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Resumen 

La enfermedad del coronavirus 2019 (COVID-19), infección causada por el coronavirus 2 del síndrome respiratorio agudo 
grave (SARS-CoV-2), actualmente afecta al mundo en forma de una pandemia. Debido a que algunos reportes apuntan a que 
esta infección puede cursar también con manifestaciones neurológicas, en esta revisión narrativa se abordan los aspectos 
básicos y clínicos concernientes a la afectación del sistema nervioso por esta enfermedad. Más de un tercio de los pacientes 
hospitalizados por COVID-19 pueden presentar manifestaciones neurológicas, tanto centrales como periféricas. Entre las pri-
meras se encuentran el mareo y la cefalea; y entre las segundas, las alteraciones del gusto y el olfato. Otras manifestaciones 
neurológicas reportadas son la enfermedad vascular cerebral y las crisis epilépticas. Según los informes publicados, los pade-
cimientos neurológicos no son infrecuentes en COVID-19 y en ocasiones pueden representar la primera manifestación de la 
enfermedad, de modo que los neurólogos deberán considerar esta posibilidad diagnóstica en su práctica cotidiana. Dado que 
no todas las manifestaciones neurológicas de COVID-19 pudieran deberse a efectos directos de SARS-CoV-2, es importante 
monitorear el resto de los parámetros clínicos, por ejemplo, la oxigenación. De igual forma, es recomendable el seguimiento 
de los pacientes, ya que hasta el momento se ignora si las complicaciones neurológicas pueden desarrollarse tardíamente.

PALABRAS CLAVE: COVID-19. Coronavirus. Neurología. Manifestaciones neurológicas. Enfermedades del sistema nervioso.

Neurological manifestations in coronavirus disease 2019

Abstract

Coronavirus disease 2019 (COVID-19), an infection caused by severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2), 
is currently hitting the world in the form of a pandemic. Given that some reports suggest that this infection can also occur with 
neurologic manifestations, this narrative review addresses the basic and clinical aspects concerning the nervous system in-
volvement associated with this disease. More than one third of patients hospitalized for COVID-19 can present with both 
central and peripheral neurological manifestations. The former include dizziness and headache, while the latter include taste 
and smell disturbances. Other reported neurological manifestations are cerebrovascular disease and epileptic seizures. Ac-
cording to published reports, neurological disorders are not uncommon in COVID-19 and can sometimes represent the first 
manifestation of the disease; therefore, neurologists should consider this diagnostic possibility in their daily practice. Since 
maybe not all COVID-19 neurological manifestations are due to SARS-CoV-2 direct effects, it is important to monitor the rest 
of the clinical parameters such as, for example, oxygen saturation. Similarly, follow-up of patients is advisable, since whether 
neurological complications may develop lately is thus far unknown.
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introducción

La enfermedad del coronavirus 2019 (COVID-19, 
coronavirus disease 2019) es causada por el corona-
virus 2 del síndrome respiratorio agudo grave 
(SARS-CoV-2, severe acute respiratory syndrome 
coronavirus 2), un virus envuelto de ácido ribonu-
cleico monocatenario positivo. A finales de diciembre 
de 2019, un brote de neumonía de causa desconocida 
se presentó en Wuhan, China, y posteriormente se 
propagó con rapidez en ese país. Al poco tiempo se 
determinó que un nuevo coronavirus era el agente 
causal.1,2 Para el 13 de abril de 2020, el brote se había 
convertido en una pandemia que afectaba a 213 paí-
ses, áreas o territorios en todo el mundo, con más de 
1.8 millones de casos confirmados, entre los cuales 
117 217 (6.3 %) tuvieron un desenlace fatal.3 En 
México se habían confirmado 5014 casos y 332 
(6.6 %) defunciones por esta enfermedad. La entidad 
federativa con mayor número de casos positivos y 
defunciones era y es hasta el momento de este 
informe la Ciudad de México.4

El SARS-CoV-2 se transmite principalmente a tra-
vés de gotas respiratorias (de entre 5 y 10 μm) y por 
contacto. Este coronavirus también se ha detectado 
en materia fecal y lágrimas; su periodo de incubación 
es de cinco días en promedio, con un rango de uno 
a 14 días. Prácticamente todos los pacientes (95 %) 
presentan síntomas en los primeros 12.5 días des-
pués del contacto. No obstante, existen portadores 
asintomáticos, quienes constituyen una fuente poten-
cial de infección. Los síntomas más comunes son 
fiebre, fatiga y tos no productiva, seguidos de cefalea, 
congestión nasal, odinofagia, mialgias y artralgias.1,2 
Sin embargo, desde finales de febrero aparecieron los 
primeros reportes de pacientes con COVID-19 que 
cursaban con manifestaciones neurológicas.5,6 A esos 
reportes iniciales siguieron otros que al parecer apun-
tan en esta misma dirección.7 Debido a lo anterior, en 
esta revisión se abordan los aspectos básicos y clí-
nicos concernientes a la afectación del sistema ner-
vioso en esta enfermedad.

