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Introduccién. Estudios clinicos y experimentales han demostrado que la familia de los coronavirus tiene un cierto tropis-
mo por el sistema nervioso central. Siete tipos de coronavirus pueden contagiar al ser humano.

Desarrollo. Los coronavirus no siempre permanecen confinados en el tracto respiratorio, y en determinadas condiciones
pueden invadir el sistema nervioso central y causar patologias neuroldgicas. La capacidad potencial de neuroinvasion esta
bien documentada en la mayor parte de los coronavirus humanos (OC-43, 229E, MERS y SARS) y en algunos coronavirus
animales (coronavirus de la encefalomielitis hemaglutinante porcina). Se han descrito sintomas neuroldgicos en pacien-
tes afectos por COVID-19, como cefalea, mareo, mialgias y anosmia, asi como casos de encefalopatia, encefalitis, encefa-
lopatia necrotizante hemorrdgica, ictus, crisis epilépticas, rabdomidlisis y sindrome de Guillain-Barré, asociados a la infec-

cién por el SARS-CoV-2.

Conclusiones. Futuros estudios epidemioldgicos y registros de casos deben elucidar la incidencia real de estas complica-
ciones neuroldgicas, sus mecanismos patogénicos y sus opciones terapéuticas.
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En diciembre de 2019 se inicié un brote epidémico
de neumonia de origen viral en la ciudad china de
Wuhan asociado a un nuevo coronavirus, que se lla-
mé virus de Wuhan o nuevo coronavirus 2019 [1].
Lo que inicialmente fue un brote epidémico local,
se ha transformado en una pandemia global de in-
ciertas y tragicas consecuencias. En febrero de 2020,
se estableci6 una denominacion taxonémica oficial
para el nuevo virus: ‘coronavirus (CoV) tipo 2 aso-
ciado al sindrome respiratorio agudo grave (SARS)’
(SARS-CoV-2), y a la enfermedad que causa, CO-
VID-19 (coronavirus disease 2019). La Organiza-
cién Mundial de la Salud declaré la epidemia como
urgencia de salud publica de interés internacional
el 30 de enero de 2020, y, posteriormente, como pan-
demia global [2].

En este articulo se revisan los datos disponibles
sobre las complicaciones neuroldgicas de los coro-
navirus en general y del SARS-CoV-2 en particular.
Para ello se realiz6 una bisqueda en PubMed (7 de
abril de 2020) con los descriptores COVID-19 (2.863
articulos), SARS-CoV-2 (1.089 articulos) y sus com-
binaciones con el término complicaciones neurol6-
gicas (15 y siete articulos, respectivamente).

Los coronavirus son virus encapsulados y tienen uno
de los genomas mas grandes entre los virus ARN de
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cadena unica y sentido positivo, con una longitud
que oscila entre 26 y 32 kilobases. El término ‘coro-
navirus’ se debe al peculiar aspecto en forma de co-
rona de su envoltura, visible por microscopia elec-
trénica, que estd rodeada por glucoproteinas de mem-
brana en forma de espicula. Los coronavirus perte-
necen a la subfamilia Orthocoronavirinae, familia
Coronaviridae, orden Nidovirales. La familia Coro-
naviridae estd constituida por cuatro géneros, lla-
mados alfa, beta, delta y gammacoronavirus [3].

Los coronavirus son agentes causales de patolo-
gias respiratorias, hepdticas, intestinales y, ocasio-
nalmente, neuroldgicas. Tienen una amplia distri-
bucién en la naturaleza y pueden afectar al ser hu-
mano y otras especies (aves y mamiferos, incluyen-
do murciélagos, felinos y roedores) y al ganado
porcino [3]. Ademads del SARS-CoV-2, otros seis co-
ronavirus infectan al ser humano: alfacoronavirus
229E y NL63, y betacoronavirus HKU1, OC43, co-
ronavirus asociado al sindrome respiratorio agudo
grave (SARS-CoV) y coronavirus asociado al sin-
drome respiratorio de Oriente Medio (MERS-CoV).
Los coronavirus tienen una diversidad genética no-
table y una capacidad de recombinarse elevada; ello
explica el salto interespecie de los coronavirus emer-
gentes que han afectado al ser humano en las ulti-
mas décadas [4].

Las primeras cepas de coronavirus humanos se iden-
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tificaron en la década de los sesenta. Antes de la
aparicién del SARS, tan sélo se conocian varias ce-
pas de alfa (229E) y betacoronavirus (OC43).

El SARS-CoV se detecté en Guangdong, sureste
de China, y caus6 una pandemia entre 2002 y 2003
con mas de 8.000 casos confirmados y 774 muertes
en 37 paises. El murciélago Rhinolophus fue el re-
servorio en el que se detectaron anticuerpos positi-
vos anti-SARS-CoV. El reservorio intermedio fue la
civeta, desde la que el virus salt6 al ser humano. El
cuadro inicial fue un sindrome viral, seguido por
sintomas respiratorios (tos y disnea), que en un 20%
se complicaban con un SARS. Algunos pacientes pre-
sentaron fallo multiorganico. La mortalidad fue del
10% [5].

EI MERS-CoV se detecté por primera vez en Orien-
te Medio (Jordania y Arabia Saudi) en 2012 y hubo
2.500 casos confirmados y 858 muertes. El cuadro
clinico fue un sindrome respiratorio que podia
complicarse con SARS, sintomas gastrointestinales
y fallo renal. El MERS-CoV se origin6 en murciéla-
gos de las especies Pipistrellus y Perimyotis, y a su
vez se transmitié al camello (reservorio intermedio)
y, mediante transmisién zoondtica, al ser humano.
En Arabia Saudi sucedié una importante transmi-
sién nosocomial en diversos hospitales y se infect6
numeroso personal sanitario y familiares de pacien-
tes. En el brote de Corea del Sur de 2015, hubo una
transmisién mds eficiente entre personas [6].

Los coronavirus humanos 229E, OC43, NL63 y
HKU1 son endémicos mundialmente y responsa-
bles del 15-30% de las infecciones del tracto respi-
ratorio superior, rinitis, laringitis y faringitis, asi co-
mo de las otitis. En ocasiones, pueden causar infec-
ciones mas graves, como bronquitis, bronquiolitis,
exacerbacién de asma o SARS. Los brotes asocia-
dos al MERS-CoV y al SARS-CoV 1y 2 han causado
una elevada mortalidad en grupos de poblacién més
vulnerable, como ancianos y personas inmunode-
primidas o con enfermedades graves [6].

