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“SECUELAS NEUROLOGICAS CRONICAS POST-SARS-COV-2”

RESUMEN

El SARS-CoV-2 provoca secuelas neurolégicas como las disfunciones del olfato
y/o gusto generadas por la estancia de los pacientes en las Unidades de
Cuidados Intensivos (UCI), existen reportes en los que se detalla la presencia de
la anosmia, accidentes cerebrovasculares (ECV) puede ser consecuencia de un
estado de hipercoagulabilidad relacionado con la infeccion viral o con la
respuesta del huésped, alteraciéon de la conciencia, Sindrome de Guillain-Barré
(SGB), estado epiléptico de novo y encefalopatia por lo que requieren de una
neurorrehabilitacion para intentar recuperar la capacidad funcional perdida.
Determinar las secuelas neuroldgicas crénicas desarrolladas por SARS-CoV-2.
Se utilizo una revisién bibliografica en la literatura existente asociada con las
secuelas neurolégicas provocadas Post-SARS-CoV-2 de revistas cientificas de
las bases de datos de PubMed, SciELO, Springer, ElSevier, Science Direct y
otros repositorios digitales. Las complicaciones del sistema nervioso central
post-SARS-CoV-2 diagnosticadas con gran frecuencia son: encefalitis,
meningitis, encefalomielitis diseminada aguda, mielitis y encefalopatia
acompafiada de mialgias, mareo o fatiga. Se debe mantener un registro detallado
de los pacientes que poseen complicaciones neuroldgicas ocasionadas por el
SARS- CoV-2, para determinar las lesiones que aparecen y tratar de prevenirlas

empleando farmacos para evitar la incapacidad o la muerte de otros pacientes.

PALABRAS CLAVES: NEUROLOGICAS; COMPLICACIONES: INFECCION;
CRONICAS; PREVENCION.



“POST-SARS-COV-2 CHRONIC NEUROLOGICAL SEQUELAE”

ABSTRACT

SARS-CoV-2 causes neurological sequelae such as smell and/or taste
dysfunctions generated by the stay of patients in the Intensive Care Units (ICU),
there are reports detailing the presence of anosmia, Cerebrovascular accidents
(CVD) can result from a hypercoagulable state related to viral infection or host
response, altered consciousness, Guillain-Barré Syndrome (GBS), de novo
status epilepticus, and encephalopathy, which requires a neurorehabilitation to
try to recover the lost functional capacity. To determine the chronic neurological
sequelae developed by SARS-CoV-2. A bibliographic review was used in the
existing literature associated with Post-SARS-CoV-2 neurological sequelae from
scientific journals from the databases of PubMed, SciELO, Springer, ElSevier,
Science Direct and other digital repositories. The most frequently diagnosed post-
SARS-CoV-2 central nervous system complications are encephalitis, meningitis,
acute disseminated encephalomyelitis, myelitis and encephalopathy
accompanied by myalgia, dizziness or fatigue. A detailed record of patients with
neurological complications caused by SARS-CoV-2 should be kept, to determine
the lesions that appear and try to prevent them using drugs to prevent the

disability or death of other patients.

KEY WORDS: NEUROLOGICAL; COMPLICATIONS; INFECTION; CHRONIC,;
PREVENTION
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INTRODUCCION

El brote de Wuhan se extendi6 a través de Europa y las Américas, las cuales
emplearon estrategias de control de infecciones como el distanciamiento social,
la falta de contacto personal, el cierre de negocios y servicios no esenciales, la
cantidad de pacientes afectados por el Covid-19 exige un alto nivel de atencion,
lo que obliga a reasignar los recursos sanitarios y frenar las emergencias
(Poyiadji et al., 2020)

El primer caso del nuevo Coronavirus SARS-CoV-2 en Ecuador se dio en los
dias finales febrero del 2020 en la ciudad de Guayaquil y de acuerdo a la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS), Ecuador presenta 564.238 casos
confirmados mediante la prueba reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) por
Covid-19 con 33.706 muertes hasta el 7 de enero de 2022, siendo el epicentro
de la pandemia las provincias de la costa ecuatoriana, lo cual coincide con
algunos indicadores reciente de la pobreza y salud emitidas por el instituto
nacional de estadisticas y censos (INEC), es importante estudiar las secuelas
neurolégicas a largo plazo provocadas por la infecciéon por SARS-CoV-2, para
proporcionar conocimientos que facilite el manejo de los pacientes por parte de
los galenos, previniendo el colapso de los sistemas de salud publica y se
garantice el acceso a un tratamiento médico de calidad para los sectores urbanos
y rurales, debido a que las secuelas neuroldgicas por el SARS-CoV-2 provocara
en varios pacientes sintomas asociados con la encefalitis, crisis epilépticas,
encefalopatias, mielitis, neuropatias, este tipo de conocimientos permite que se
establezcan las estrategias para crear tratamientos médicos accesibles para
toda la poblacion, especialmente en aquellos sectores de creciente de pobreza
(South et al., 2020)

