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RESUMEN

Actualmente se desconoce la incidencia de las complicaciones neuroldgi-
cas por SARS-CoV-2. Los pacientes con COVID-19 grave tienen una mayor probabili-
dad de presentar sintomas neuroldgicos que los que tienen formas leves. Estudios
histopatoldgicos en pacientes fallecidos por COVID-19 han demostrado la presencia
de edema cerebral y degeneracién neuronal. Por lo que se realizé una revisién
narrativa a través de diversas bases de datos desde agosto de 1986 a enero de 2021.

Asi mismo, el SARS-CoV-2 puede causar encefalitis, encefalopatia isquémi-
ca, polineuropatia entre otras manifestaciones neurolégicas en pacientes afectos
de SARS. Se ha detectado ARN virico en el liquido cefalorraquideo de un paciente
que padecié encefalitis. El coronavirus 0C43 se ha detectado en el liquido cefalorra-
quideo y en secreciones de la nasofaringe mediante técnica de PCR. En un estudio
de necropsia de ocho pacientes que fallecieron por SARS-CoV-2 confirmo la infec-
cién de neuronas en la corteza.

Se ha demostrado que el riesgo de padecer un estado mental alterado
asociado 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 y co-
morbilidades previas. Pacientes con dafio neuroldgico previo y sintomas respirato-
rios agudos tienen mayores posibilidades de sufrir una encefalopatia como sintoma
inicial de la COVID-19. Los pacientes con COVID-19 sufren hipoxia grave, que es un
factor de riesgo de encefalopatia. La presente revisién ofrece informacién basada
en la evidencia disponible acerca de la afectacion neuroldgica y la presentacion de
encefalopatia hipéxico-isquémica post parada cardiaca en pacientes con COVID-19.

Palabras Clave: Encefalopatia; SARS-CoV-2; COVID-19; SARS; coro-
navirus.

ABSTRACT

The incidence of neurological complications from SARS-CoV-2 is currently
unknown. Patients with severe COVID-19 are more likely to have neurological sym-
ptoms than those with mild forms. Histopathological studies in patients who died
from COVID-19 have shown the presence of cerebral edema and neuronal degenera-
tion. So we conducted a narrative review through various databases from August
1986 to January 2021.

Likewise, SARS-CoV-2 can cause encephalitis, ischemic encephalopathy,
polyneuropathy, among other neurological manifestations in patients with SARS.
Viral RNA has been detected in the cerebrospinal fluid of a patient with encephalitis.
The OC43 coronavirus has been detected in cerebrospinal fluid and secretions from
the nasopharynx by PCR technique. In a necropsy study of eight patients who died
from SARS-CoV-2, the infection of neurons in the cortex was confirmed.

It has been shown that the risk of suffering an altered mental state associa-
ted with COVID-19 is higher in elderly people or with previous cognitive impairment,
as well as in those with vascular risk factors and previous comorbidities. Patients with
previous neurological damage and acute respiratory symptoms are more likely to
suffer from encephalopathy as the initial symptom of COVID-19. COVID-19 patients
suffer from severe hypoxia, which is a risk factor for encephalopathy. This review
offers information based on the available evidence about the neurological involve-
ment and the presentation of hypoxic-ischemic encephalopathy after cardiac arrest
in patients with COVID-19.

Keywords: Encephalopathy; SARS-CoV-2; COVID-19; SARS; coronavi-
rus.
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INTRODUCCION

El 31 de diciembre de 2019 en el municipio de Wuhan en la
provincia de Hubei, China, la Comisién Municipal de Salud y Sani-
dad informd sobre un grupo de 27 casos de neumonia que mos-
traban una etiologia desconocida no documentada hasta el mo-
mento; luego de estos sucesos, el Centro Chino para el Control y
la Prevencién de Enfermedades concluyé que se trataba de un
nuevo coronavirus, que posteriormente recibiria el nombre de
SARS-CoV-2. Para el 13 de enero de 2020 se notificé oficialmente
el primer caso registrado en lugar diferente a china, el cual se
encontré en Tailandia declardndose el 30 de enero de 2020 por
parte de Organizacién Mundial de la Salud (OMS) declaré un
estado de emergencia de caracter internacional’.

Actualmente se sabe que los coronavirus son agentes
casuales de patologias respiratorias, hepdticas, intestinales y
ocasionalmente neurolégicas’.

Desde una perspectiva mas general la infeccién por SARS-
CoV-2 (COVID-19) es la enfermedad emergente mas importante
en lo que va del siglo. Al momento, existen aproximadamente
138 millones de casos positivos y cerca de 3 millones de fallecidos
en todo el mundo. El principal sistema afectado es el respiratorio;
sin embargo, también es importante conocer las complicaciones
fuera de él, ya que poseen un impacto estadistico y clinico signifi-
cativo’.

