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Resumen

En esta revisiéon no sistematica se han recogido los datos aportados por la evidencia cientifica de las se-
cuelas neurolégicas de los pacientes, entre 18 y 65 afios, con COVID-19. Se ha identificado que la princi-
pal entrada del SARS-CoV-2 se produce mediante el receptor ACE2, presente en numerosas células del
organismo. El virus atraviesa la barrera hematoencefalica a través de las células endoteliales vasculares o
inmunitarias, los canales del nervio 6ptico y olfatorio, y la transferencia transindptica. En el sistema ner-
vioso central, la tormenta de citoquinas tiene como consecuencia final la privacién de oxigeno a las células
neuronales, que repercute a largo plazo en la posible aparicién de trastornos neurodegenerativos, como
las encefalopatias. Los estudios preliminares acerca del tratamiento sugieren un abordaje sintomatico y
proponen el uso de algunos fdrmacos, como el Adamantane. Por tanto, la cogniciéon podria verse afectada
como secuela de la COVID-19 en algunos pacientes, y ello podria estar relacionado con el nivel inflamato-

rio producido por la infeccién.
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1. Introduccion

En diciembre de 2019, se identific6 en el mercado
de mariscos de Huanan en Wuhan, en la provincia
de Hubei de China, la presencia del agente SARS-
CoV-2 (1,2), un virus que causaba una neumonia
atipica de origen desconocido y dolores muscula-
res, entre otros sintomas (2). Desde entonces, el na-
mero de casos ha aumentado exponencialmente en
diferentes paises del planeta (1). La OMS lo declaré
como pandemia el 11 de marzo de 2020 (2). A fecha
de 28 de marzo de 2021, se han confirmado 126 607
206 casos positivos y un total de 2 776 023 fallecidos
en todo el mundo, de acuerdo con los datos aporta-
dos por la Universidad Johns Hopkins (3).

El SARS-CoV-2 es un nuevo betacoronavirus cau-
sante de la COVID-19 (4). El tiempo medio de incu-
bacion se estima que puede ser aproximadamente de
dos dias, aunque puede variar de uno a cuatro dias
(5). La sintomatologia mas comtn que provoca este
microorganismo incluye fiebre, tos seca, cansancio,
cefalea, anosmia, hiposmia, ageusia, disnea y dolor
torécico, entre otros (6-8). La alteracion del estado
mental fue la segunda manifestacién mas habitual
(9). Los dafios cerebrovasculares y el deterioro de
la conciencia se desarrollaron en un periodo medio
posterior al ingreso de ocho a diez dias. El resto de
las manifestaciones neurolégicas ocurrieron dentro
de un periodo medio de uno a dos dias posteriores
al ingreso. Las manifestaciones neurolégicas fue-
ron mas frecuentes en pacientes con infeccién gra-
ve por COVID-19 que en aquellos con enfermedad
no grave (10). Los déficits mds comunes fueron la
alteracion del estado mental, con manifestaciones
como delirios (13), una fuerte alteracién de la per-

sonalidad, cognicién o conciencia, y una alteracién
del sistema nervioso periférico (SNP) (9). Ademas,
se ha descrito la implicacion de este agente en sin-
tomas de mayor gravedad, tales como dificultad en
el habla o el movimiento, convulsiones, confusién e
incluso la muerte (11, 12).

El objetivo de esta revisién no sistemética fue reco-
ger los datos aportados por la evidencia cientifica
de las secuelas neurolégicas de los pacientes con
COVID-19. Ademés, se han estudiado los posibles
mecanismos de entrada del virus tanto en las célu-
las como en el organismo a través de vias de difu-
sion al sistema nervioso central (SNC), y si existe
algtn tratamiento disponible actualmente.

2. Métodos

En esta revision narrativa se han considerado los
estudios encontrados utilizando la ecuacién de
btisqueda «cognitive sequelae covid» en la base de
datos de Medline. El criterio de seleccion fue esco-
ger pacientes con edades comprendidas entre los
dieciocho y los sesenta y cinco afios. Se han estu-
diado las secuelas cognitivas que tiene un pacien-
te post-COVID en comparaciéon con la respuesta
cognitiva normal en pacientes que no han pasado
la infeccion. Se han recogido todos los estudios rela-
cionados con este tema publicados en el dltimo afo.