El SARS-CoV-2 se transmite por via respiratoria
mediante pequenas gotitas que se dispersan uno o
dos metros al hablar o toser. En hospitales y recin-
tos cerrados pueden formarse aerosoles, de mayor
tamafio, con una capacidad de contagio mayor, en
los que el virus perdura varias horas. La transmi-
sién por fomites es posible, ya que permanece via-
ble en superficies lisas durante un periodo indeter-
minado. Estudios experimentales han mostrado que
el SARS-CoV-2 persiste 24 horas en cartones y 72
horas en superficies de acero inoxidable y pléstico
[7]. E1 SARS-CoV-2 se ha detectado en secreciones
pulmonares, sangre, heces, saliva y orina de perso-
nas infectadas.

El SARS-CoV-2 es un betacoronavirus que contiene
en su interior una cadena Unica positiva de ARN.
Su envoltura, cuyo didmetro oscila entre 60 y 140
nm, le confiere una morfologia redondeada o elipti-
ca. Su genoma contiene elementos especificos que
facilitan la replicacién del virus y la formacién de
proteinas esenciales estructurales. El genoma com-
pleto se ha aislado de nueve enfermos de Wuhan y
consta de un ARN de cadena dnica de 29.903 pares
de bases que guarda una estrecha relacién (88%) con
dos betacoronavirus aislados en murciélagos [8].
Estudios filogenéticos sugieren que los murciélagos
fueron huésped original y reservorio [9]. La secuen-
ciacién genémica del SARS-CoV-2 comparte una
homologia del 96,2 y el 89%, respectivamente, con
los coronavirus RaTG13 y ZXC21 del murciélago, y
un 82% con el SARS-CoV. El SARS-CoV-2 salté al
ser humano a través de un huésped intermedio,
probablemente el pangolin. Su genoma tiene un nu-
mero variable de marcos de lectura abierta (ORF,
del inglés: open reading frame), que son secuencias
de ARN comprendidas entre dos codones, uno de
inicio de la traduccién y otro de terminacién. El
de mayor tamario se llama ORF 1a/b y codifica dos
poliproteinas llamadas ppla y pplb. El resto de los
OREF codifica otras proteinas accesorias y estructu-
rales [8]. El genoma restante codifica cuatro protei-
nas estructurales que son necesarias para el ensam-
blaje y la capacidad infecciosa del SARS-CoV-2: glu-
coproteina S de superficie, proteina E de envoltura,
proteina M de membrana y proteina N de nucleo-
capside, asi como otras proteinas accesorias que in-
terfieren con la respuesta inmune. La glucoproteina S
estd situada en la superficie externa de la envoltura
y conforma una estructura tridimensional en el ‘do-
minio que se liga al receptor’ de la célula huésped
que facilita el anclaje del virus. Consta de dos subu-
nidades: S1, que determina el tropismo por el re-
ceptor especifico; y S2, que interviene en el proceso
de fusién de las membranas celular y viral [10].

El SARS-CoV-2 se fija al receptor de la enzima
conversora de la angiotensina II (ECA2) e invade las
células que expresan dicho receptor [11]. El receptor
de la ECA2 estd presente en neumocitos del tracto
respiratorio inferior, que son la diana principal, las
células del endotelio vascular, el rifién y el musculo
liso. El residuo 394 de la glutamina del dominio que
se liga al receptor es reconocido por el residuo lisina
31 del receptor de la ECA2 [12]. Tras la unidn, se
produce un cambio conformacional de la proteina S
que facilita la fusion de la envoltura del SARS-CoV-2
con la membrana de la célula infectada y la entrada
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del ARN genémico al compartimento intracelular. EI
dominio de ligazén al receptor del SARS-CoV-2 es
estructuralmente similar al del SARS-CoV.

Una vez en el interior celular, se activa un proceso
de traduccién de poliproteinas, que, a su vez, se es-
cinden por proteolisis en proteinas menores hasta
formar una serie de proteinas no estructurales del
complejo transcriptasa-replicasa viral. Se trata de un
proceso muy dindmico en el que, después, las ARN-
polimerasas sintetizan ARN mensajeros subgendmi-
cos, que a su vez se traducirdn en proteinas viricas.
El ensamblaje final del ARN gendmico y proteinas
viricas esenciales en viriones se realiza en el reticulo
endopldsmico y el aparato de Golgi. Los viriones son
transportados en vesiculas y finalmente liberados pa-
ra infectar a otras células en un nuevo ciclo [13].

El periodo medio de incubacién es de cinco dias
(rango medio: 3-7, con un maximo de 14 dias). Du-
rante la fase de replicacién viral, que dura varios dias,
los sujetos pueden presentar sintomas leves conse-
cuencia del efecto del virus y de la respuesta inmu-
ne innata. La afectaciéon de las vias respiratorias
bajas sucede cuando el sistema inmune no consigue
frenar la propagacién y replicacion del virus y los
sintomas respiratorios surgen a consecuencia del
efecto citopético sobre las células del pulmoén [14].

Las principales manifestaciones clinicas de la
COVID-19 son fiebre, tos seca, disnea y estrés res-
piratorio agudo. Sin embargo, muchos sujetos in-
fectados pueden ser asintomadticos o presentar sin-
tomas leves, como cefalea, tos no productiva, fatiga,
mialgias y anosmia. En la tabla I se recoge la fre-
cuencia de los sintomas de una serie de 1.099 pa-
cientes ingresados con SARS-CoV-2 en Wuhan [15].
Algunos pacientes pueden padecer un SARS una
semana después de iniciados los sintomas y puede
ser mortal. La mortalidad global se estima en un 8%
y se debe a insuficiencia respiratoria con hipoxia o
fallo multiorganico.

El sistema inmune adquirido actda en un segun-
do momento y la carga viral del SARS-CoV-2 se re-
duce, pero en algunos pacientes se ha observado una
reaccion sistémica hiperinflamatoria grave, que se ha
denominado tormenta de citocinas, y que recuerda
al sindrome de linfohistiocitosis hemofagocitica desen-
cadenado por otras infecciones virales (Tabla II) [16].

Pacientes ancianos o con enfermedades graves
son el grupo de poblacién mas vulnerable. La hi-
pertension arterial (24%), la diabetes mellitus (16%),
la cardiopatia isquémica (6%), la patologia cerebro-
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Tabla I. Frecuencia de sintomas asociados a la COVID-19 (n = 1.099 pacientes). Adaptado de [15].

Tos 68% Dolor de garganta
Fatiga 38% Escalofrios
Produccién de esputo 34% Congestion nasal
Disnea 19% Nausea-vomitos
Mialgias/artralgias 15% Diarrea

Cefalea 14% Inyeccién conjuntival

Tabla Il. Caracteristicas del sindrome de tormenta de citocinas.

