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3Qué se sabe del tema que trata este estudio? $Qué aporta este estudio a lo ya conocido?

La infeccién por COVID-19 genera compromiso principalmente Es posible el compromiso a nivel del sistema nervioso en infeccio-
pulmonar, sin embargo, existe un aumento de reportes de compro- nes por COVID-19, tanto a nivel central (cefalea, compromiso de
miso fuera del sistema respiratorio, que estarian mediados por la conciencia, patologia cerebrovascular, etc.) como periférico (mial-
unién del virus a receptores de la enzima convertidora de angio- gias, anosmia, ageusia, entre otros), debiendo establecerse atn el
tensina II (ACE2). mecanismo de este dano.

Resumen Palabras clave:

La enfermedad por coronavirus ha extendido su compromiso mds alla del sistema respiratorio
con reportes crecientes de compromiso en diferentes sistemas, uno de ellos, el Sistema Nervioso.
El potencial neuroinvasivo de este agente patdgeno se explicaria por su neurotropismo dada la
presencia de receptores de ACE2 a nivel de encéfalo y médula espinal, ademds del importante com-
promiso inflamatorio sistémico. El compromiso neurolégico debido a la infeccién se ha dividido
en Sistema Nervioso Central, destacando sintomas inespecificos y leves como mareos y cefalea, asi
como cuadros graves con encefalitis y patologfa cerebrovascular, y Sistema Nervioso Periférico en
donde la mayor relevancia guarda relacién con la anosmia, ageusia y miositis. A nivel pedidtrico
el compromiso parece ser menor que en adultos, pero existe un reporte creciente en la literatura
respecto a estos hallazgos. Es de gran importancia de contar con un adecuado registro y anamnesis
que permita identificar precozmente el compromiso neuroldgico.
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Abstract

Coronavirus disease has extended its involvement beyond the respiratory system, with increasing
reports of involving different systems, such as Nervous System. The neuroinvasive potential of
this pathogen would be explained by its neurotropism given the presence of ACE2 receptors in the
brain and spinal cord, in addition to the important systemic inflammatory involvement. The neu-
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rological involvement due to infection is divided between the central nervous system, highlighting
non-specific and mild symptoms such as dizziness and headache, as well as severe symptoms with
encephalitis and cerebrovascular pathology, and the peripheral nervous system, which mainly pre-
sents anosmia, ageusia, and myositis. Clinical symptomatology in pediatric patients seems to be
less than in adults, but there is a growing report in the literature regarding these findings. There-
fore, it is very important to have an adequate registry and anamnesis that allow early identification

of neurological involvement.

Introduccién

La enfermedad por coronavirus SARS-CoV-2 (CO-
VID-19) se reporté por primera vez en Wuhan, China,
en el mes de diciembre de 2019'. Desde ese momento
ha existido multiples reportes acerca de compromiso
no sdlo respiratorio, sino también de otros sistemas>.
La presente revision tiene como objetivo evaluar el po-
tencial neuroinvasivo del virus, describir los sintomas
neuroldgicos descritos, su presencia en poblacién pe-
diatrica y la necesidad de una vigilancia estricta frente a
nuevo compromiso neurolégico que podria reportarse
a futuro.

Metodologia

Se realizé una busqueda de la literatura en Medli-
ne/PubMed, SCOPUS, Scielo y EMBASE para los tér-
minos “coronavirus”, “COVID-19”, “SARS-CoV-27,
“brain”, “central nervous system”, “nervous system” y
“neurological” en diferentes combinaciones mediante
el uso de operadores booleanos. Ademds, se revisaron
las referencias de cada uno de los articulos selecciona-

dos en busca de mayor evidencia.