3. Entrada en la célula: union del SARS-
CoV-2 mediante el receptor ACE2
Muchas enfermedades crénicas degenerativas po-

drian ser consecuencia del dafio neuronal causado
por la COVID-19. A pesar de los posibles efectos di-



rectos o indirectos de la enfermedad, la COVID-19
puede dejar dafios permanentes en el SNC (14).
Una de las areas més vulnerables al dafio isquémico
en COVID-19y de vital importancia para la funciéon
cognitiva es la sustancia blanca cerebral. El efecto
destructivo acumulativo de la isquemia o hemorra-
gia cerebral multifocal junto a las complicaciones
que surgen tras haber pasado la enfermedad, como
pueden ser la disfuncién de la barrera endotelial y
de la hematoencefalica (BHE), y la regulacién as-
cendente de citocinas proinflamatorias en el cere-
bro, pueden aumentar considerablemente el riesgo
de dafio cerebral crénico (15). Ademas, se establece
una posible relaciéon entre el deterioro cognitivo y
la neurodegeneracién con el sindrome de dificul-
tad respiratoria aguda (SDRA) (16). Para aquellos
pacientes con COVID-19 de edad avanzada o con
patologias previas como hipertensiéon, diabetes y
una enfermedad cerebrovascular subyacente, se ha
observado una mayor incidencia informada de esta,
aunque también se han dado casos en adultos jove-
nes con COVID-19 (15).

La interaccion de la proteina S del SARS-CoV-2 jun-
to con el receptor ACE-2 hace que el virus entre en
la célula, lo que permite su infeccién. La distribu-
cion de la expresion de ACE2 en diferentes sitios en
tejidos cerebrales animales y humanos se expresa
ampliamente en neuronas, astrocitos y oligoden-
drocitos en todo el cerebro (14) (Figura 1). Gracias
a los estudios post mortem se han descubierto tres
grandes hallazgos:

* El receptor ACE-2, el principal receptor del
SARS-CoV-2, se expresa ampliamente en las cé-
lulas endoteliales microvasculares del cerebro,
en los pericitos en todo el cuerpo y en el cerebro
(14, 15).

* La integridad de la BHE puede ser danada di-
rectamente por la proteina S con distintos gra-
dos de severidad (14).

* La proteina S induce la inflamacién de las célu-
las endoteliales microvasculares que provocan
una disfuncién de la BHE (14).

Existen dos maneras por las que el virus se une al
receptor ACE2:

* Viadelas células endoteliales vasculares: Las cé-
lulas endoteliales vasculares regulan la permea-
bilidad de la BHE a través de uniones estrechas.
En estas uniones hay una amplia expresion de
ACE2 que proporciona el mecanismo molecular
por el cual el SARS-CoV-2 penetra en la BHE
e invade el cerebro. El virus se une al receptor
ACE2 y entra en las células endoteliales vascu-
lares por endocitosis y exocitosis, logrando asi
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su transferencia entre células. Sin embargo, el
virus no se replica durante el proceso de trans-
ferencia de células transendoteliales, sino que
la replicacion viral se retrasa hasta que alcanza
sus células diana, como las neuronas o células
de la glia, y se une al ACE2 antes de comenzar
a replicar (14).

* Via de las células inmunitarias: Las células in-
munitarias funcionan como una via para que el
SARS-CoV-2 cruce la BHE (17) mediante un me-
canismo que se conoce como «caballo de Troya».
Se requieren dos condiciones: la primera es que
las células inmunes expresen ACE2, y la segun-
da es que tiene que estar en condiciones en las
que el virus no se replique. Ademas, el patégeno
puede ingresar al citoplasma de los macréfagos
al unirse al receptor en la superficie utilizando el
mecanismo del «caballo de Troya» (14).