La presente revision bibliografica tiene como objetivo principal analizar las
secuelas neuroldgicas post-SARS-CoV-2, para ello, se emplearon revisiones
sistematicas empleando bases de datos consultadas como: PubMed, Sopas,
UpToDate, Embase y Cochrane Library. La blsqueda de bibliografia no
publicada incluyd: sitios como la Organizacion Mundial de la Salud. Se toman en
cuenta Unicamente a los articulos que cumplieron con una serie de parametros
para la obtencion de informacion y que fueron emitidos desde diciembre de 2019,
para lo cual se consideraron todos los estudios de investigacion primarios,
revisiones bibliograficas, guias y texto publicados en sitios web confiables sin
tomar en cuenta el idioma de origen de estos documentos.



METODOS

Para desarrollar el presente articulo, fue necesario realizar una revision
bibliografica utilizando la literatura existente con informacion actualizada
asociada con las secuelas neurolégicas provocadas Post-SARS-CoV-2,
almacenada en las bases de datos de PubMed, SciELO, Springer, ElSevier,
Science Direct y otras revistas y repositorios digitales, los cuales son avalados
por profesionales en las Ciencias de la Saluda, ademas deben presentar una
buena evidencia cientifica de los ultimos 3 afios, informacidon que ha sido
encontrada en inglés y espafiol que serviran de soporte para realizar este tipo de
estudios (Alejandro et al., 2021).

Las fuentes primarias de informacion empleadas en la revision bibliogréafica son
aguellos documentos creados en base a una serie de eventos los cuales
proporcionan una impresién personal sobre cualquier tipo de eventos durante un
determinad lapso se tiempo, frecuentemente este tipo de informacion
proporciona las bases para elaborar estudios investigativos mas avanzados
debido al tipo de datos que proporciona a la comunidad cientifica (Houvéssou et
al., 2022).

DESARROLLO
Estructuray vias de replicacién

El SARS-CoV-2 es una beta coronavirus que contiene una sola cadena positiva
de ARN. Su capa exterior, que oscila entre los 60 y los 140 nm de diametro, le
confiere una morfologia redonda u ovalada, su genoma contiene elementos
especificos que favorecen la replicacién viral y la produccion de proteinas
estructurales basicas (Mehta et al., 2020; Nepal et al., 2020). Se han aislado
genomas completos que consisten en 29,903 pares de bases de ARN
monocatenario de nueve pacientes en Wuhan, que estan estrechamente
relacionados (88%) con dos betas coronavirus aislados de murciélagos, los
estudios filogenéticos han demostrado que los murciélagos son el huésped
original y los huéspedes (J. de las M. S. Piedra et al., 2020) La secuencia del
genoma del SARS-CoV-2 detall6 una semejanza entre el coronavirus del
murciélago RaTG13 y ZXC21 entre el 96,2% y el 89% respectivamente, ademas,
ese virus guarda una igualdad del 82% con el SARS-CoV. EI SARS-CoV-2 se
propago por medio del uso de un huésped intermediario, el cual probablemente
fue un Pangolin (Poyiadji et al., 2020). El genoma del SARS-CoV-2 posee en su
estructura de composicion interna un numero variable de lectura abiertos (ORF),
las cuales son secuencias de acido ribonucleico compuestas por 30000
nucleoétidos, estos ORF se clasifican de acuerdo con su funcioén, la 11/b codifica
2



la estructura de las dos poliproteinas conocidas como pplay pplb, la restantes
utilizan otras proteinas accesorias y estructurales para codificarles de acuerdo
con las necesidades e este virus. (Kotfis et al., 2020). El ultimo genoma se
encarga de establecer las condiciones con las cuales se codifican 4 proteinas
estructurales empleades el infeccion y la estructura de la infeccién provocada
por el SARS-CoV-2, las cuales son: la proteina M de membrana, la glicoproteina
S de superficie , la proteina N de la nucleocépside, la proteina E de la cubierta,
ademas este virus posee otras proteinas que son necesarias para interferir en
las acciones utilizadas con las defensas del organismo, la superficie exterior de
la envoltura y la formacion tridimensional depende de la glicoproteina S que se
encarga del dominio entre la unién con el receptor debido a que facilita la unién
con la célula huésped, esta proteina cuenta con dos subunidades, la primera se
encarga del tropismo por un receptor, y la segunda colabora con la fusiéon de las
membrana viral y celular (Lancheros Pineda et al., 2021).