Ahora bien, los coronavirus no siempre se quedan en el
tracto respiratorio, y en determinadas condiciones pueden inva-
dir el sistema nervioso central y afectar tanto a neuronas como
células gliales causando asi patologias neuroldgicas®. La capaci-
dad potencial de neuroinvasién estd bien documentada en la
mayor parte de los coronavirus humanos (0C-43, 229E, MERS y
SARS) y en algunos coronavirus animales (coronavirus de la ence-
falomielitis hemaglutinante porcina). Se han descrito sintomas
neuroldgicos en pacientes infectados por COVID-19, como cefa-
lea, mareo, mialgias y anosmia, asi como casos de encefalopatia,
encefalitis, encefalopatia necrotizante hemorrégica, ictus, crisis
epilépticas, rabdomidlisis y sindrome de Guillain-Barré, asociados
a la infeccién por el SARS-CoV-2°.

Cabe decir que la invasidn directa del sistema nervioso
central (SNC), se da hipotéticamente por dos rutas de propaga-
cién: hematdgena o por via linfatica, mientras que la disemina-
cién retrégrada desde las terminales nerviosas periféricas es
tedricamente posible y podria suceder tanto en la fase de inicio
como en la tardia de la COVID-19. Los coronavirus pueden causar
disrupcidn de la barrera epitelial y alcanzar la corriente sanguinea
o el sistema linfatico y propagarse a otros tejidos, incluyendo asf
el SNC®. La ruta transindptica retrégrada desde las terminaciones
periféricas es biolédgicamente plausible. Aunque el bulbo olfato-
rio es bastante eficiente para controlar la invasién viral, algunos
coronavirus parecen ser capaces de penetrar en el SNC a través
de la lamina cribiforme del etmoides’.

Teniendo en cuenta a Li Y-C, et al. (2020) una via retrogra-
da para el SARS-CoV-2 es posible debido a los mecanorreceptores
y quimiorreceptores localizados en el pulmén y tracto respiratorio,
ya que el ntcleo del tracto solitario recibe informacién sensorial
desde esa localizacidn. Segun esta hipdtesis, la disfuncién de los
centros de control cardiorrespiratorio, del bulbo raquideo agrava-
ria el SARS y podria causar paro cardiaco. Otra hipdtesis argumen-
ta que los pacientes con neumonia por COVID-19 desarrollan hipo-
xia y fallo respiratorio tipo 1 con niveles bajos de CO2, y en casos
graves fallo ventilatorio que consecuentemente provocaria paro
cardiaco, esta hipoxia cerebral generalizada que se provoca por el
bajo flujo sanguineo cerebral, progresara a lesiones isquémicas
que posteriormente serdn las que van a provocar la encefalopatia
en estos pacientes®.

Con base en lo expuesto anteriormente, el objetivo de la
presente revision fue hacer hincapié sobre las bases cientificas,
fisiopatoldgicas y clinicas basadas en la informacién disponible en
la actualidad acerca de la afectacién neuroldgica y la presentacién
de encefalopatia hipdxico-isquémica en pacientes post paro car-
diaco con COVID 19, ya que siendo esta la enfermedad que marcé
un antes y un después en el desarrollo de nuestra practica médica,
resulta pertinente investigar acerca de esta problematica, asi co-
mo saber qué tanta informacién se encuentra disponible en la
literatura de este tema.

METODOLOGIA Y RESULTADOS

Se llevé a cabo una revisién narrativa, en la que se realiza-
ron bldsquedas en las bases de datos de PubMed, Scielo y Science-
Direct, entre otras. La recopilacién y seleccién de articulos fue
llevada a cabo en revistas indexadas en primera y segunda lengua
de los afios 1986 a 2021. Como palabras clave, se emplearon en las
bases de datos segun la metodologia DeCS y MeSH los términos:
Encefalopatia; SARS-CoV-2; COVID-19.

En esta revisién se identificaron 40 publicaciones originales
y de revisidon relacionadas con la tematica estudiada, de los cuales
22 articulos cumplieron con los requisitos de inclusién especifica-
dos, tales como: articulos que estuvieran en un rango no menor al
afio 1980, que fueran articulos de texto completo y que informa-
ran sobre encefalopatia hipdxico-isquémica post parada cardiaca
en pacientes con COVID-19; como criterios de exclusidn se tuvo en
cuenta que los articulos no contaran con informacidn suficiente y
que no presentaran el texto completo al momento de su revision.