Potencial neuroinvasivo del SARS-CoV-2

La mayoria de los coronavirus comparten tanto
estructura como via de infeccién, por lo que se plan-
tea que los mecanismos de infeccién previamente
descritos para otros virus son aplicables para SARS-
CoV-2, entre ellos el neurotropismo®*. Una particula
de coronavirus presenta cuatro proteinas estructurales
denominadas proteina S (glucoproteina de espiga),
proteina E (glucoproteina de envoltura), proteina M
(glucoproteina de membrana) y proteina N (proteina

de la nucleocépside), la primera de ellas es clave en la
patogenia de la infeccién dado que puede reconocer y
unirse a receptores en la superficie de células del ser
humano, especificamente receptores de la enzima con-
vertidora de angiotensina tipo II (ACE2) invadiendo
las células humanas®®. Existe evidencia que el encéfalo
y médula espinal expresan receptores de ACE2 a nivel
de células gliales y neuronas, lo que puede determinar
que el tejido nervioso sea un potencial blanco de este
patégeno’®.

Sin embargo, no existe acuerdo respecto a si la via
acceso del virus al encéfalo es linfatica, hematégena o
axonal retrograda (por ejemplo, a través de la infeccién
de terminales nerviosos sensitivos o motores con trans-
porte neuronal retrégrado o anterégrado)*”’. Existen
autores que plantean que la via axonal retrégrada y
compromiso neuroldgico podrian incidir en la dificul-
tad respiratoria reportada en la infeccidn, esto en base
a que otras cepas de coronavirus han demostrado in-
fectar el tronco encefalico, lugar donde se encuentran
los centros respiratorios (ntcleo del tracto solitario y
nticleo ambiguo) y por ende SARS-CoV-2 tendria este
mismo potencial’. Esto, sumado al rol de la barrera
hemato-encefélica en la capacidad de contener el virus
y evitar que este acceda al encéfalo harian que la via he-
matdgena o linfatica sea poco probable. No obstante,
frente a un contexto de inflamacién sistémica podria
existir una disrupcién de la barrera hematoencefalica
y un ataque directo del virus a las células capilares en-
doteliales’, facilitando su entrada al Sistema Nervioso
Central (SNC).

Es importante determinar con futuras investiga-
ciones si el compromiso neurolégico reportado hasta
el momento en las series corresponde a una infeccién
directa del virus con demostracién de la presencia del
virus en liquido céfalo raquideo (LCR)'*!! o al efecto
del proceso inflamatorio sistémico provocado por la
infeccién respiratoria. Por ahora, parece mds plausi-
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ble lo segundo, es decir, que el dafo cerebral sea pro-
ducto de la disrupcién de la homeostasis causada por
compromiso pulmonar, renal, cardiaco y circulatorio’
que lleva a un dano de la barrera hematoencefilica e
hipoxia cerebral con aumento del metabolismo anae-
robio’.

Sintomas neurolédgicos

Generalidades

El compromiso neurolégico reportado en la litera-
tura corresponde en su mayoria reportes de casos, con
variacién porcentual segin la serie y la definicién de
sintomatologia neuroldgica, existiendo claridad que
parece ser mds frecuente en los pacientes con CO-
VID-19 mds grave®. El primer estudio que reporta el
compromiso neurolégico y permite la categorizacién
de este corresponde a 214 personas hospitalizadas cur-
sando infeccién por COVID-19 en Wuhan que des-
cribe que 78 pacientes (36,4%) presentaron sintomas
neuroldgicos, agrupandose en tres dreas: compromiso
del SNC (53 pacientes, 24,8%), del Sistema Nervio-
so Periférico (SNP) (19 pacientes, 8,9%) y sintomas
musculares (23 pacientes, 10,7%), destacando que los
sintomas neuroldgicos se hacen mds frecuentes mien-
tras mds severo sea el estado clinico de la persona'’. Un
segundo reporte corresponde a una carta remitida por
médicos del Hospital Universitario de Strasbourg en
Francia quienes dan cuenta del compromiso neurolé-
gico de 58 pacientes ingresados a unidad de cuidados
intensivos en quienes destaca la agitacién psicomotora
(39 pacientes), signos piramidales difusos (39 pacien-
tes) caracterizados por aumento de reflejos osteoten-
dineos, clonus y reflejo cutdneo plantar extensor, la
presencia de realce leptomeningeo en resonancia mag-
nética de encéfalo en 8 pacientes y secuelas posteriores
con alteracion de funciones ejecutivas en 15 personas
(atencidn, desorientacién o incapacidad de organizar
movimientos en respuesta a un comando)®.

