2019) para la en-
fermedad (2). La Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
declar6 esta epidemia como urgencia de salud publica de
interés internacional el 30 de enero de 2020 vy, posterior-
mente, como pandemia global (3).

El término “coronavirus” se debe al peculiar aspecto de co-
rona de su envoltura, visible por microscopia electronica,
que esta rodeada por glucoproteinas de membrana en for-
ma de espicula. Los coronavirus pertenecen a la subfamilia
Orthocoronavirinae, familia Coronaviridae, orden Nidovirales.
La familia Coronaviridae esta constituida por cuatro géneros,
denominados alfacoronavirus, betacoronavirus, deltacoro-
navirus y gammacoronavirus (4), que son agentes causales
de patologias respiratorias, hepaticas, intestinales y, ocasio-
nalmente, neuroldgicas (4).

Desde que se produjo la explosion de la pandemia de co-
vid-19 se ha registrado en el mundo un nimero cada vez
mayor de infectados y fallecidos. Al mismo tiempo, pro-
liferaron de forma inusitada las investigaciones y las pu-
blicaciones cientificas relacionadas a esta enfermedad, lo
que permiti® ampliar considerablemente el conocimiento
de sus diferentes complicaciones: cardiovasculares, hepa-
ticas, renales, cerebrales y, sobre todo, pulmonares.

Las manifestaciones neuroldgicas asociadas a la covid-19,
tanto directas como indirectas, son numerosas; a veces,
mortales, y, en general, poco comprendidas. Entendemos
gue un mayor conocimiento de ellas permitira seguramen-
te una mejor comprension de los principales mecanismos
subyacentes a la accion de este virus sobre el sistema
nervioso, lo que contribuird a un manejo clinico mas ade-
cuado y orientado hacia las mejores opciones terapéuticas
tanto en la fase del tratamiento como en la prevencion de
las complicaciones neurolégicas.

Estos antecedentes nos motivaron para realizar una pues-
ta al dia mediante una actualizacion bibliografica sistema-
tica de las complicaciones neuroldgicas asociadas a la
covid-19, con el objetivo de poder analizar de forma unifi-
cada —a partir de las fuentes informaticas— las principales
novedades que se comunican en relacion con el tema v,
asi, contribuir a la induccion de pautas para un adecuado
manejo clinico de los pacientes y a la seleccion de las me-
jores opciones terapéuticas.

Metodologia

Se realizo inicialmente una lectura exploratoria de todo el
material publicado hasta la fecha. La busqueda bibliogra-
fica se efectud en la base de datos de PubMed (al 7 de
abril de 2021) con los descriptores “COVID-19 and ner-
vous system” y “SARS-CoV-2 and complications”, y se
seleccionaron ensayos clinicos, metanalisis, articulos de
revision y revisiones sistematicas de articulos publicados
en el dltimo ano.

Se seleccionaron 157 articulos que incluian pacientes ma-
yores de 12 anos, sintomaticos, internados o en tratamien-
to domiciliario, infectados por el SARS-CoV-2, de ambos
Sexos, con uno 0 mas sintomas de la enfermedad, fuera
esta leve, moderada o grave. De estas publicaciones se in-
corporaron los trabajos que contaban con una descripcion
de sintomas, signos o problemas neuroldgicos, y queda-
ron seleccionados 40 articulos. Se excluyeron los articulos
que estudiaban pacientes con un diagnéstico de covid-19
no comprobado.

Aspectos éticos y legales

Se respetaron todos los aspectos éticos y legales estable-
cidos en la resolucion n.° 1480/2011 de aprobacion de la
Guia para Investigaciones con Seres Humanos del Minis-
terio de Salud de la Republica Argentina.

Resultados: manifestaciones y complicaciones
neuroldgicas relacionadas a la covid-19

Mecanismo de invasion y dano neuropatolégico del
sistema nervioso central. Se describe la presencia de nu-
merosas anomalias neurolégicas en pacientes con covid-19
que afectan el sistema nervioso central (SNC) y el periféri-
Co, que varian de leves a mortales y que aparecen tanto en
pacientes con infeccion grave por el SARS-CoV-2 como en
aquellos con infeccion asintomatica (5).