DISCUSION

Los virus respiratorios que afectan al ser humano con ma-
yor frecuencia son el de la gripe, virus sincitial respiratorio, el me-
taneumovirus humano y el coronavirus. Todos estos se encuen-
tran asociados con diversos cuadros neuroldgicos en personas
que padecieron una enfermedad respiratoria grave®. La hipdtesis
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sobre la invasién y neurovirulencia del SARS-CoV-2 sugiere que
existe:
e Plausibilidad bioldgica extrapolada de la afectacion del
SNC por otros virus respiratorios'.
e Evidencia de dafio neuroldgico por coronavirus en otras

especies®.

® Modelos animales de infecciones del SNC por coronavirus
humanos™.

e Existencia de complicaciones neuroldgicas por otros co-
ronavirus™.

e Pacientes con COVID-19 que han presentado manifesta-
ciones neuroldgicas'.

Hace 20 afios que los coronavirus humanos OC43 y 229E
son capaces de inducir una infeccién tanto aguda como persis-
tente en linajes de células neuronales, oligodendrocitos y neuro-
glia humanos. El coronavirus humano OC43 ha demostrado ser
neuroinvasivo y causar pardlisis flacida y desmielinizacién en mo-
delos animales™.

La incidencia de las complicaciones neuroldgicas por
SARS-CoV-2 se desconoce. Los pacientes con COVID-19 grave
tienen una mayor probabilidad de presentar sintomas neurolégi-
cos que los que tienen formas leves de la enfermedad. Estudios
histopatoldgicos en pacientes fallecidos por COVID-19 han de-
mostrado la presencia de edema cerebral y degeneracién neuro-
nalﬂ, 12'

La Sociedad Espafiola de Neurologia (SEN), en un estudio
notificaron 131 eventos neuroldgicos correspondientes a 16 cate-
gorias de sindromes neuroldgicos, siendo las mas frecuentes: el
sindrome confusional o encefalopatia leve a moderada (28,3%),
infarto cerebral (22,8%), la anosmia/hiposmia (19,6%), la cefalea
(14,1%), crisis sintomdtica aguda (12%), polirradiculoneuropatia
(7,6%), hemorragia cerebral (4,3%), neuropatia oculomotora
(3,3%), encefalitis (2,2%)".

La encefalopatia es un sindrome de disfuncién cerebral
transitoria que se manifiesta como una afectacién aguda o suba-
guda del nivel de consciencia. El riesgo de padecer un estado
mental alterado asociado 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 y comorbilidades pre-
vias. Pacientes con dafio neuroldgico previo y sintomas respirato-
rios agudos tienen mayores posibilidades de sufrir una encefalo-
patia como sintoma inicial de la COVID-19. Los pacientes con CO-
VID-19 sufren hipoxia grave, que es un factor de riesgo de encefa-
lopatia™.

La encefalopatia hipdxico-isquémica se produce por el
desequilibrio entre dos factores: la disminucién del aporte de
oxigeno y la disminucién del flujo sanguineo cerebral. Entre las
causas de este fendmeno estdn: hipoxemia sistémica alteracio-
nes en el transporte de oxigeno o reduccién global del flujo san-
guineo cerebral, como es el caso del paro cardiaco y en nuestra
actualidad asociada a COVID-19".

La simple maniobra de detener el flujo sanguineo cerebral
durante mds de seis a ocho segundos provoca pérdida inmediata
de la conciencia. Si el flujo sanguineo cerebral se restablece rapi-
damente, la conciencia se recupera en segundos a minutos. En
un adulto sano el flujo sanguineo cerebral es de 60 mL/min/100g

de tejido; cuando es menor de 20-25 mL/min/100g el electroence-
falograma se lentifica gradualmente; entre 18 y 20 mL/min/100g las
descargas espontaneas neuronales desaparecen; entre 16 y 18 mL/
min/100g se produce insuficiencia eléctrica, que consiste en la
desaparicion de las respuestas eléctricas evocadas, es decir, des-
polarizaciones celulares espontdneas que causan aplanamiento
eléctrico y cambios en el flujo sanguineo regional y aumentan el
4rea de penumbra isquémica por dafio de membrana afiadido™®.