Sintomas de compromiso del Sistema Nervioso
Central (SNC)

Los sintomas asociados al SNC son variados, ocu-
rriendo con mayor frecuencia la presencia de cefalea y
mareos, pero pueden llegar a ser tan graves como pa-
rélisis flacida con mielitis, compromiso de conciencia,
enfermedad cerebrovascular o encefalopatia necroti-
zante hemorragica aguda®'*'¢.

En el caso de la enfermedad cerebrovascular se ha
planteado que los eventos isquémicos se encuentran
asociados a una reaccién inflamatoria sistémica y es-
tado protrombdético desencadenado por el compro-
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miso fuera del SNC. Se ha descrito un aumento de
riesgo particularmente en pacientes jévenes, debien-
do investigarse atn las causas tras ello'”'®. En el caso
del aumento de riesgo de accidente cerebrovascular
hemorragico este seria secundario a fluctuaciones de
la presion arterial por compromiso de receptores de
ACE2%15,

El compromiso de conciencia ha sido reportado
principalmente en adultos mayores con infecciones
graves, describiendo electroencefalogramas con ha-
llazgos inespecificos como lentitudes difusas y focales
tanto en dreas frontales como temporales'*".

El primer caso de encefalitis se presenté en un
hombre de 24 afios que cursé con un estado epilép-
tico refractario, cuyo estudio de LCR mostré una
elevacién de leucocitos y presencia de material ge-
nético de COVID-19 por PCR con una resonancia
magnética que mostré una hiperintensidad a nivel
del 16bulo temporal mesial derecho y del hipocam-
po, pudiendo estos hallazgos ser secundarios tanto a
cambios postconvulsivos como a una encefalopatia
aguda'’.

Sintomas de compromiso del Sistema Nervioso
Periférico (SNP)

El principal compromiso reportado corresponde a
la anosmia y ageusia, con porcentajes variables en las
series desde un 5,1% y 5,6% respectivamente'?, lo que
llevé a la Sociedad Espafiola de Neurologia el 21 de
marzo de 2020 plantear como plausible la relacién del
aumento de ndmero de reportes de pérdida de olfato
y la actual pandemia por COVID-19. Posteriormente
se defini6 la anosmia aguda como uno de los sintomas
de infeccién por SARS-CoV-2 y la anosmia aguda ais-
lada (sin otros sintomas virales, sin mucosidad y sin
otra causa) como un posible sintoma atribuible a CO-
VID-19%. E1 27 de abril de 2020, el Ministerio de Salud
de Chile incluyo en su definicién de caso sospechoso la
anosmia o ageusia aguda?'. Es importante destacar que
la incidencia de esta sintomatologia puede estar sub-
reportada dado que la alteracién del gusto y/o olfato
no suele preguntarse en la anamnesis inicial2. En el
caso de pacientes pedidtricos, esto puede ser aun mds
dificil de objetivar.

En tercer lugar de frecuencia se encontraria el dafio
del musculo esquelético manifestado clinicamente
como una miositis, que se ha definido como la presen-
cia de mialgias asociadas a una elevacion de la creatina
quinasa (CK) > 200 IU/l y que seria secundario a la
presencia de ACE2 a nivel de musculo esquelético'®!%,

Existen ademds reportes aislados de compromiso
de la visién, sindrome de Guillain-Barré, neuralgia y
plexopatia®’.
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Compromiso neuroldgico en pediatria

La infeccién por COVID-19 en poblacién pedia-
trica, en comparacion a los adultos, ha mostrado una
menor prevalencia y en aquellos casos positivos, me-
nor severidad de sintomas como fiebre, tos o disnea,
encontrdndose en discusion si esto se debe a menor
expresion de receptores ACE2 e inmadurez de estos (lo
que haria menos afin la unién de él virus a él), un sis-
tema inmunoldgico en formacién o menor exposicién
debido a medidas ambientales como la suspensién de
las actividades escolares presenciales?®>!. Es importan-
te seflalar que cohorte observacional de 36 pacientes
pedidtricos en Zhejiang, China reporté 10 casos que se
presentaron con cefalea®.