ElI SARS-CoV-2 se une al receptor de la enzima convertidora de angiotensina Il
(ACEZ2) e invade las células que expresan este receptor. Los receptores ACE2
estan ubicados en las células pulmonares de las vias respiratorias inferiores,
donde son objetivos principales, las células endoteliales vasculares, los rifiones
y el musculo liso (Peramo-Alvarez et al., 2021). Al efectuarse la union ente el
recetor de la glutamina el cual genera un residuo de 394 es conocido como
residuo de lisina 31 con el receptor de ACE2, después de la unién de la proteina
S, se experimenta un cambio en la estructura con la cual la envoltura puede
unirse con mayor facilidad del SARS-CoV-2 utilizando la membrana que poseen
otras células infectadas, para ello, se utiliza el ARN gendmico, debido a que la
estructura es similar entre el SARS-CoV y el SARS-CoV -2 el dominio es similar
en comparacién con el receptor (Leonardi et al., 2020).

Una vez dentro de la célula, se activa el proceso de traduccién de poliproteinas,
gue a su vez se escinde proteoliticamente en proteinas mas pequefas y forma
una serie de proteinas no estructurales por el complejo viral transcriptasa-
replicasa. Este es un proceso altamente dinamico en el que la ARN polimerasa
luego sintetiza el ARN mensajero subgendmico, que luego se traduce en
proteinas virales (Yamakawa et al., 2020). El aparato de Golgi y el reticulo
endoplasmatico son proteinas virales que intervienen en la composicién
estructura viral final del ARN gendmico, estas particulas virales son
transportadas por medio de vesiculas, las cuales tienen la mision de liberarlas e
infectar a nuevas células generando un nuevo ciclo viral (Silva and Rapini 2022).



Complicaciones neurolégicas asociadas al SARS-COV-2

Las multiples manifestaciones neuroldégicas de SARS-COV-2 ocurren en el
sistema nervioso central (SNC) y el sistema nervioso periférico (SNP). Las
complicaciones del sistema nervioso central incluyen encefalitis, meningitis,
encefalomielitis diseminada aguda (AMDE), mielitis y encefalopatia, los informes
de meningitis/encefalitis asociadas con Covid-19 se incrementaron desde el mes
de abrilde 2020 en un paciente japonés cuya muestra de liquido cefalorraquideo
fue positiva para SARS-CoV-2 (26), este hallazgo sugiere que los sintomas
neurolégicos en las autopsias cerebrales de pacientes con SARS-COV-2 pueden
ser el resultado de la entrada directa del virus en el sistema nervioso central (LI
2020). Los informes de mielitis establecen la hip6tesis de que la médula espinal
es un 6rgano diana para el SARS-CoV-2; pero esta afirmacion, no se ha
demostrado, el ingreso directo del virus hacia las neuronas de esta regién, puede
ser posible porque, la médula espinal expresa manifestaciones como
encefalopatia, que es el resultado directo del dafio colateral de la infeccion viral,
los cuales posee mecanismos encargados de establecer una respuesta
inmunitaria alterada que produce una tormenta de citoquinas, este resultado fue
obtenido por medio de las observaciones realizadas con consientes en estado
critico con sintomas como la torticolis, dolor de cabeza y sobre todo alteracion
en su estado de conciencia irritabilidad y sobre todo letargo, varios de estos
sintomas no son especificos, son reconocidos como sintomas neuroldgicos los
cuales aparecen en lapsos de tiempo corto y largos después del paso de la
enfermedad por el cuerpo humano (Abu-Rumeileh et al., 2021).

Sintomas neuroldgicos inespecificos y posiblemente de caracter sistémico

Cefalea, mialgias, mareo y fatiga son los sintomas inespecificos mas
frecuentemente descritos. En un estudio retrospectivo de 214 pacientes
ingresados con SARS-COV-2 en un hospital de Wuhan, el 36,4% prestaron
varios tipos de manifestaciones neurologicas, que fueron asociadas vy
categorizadas con una afeccion del sistema nervioso central (24,8%), periférico
(10,7%) y musculoesquelético (10,7%), se detectaron sintomas neuroldgicos, los
cuales, los mas comunes fueron: hipogeusia (12 casos) e hiposmia (5 casos),
mareo (36 casos), cefalea (28 casos), hiposmia (5 casos) y la cefalea (28 casos)
(Gutiérrez-Ortiz et al., 2020). La cefalea es el sintoma mas comudn en personas
afectadas con SARS-COV-2 en China. De mas de 1.000 enfermos, el 13,6%
relataba cefalea (el 15% en las formas graves), la intensidad de la cefalea se
describe como leve, aun cuando los detalles clinicos son incompletos (Fiani et
al., 2020). Los estudios no se mencionan si los pacientes tenian historia previa
de cefalea primaria (migrafia) o signos meningeos, el 15% de los pacientes
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relataba mialgias, un 13,7% presentaba niveles elevados de creatincinasa (el
19% en los casos graves), y se citan dos casos de rabdomidlisis (0,2%) en
pacientes con COVID-19 no grave. También se ha descrito rabdomidlisis,
aumento de la creatincinasa y fallo multiple de 6rganos como complicacién tardia
(Igbal et al., 2021).