Sindrome hiperinflamatorio agudo
Hipercitocinemia fulminante y letal
Habitualmente desencadenado por infecciones viricas
Presente en el 4% de los casos de sepsis
Fiebre persistente
Sintomas cardinales Citopenia
Hiperferritinemia

Afectacién pulmonar y sindrome respiratorio agudo grave
al menos en el 50% de los casos

vascular (2,3%) y la enfermedad pulmonar obstruc-
tiva crénica (3,5%) son las comorbilidades mas fre-
cuentes en las formas graves de COVID-19 [15].

Los virus respiratorios pueden penetrar en el siste-

ma nervioso central (SNC) (neuroinvasién), afectar

tanto a neuronas como a células gliales (propiedad

conocida como neurotropismo) e inducir diversas

patologias neuroldgicas (neurovirulencia) [17]. La

hipétesis sobre las propiedades de neuroinvasion y

neurovirulencia del SARS-CoV-2 se basa en la si-

guiente evidencia:

— Plausibilidad biolégica extrapolada de la afecta-
cién del SNC por otros virus respiratorios.

— Evidencia de dano neurolégico por coronavirus
en otras especies.

— Modelos animales de infecciéon del SNC por co-
ronavirus humanos.

14%

12%

5%

5%

4%

1%
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— Existencia de complicaciones neurolégicas por
otros coronavirus.

— Pacientes con COVID-19 que han presentado
manifestaciones neurolégicas.

Las infecciones viricas del sistema respiratorio cons-
tituyen un problema de salud publica. Los virus
respiratorios que afectan al ser humano con mayor
frecuencia son el de la gripe, el ortopneumovirus
(virus respiratorio sincitial), el metaneumovirus hu-
mano y el coronavirus. Todos ellos se han asociado
con diversas manifestaciones neurolégicas en per-
sonas que padecieron una enfermedad respiratoria
grave [18]. El virus respiratorio sincitial puede cau-
sar encefalitis, crisis epilépticas, cerebelitis y ataxia,
y se ha detectado en el liquido cefalorraquideo. Los
virus Hendra y Nepah, de la familia Paramyxoviri-
dae, son agentes causantes de una neumonia grave
y pueden causar encefalitis. El virus de la gripe pue-
de afectar al SNC y se ha descrito una amplia varie-
dad de complicaciones neuroldgicas, que incluyen
meningitis, encefalitis, encefalopatia necrotizante,
mielitis y sindrome de Guillain-Barré (SGB), entre
otras [18].

Diversos coronavirus pueden infectar al ganado y a
aves (coronavirus respiratorio porcino, virus de la
encefalomielitis hemaglutinante porcina, coronavi-
rus bovino y virus de la bronquitis infecciosa aviar),
canidos (coronavirus respiratorio canino) y felinos
(coronavirus felino). Se han descrito complicacio-
nes neuroldgicas (meningitis y afectacién de la mé-
dula espinal) en gatos infectados con una cepa viru-
lenta de coronavirus felino que se ha aislado en teji-
do cerebral [19,20]. El virus de la encefalomielitis
hemaglutinante porcina comparte un 91% de ho-
mologia con el coronavirus humano OC43 y es ca-
paz de invadir el cerebro porcino. Se ha aislado del
cerebro de lechones que padecieron encefalomieli-
tis. La inoculacion del virus de la encefalomielitis
hemaglutinante porcina en la regién buconasal ori-
gind una infeccion de las células epiteliales del trac-
to respiratorio y del intestino delgado, y posterior-
mente alcanzé el SNC mediante propagacién neu-
ronal retrégrada por los nervios periféricos [20,21].
El virus de la encefalomielitis hemaglutinante por-
cina afecta primero a la mucosa nasal, las amigda-
las, los pulmones y el intestino delgado en lechones,
y desde alli se propaga retrégradamente por los ner-

vios periféricos a las neuronas del bulbo raquideo
responsables del peristaltismo del tracto digestivo,
causando vomitos. El virus de la hepatitis del ratén
es una subespecie del coronavirus murino, cuyas
cepas JHM y A59 tienen un claro neurotropismo, e
induce una enfermedad desmielinizante que se ase-
meja a la esclerosis maltiple [20].

Arbour et al demostraron hace 20 aiios que los co-
ronavirus humanos OC43 y 229E son capaces de in-
ducir una infeccién tanto aguda como persistente
en linajes de células neuronales, oligodendrocitos y
neuroglia humanos [22-24]. El coronavirus humano
0OC43 ha mostrado ser neuroinvasivo y causar pard-
lisis flacida y desmielinizacién en modelos animales
[25]. En ratones susceptibles, el coronavirus OC43
se disemina desde el bulbo olfatorio hasta el tronco
del encéfalo y la médula espinal. EI ARN del CoV-
OC43 se ha detectado durante un afio en el SNC de
ratones que padecieron una encefalitis inducida por
este virus. En el modelo murino, el coronavirus
OC43 tiene un tropismo selectivo por las neuronas
y es capaz de usar el sistema de transporte axonal
como medio de propagacién neurona a neurona [17].
Tanto la difusién pasiva de particulas virales como
el transporte axonal son estrategias de propagacion
neurona-neurona observadas en cultivos celulares
[26]. La infeccién por el SARS-CoV puede causar
muerte neuronal en el ratdn transgénico para el re-
ceptor humano de la ECA2 [27]. En este modelo
animal, el SARS-CoV penetré en el SNC por el bul-
bo olfatorio y la infeccién se extendid por via trans-
neuronal a otras regiones del cerebro.

Entre los diversos coronavirus humanos, al menos
229E, OC43 y SARS-CoV tienen capacidad neuro-
invasiva demostrada, ya que se ha detectado ARN
viral o 4cidos nucleicos en el cerebro humano [20].
Un caso de encefalitis mortal por coronavirus OC43
[28] se ha descrito en un lactante de 12 meses que
padecia inmunodeficiencia combinada grave. El diag-
néstico se realizé mediante técnicas de secuencia-
cion de ARN y reaccién en cadena de la polimerasa-
transcriptasa reversa (PCR-TR) en muestras de biop-
sia cerebral. El estudio inmunohistoquimico del ce-
rebro mostré una reaccién prominente de la micro-
glia, infiltrados de linfocitos T y deteccién de la nu-
cleocipside del coronavirus OC43 en las neuronas.

www.neurologia.com  Rev Neurol 2020; 70 (9): 311-322



Se ha publicado el caso de un adolescente de 15 afios
que padecié una encefalomielitis aguda diseminada
asociada a coronavirus OC43 [29]. La resonancia
mostré areas de desmielinizaciéon en la sustancia
blanca subcortical, el cerebelo y la médula espinal.
El coronavirus OC43 se detect6 en el liquido cefa-
lorraquideo y en secreciones de la nasofaringe me-
diante técnica de PCR. En la fase de convalecencia
tres semanas después, los anticuerpos anti-OC43 en
el suero aumentaron de 1:160 (fase aguda) a 1:640.