El primer caso clinico publicado de encefalitis
asociada a COVID-19 fue reportado en un nifo de
11 afios ingresado por un estado epiléptico refractario
cuyo analisis de LCR mostré un aumento de leuco-
citos, con proteinas y glucosa en rango normal con
demostracién del virus tanto en nasofaringe como
LCR*.

El segundo caso corresponde a una lactante de 6
semanas que consulté por un cuadro de un dia de evo-
lucién de tos, fiebre y episodios breves (aproximada-
mente 10 segundos) de desconexién del medio, des-
viacion de la mirada sostenida hacia arriba y aumento
del tono de ambas extremidades inferiores, con un
examen neurolégico entre eventos sin alteraciones. Se
realizé estudio con PCR en via respiratoria resultando
positivo para SARS-CoV-2 y Rhinovirus/Enterovirus.
El estudio de LCR resulté normal y no se pudo realizar
busqueda de COVID-19 en LCR. El electroencefalo-
grama mostrd un exceso de transientes agudos tempo-
rales para la edad y una lentitud intermitente delta a
nivel del vertex. Los autores interpretaron que se trat6
de una infeccién por dos agentes virales que causé el
cuadro clinico®.

Sintomas neurolégicos posibles

En los ultimos afios multiples sindromes neurol6-
gicos asociados a otros coronavirus no COVID-19, han
sido reportados en la literatura, tales como meningitis
viral, encefalomielitis diseminada aguda postinfeccio-
sa, encefalitis de tronco post infecciosa o convulsiones
febriles*** por lo que una adecuada vigilancia de pa-
cientes que cursan o cursaron una infeccién por co-
ronavirus y posteriormente presentan algin sintoma
neurolégico es de vital importancia para la adecuada
caracterizacién del compromiso a nivel del Sistema
Nervioso.
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Conclusiones y proyecciones

La pandemia por COVID-19 ha significado una re-
estructuracién del trabajo de multiples especialidades
médicas, entre ellas la Neurologia Pedidtrica, puesto
que una infeccién que en primera instancia parecia
ser netamente respiratoria, ha probado comprometer
multiples érganos y sistemas. Es relevante entender
que las manifestaciones neuroldgicas descritas hasta
ahora asociadas al SARS-CoV-2 son por ahora obteni-
das de reportes clinicos aislados y estudios de baja cali-
dad metodoldgica. Es esperable que, con el paso de las
semanas, se acumule nueva evidencia de manifestacio-
nes clinicas, que puedan cambiar conocimiento actual.

Actualmente es posible senalar que el potencial
neuroinvasivo seria principalmente secundario a la
tormenta inflamatoria debido al compromiso sistémi-
co, requiriendo mayor investigacion sobre el rol direc-
to del virus a nivel del Sistema Nervioso, tanto a nivel
central, como periférico.

A nivel internacional se han implementado pro-
tocolos para el manejo de la enfermedad por CO-
VID-19 por neurdlogos en los que destaca la nece-
sidad del reconocimiento precoz de complicaciones
neuroldgicas en pacientes gravemente enfermos que
podrian resultar en secuelas a largo plazo o dificultad
en el manejo de la condicién, esto pese a su relativa
infrecuencia'®. Iniciativas como las de la Sociedad Es-
panola de Neurologia con registro de manifestacio-
nes y complicaciones neuroldgicas de actualizacién
semanal® aparecen como una alternativa interesante
de replicar a nivel local, ademds de permitir a paises
de América Latina que se encuentran en etapas mas
tempranas de la pandemia el hacer un andlisis mas
apropiado de los datos y determinar si las manifes-
taciones neuroldgicas observadas son directas por el
virus, indirectas por el estado inflamatorio o ambas.
Los profesionales que atienden a poblacién pedidtri-
ca deben reconocer sintomas inespecificos en etapas
tempranas y que requieren una anamnesis dirigida y
adaptada en menores de edad tales como la cefalea,
anosmia o dolor muscular. A futuro existen multiples
desafios donde, ademads de lo anteriormente mencio-
nado, deberan considerarse nuevas perspectivas como
lo son el cuidado de nifnos, nifias y adolescentes con
comorbilidad neurolégica en contexto de pandemia o
los efectos indirectos del virus en el neurodesarrollo
y salud mental.
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