Trastornos del olfato y del gusto la anosmia y, secundariamente, los trastornos
del gusto parecen ser muy prevalentes, incluso en ausencia de sintomas
nasales, y pueden aparecer de modo subito, la prevalencia de disfuncién olfativa
y gustativa se ha analizado en un registro de casos de 12 hospitales europeos
(Carranza Ledn & Mendoza Zaga, 2022). Un estudio recopila datos de un total
de 417 pacientes, con el fin de conocer las complicaciones neuroldgicas en base
a un cuestionario para determinar cuales son las alteraciones experimentadas
porlos pacientes en el gusto y el olfato, ademas se empled un examen nutricional
y de la salud para determinar los trastornos olfativos (25). Del 100% de la
poblacidon encuestada, se establece que el 85,6% experimentaron tos, mialgia y
la pérdida del apetito, mientras que un 88% poseyeron trastornos con el olfato y
el gusto, finalmente, se establecié un subgrupo compuesto por el 18% de los
pacientes, de los cuales, se detalla que el 80% posee anosmia o0 hiposmia (Otte
etal., 2020).

Encefalopatia es un sindrome de disfuncién cerebral transitoria que se manifiesta
como una afectacion aguda o subaguda del nivel de consciencia, el riesgo de
padecer un estado mental alterado asociado al SARS-COV-2, es mayor en
personas de edad avanzada o con deterioro cognitivo previo, asi como en las
gque presenten factores de riesgo vascular (hipertension) y comorbilidades
previas (“Covid-19 a Largo Plazo, Consecuencias Musculares, Neuroldgicas y
Respiratorias,” 2022). Pacientes con dafio neurolégico previo y sintomas
respiratorios agudos tienen un riesgo mayor de sufrir una encefalopatia como
sintoma inicial. Varios Pacientes sufren hipoxia grave, que es un factor de riesgo
de encefalopatia (Casas et al., 2020). En el estudio de Mao et al, el 15% de los
pacientes con SARS-COV-2 presentaron alteraciones del nivel de conciencia, y
tan so6lo un 2,4% en las formas leves, la encefalopatia asociada a este virus
puede deberse a causas toxicas y metabdlicas, y al efecto de la hipoxia o los
farmacos, otro mecanismo indirecto asociado es la presencia de crisis
subclinicas. Se ha descrito un caso que presenté un cuadro encefalopatico,
incapaz de seguir 6rdenes verbales, el electroencefalograma evidencié ondas
lentas de modo difuso en la regidon temporal bilateral, los hallazgos patoldgicos
son edema cerebral en ausencia de inflamacién del liquido cefalorraquideo. Se
ha detectado edema cerebral en necropsias de pacientes fallecidos por SARS-



COV-2, el tratamiento es sintomatico e incluye control de la fiebre, tratamiento
de la hipoxia o el uso de medicacion antiepiléptica (Lopez Alvarez et al., 2021).

La Encefalitis provocada por el SARS-COV-2 deberia incluirse en el diagndstico
diferencial de encefalitis junto con otros virus neurdtropos, como la familia del
herpes simple, el de la varicela zoster o el virus del Nilo occidental, entre otros,
los sintomas de encefalitis incluyen fiebre, cefalea, crisis epilépticas, trastornos
conductuales y alteracion del nivel de conciencia, un diagnéstico precoz es
determinante para asegurar la supervivencia, ya que estos sintomas pueden
también suceder en pacientes con COVID-19 con neumonia e hipoxia grave
(Kosugi etal.,2020). Un caso de encefalitis fue publicado en Wuhan, el paciente
fue diagnosticado con SARS-Cov-2 en un paciente con la edad de 56 afios, el
cual, fue ingresado en una UCI debido a que experimento una reduccién en su
nivel de conciencia, debido a este detalle se practicé una TC en el cerebro, el
cual arrojo un resultado normal en su diagnéstico, después se aislé el liquido
cefalorraquideo para establecer la presencia del virus SARS-COV-2 (Steardo et
al., 2020). Se ha descrito un segundo caso de meningoencefalitis en un varén
japonés de 24 afios, que presentd crisis epilépticas generalizadas y disminucion
del nivel de conciencia, el ARN del SARS-CoV-2 no se detectd en la nasofaringe,
pero si en el liquido cefalorraquideo mediante PCR-TR. El analisis del liquido
cefalorraquideo evidenci6 12 células/uyL (10 mononucleares y dos
polimorfonucleares). En la resonancia de encéfalo se observaron areas
hiperintensas en el ventriculo lateral derecho, laregién mesial del I6bulo temporal
y el hipocampo, el paciente precis6 ventilacion mecanica invasiva debido a la
neumonia y a las multiples crisis generalizadas que presenté Encefalopatia
necrotizante aguda hemorragica (Fieiras et al., 2020). Se ha publicado un caso
de encefalopatia necrotizante aguda hemorragica en una paciente afecta con el
virus SARS-CoV-2 presentaba sintomas de fiebre, tos y alteracién del estado
mental, el diagnostico se realiz6 mediante detecciéon de SARS-CoV-2 por PCR-
TR en una muestra nasofaringea, la TC cerebral detecté un area hipodensa
simétrica y bilateral en el nacleo talamico medial, la resonancia mostro lesiones
hemorragicas que realzaban tras la administracion de contraste, de disposicion
multifocal y simétricas, en forma anular en ambos talamos, la insula y la regién
medial de los l6bulos temporales, la encefalopatia necrotizante aguda, aun
cuando es relativamente rara, es una complicacién descrita en algunas
infecciones viricas, incluyendo el virus de la gripe, los autores postulan que su
patogénesis guardaria relacién con el sindrome de la tormenta de citocinas que
se ha descrito por la COVID-19 (Daza-Latorre et al., 2021).