El SARS-CoV puede causar encefalitis, ictus is-
quémico y polineuropatia en pacientes afectos de
SARS [30]. Se ha detectado ARN virico en el liqui-
do cefalorraquideo de un paciente que padecié en-
cefalitis [31]. Crisis epilépticas pueden ser la prime-
ra manifestacién de encefalitis por SARS-CoV en
pacientes con SARS [32]. Un estudio de necropsia
de ocho pacientes que fallecieron por SARS-CoV
confirmd la infeccion de neuronas en la corteza y
en el hipotdlamo [33], y secuencias gendmicas del
SARS-CoV se detectaron en todos los casos median-
te PCR-TR.

El MERS-CoV puede causar encefalomielitis y
vasculitis. Arabi et al publicaron una serie de tres
pacientes que padecieron alteracién del nivel de
conciencia, desde confusién a coma, ataxia y déficit
motor multifocal. La resonancia de encéfalo mostré
lesiones hiperintensas bilaterales en secuencias en
T, en la sustancia blanca, en dreas subcorticales de
los 16bulos frontal, parietal y temporal, en los gan-
glios basales y el cuerpo calloso. En dos pacientes,
el liquido cefalorraquideo evidencié un aumento de
proteinas. Los tres pacientes tenian en comun la afec-
tacion grave de multiples 6rganos (pulmones, rifo-
nes y sistema cardiovascular), y linfocitopenia con
disminucién de linfocitos B y T [34]. Otras compli-
caciones neuroldgicas descritas durante la infeccién
por MERS-CoV son SGB, encefalitis del tronco del
encéfalo [35], y hemorragia cerebral en el contexto
de trombocitopenia y coagulacion intravascular di-
seminada [36]. En un estudio retrospectivo de 70
pacientes con MERS de Arabia Saudi, el 8,6% pade-
cif crisis convulsivas [37]. En una serie de 23 casos
de MERS-CoV, se describieron cuatro pacientes con
SGB; la latencia de los sintomas neuroldgicos fue
entre siete y 26 dfas tras la aparicion de los sinto-
mas pulmonares. Un caso de SGB asociado a una
coinfeccién por coronavirus 229E y OC43 se ha des-
crito en un paciente pediatrico [38].

La incidencia de las complicaciones neuroldgicas
por SARS-CoV-2 se desconoce. Los pacientes con
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COVID-19 grave tienen una mayor probabilidad de
presentar sintomas neuroldgicos que los que tienen
formas leves. Estudios de necropsia han mostrado
la presencia de edema cerebral y degeneracién neu-
ronal en pacientes fallecidos con COVID-19 [39].

Sintomas neurolégicos inespecificos

y posiblemente de cardcter sistémico

Cefalea, mialgias, mareo y fatiga son los sintomas
inespecificos mas frecuentemente descritos. En un
estudio retrospectivo de 214 pacientes ingresados con
COVID-19 en un hospital de Wuhan, el 36,4% pre-
sent6 algtn tipo de manifestacién neuroldgica, que
fue categorizada como afectacién del SNC (24,8%),
periférico (10,7%) y musculoesquelético (10,7%) [40].
Los sintomas neurolégicos mds comunes fueron
mareo (36 casos), cefalea (28 casos), hipogeusia (12
casos) e hiposmia (5 casos). Los sintomas neurol6-
gicos fueron mas frecuentes en pacientes graves de
COVID-19 (45,5% frente a 30%).

La cefalea es el sintoma mas comun en personas
afectas de COVID-19 en China. En la serie de Guan
et al [15] de mas de 1.000 enfermos de COVID-19,
el 13,6% relataba cefalea (el 15% en las formas gra-
ves). La intensidad de la cefalea se describe como
leve, aun cuando los detalles clinicos son incomple-
tos. En estos estudios no se menciona si los pacien-
tes tenfan historia previa de cefalea primaria (mi-
grafa) o signos meningeos. En la serie de Guan et al,
el 15% de los pacientes relataba mialgias, un 13,7%
presentaba niveles elevados de creatincinasa (el 19%
en los casos graves), y se citan dos casos de rabdo-
midlisis (0,2%) en pacientes con COVID-19 no gra-
ve. También se ha descrito rabdomidlisis, aumento
de la creatincinasa y fallo multiple de 6rganos como
complicacidn tardia de la COVID-19 [41].

Trastornos del olfato y del gusto

La anosmia y, secundariamente, los trastornos del
gusto parecen ser muy prevalentes en personas con
COVID-19, incluso en ausencia de sintomas nasa-
les, y pueden aparecer de modo subito [42]. La pre-
valencia de disfuncién olfativa y gustativa se ha
analizado en un registro de casos de 12 hospitales
europeos. Un total de 417 pacientes con COVID-19
leve a moderado completo el estudio. Los pacientes
respondieron cuestionarios de alteracién del gusto
y olfato basados en la encuesta de examen nutricio-
nal y de la salud, y la versién corta del cuestionario
de trastornos olfativos. Los sintomas mas frecuen-
tes relatados fueron tos, mialgia y pérdida de apeti-
to. Un 85,6% y un 88% de los pacientes describieron
trastornos del olfato y del gusto, respectivamente, y
la disfuncién olfativa fue el sintoma inicial en el 12%.
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El 18% de los pacientes no presentaba rinorrea ni
obstruccién nasal, pero en este subgrupo el 80% te-
nia anosmia o hiposmia [43].