4. Métodos de entrada en el organismo

Los principales sitios de entrada del SARS-CoV-2
a nuestro organismo son las vias respiratorias.
Esto resulta en una neumonia, seguida de fibro-
sis y deterioro cronico de la funcién pulmonar. La
infeccion por dicho patégeno afecta al SNC y al
SNP, dafiando asi directa o indirectamente tanto
las neuronas como las células gliales, lo que pro-
voca patologias neurolégicas (18) que pueden dar
lugar a secuelas permanentes a largo plazo. El
transporte del virus a través del bulbo olfatorio,
que implica anosmia, es una posible ruta potencial
para la neuroinvasién; no obstante, la vasculatura
cerebral juega un papel de mayor importancia en
la entrada del virus al SNC (15). La alteraciéon de
la BHE por el SARS-CoV-2 y su posterior entrada
al cerebro favorecen la formacién de microtrom-
bos mortales e incluso la aparicién de encefalitis,
asociada con esta enfermedad (14). Esta asociacion
respalda hipétesis plausibles para la aparicion de
secuelas neurolégicas a largo plazo. Existen distin-
tas vias por las que el SARS-CoV-2 puede penetrar
al cerebro, cruzando la BHE:

* Canales del nervio 6ptico y olfatorio (18);
* Transferencia transinaptica (19);
* (Células endoteliales vasculares (14).

El nervio olfatorio alberga a las células sustentacu-
lares, que mantienen la integridad del sentido del
olfato, y las células madre en el epitelio olfativo.
Dichas células expresan altamente ACE2 y serina
proteasa 2 transmembrana (TMPRSS2), lo que pue-
de conducir a la unién del SARS-CoV-2 al bulbo ol-
fatorio y las células sustentaculares, seguido de su
viaje al cerebro (14).
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El SARS-CoV-2 ingresa al sistema nervioso central
a través de dos rutas: la via olfativa y la via de la
barrera hematoencefalica. El virus puede pasar al
SNC por endocitosis, puesto que posee gran per-
meabilidad vascular inducida por citocinas in-
flamatorias y una transferencia indirecta a través
del mecanismo de «caballo de Troya». Después
de unirse a su receptor de membrana, el ACE2, el
patégeno es engullido en el citosol neuronal y se
conectara con la enzima convertidora de angioten-
sina en el citosol. Tanto el virus como la tormenta
de citocinas pueden destruir la vaina de mielina de
las neuronas, lo que da lugar a una neuropatologia
aguda y crénica (14) (Figura 2).

4.1. Canales del nervio 6ptico y olfatorio

Las citocinas inflamatorias y la proteina C reactiva
(PCR) desempefiaron un papel importante en el de-
sarrollo de las manifestaciones del SARS: las par-
ticulas de SARS-CoV-2 se diseminan en la mucosa
respiratoria e infectan a otras células; esto provoca
cambios en las células inmunitarias periféricas y
una cascada de respuestas inmunitarias, lo que da
lugar a una produccién de citocinas que resulta per-
judicial, ya que la activacion de la inflamacion esta
ligada a la disfuncion cognitiva (16).

Los estudios post mortem sobre la patologia cere-
bral de los pacientes con COVID-19 y el uso de un
modelo de microfluidos 3D avanzado de la BHE
humana identificaron que el receptor ACE2 junto
con la proteina S del SARS-CoV-2 se expresa en las
células microvasculares del cerebro. Dicha proteina
puede dafar la integridad de la BHE de distintas
maneras ademas de inducir respuestas inflamato-
rias a las células microvasculares, cambiando asi la
funcién de la barrera. Estos hallazgos apoyan que
el SARS-CoV-2 puede alterar la BHE y entrar al
cerebro, lo que produce sintomas neurolégicos, la
formacién de microtrombos fatales e incluso la apa-
ricion de encefalitis. De esta manera, puede llegar a
ser una base potencial para la aparicion de secuelas
neurologicas a largo plazo (14).

Uno de los desencadenantes producidos por el
ingreso del SARS-CoV-2 al SNC a través del bulbo
olfatorio seria la pérdida del olfato, la cual desenca-
denaria ciertos trastornos neurodegenerativos. Esto
se debe a la pérdida de neurotransmisores produci-
da por la muerte neuronal. A continuacién de esta
entrada, el virus puede comenzar una replicaciéon
viral y activar asi proteinas proinflamatorias.
Esto también podria derivar en una pérdida de
neuronas de dopamina (DA) o en la agregacion
de formas de fibrillas amiloides, producido por
mediadores oxidativos (18).