Sindrome de Guillain-Barré se ha descrito un caso de SGB asociado con la
infeccion por SARS-CoV-2 en una paciente de 62 afios que presenté debilidad
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motora en las extremidades inferiores, y sintomas clinicos asociados con SARS-
CoV-2 se presentan con fiebre y tos seca una semana después, el estudio del
liquido cefalorraquideo evidencié aumento de proteinas (124 mg/dL) y ausencia
de células, el examen neurofisiolégico revelé6 un aumento de las latencias
distales y ausencia de ondas F, lo que apunta a una forma de SGB
desmielinizante(34). Los autores sugieren que la paciente estaba infectada por
SARS-CoV-2 al inicio de los sintomas del SGB, ya que tenia linfopenia y
trombocitopenia. Sin embargo, no puede excluirse que la paciente haya
presentado por coincidencia sintomas de COVID-19 y SGB (Carranza Ledn &
Mendoza Zaga, 2022; Gopalasatheeskumar et al., 2023).

Complicaciones cerebrovasculares en los pacientes ancianos con factores de
riesgo vascular parecen tener un riesgo mayor de presentar complicaciones
cerebrovasculares cuando se contagian de SARS-CoV-2 que las personas mas
jévenes sin complicaciones de su estado de salud, en un estudio retrospectivo
de 221 pacientes con SARS-CoV-2 de Wuhan, 11 (5%) presentaron ictus
isquémico; uno (0,5%), trombosis cerebral de los senos venosos; y uno (0,5%),
una hemorragia cerebral. los factores de riesgo de sufrir un ictus fueron: edad
avanzada (edad media: 71,6 afios), padecer SARS-CoV-2 y presentar sintomas
de hipertensién, diabetes o enfermedad cerebrovascular, o tener una respuesta
inflamatoria y procoagulante marcada (aumento de la proteina C reactiva y el
dimero D, respectivamente) (Lu et al., 2020).

La mortalidad fue del 38%, en la serie de Mao et. al, se describen cinco pacientes
con ictus (80% isquemia) con trombocitopenia y afectacion multiorganica. En
términos de patogénesis fisioldgica, se sabe que el SARSCoV-2 se une a los
receptores ACE2 en las células endoteliales. Causa presion arterial alta, presion
arterial alta y trombocitopenia, y los trastornos de la coagulacién son un factor
que puede contribuir al aumento del riesgo de accidente cerebrovascular
isquémico y hemorragico en pacientes con SARS-CoV-2, el sindrome de
tormenta de citoquinas puede ser cerebrovascular. factor de riesgo de
enfermedad (Ayala Duran, 2022; Marifios Sanchez et al., 2021).