Encefalopatia

La encefalopatia es un sindrome de disfuncion ce-
rebral transitoria que se manifiesta como una afec-
tacion aguda o subaguda del nivel de consciencia.
El riesgo de padecer un estado mental alterado aso-
ciado a la COVID-19 es mayor en personas de edad
avanzada o con deterioro cognitivo previo, asi como
en las que presenten factores de riesgo vascular
(hipertensién) y comorbilidades previas [40,44].
Pacientes con dafo neurolégico previo y sintomas
respiratorios agudos tienen un riesgo mayor de su-
frir una encefalopatia como sintoma inicial de la
COVID-19. Los pacientes con COVID-19 sufren
hipoxia grave, que es un factor de riesgo de encefa-
lopatia [15]. En el estudio de Mao et al, el 15% de
los pacientes con COVID-19 grave presentd altera-
cién del nivel de conciencia, y tan sélo un 2,4% en
las formas leves [40]. La encefalopatia asociada a la
COVID-19 puede deberse a causas toxicas y meta-
bélicas, y al efecto de la hipoxia o los farmacos.
Otro mecanismo indirecto asociado es la presencia
de crisis subclinicas. Se ha descrito un caso con
COVID-19 que present6 un cuadro encefalopético,
incapaz de seguir érdenes verbales. El electroence-
falograma evidencié ondas lentas de modo difuso
en la regién temporal bilateral [44]. Los hallazgos
patoldgicos son edema cerebral en ausencia de in-
flamacidn del liquido cefalorraquideo. Se ha detec-
tado edema cerebral en necropsias de pacientes fa-
llecidos por COVID-19 [39]. El tratamiento es sin-
tomadtico e incluye control de la fiebre, tratamiento
de la hipoxia o el uso de medicacion antiepiléptica.

Encefalitis

El SARS-COV-2 deberia incluirse en el diagnéstico
diferencial de encefalitis junto con otros virus neu-
rétropos, como la familia del herpes simple, el de la
varicela zdster o el virus del Nilo occidental, entre
otros. Los sintomas de encefalitis incluyen fiebre,
cefalea, crisis epilépticas, trastornos conductuales y
alteracién del nivel de conciencia. Un diagnéstico
precoz es determinante para asegurar la supervi-
vencia, ya que estos sintomas pueden también suce-
der en pacientes con COVID-19 con neumonia e
hipoxia grave. Se ha publicado un caso de encefalitis
en una paciente de 56 ainos de Wuhan, que fue diag-
nosticada de COVID-19 en enero de 2020 [45]. La
paciente fue ingresada en una unidad de cuidados
intensivos y present6 disminucion del nivel de con-
ciencia, por lo que se realizé una TC cerebral, que

fue normal. El diagnéstico de encefalitis se confir-
mo al aislarse el SARS-CoV-2 en el liquido cefalo-
rraquideo mediante técnicas de secuenciacién ge-
noémica [46]. Se ha descrito un segundo caso de me-
ningoencefalitis en un vardén japonés de 24 afos con
sintomas de COVID-19, que presenté crisis epilép-
ticas generalizadas y disminucion del nivel de con-
ciencia. El ARN del SARS-CoV-2 no se detecté en la
nasofaringe, pero si en el liquido cefalorraquideo
mediante PCR-TR. El analisis del liquido cefalorra-
quideo evidencié 12 células/pL (10 mononucleares
y dos polimorfonucleares). En la resonancia de en-
céfalo se observaron dreas hiperintensas en el ven-
triculo lateral derecho, la regién mesial del 16bulo
temporal y el hipocampo [47]. El paciente precisé6
ventilacién mecdnica invasiva debido a la neumonia
y a las multiples crisis generalizadas que present6.

Encefalopatia necrotizante aguda hemorrdgica
Se ha publicado un caso de encefalopatia necroti-
zante aguda hemorragica en una paciente afecta de
COVID-19 que presentaba sintomas de fiebre, tos y
alteracion del estado mental. El diagndstico se reali-
z6 mediante deteccién de SARS-CoV-2 por PCR-TR
en una muestra nasofaringea. La TC cerebral detec-
té un area hipodensa simétrica y bilateral en el nii-
cleo taldmico medial. La resonancia mostré lesiones
hemorragicas que realzaban tras la administracién
de contraste, de disposicién multifocal y simétricas,
en forma anular en ambos tdlamos, la insula y la re-
gion medial de los I6bulos temporales [48]. La ence-
falopatia necrotizante aguda, aun cuando es relati-
vamente rara, es una complicacion descrita en algu-
nas infecciones viricas, incluyendo el virus de la gri-
pe. Los autores postulan que su patogénesis guar-
darfa relacién con el sindrome de la tormenta de
citocinas que se ha descrito por la COVID-19 [16].

Sindrome de Guillain-Barré

Se ha descrito un caso de SGB asociado con la infec-
cién por SARS-CoV-2 en una paciente de 62 afios
que presenté debilidad motora en las extremidades
inferiores, y sintomas clinicos de COVID-19 con
fiebre y tos seca una semana después. El estudio del
liquido cefalorraquideo evidencié aumento de pro-
teinas (124 mg/dL) y ausencia de células. El examen
neurofisiolégico revelé un aumento de las latencias
distales y ausencia de ondas F, lo que apunta a una
forma de SGB desmielinizante. Los autores sugieren
que la paciente estaba infectada por SARS-CoV-2 al
inicio de los sintomas del SGB, ya que tenia linfope-
nia y trombocitopenia. Sin embargo, no puede ex-
cluirse que la paciente haya presentado por coinci-
dencia sintomas de COVID-19 y SGB [49].
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Complicaciones cerebrovasculares

Los pacientes ancianos con factores de riesgo vas-
cular parecen tener un riesgo mayor de presentar
complicaciones cerebrovasculares cuando desarro-
llan COVID-19 que las personas mds jévenes sin
comorbilidades [50]. En un estudio retrospectivo
de 221 pacientes con COVID-19 de Wuhan, 11 (5%)
presentaron ictus isquémico; uno (0,5%), trombosis
cerebral de los senos venosos; y uno (0,5%), una he-
morragia cerebral. Los factores de riesgo de sufrir un
ictus fueron: edad avanzada (edad media: 71,6 afos),
padecer COVID-19 grave, tener una historia previa
de hipertensién, diabetes o enfermedad cerebro-
vascular, o tener una respuesta inflamatoria y pro-
coagulante marcada (aumento de la proteina C reac-
tiva y el dimero D, respectivamente) [50]. La mor-
talidad fue del 38%. En la serie de Mao et al se des-
criben cinco pacientes con ictus (un 80% isquémi-
cos), que tenian formas graves de COVID-19, con
aumento de los niveles del dimero D, trombocito-
penia y afectacion mdltiple de 6rganos [40]. En cuan-
to a la fisiopatogénesis, es conocido que el SARS-
CoV-2 se liga a los receptores de la ECA2 en las cé-
lulas del endotelio, lo que puede provocar un au-
mento de la presion arterial. El incremento de la
presion arterial, junto con la presencia de trombo-
citopenia y trastornos de la coagulacion, es un fac-
tor que puede contribuir al aumento del riesgo de
ictus tanto isquémico como hemorragico en pacien-
tes con COVID-19. El sindrome de tormenta de ci-
tocinas puede ser otro factor de riesgo de enferme-
dad cerebrovascular.

Diversos mecanismos patogénicos se han propues-
to para explicar las complicaciones neurolégicas de
la COVID-19.