Se ha sugerido que el SARS-CoV-2 ingresa al SNC me-
diante dos mecanismos: en primer lugar, por diseminacion
vascular sistémica, y en segundo lugar, a través de la placa
cribiforme del hueso etmoides, lo que puede tener implica-
ciones con respecto a la reconocida anosmia que experi-
mentan los pacientes con SARS-CoV-2 (5). Baig y colabo-
radores (6) proponen que, desde la circulacion sistémica,
el virus invade el tejido neural debido a sus propiedades
de neurotropismo e interactua con los receptores de la en-
zima convertidora de angiotensina 2 (ACE2, su sigla en
inglés) en el endotelio capilar.

Al igual que el sindrome respiratorio agudo grave por coro-
navirus (SARS-CoV, su sigla en inglés), responsable de un
brote en 2003, el SARS-CoV-2 ingresa a las células mediante
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la ACE2, que se une a través de proteinas de pico (6). Se
informd previamente que la ACE2 se expresa en el epitelio de
las vias respiratorias superiores € inferiores y en el endotelio
capilar del SNC (7).

Es probable que la covid-19 produzca dafio neurolégico
en el SNC por dos mecanismos: provocando una lesion
cerebral hipdxica y mediante una reaccion inmunomediada
(8). Para la produccion de la lesion cerebral hipdxica se
debe considerar que la neumonia grave causada por la
covid-19 puede inducir hipoxia sistémica, que conduce al
dano cerebral. Los factores que contribuyen a ella incluyen
la vasodilatacion periférica, la hipercapnia, la hipoxia y el
metabolismo anaerdbico, con acumulacién de compues-
tos toxicos. Estos pueden provocar edemas neuronal y ce-
rebral, que conducen al dano neuroldgico (9).

Por otra parte, la lesion inmunomediada se debe principal-
mente a las tormentas de citocinas con niveles aumenta-
dos de citocinas inflamatorias y activacion de linfocitos T,
macréfagos y células endoteliales. Ademas, la liberacion
de la interleucina 6 provoca inflamaciéon vascular y activa-
cion del complemento y de la cascada de la coagulacion,
hechos que desencadenan la coagulacion intravascular di-
seminada (CID) y el dafio neurolégico (10).

La incidencia de las complicaciones neuroldgicas por el
SARS-CoV-2 es desconocida hasta la fecha, pues, de-
bido al corto plazo desde la aparicion de la enfermedad,
la recoleccion y la estadistica de los datos permanecen
inconclusos. Se ha reportado que los pacientes que cur-
san con covid-19 grave tienen mayores probabilidades de
presentar sintomas neurolégicos que aquellos con formas
leves de la enfermedad. Estudios de necropsias han de-
mostrado la presencia de edemas cerebrales y degene-
racion neuronal en pacientes con covid-19 fallecidos (11).
Sintomas neurolégicos. Segun un estudio de revision
comparativa de Sharifian-Dorche y colaboradores (12) rea-
lizado en 25 paises, los sintomas neurolégicos mas comu-
nes en la covid-19 son las cefaleas, los mareos, la anosmia
y la ageusia. Los hallazgos neuroldgicos méas graves inclu-
yen el accidente cerebrovascular, el deterioro de la con-
ciencia, las convulsiones y el coma como expresiones de
la neuropatia y la encefalopatia.

Durante la fase aguda de la infeccion por covid-19, al-
rededor del 36% de los pacientes desarrollan sintomas
neurologicos, de los cuales el 25% puede atribuirse a la
participacion directa del SNC (13). Segun un estudio de
cohorte retrospectivo realizado por Taquet y colaborado-
res (14) sobre 236.379 pacientes, el riesgo de eventos
cerebrovasculares (accidente cerebrovascular isquémico y
hemorragia intracraneal) se elevd después de la covid-19,
con una incidencia de entre el 3% vy el 10% en pacientes
con encefalopatia (14). Curiosamente, la mayoria de los
trabajos sefnalaron que varias de estas manifestaciones
neurolégicas ocurrieron al principio de la enfermedad, o
que puede convertirlas en un importante predictor tempra-
no de deterioro clinico futuro (15).