Las Vias de transmision detectados son hematdégena y transinaptica, la invasién
directa del sistema nervioso central por vias hematdgenas o linfaticas y la
transmision retrégrada, se desconoce la ruta exacta por la cual el SARS-CoV-2
ingresa al sistema nervioso central, los coronavirus pueden causar la destruccién
de las células epiteliales nasales y, en algunos casos que no se comprenden del
todo, pueden atravesar la barrera epitelial y llegar al torrente sanguineo o al
sistema linfatico y diseminarse a otros tejidos, incluido el sistema nervioso central
(“Covid-19 a Largo Plazo, Consecuencias Musculares, Neurolégicas vy
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Respiratorias,” 2022; Zhang et al., 2020). Las vias transinaptica retrégrada de
las terminaciones nerviosas periféricas son biolégicamente plausibles. Aunque
el bulbo olfativo es muy eficaz para controlar la invasion viral, algunos
coronavirus parecen ingresar al sistema nervioso central a través de la lamina
cribosa del hueso etmoides, y la transmisién singptica del coronavirus de la
encefalomielitis por hemaglutinaciéon porcina y el virus de la bronquitis aviar ha
sido bien documentada, lo que plantea la hipdtesis de que el SARS -CoV-2
puede regresar a través de mecanorreceptores y quimiorreceptores ubicados en
los pulmones y las vias respiratorias, ya que el tracto del nucleo accumbens
recibe informacién sensorial de este sitio, la disfuncién del centro de control
cardiorrespiratorio medular puede exacerbar el SARS y posiblemente provocar
la muerte (Carda et al., 2020; Daza-Latorre et al., 2021). Turtle no apoya la
hipétesis de la insuficiencia respiratoria neurogénica y argumenta que los
pacientes con el virus SARS-CoV-2 desarrollan hipoxia e insuficiencia
respiratoria tipo 1 con bajo nivel de CO2 y aumento de la frecuencia respiratoria,
estos pacientes pueden respirar por si mismos, pero tienen dificultad para
respirar y mayor esfuerzo respiratorio, por el contrario, la insuficiencia
respiratoria neurogénica se manifiesta como una disminucion de la frecuencia
respiratoria, niveles bajos de oxigeno y altos de diéxido de carbono (insuficiencia
respiratoria tipo 2) y la presencia de otros sintomas neuroldgicos, por tanto, se
necesitan estudios histopatolégicos, virolégicos e inmunohistoquimicos para
demostrar si el SARS-CoV-2 tiene un tropismo especifico y dafio neuroldgico en
el centro de control respiratorio del cerebro, la regulacion al alza del receptor de
la enzima convertidora de angiotensina Il ACE2 promueve la invasién celulary
la rapida replicacion del SARS-CoV-2 (Ferrarese etal., 2020; Zhang et al., 2020).

La reduccion de los receptores ACE2 en la membrana celular conduce a un
aumento de los efectos nocivos de la angiotensina Il, lo que provoca una
disminucién drastica de la funcion pulmonar, las personas con presién arterial
alta y diabetes pueden estar en riesgo de COVID-19 debido a la regulacién a la
baja de los receptores ACE2 debido al aumento de la angiotensina Il, una
hipétesis, alin no confirmada, sugiere que los inhibidores de la ECA comuUnmente
utilizados en estos pacientes aumentan la expresiéon de ACE2, lo que haria que
las células fueran mas susceptibles a la infeccion por SARS-CoV-2 (J. Piedra et
al., 2020). En un estudio de factores de riesgo de muerte por Covid-19, el 40%
de los fallecidos presentaba algun tipo de comorbilidad, siendo la mas frecuente
la hipertension arterial (30%), seguida de la diabetes (19%) y la enfermedad
arterial. Enfermedad coronaria (8%), la neurovirulencia del SARS-CoV2 puede
estar relacionada con el grado de expresion del receptor ACE2 en el sistema
nervioso central, el receptor ACE2 se expresa en las células endoteliales, por lo



que su papel en la patogénesis del SARS-CoV. accidente cerebrovascular
relacionado el papel de Virussens -2 necesita mas investigacion, el virus puede
interactuar con el receptor ACE2 expresado por el endotelio capilar a través de
la proteina S en la microcirculacion cerebral, infectar y multiplicarse en las células
endoteliales, cuando causa dafio endotelial, se propaga a las neuronas (Chary
et al., 2020; Halpin et al., 2021). Otros factores como la hipoxia, dafio nervioso
mediado por el sistema inmunitario el SARS-CoV-2 se replica y prolifera en las
células pulmonares, lo que da como resultado exudados inflamatorios
intersticiales y alveolares difusos, con formacién de membrana en la forma mas
grave; por lo tanto, el intercambio de gases en los alvéolos se ve seriamente
afectado, la hipoxia provoca metabolismo anaerdbico de las células del SNC,
edema celular e intersticial, asi como isquemia y vasodilatacion cerebral(Soltani
et al.,, 2023). En tales casos, pueden ocurrir desmayos, crisis hipéxicas y
accidentes cerebrovasculares, la respuesta inmunitaria del huésped también
puede desempeiiar un papel, algunos pacientes mueren a causa del sindrome
hiperinflamatorio (tormenta de citocinas) y falla multiorganica, el coronavirus es
capaz de infectar macrofagos, astrocitos y microglia, y los experimentos con
lineas celulares muestran que las células gliales pueden secretar factores
proinflamatorios como la interleucina 6, la interleucina 12 y la interleucina 15
posterior a la infeccién por coronavirus y el factor de necrosis tumoral alfa (Aguila-
Gordo et al., 2021; Ferrarese et al., 2020).