La invasidn directa del SNC, por via hematégena o
por via linfatica, y la diseminacién retrégrada des-
de las terminales nerviosas periféricas son tedrica-
mente posibles [51] y podrian suceder tanto en la
fase de inicio como en la tardia de la COVID-19.
Actualmente se desconoce la ruta exacta por la que
el SARS-CoV-2 podria penetrar en el SNC [52].
Los coronavirus pueden causar disrupcién del epi-
telio nasal, y, en ciertas circunstancias que todavia
no se comprenden bien, podrian atravesar la barre-
ra epitelial y alcanzar la corriente sanguinea o el sis-
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tema linfético y propagarse a otros tejidos, incluyen-
do el SNC.

La ruta transinéptica retrégrada desde las termi-
naciones nerviosas periféricas es biolégicamente plau-
sible. Aunque el bulbo olfatorio es bastante eficien-
te para controlar la invasién viral, algunos corona-
virus parecen ser capaces de penetrar en el SNC a
través de la ldmina cribiforme del etmoides. La trans-
ferencia transindptica estd bien documentada para
el coronavirus de la encefalomielitis hemaglutinan-
te porcina y el virus de la bronquitis aviar [52].

Li et al sugieren una posible via retrégrada para
el SARS-CoV-2 a través de los mecanorreceptores y
quimiorreceptores localizados en el pulmén y trac-
to respiratorio, ya que el nicleo del tracto solitario
recibe informacién sensorial desde esa localizacién.
Segun esta hipétesis, la disfuncién de los centros de
control cardiorrespiratorios del bulbo raquideo agra-
varia el SARS y podria causar el fallecimiento [52].
Turtle no apoya la hipétesis neurégena del fallo res-
piratorio y argumenta que los pacientes con neu-
monia por COVID-19 desarrollan hipoxia y fallo
respiratorio de tipo 1 con niveles bajos de CO, y au-
mento de la frecuencia respiratoria. Estos pacientes
pueden respirar espontineamente, pero con gran
dificultad y aumento del esfuerzo respiratorio. En
cambio, un fallo respiratorio de origen neurolégico
se manifestaria con una reduccion de la frecuencia
respiratoria, niveles bajos de oxigeno y altos de CO,
(fallo respiratorio de tipo 2) y presencia de otros
sintomas neurolégicos [53]. Son necesarios estu-
dios histopatoldgicos, virolégicos e inmunohisto-
quimicos que demuestren si existe un tropismo es-
pecifico y daio neuroldgico de los centros cerebra-
les de control respiratorio por el SARS-CoV-2.

El receptor de la ECA2 facilita la invasién celular
por el SARS-CoV-2 y su rdpida replicacién [11]. La
deplecion del receptor de la ECA2 de la membrana
celular hace que los efectos daiinos de la angioten-
sina II se multipliquen y, en consecuencia, que se
produzca un deterioro agudo de la funcién pulmo-
nar. La regulacién a la baja del receptor de la ECA2
podria poner en riesgo a la poblacién hipertensa y
diabética con COVID-19 debido al aumento de la
angiotensina II. Una hipétesis pendiente de confir-
mar postula que el empleo de los inhibidores de la
ECA, habitualmente usados en dichos pacientes,
conducirfa a un aumento de la expresién de ECA2,
lo que harfa a las células mdas vulnerables a la infec-
cién por SARS-CoV-2. En un estudio sobre factores
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de riesgo de mortalidad en la COVID-19, el 40% de
los fallecidos tenfa algtn tipo de comorbilidad y la
hipertension arterial (30%) era la mds comun, se-
guida de la diabetes (19%) y la enfermedad corona-
ria (8%) [54]. La neurovirulencia del SARS-CoV2
podria guardar relacién con el grado de expresién
del receptor de la ECA2 en el SNC. El receptor de la
ECA2 se expresa en las células endoteliales, por lo
que es necesario investigar mas a fondo su papel en
la etiopatogénesis del ictus asociado a la COVID-
19. El virus podria interaccionar en la microcircula-
cién cerebral mediante la proteina de espicula S con
los receptores de la ECA2 expresados en el endote-
lio capilar, infectar a las células del endotelio y re-
plicarse en su interior, y, una vez causado dafo en-
dotelial, propagarse a las neuronas [51].

El SARS-CoV-2 se replica y prolifera en los neumo-
citos y causa un exudado inflamatorio intersticial y
alveolar difuso, y en las formas mas graves, la for-
macién de membranas; por ello, el intercambio ga-
seoso en los alvéolos se afecta de un modo muy
pronunciado [55]. La hipoxia induce un metabolis-
mo anaerdbico en las células del SNC, edema celu-
lar e intersticial, e isquemia y vasodilatacién en la
circulacién cerebral. En este contexto, pueden suce-
der sincopes, crisis andxicas e ictus [55]. La respues-
ta inmune por parte del huésped también puede te-
ner algtn papel. Algunos pacientes con COVID-19
han fallecido por un sindrome hiperinflamatorio
(tormenta de citocinas) y fallo multiorgénico [16].
Los coronavirus tienen capacidad para infectar los
macroéfagos, la astroglia y la microglia, y experimen-
tos en lineas celulares han mostrado que las células
gliales son capaces de secretar factores proinflama-
torios, como interleucina 6, interleucina 12, inter-
leucina 15 y factor de necrosis tumoral alfa, tras la
infeccién por coronavirus [18].

¢Es posible que los coronavirus persistan en células
residentes del SNC y puedan ser cofactores relacio-
nados con exacerbaciones clinicas o con el desarro-
llo de manifestaciones neurolégicas a largo plazo en
sujetos genéticamente predispuestos? Diversos co-
ronavirus se han identificado mediante técnicas se-
roldgicas en una gran variedad de patologias neuro-
légicas, como la enfermedad de Parkinson, la esclero-
sis lateral amiotroéfica, la esclerosis multiple y la neu-

ritis 6ptica [56-59]. Los coronavirus 229E, 293 y OC43
se han aislado del liquido cefalorraquideo y el cere-
bro de pacientes con esclerosis multiple. Se ha des-
crito una prevalencia significativamente mayor de
coronavirus OC43 en el cerebro de pacientes con es-
clerosis multiple que en un grupo control [57,59]. A
raiz de estos hallazgos, se propuso que una infeccién
persistente por coronavirus podria ser un factor etio-
patogénico en ciertas enfermedades neuroldgicas.
La respuesta inmune tras la infeccién podria parti-
cipar en la induccién o exacerbacion de brotes de
esclerosis multiple en individuos susceptibles [17].
La exposicién a coronavirus humanos podria
constituir un factor de riesgo para ciertas enferme-
dades psiquiatricas. Un estudio de casos y controles
mostré una prevalencia mayor de reactividad in-
munoldgica para los coronavirus HKU1 y NL63 en
pacientes con recientes sintomas psicéticos que en
el grupo control [60]. El significado de estos hallaz-
gos dista de elucidarse, ya que la exposicién a estos
virus respiratorios es muy prevalente a lo largo de
la vida de los individuos y su verdadero papel en la
etiopatogénesis de estas patologias se desconoce.