4.2. Transferencia transinaptica

Cuando el SARS-CoV-2 se une al receptor ACE2,
llega al sistema nervioso central mediante transpor-
te axonal. Al llegar a la hendidura sinaptica, la exo-
citosis mediada por el recubrimiento de la membra-
nay la endocitosis, y el transporte de vesiculas, dan
como resultado la transferencia trans-sindptica del
virus de neurona a neurona, y de neurona a célula
satélite. Ademas, el rapido transporte axonal intra-
celular proporciona una base estructural para una
mayor transferencia del virus (14).

5. Como afecta al sistema nervioso

Independientemente del método de invasién que
utilice el SARS-CoV-2, cuando llega a su destino se
replica y utiliza sus mecanismos viricos para causar
muerte celular o deterioro funcional. Su rapida re-
plicacion, el dafo celular directo, la activacion del
sistema inmunolégico y los mediadores inflama-
torios (incluidas las citocinas) son las causas de los
sintomas agudos de COVID-19 y pueden explicar
las secuelas a largo plazo de la infeccién por SARS-
CoV-2. El aumento de mediadores inflamatorios,
la denominada tormenta de citocinas, puede expli-
car el dafio multiorganico encontrado en algunos
pacientes con COVID-19 y también los efectos del
SARS-CoV-2 en el SNC. Esta tormenta de citocinas
proinflamatorias aumenta la permeabilidad vascu-
lar y, ademas, puede provocar una coagulaciéon san-
guinea anormal e insuficiencia multiorganica. Estas
citocinas también pueden generar un aumento de la
permeabilidad microvascular en el SNC, que facili-
ta la entrada del virus a través de la BHE, lo cual po-
dria promover la formacién de trombos mediante la
activacion del sistema de coagulacion (14).

Debido a la autoinmunidad que se genera tras la in-
feccién, se produce un dafio cerebral que se puede
asociar a la infeccion por SARS-CoV-2. También se
conoce que este ataque puede producir encefalo-
patias, algunas con sintomas psicéticos y otras con
neurolégicos. Nuestro cerebro esta protegido por la
BHE y se hace vulnerable ante el ataque inmune.
Esto no suele ser muy comudn entre los pacientes
por COVID-19.

La neumonia y la isquemia son dos de las conse-
cuencias principales de la infeccion por SARS-
CoV-2, que da lugar a una hipoxia altamente mode-
rada que afecta al cerebro y produce severos efectos
negativos en los casos mas graves. Estos efectos ne-
gativos estan asociados con:

* la reduccion del oxigeno arterial, el cual nos
provoca una disminucién neuronal;



* la oxidacién de las neuronas, producida por la
hipoxia.

Como consecuencia de la inflamacién producida
por el COVID, aumenta la fibronectina, la cual fa-
cilita la creaciéon de coagulos, y una gran parte de
pacientes infectados por SARS-CoV-2 han presen-
tado estas complicaciones. Debido a esto, podemos
desarrollar con mayor probabilidad enfermedades
neurodegenerativas (19) (Figura 3).

6. Secuelas a largo plazo

Es posible que los coronavirus persistan en células
residentes del SNC y puedan ser cofactores relacio-
nados con el desarrollo de manifestaciones neurolé-
gicas a largo plazo en sujetos genéticamente predis-
puestos. Diversos coronavirus se han identificado
mediante técnicas serolégicas en una gran variedad
de patologias neuroldgicas, como la enfermedad de
Parkinson, la esclerosis lateral amiotroéfica, la escle-
rosis multiple y la neuritis optica. Los coronavirus
229E, 293 y OC43 se han aislado del liquido cefalo-
rraquideo y el cerebro de pacientes con esclerosis
multiple. Se ha descrito una prevalencia significati-
vamente mayor de coronavirus OC43 en el cerebro
de pacientes con esclerosis multiple que en un grupo
control. Ademas, la respuesta inmune tras la infec-
cién podria participar en la induccién de brotes de
esclerosis multiple en individuos susceptibles (20).