Si el flujo sanguineo cerebral es menor de 6 a 8 mL/
min/100g se altera la homeostasia iénica, la insuficiencia del poten-
cial de membrana y la liberacién masiva de potasio, en ese mo-
mento la viabilidad neuronal desaparece. Desde el punto de vista
tisular, se han descrito tres fases en el cambio del flujo sanguineo
cerebral de pacientes que han sufrido un paro cardiorrespirato-
rio"”"®,

Fase 1: inicia al momento del paro circulatorio y se extiende
hasta 20 minutos después de las maniobras de reanimacidn cardio-
pulmonar. Durante este periodo se observa la liberacidn intravas-
cular de éxido nitrico. Esto resulta en hiperemia moderada no
uniforme con dafio endotelial secundario a la reperfusién, exposi-
ciéon de fosfolipidos de membrana y generacidn de radicales libres
que aumentan el dafio endotelial y celular difuso™ ?°.

Fase 2: sobreviene entre 6 y 12 horas después del paro car-
diorrespiratorio. Es una “fase de hipoperfusién tardia”, durante la
que ocurre vasoespasmo y edema tisular, que disminuyen incluso
50% el flujo sanguineo cerebral normal®.

Fase 3: durante ésta, el flujo sanguineo cerebral puede tomar
uno de dos caminos: volver a valores normales o disminuir a un
flujo minimo. En los pacientes supervivientes se ha reportado glio-
sis en reemplazo de las neuronas muertas®. Los resultados de au-
topsias de este grupo de pacientes que han evolucionado a estado
vegetativo persistente describen una extensa necrosis cortical
laminar y mdltiples microinfartos.

En el estudio de Mao L, et al. (2020), el 15% de los pacientes
con COVID-19 grave presentd alteracién del nivel de conciencia, y
tan sélo un 2,4% en las formas leves. La encefalopatia asociada a la
COVID-19 puede deberse a causas tdéxicas y metabdlicas, y al efec-
to de la hipoxia o los farmacos. Otro mecanismo indirecto asocia-
do es la presencia de crisis subclinicas. Se ha descrito un caso con
COVID-19 que presentd un cuadro encefalopatico, incapaz de se-
guir érdenes verbales. El electroencefalograma evidencié ondas
lentas de modo difuso en la regién temporal bilateral™.

¢Es posible que los coronavirus permanezcan en células
residentes del SNC y puedan ser cofactores relacionados con exa-
cerbaciones clinicas o con el desarrollo de manifestaciones neuro-
Iégicas a largo plazo en sujetos genéticamente predispuestos?
Diversos coronavirus se han identificado mediante técnicas serold-
gicas en una gran variedad de patologias neuroldgicas, como la
enfermedad de Parkinson, la esclerosis lateral amiotréfica, la es-
clerosis multiple y la neuritis éptica®.

En conclusidén, los episodios breves de hipoxia-isquemia
pueden provocar encefalopatia transitoria, generalmente precedi-
da de coma de pocas horas de duracién (<12 horas). Pueden per-
sistir algunos sintomas residuales, como confusién y amnesia. La
amnesia habitualmente dura horas o dias, aunque puede prolon-
garse semejando psicosis de Korsakoff, es decir, amnesia anterd-
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grada con confabulacién. Su base anatomopatoldgica es el dafio
permanente del hipocampo y afecta a quienes han persistido en
coma durante mas de 24 horas®. La COVID-19 ha sido una enfer-
medad que ha cobrado la vida de mds de 3.5 millones de perso-
nas a nivel mundial, aumentando a su vez la necesidad de ventila-
cién mecdnica e ingreso a la unidad de cuidados intensivos en
pacientes con cuadros graves de la enfermedad. En muchos ca-
sos los pacientes presentan paro cardiorrespiratorio, en aquellos
que responden a las maniobras de reanimacién cardiopulmonar
un significativo porcentaje tendra algin tipo de manifestacion
neuroldgica, debido a la interrupcién abrupta del flujo sanguineo
cerebral que desencadena una serie de mecanismos fisiopatold-
gicos que causan diversos grados de isquémica por hipoxia, esto
explica por qué los pacientes presentan algun tipo de encefalo-
patia después superar la enfermedad o salir de una unidad de
cuidados intensivos.

Para finalizar, en esta revisién se encontré que la informa-
cién disponible actualmente sobre este tema es muy limitada y
poco estudiada debido a diversos factores, por ejemplo: que es
una enfermedad relativamente nueva, que ain no se estudian
todos los alcances que tiene el SARS-CoV-2 en el sistema nervio-
sos central y sus anexos, su presentacion clinica, entre otros fac-
tores de interés. Por este motivo, concluimos que para realizar
una revision bibliografica detallada donde se expliquen todos los
mecanismos fisiopatoldgicos involucrados en el desarrollo de
esta patologfa, sus tipos y su gravedad, se deben realizar a futuro
estudios epidemioldgicos y de investigacion para aclarar las lagu-
nas de nuestro conocimiento actual.
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