En un estudio multicéntrico llevado a cabo por Lechien y
colaboradores (16) se senald que pacientes con enferme-
dad leve o moderada presentaron disfunciones olfativas
en el 85,6% de los casos y gustativas en el 88%. Es im-
portante destacar que en aproximadamente el 11% de los
pacientes la anosmia se produjo antes que cualquier otro
sintoma clinico. Mientras estaban internados en unidades
de cuidados intensivos, los pacientes mostraban agitacion,
confusion y signos de disfuncion en el tracto corticoespinal
como reflejos tendinosos exacerbados y clono.

La covid-19 puede conducir, ademas, a alteraciones en
la coagulacion; entre ellas, la CID inducida por la inflama-
cion. Junto con la disfuncion endotelial, la CID puede ser
origen de isquemia cerebrovascular incluso en pacientes
jovenes, muchos de los cuales sufrieron ictus isquémico
de los grandes vasos (17). Esta sintomatologia puede rela-
cionarse con la gravedad de la infeccion, pues el 5,7% de
los casos graves sufrieron un accidente cerebrovascular
isquémico (18).

Los sintomas inespecificos descritos con mayor frecuen-
cia son cefaleas, mialgias, mareos y fatiga (1). Ademas,
como signos subagudos producidos de tres a diez dias
después del desarrollo de los sintomas de covid-19, se
han notificado casos de sindrome de Guillain-Barré (SGB)
(19) y de sindrome de Miller Fisher (20). El SGB representa
la causa mas comun de paralisis flacida aguda. Su for-
ma clasica es una polirradiculoneuropatia desmielinizante
de inicio agudo inmunomediada (polineuropatia desmieli-
nizante inflamatoria aguda) que tipicamente se presenta
con debilidad ascendente, pérdida de reflejos tendinosos
profundos y déficits sensoriales (21). El sindrome de Miller
Fisher, también conocido como variante de Miller Fisher
del SGB, es una neuropatia periférica aguda que puede
desarrollarse después de la exposicion a diversos patdge-
nos virales, bacterianos y fungicos y se caracteriza por una
triada de oftalmoplejia, ataxia y arreflexia (22).

Cefaleas y mareos. Se observo que la cefalea y el mareo
son dos de los sintomas iniciales de mayor frecuencia en
los pacientes con covid-19, referidos en 2073 pacientes,
y la intensidad de ellos varié de moderada a grave (12).
Se sugirieron varios posibles mecanismos fisiopatolégicos
para explicar el origen y el desarrollo de las cefaleas; en
particular, de las cefaleas frontales y periorbitarias, que
podrian ser causadas por la invasion directa del SARS-
CoV-2 de las terminaciones del nervio trigémino en la ca-
vidad nasal. Otro mecanismo subyacente propuesto es la
interaccion trigémino-vascular debida a la participacion de
las células endoteliales de las paredes de los vasos con
alta expresion de la ACE2. Un tercer mecanismo propues-
to es el aumento de la liberacion de mediadores proinfla-
matorios y citocinas durante el curso de la covid-19, que
podrian estimular las terminaciones del nervio trigémino
perivascular (23).