Dado que algunos de los efectos del SARS-CoV-2 po-
drian aparecer meses o afios después de la infeccién,
serfa conveniente realizar un seguimiento constan-
te de los pacientes que han sufrido la COVID-19. La
tormenta de citocinas causada por la infeccion puede
causar pequefios accidentes cerebrovasculares pun-
tuales sin causar déficits neurolégicos notables. Cuan-
do un paciente ha superado el virus puede experi-
mentar problemas de memoria, atencién o velocidad
de procesamiento lenta. Por lo tanto, se recomienda a
estos pacientes consultar a un neurélogo o someterse
a pruebas neurocognitivas de seis a ocho meses des-
pués del alta hospitalaria si sienten que todavia tienen
problemas cognitivos, lentitud en el procesamiento de
la informacién o poca atencion (14).

7. Tratamiento y prevencion

Aunque se han detectado receptores ACE2 en los
ojos, no se ha llegado a informar de una afectacién
ocular asociada con la infecciéon por SARS-CoV-2.
Sin embargo, se recomienda tomar medidas pre-
ventivas de protecciéon ocular cuando se entra en
contacto con pacientes infectados con el SARS-
CoV-2 para prevenir una posible propagacion de la
COVID-19 a través de una ruta ocular (10).

Archivos de Medicina Universitaria | Vol. 3, num. 1

Aquellas personas que padecen de un riesgo vas-
cular, tal como la obesidad, hipertension o diabe-
tes, tienden a sufrir mas los efectos tras la infecciéon
por SARS-CoV-2 que cualquier persona sana. Por
esta razon, es aconsejable que se mejore la calidad
de vida de los ciudadanos, lo que aumentaria las
probabilidades de una recuperacién mas favorable
de los pacientes (4).

El estudio de Rejdak y Grieb (21) podria sugerir
que los adamantanos ejercen un efecto de protec-
cion antiviral. Si esto se demuestra, la infeccion por
SARS-CoV-2y sus secuelas neuroldgicas clinicas se
podrian frenar con el uso de estos medicamentos,
que son unos farmacos cominmente usados como
tratamiento etiolégico para mitigar los sintomas
del parkinson y la disfuncién cognitiva. La salida
del ARN virico de la célula por parte del canal de
viroporina puede verse afectada por la estructura
hidrocarbonada de los adamantanos. Esto podria
interferir en la liberaciéon del SARS-CoV-2 de las
células infectadas. Por tanto, la administracion de
adamantanos se ha propuesto como un posible tra-
tamiento contra la COVID-19 para aquellos pacien-
tes mas vulnerables.

8. Conclusiones

Los estudios incluidos en esta revisién sugieren
que la cognicién podria verse afectada como secue-
la de la COVID-19 en algunos pacientes, y que ello
podria estar relacionado con el nivel inflamatorio
producido por la infeccion. La proteina S viral del
SARS-CoV-2 puede unirse al receptor de las células
ACE?2. Este receptor se encuentra presente en la su-
perficie de numerosas células distribuidas por todo
el cuerpo, lo que permite la entrada del virus a tra-
vés de tres posibles vias: por canales del nervio olfa-
torio, por difusién transinaptica o mediante células
endoteliales vasculares o inmunitarias.

Debido a la infeccién por SARS-CoV-2 pueden pro-
ducirse ciertos accidentes cerebrovasculares que
son predisponentes al desarrollo de enfermedades
neurodegenerativas, como la enfermedad de Par-
kinson o la enfermedad de Alzheimer, entre otras.
A pesar de que no se han desarrollado tratamien-
tos eficaces para tratar estas secuelas, si que se han
probado otros farmacos, como los adamantanos.
No obstante, se recomienda ir al neurélogo de seis
a ocho meses después de haber sufrido la enferme-
dad para hacer un seguimiento médico.

La principal limitacién de este trabajo es que no hay
una amplia bibliografia acerca de este tema. Por ello,
es necesario que se planteen nuevos estudios en hu-
manos en los que se haga un mayor seguimiento de
los pacientes para conocer las caracteristicas de las
secuelas neurodegenerativas.
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FIGURAS

Figura 1. [lustracién de la unién de la proteina S del SARS-CoV-2 al receptor ACE2 presente en el sistema nervioso central.
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Figura 2. [lustracion de los principales mecanismos de entrada del SARS-CoV-2 al sistema nervioso central.
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Figura 3. Ilustracion de los dafios potencialmente producidos por el SARS-CoV-2 en el sistema nervioso central.