Los aspectos relacionados con el grado de respuesta
inmune, el diagnéstico y el tratamiento de la CO-
VID-19 necesitan ser evaluados en profundidad en
investigaciones futuras. La respuesta de anticuerpos
sigue un patrén tipico, y los anticuerpos IgM des-
aparecen pasadas 12 semanas de la infeccién, mien-
tras que los anticuerpos IgG especificos antiproteina
viral S y N persisten un tiempo mas prolongado, por
lo que desempeiian un papel protector. El diagndsti-
co clinico de la COVID-19 se basa en la historia epi-
demioldgica, las manifestaciones clinicas y la confir-
macién de la exposicién al SARS-CoV-2. En el con-
texto actual, debe plantearse el diagndstico de CO-
VID-19 en toda persona que presente fiebre, tos
seca, fatiga y disnea. La técnica de PCR-TR en tiem-
po real y las técnicas de secuenciacién genémica son
las dos pruebas empleadas para confirmar el diag-
néstico de COVID-109. El aislamiento y el cultivo del
virus en la sangre y la secuenciacién del genoma
completo estdn limitados en la préctica clinica debi-
do al alto coste y a la necesidad de tecnologia. Por
ello, las técnicas de PCR-TR en tiempo real se han
convertido en las mds rapidas y eficientes para de-
tectar el SARS-CoV-2 en la nasofaringe y las secre-
ciones respiratorias [51]. La universidad de Hong-
Kong y el Centro de Control de Enfermedades In-
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fecciosas chino recomendaron el uso de primers es-
pecificos para las regiones ORF1 y N del SARS-CoV-2
mediante PCR-RT. Esta técnica tiene una alta espe-
cificidad, aunque su sensibilidad es del 50-79% en
funcion del tipo de muestra, el tiempo desde el ini-
cio de los sintomas y el nimero de especimenes cli-
nicos recolectados. La capacidad de deteccion del
SARS-CoV-2 debe mejorarse, ya que se han descrito
casos de falsos negativos [61]. En la actualidad se es-
tan desarrollando sistemas de deteccion de antige-
nos virales y de anticuerpos. La sensibilidad de la
técnica de ELISA IgG antiproteina N para el SARS-
CoV fue del 94,7% y superior a la de ELISA IgG anti-S
(59,9%) [62].

En la actualidad no existe un tratamiento antiviral
que haya demostrado eficacia para curar la COVID-
19. Anélogos de la adenosina, como el remdesivir,
que actian sobre la polimerasa dependiente del ARN
y bloquean la sintesis de ARN viral, son firmacos
prometedores para tratar infecciones por virus ARN.
Otros andlogos de nucleétidos en proceso de evalua-
cién son el favipiravir, la ribavirina y el galidesivir. La
cloroquina y la hidroxicloroquina pueden inhibir
efectivamente el SARS-CoV-2 in vitro. La eficacia de
la terapia con suero de sujetos en fase de convalecen-
cia, rico en anticuerpos anti-SARS-CoV-2, estd en
fase de estudio. Otras opciones terapéuticas incluyen
anticuerpos monoclonales especificos que se liguen
al dominio unién-receptor del SARS-CoV-2 y anti-
cuerpos que bloqueen la accién de interleucinas in-
flamatorias (como el tocilizumab) [63]. La Organiza-
ci6n Mundial de la Salud ha iniciado el ensayo clinico
SOLIDARITY con el fin de evaluar la eficacia de di-
versos farmacos para tratar la COVID-19.

Finalmente, diversas vacunas estdn en fase de
andlisis e incluyen virus atenuados vivos, virus inac-
tivados, uso de ADN recombinante y vacunas basa-
das en proteinas y subunidades especificas del SARS-
CoV-2. Hasta el momento en que estas opciones te-
rapéuticas estén disponibles, las principales medi-
das son la prevencion, el aislamiento y el distancia-
miento social, medidas higiénicas de lavado de manos
y el empleo de mascarillas para grupos de riesgo.

Las descripciones iniciales de personas que padecen
COVID-19 y que presentan sintomas neurolégicos
plantean importantes cuestiones. En primer lugar,
cudles son los mecanismos patogénicos que subya-
cen tras el dafio neuroldgico, si guardan relacién con
factores especificos individuales del huésped o si se
deben a factores asociados con neurovirulencia y neu-
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rotropismo del SARS-CoV-2. Algunos sintomas, como
la cefalea, son manifestaciones inespecificas de la in-
feccién viral por SARS-CoV-2, pero en algunos ca-
sos podrian orientar a ciertas patologias mds graves,
como meningitis o encefalitis. El grado real de neu-
rotropismo del SARS-CoV-2 todavia debe elucidar-
se; debe demostrarse la presencia de SARS-CoV-2
en el liquido cefalorraquideo de pacientes que pa-
dezcan COVID-19 y encefalitis, y realizar andlisis y
secuenciacion del virus en muestras de tejido cere-
bral en necropsias. En el contexto de la actual epide-
mia, puede haber limitaciones para la realizacién de
una resonancia o una puncién lumbar a un pacien-
te con COVID-19 con manifestaciones neuroldgicas o
con estado mental alterado. Pacientes que presenten
COVID-19 y alteracién del nivel de conciencia de-
berian recibir asistencia neurolégica apropiada y so-
meterse a exdmenes neurolégicos, incluyendo estu-
dios de neuroimagen, electroencefalograma y liqui-
do cefalorraquideo, cuando sean apropiados.