Se han identificado diferentes coronavirus por métodos serolégicos en varias
neuropatologias como la enfermedad de Parkinson, la esclerosis lateral
amiotroéfica, la esclerosis multiple y la neuritis 6ptica., los coronavirus 229E, 293
y OC43 se han aislado del liquido cefalorraquideo y del cerebro de pacientes con
esclerosis multiple, la prevalencia del coronavirus OC43 fue significativamente
mayor en los cerebros de pacientes con esclerosis multiple en comparacién con
los controles, como resultado de estos hallazgos, se ha sugerido que la infeccién
persistente por coronavirus puede ser la causa de ciertos trastornos
neurologicos(Alvarez et al., 2021). Las respuestas inmunitarias posteriores a la
infeccion pueden participar en el desencadenamiento o la exacerbacion de los
brotes de esclerosis multiple en personas susceptibles, la exposicion humana a
los coronavirus puede ser un factor de riesgo para ciertas enfermedades
mentales, un estudio de casos y controles mostr6 que los pacientes con sintomas
psicoticos recientes tenian mayores respuestas inmunitarias a los coronavirus
HKU1y NL63 que los controles, las implicaciones de estos hallazgos estan lejos
de ser claras, ya que la exposicidon a estos virus respiratorios es muy comun a lo
largo de la vida de un individuo y se desconoce su verdadero papel en la
patogénesis de estas enfermedades(Fuentes et al., 2021).



Las implicaciones para el diagnéstico y el tratamiento, asi como los problemas
relacionados con el grado de respuesta inmunitaria, el diagndstico y el
tratamiento contra el SARS-CoV-2, deben evaluarse més a fondo en estudios
futuros, las respuestas de anticuerpos siguen un patrén tipico de anticuerpos IgM
que desaparecen 12 semanas después. infeccion, mientras que los anticuerpos
IgG especificos de S, los anticuerpos contra las proteinas virales N y N, duran
mas y son protectores. El diagndstico clinico de SARS-CoV-2 se basa en la
historia epidemioldgica, las manifestaciones clinicas y la confirmaciéon de la
exposicién al SARS-CoV-2. En el entorno actual, cualquier persona con fiebre,
tos seca, fatiga y dificultad para respirar debe ser considerada portadora del
SARS- CoV-2, y la tecnologia de RT-PCR en tiempo real y la tecnologia de
secuenciacién del genoma son dos pruebas que se utilizan para confirmar el
resultado positivo o la falta de aire. de aliento diagndstico negativo de la
presencia del virus(Halpin et al., 2021; Matar-Khalil, 2022).

Actualmente se estan desarrollando sistemas para la deteccion de antigenos y
anticuerpos virales, la tecnologia ELISA antiproteina N IgG tiene una sensibilidad
del 94,7 % para el SARS-CoV-2, que es mas alta que la tecnologia ELISA anti-
S 1gG (59,9 %). Actualmente, no existe una terapia antiviral que pueda tratar
eficazmente el COVID19, y la adenosina, como los analogos de remdesivir,
actian sobre las polimerasas dependientes de ARN y bloquean la sintesis de
ARN viral y son agentes prometedores para el tratamiento de infecciones por
virus ARN, se estan evaluando otros analogos de nucleétidos. , incluido
favipiravir, ribavirina, cloroquina e hidroxicloroquina pueden inhibir eficazmente
el SARS-CoVhibit-2 in vitro, se investiga con eficacia del tratamiento con sueros
enriquecidos con anticuerpos anti-SARS-CoV-2 convalecientes, otras opciones
de tratamiento, incluidos anticuerpos monoclonales especificos que se unen al
dominio de unién al receptor del SARS-CoV-2 y bloquean la accién de los
anticuerpos contra las interleucinas inflamatorias. (Matias-Guiu et al., 2020;
Soltani etal., 2023).

Secuelas neuroldégicas Post COVID-19

Finalmente, el sindrome post COVID-19 deja varias secuelas neuroldgicas, de
las cuales se destaca la perdida de la concentracion, problemas con el
almacenamiento a corto y largo plazo de la informacién, también experimentan
varios trastornos relacionados con la ansiedad y sobre todo la dificultad para
ejecutar movimientos corporales (Li, Bai, and Hashikawa 2020). Debido a la
dificulta para ejecutar movimientos varios casos reportados con esta enfermedad
requirieron asistencia mecanica para suministrar aire al cuerpo humano, de
momento, se desconoce si este tipo de afecciones son transitorias o progresivas
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(Baig et al. 2020). En pacientes con COVID-19 grave, se observa que las
consecuencias se asocian a un proceso inflamatorio intenso conocido como el
sindrome de Guillain-Barré, enfermedad en la que nuestro propio sistema
inmunitario ataca a los componentes axonales, provocando debilidad muscular
y puede causar paralisis o afectar la médula, que integra importantes procesos
como el ritmo cardiaco y el control de la respiracién. Debido a que esta
enfermedad es relativamente nueva, por lo cual no se h& podido dar el
seguimiento en aquellos casos en los cuales los pacientes experimentan graves
secuelas, por tanto, no se sabe si el dafio neurolégico experimentado es
permanente o transitorio (Baig et al. 2020).