Por otra parte, 11 estudios informaron de la presencia de
mareos —con ausencia de vértigo— como uno de los sin-
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tomas de presentacion de la covid-19 en 173 pacientes
(24). Se propuso la aparicion de mareos como consecuen-
cia del potencial neuroinvasivo del SARS-CoV-2. Baig vy
colaboradores (6) postularon que el virus ingresa al tejido
neural desde la circulacion y se une a los receptores de la
ACE2 que se encuentran en el endotelio capilar. Aparte, se
suman la invasion directa, la hipoxia, la hipercoagulopatia
y la agresion inmunomediada entre los mecanismos pos-
tulados de neuroinvasion que provocan los mareos (25).
Anosmia y ageusia. La anosmia y la ageusia son las ma-
nifestaciones de alteracion del sistema nervioso mas fre-
cuentes en la covid-19, aunque estos sintomas también
se encontraron antes en infecciones por otros coronavirus
(26). Estos sintomas suelen presentarse de forma repen-
tina y acompanados —aunque con menor frecuencia— de
sintomas nasales como la obstruccion o la secrecion nasal
excesiva (27). La anosmia y la ageusia aparecen principal-
mente en individuos asintomaticos o como presentacion
inicial de la enfermedad —con frecuencia, sin acompanarse
de otros sintomas (28)-, por lo tanto, algunos investiga-
dores sugirieron que las personas con anosmia 0 ageusia
podrian ser portadoras y deberian aislarse de los demas.
La mayoria de los pacientes recuperan el sentido del gusto
y el olfato a medida que se recuperan de la infeccion por
el SARS-CoV-2 (29).

Los mecanismos fisiopatolégicos asociados con la anos-
mia por el SARS-CoV-2 aun no estan esclarecidos por
completo; sin embargo, se han propuesto varias hipdtesis
para explicarla. Segun un estudio efectuado en modelos
animales, el coronavirus puede diseminarse transneuro-
nalmente al cerebro a través de vias olfativas e invadir la
integridad del neuroepitelio olfatorio mediante la expresion
del gen TMPRSS2 y la ACE2 en células sustentaculares
(30,31). En consecuencia, la alteracion del neuroepitelio
olfatorio conduce a la anosmia; sin embargo, algunos au-
tores creen que esta afeccion se debe mas a la inflamacion
de los nervios olfatorios que a un dano en la estructura de
los receptores (31).

Encefalopatia. Se informé que las alteraciones del es-
tado mental (confusién, desorientacion, agitacion y som-
nolencia), definidas colectivamente como “encefalopatia”,
fueron encontradas en los infectados con covid-19 (13).
La encefalopatia asociada a la covid-19 puede deberse a
causas toxicas y metabdlicas, como también al efecto de
la hipoxia o de los farmacos administrados. Las personas
mayores —en especial, aquellas portadoras de patologias
cronicas preexistentes— tienen un riesgo elevado de altera-
cion de la conciencia o delirio en el contexto de infecciones
agudas. Estos pacientes, propensos a experimentar co-
vid-19 de forma grave, pueden presentar encefalopatia y
confusion (32), como también un aumento de los factores
de riesgo cardiovasculares (como la hipertension arterial) y
de padecer comorbilidades previas (2,18,32).

El estado mental alterado de manera aislada ocurre rara-
mente (en menos del 5% de los casos), e incluso es poco

frecuente en pacientes con covid-19 que requieren hospi-
talizacion por una enfermedad respiratoria (18); en cambio,
es mas comun y aqueja a la mayoria de los pacientes con
covid-19 grave afectados con neumopatias como el sin-
drome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) (33). Una
cuestion clave por dilucidar es si esta alteracion en el esta-
do mental representa una encefalopatia causada por una
enfermedad sistémica o es una encefalitis provocada de
manera directa por el propio virus SARS-CoV-2 (13).
Accidente cerebrovascular isquémico. El accidente
cerebrovascular no es infrecuente en los pacientes hospi-
talizados con covid-19, con tasas notificadas que oscilan
entre el 1% y el 3% de los pacientes hospitalizados y hasta
el 6% de los pacientes en estado critico (18). Se podria
esperar que la hipercoagulabilidad relacionada con la co-
vid-19 aumentase la susceptibilidad a padecer eventos
cerebrovasculares, tal como se comprobd en autopsias
de pacientes fallecidos por covid-19, en las que se ob-
servaron microtrombos generalizados y signos de infarto
cerebral (34).