Los datos de encefalitis asociadas con otros co-
ronavirus sugieren que la presencia de linfopenia
puede ser un factor de riesgo en sujetos inmunode-
primidos. Pacientes con céncer, enfermedades sis-
témicas autoinmunes o en tratamiento inmunode-
presor son grupos de riesgo padecer COVID-19 y
complicaciones neurolédgicas. En el dmbito de la
neurologfa, el tratamiento de patologias como neu-
rosarcoidosis, polimiositis, vasculitis cerebral, neu-
romielitis dptica, miastenia grave o esclerosis mul-
tiple cobra especial relevancia, ya que las personas
que padecen estas enfermedades pueden estar to-
mando corticoides o una amplia gama de tratamien-
tos inmunosupresores y bioldgicos. Los neurélogos
y las sociedades cientificas pertinentes deben ela-
borar planes y guias de prevencién de la exposicion
al virus y reevaluar las dosis y los ciclos de trata-
miento para estas enfermedades durante la era de la
COVID-19. Recientemente, el Grupo de Enferme-
dades Desmielinizantes de la Comunidad de Ma-
drid ha revisado las indicaciones para mantener o
modificar los tratamientos inmunomoduladores e
inmunosupresores en la esclerosis multiple en el
contexto de la pandemia de COVID-19 [64]. En Es-
cocia, se ha desarrollado un plan de contingencia
para identificar a los pacientes neuroldgicos en tra-
tamiento inmunosupresor y en riesgo anadido de
COVID-19. El distanciamiento social (shielding) se
recomienda para proteger a las poblaciones vulne-
rables de la COVID-19 y evitar su contagio (Tabla
III). Se recomiendan medidas proactivas de contac-
to con los pacientes mediante telemedicina, consul-
tas telefénicas y en linea, y envio de material educa-
tivo e informativo para los pacientes [65,66].
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Tabla L. Pacientes con alto riesgo de padecer COVID-19 grave a los que se recomienda el distanciamien-
to social y medidas adicionales de proteccién y autoaislamiento (shielding). Adaptado de [66].

Tabla IV. Posibles complicaciones neurolégicas que se deben evaluar en
estudios epidemioldgicos de la COVID-19

Pacientes que han recibido un trasplante de érgano

Pacientes con cancer en tratamiento quimioterapico

Pacientes con cancer de pulmdn que han recibido o reciben radioterapia radical

Enfermedad linfoproliferativa, como leucemia, linfoma o mieloma en cualquier fase de tratamiento

Pacientes en tratamientos biolégicos o con anticuerpos monoclonales contra el cancer

Encefalopatia y otras complicaciones del sistema nervioso central
(crisis, delirios) en el contexto de una infeccion sistémica o una
insuficiencia respiratoria asociada a la COVID-19

Encefalitis/meningitis aguda

Infeccién
del sistema
nervioso central

Encefalomielitis

Mielitis transversa aguda

Pacientes que reciben otras terapias para el cancer y que afectan al sistema inmune, como inhibidores
de las proteincinasas

Pacientes que han recibido un trasplante de médula dsea o de células madres en los ultimos seis meses,
o0 que todavia estan recibiendo farmacos inmunosupresores

Enfermedad pulmonar crénica grave: fibrosis quistica, asma grave, enfermedad pulmonar obstructiva
crénica grave

Enfermedades raras y errores innatos del metabolismo

Pacientes homocigotos con anemia de células falciformes

Enfermedad pulmonar intersticial; sarcoidosis

Pacientes que reciben tratamientos inmunosupresores que aumentan significativamente el riesgo
de infeccién @

Mononeuritis/afectacién de los pares craneales

Sindrome de Guillain-Barré y variantes
(Miller Fisher)

Mielitis transversa postinfecciosa

Sindromes
(posiblemente)
inmunomediados

Encefalomielitis aguda diseminada

Encefalomielitis necrotizante

Cerebelitis aguda

Parkinsonismo postencefalitico

Sindrome de fatiga crénica post-COVID-19

Embarazadas con enfermedad cardiaca grave, sea congénita o adquirida

a Aspecto relevante en neurologia.

La calidad de las series de casos sobre la COVID-
19y la afectacién del SNC es importante. Con fines
epidemiolégicos y de investigacion, se recomienda
el modelo propuesto para categorizar las complica-
ciones neurolégicas de otros virus neurotropos [67,
68] (TablaIV).

Finalmente, es necesario plantear una visién glo-
bal sobre la COVID-19 en el dmbito de la neuroin-
feccién. Se desconoce el modo en el cual el SARS-
CoV-2 puede afectar a la expresién clinica de otras
coinfecciones viricas, bacterianas o parasitarias en
el SNC. En regiones tropicales especificas, puede
darse una cocirculacién del SARS-CoV-2 con los
virus del dengue, chikungunya, Zika o encefalitis
japonesa. Puede suceder coinfeccién y cocirculacién
de los virus de la gripe, enterovirus y herpes junto
con el SARS-CoV2 en un ambito global. El impacto
de la COVID-19 en pacientes que padecen infec-
cién por el virus de la inmunodeficiencia humana o
enfermedades parasitarias crénicas, como la mala-
ria, la esquistosomiasis, la neurocisticercosis, la tu-
berculosis, la meningitis crénica o simplemente la
desnutricién, se desconoce.
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Ataque isquémico transitorio

Complicaciones

Ictus isquémico
cerebrovasculares

Ictus hemorragico

. Mialgia
Complicaciones
neuromusculares

Rabdomidlisis

Complicaciones neurooftalmoldgicas

Conclusiones

Factores virales (mutaciones en genes especificos
que aumenten la virulencia del SARS-CoV-2) y fac-
tores asociados al huésped (edad avanzada, comor-
bilidades, inmunosupresién), asi como la interac-
cién entre virus y huésped, son las condiciones ade-
cuadas que pueden explicar el diferente nivel de
neurotropismo, invasién del SNC y neurovirulen-
cia del SARS-CoV-2 en el ser humano. La incidencia
real de las complicaciones neurolégicas y su tipo y
gravedad son inciertos, por lo que futuros estudios
epidemiolégicos y de investigacion deben aclarar
estas lagunas de nuestro conocimiento actual.
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Introduction. Clinical and experimental studies have shown that the coronavirus family has a certain tropism for the central
nervous system. Seven types of coronavirus can infect humans.

Development. Coronaviruses are not always confined to the respiratory tract, and under certain conditions they can
invade the central nervous system and cause neurological pathologies. The potential for neuroinvasion is well documented
in most human coronaviruses (0C-43, 229E, MERS and SARS) and in some animal coronaviruses (porcine haemagglutinating
encephalomyelitis coronavirus). Neurological symptoms have been reported in patients affected by COVID-19, such as
headache, dizziness, myalgia and anosmia, as well as cases of encephalopathy, encephalitis, necrotising haemorrhagic
encephalopathy, stroke, epileptic seizures, rhabdomyolysis and Guillain-Barré syndrome, associated with SARS-CoV-2 infection.

Conclusions. Future epidemiological studies and case records should elucidate the real incidence of these neurological
complications, their pathogenic mechanisms and their therapeutic options.

Key words. Coronavirus. COVID-19. Encephalitis. Encephalopathy. Neurotropism. SARS-CoV-2. SARS.
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