DISCUSION

La presente investigacion bibliografica, tiene como propdésito identificar las
principales manifestaciones neurolégicas del SARSCoV-2 y su afectacién al
SNC y SNP. Las principales limitaciones del estudio son la cantidad de articulos
cientificos que informan sobre la deteccion in situ del virus y el tamafio de la
poblacién que describe el virus, en su mayoria series de casos que brindan
evidencia de tales lesiones directas, un posible mecanismo por el cual el SARS -
CoV-2 ingresa al sistema nervioso central y causa dafio cerebral es la invasién
olfativa transmucosa mediada por neuronas olfatorias, como lo muestran los
estudios in vitro y de autopsia, donde NRP1 es un factor de entrada importante,
este hecho se ha observado previamente en otras infecciones por HCoV, como
SARS-CoV y OC43, donde se aisl6 el virus del tejido cerebral, donde se sugirié
que el transporte axonal (neurona-neurona) es el medio por el cual el virus
ingresa y se propaga en el sistema nervioso central, la naturaleza neurotropica
de HCoV sugiere que el mecanismo de invasion del SNC por SARS-CoV-2 es
una via neuronal; sin embargo, estos resultados deben ser confirmados por
estudios adicionales, principalmente en modelos animales, estudios in vitro y
autopsias de pacientes. (Li, Bai, and Hashikawa 2020).

Se sabe que los herpes virus pueden persistir en el sistema nervioso central,
aunque esto es menos comun en los virus de ARN, se sabe por estudios en
ratones infectados con OC que se observdé ARN viral después de la infeccién en
la Esclerosis Multiple (EM), por lo tanto, la infeccion por SARS-CoV-2 es un factor
a tener en cuenta, considerando la capacidad latente de este virus para
“recuperar” el sistema nervioso central del paciente, por lo que puede provocar
diversas complicaciones neurolégicas y neurodegenerativas tardias, como la
esclerosis multiple, enfermedad de Parkinson, o causar una recaida en
individuos susceptibles, las disfunciones del olfato y el gusto son cada vez mas
comunes entre los pacientes con COVID-19, e incluso algunos las consideran
sintomas caracteristicos de la enfermedad. La anosmia es un problema clinico
complejo con pocas opciones de diagnoéstico validadas, algunos estudios
recomiendan una prueba rapida de anosmia usando inhalaciéon de acido acético,
incluso antes de otras evaluaciones como hipertermia, tos y dolor de cabeza. Si
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bien esta manifestacion no se ha encontrado en todos los casos reportados de
Covid-19, es importante esclarecer completamente la presencia de esta variable
y su posible relacién con el prondstico y posterior desarrollo de manifestaciones
neurolégicas severas en los pacientes afectados, aunque la mayor parte de la
evidencia actual apunta al dafio directo 0 a la acumulacién de trombos en los
alvéolos como la causa de la insuficiencia y dificultad respiratoria, cabe sefalar
que esto puede deberse en parte al dafo viral en el centro respiratorio del
cerebro causado por el SARS- CoV-2. transmisién en el cerebro, especialmente
al tronco encefalico, porque esta estructura contiene los nucleos que regulan la
frecuencia respiratoria, y los cambios en estos componentes aumentan o
disminuyen el esfuerzo respiratorio(Fuentes et al., 2021; Matias-Guiu et al.,
2020).

Pero si bien esta es una hipétesis plausible, es importante considerar otros
signos de disfuncién cerebral, que es otra razén para estudiar mas a fondo la
posible gravedad del dafio causado por el COVID-19. La evidencia clinica de
trastornos neurolégicos en pacientes con SARS- CoV-2 se encuentra
principalmente en Asia, Europa y América del Norte, lo que también sugiere la
necesidad de documentarlos en América del Sur, por lo que en muchos casos
puede considerarse como una sefial de alerta temprana, que puede motivar a
evitar un desenlace fatal. Desarrollo de estrategias de base, particularmente en
contextos de aislamiento o restriccién social donde pueden ser rechazadas por
manifestaciones respiratorias conocidas(J. S. Piedra et al., 2020).

CONCLUSIONES

La rapida propagacion del Covid-19 en el mundo incremento el nimero de
pacientes con afecciones neuroldgicas lo que desencadenara en el colapso de
los sistemas de salud publicos generando una crisis socioeconémica de grandes
proporciones en la clase media y baja de la sociedad ecuatoriana.

La evidencia documentada y almacenada acerca de las manifestaciones
neurolégicas sugiere que la infeccion por SARS-CoV-2 no se limita al sistema
respiratorio debido a que el virus puede migrar al tejido neural y causar dafio.

Es fundamental documentar las complicaciones neurolégicas que puede ocurrir
en pacientes que poseen SARS- CoV-2 parar evaluar el nimero de muertes
reportadas mediante un registro de las lesiones neuroldgicas que experimentan
y tratar de prevenir este tipo de lesiones por medio de farmacos que eviten la
incapacidad o la muerte en otros pacientes.
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