Los pacientes ancianos y con altos factores de riesgo car-
diovascular parecen tener también mayor riesgo de presen-
tar complicaciones cerebrovasculares cuando desarrollan
covid-19 que las personas jovenes y sin comorbilidades.
En un estudio retrospectivo efectuado en 221 pacientes
con covid-19 de Wuhan, 11 de ellos (5%) tuvieron ictus
isquémico, sélo uno (0,5%) sufrid una trombosis cerebral
en los senos venosos cerebrales y otro (0,5%) tuvo una
hemorragia cerebral. Los factores de riesgo de sufrir un
ictus fueron la edad avanzada (media de edad: 71,6 anos),
padecer covid-19 grave y contar con antecedentes de
hipertension arterial, diabetes o enfermedad cerebrovas-
cular o tener una respuesta inflamatoria y procoagulante
marcada (aumento de la proteina C reactiva y el dimero D,
respectivamente) (35).

Complicaciones neuroldgicas postinfecciosas. Los
casos notificados de covid-19 con afectacion del SNC pre-
sentaron semejanzas con afecciones inflamatorias postin-
fecciosas clasicas tales como la encefalomielitis disemina-
da aguda (36) y la encefalopatia hemorragica necrotizante
aguda (37). Se informd, en pacientes con covid-19, de la
presencia de alteraciones en el sistema nervioso periférico
tales como el SGB, una neuropatia causada por una re-
accion inmunoldgica que afecta los nervios periféricos. En
los casos reportados se describen caracteristicas clasicas
de este sindrome, como debilidad generalizada, evidencia
de desmielinizacion en estudios de conduccion nerviosa 'y
cantidad elevada de proteinas en el liquido cefalorraquideo
con ausencia de leucocitosis. El virus SARS-CoV-2 no fue
detectado en ninguna de las muestras de liquido cefalorra-
quideo (19), lo que respalda la presuncion de la existencia
de un mecanismo inmunomediado antes que una infec-
cion directa del sistema nervioso.

Polineuropatia y miopatia. La internacion prolongada de
pacientes afectados con covid-19 en unidades de terapia
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intensiva agrega otras complicaciones: el sindrome postin-
tensivo de cuidados vy, en particular, la neuropatia y la mio-
patia del paciente critico (5,38). Se cree que el mecanismo
subyacente que causa estos sindromes esta relacionado
con el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica re-
sultante, en el que se destaca la liberacion de citocinas
proinflamatorias y radicales libres que afectan la microcir-
culacion del SNC vy del periférico al reducir el suministro de
oxigeno y nutrientes (5,39).

Consideraciones finales

Se necesitan mas estudios para determinar si los sin-
tomas neuroldgicos son consecuencia de la infeccion
directa del sistema nervioso por el virus, si son secun-
darios a un sindrome inflamatorio o si se producen como
resultado de la mayor prevalencia de comorbilidades
cardiovasculares (40). En una evaluaciéon prospectiva y
estructurada con mayor tiempo de experiencia seréa po-
sible analizar la probabilidad de incidencia, el curso tem-
poral y la gravedad del deterioro cognitivo después de la
pandemia de covid-19.

Conclusion

La pandemia de covid-19 es uno de los mayores desafios
de la medicina en este siglo, pues hasta la fecha (7 de abril
de 2021), segun el Panel de Control de la OMS sobre la
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covid-19, se notificaron en el mundo 131.837.512 casos
de personas infectadas, 2.862.664 muertes y 602.032.357
dosis aplicadas de vacuna. Aun no se ha podido determi-
nar epidemiolégicamente cudl es la incidencia de las com-
plicaciones neurolégicas generadas por el SARS-CoV-2,
como tampoco se ha podido aclarar el mecanismo de la
neuropatogenicidad. A partir de la evidencia cientifica dis-
ponible en las publicaciones efectuadas hasta hoy se pue-
de observar dos hechos relevantes:

1. Laanosmiay la ageusia son sintomas neurolégicos im-
portantes en la deteccion temprana de la enfermedad,
pues aparecen cuando los pacientes no desarrollaron
aun sintomas clasicos como tos, fatiga, fiebre, cansan-
cio y disnea (27). Esto permitiria el aislamiento tempra-
no de los individuos afectados, lo que evitaria la posible
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