Aspectos básicos

Los coronavirus no son completamente desconocidos 
en neurología; se han empleado, por ejemplo, en el 
desarrollo de modelos murinos de enfermedades des-
mielinizantes.8 Existe evidencia que identifica el neuro-
tropismo como una característica de los coronavirus.9 

SARS-CoV-2 pertenece al género de los betacoronavirus 
(junto con SARS-CoV y MERS-CoV, entre otros) y 
actualmente se conoce la propensión de los betacoro-
navirus a la neuroinvasividad.9

Las primeras propuestas acerca de la potencial 
neuroinvasividad de SARS-CoV-2 fueron inferidas por 
analogía, considerando la evidencia obtenida de otros 
betacoronavirus, especialmente de SARS-CoV, ya 
que ambos comparten secuencias (79.5 %) y, ade-
más, utilizan el mismo receptor para ingresar en las 
células humanas, una proteína transmembranal lla-
mada enzima convertidora de la angiotensina 2 
(ACE2),9,10 la cual se expresa normalmente en el 
endotelio de la vasculatura cerebral.11,12 La catepsina 
L, una endopeptidasa lisosomal ampliamente distri-
buida en el sistema nervioso central, es la mediadora 
en la interacción inicial entre el virus y la célula del 
hospedero.12

Otro aspecto relevante es la patofisiología tras la 
disfunción olfatoria en los pacientes con COVID-19, 
la cual al parecer no es exclusiva de SARS-CoV-2 y 
puede hallarse en infecciones por otros coronavirus, 
que se detectan en la descarga nasal de pacientes 
con disfunción olfatoria. Algunos de estos pacientes 
no recobraron la olfacción después de recuperarse 
de la infección, aun cuando los resultados de la rino-
metría acústica eran normales, lo cual podría indicar 
que la inflamación nasal y la obstrucción asociada no 
son los únicos factores subyacentes de la disfunción 
olfatoria en estas infecciones.13

Se ha sugerido la diseminación directa de 
SARS-CoV-2 a través del transporte neuronal retró-
grado (olfatorio o vagal) o la circulación sistémica;11,12 
la primera de estas dos hipótesis ya ha sido demos-
trada en otros coronavirus utilizando modelos muri-
nos.14 En uno de esos modelos, después de atravesar 
el bulbo olfatorio, SARS-CoV se diseminó hacia zonas 
relacionadas anatómicamente con la vía olfatoria, 
incluyendo la corteza piriforme.13

Aspectos clínicos

Más de un tercio (36.4 %) de los pacientes hospita-
lizados por COVID-19 puede presentar manifestacio-
nes neurológicas, tanto centrales como periféricas. 
Entre las primeras se encuentra el mareo y la cefalea 
y entre las segundas, las alteraciones del gusto y el 
olfato. Las manifestaciones neurológicas son más fre-
cuentes en los pacientes con neumonía grave, inclui-
dos el infarto y las hemorragias cerebrales. En este 
contexto también pueden presentarse crisis epilépticas 
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focales;5,6 algunos reportes sugieren que las crisis 
epilépticas durante esta infección podrían tener una 
frecuencia mayor a la registrada en la literatura.15 
Excepto la enfermedad vascular cerebral (EVC) y la 
alteración del estado de vigilia, la mayoría de los tras-
tornos neurológicos suelen ocurrir tempranamente en 
el curso de la enfermedad, es decir, uno o dos días 
después del inicio de los síntomas o, incluso, es posi-
ble que constituyan las primeras manifestaciones.5,6

Las alteraciones del olfato y el gusto se presentan 
en la mayoría de los pacientes con COVID-19 leve a 
moderada (85.6 y 88.8 %, respectivamente); en uno 
de cada 10 pacientes, la disfunción olfatoria precede 
al resto de los síntomas. Estos trastornos se han 
reportado con mayor frecuencia en pacientes del sexo 
femenino. Las disfunciones específicas más frecuen-
tes son la anosmia (79.6 %) y la hipogeusia (78.9 %). 
Al parecer, la disfunción olfatoria en el contexto de 
COVID-19 no se explica del todo por la obstrucción 
nasal o la rinorrea, como se ha observado en SARS-
CoV. En poco menos de una cuarta parte de los 
pacientes, la disfunción gustatoria ha sido reportada 
como fluctuante. Menos de la mitad (44 %) de los 
pacientes con COVID-19 leve a moderada recupera la 
olfacción en el periodo temprano. Por otra parte, tam-
bién se ha observado disfunción gustatoria residual, 
aunque menos frecuentemente que la olfatoria.13

En el espectro de la EVC, el infarto es la presenta-
ción más frecuente en pacientes con COVID-19; otras 
manifestaciones son la hemorragia y la trombosis 
venosa.7 Algunos autores sostienen que la hemorra-
gia cerebral en pacientes con COVID-19 es más fre-
cuente de lo que se ha reportado en la literatura.16 En 
general, la edad (71.6 ± 15.7 años), la gravedad y el 
riesgo cardiovascular son mayores en los pacientes 
con COVID-19 y EVC. Los factores de riesgo cardio-
vascular más comunes en estos pacientes son la 
hipertensión arterial sistémica, la diabetes mellitus y 
la historia de EVC. Un reporte preliminar indicó 38 % 
de mortalidad en estos pacientes.7

En un artículo se indicó que la potencial neuroinva-
sividad de SARS-CoV-2 podría estar asociada a la 
insuficiencia respiratoria que puede presentarse por 
COVID-19; en ese mismo documento, los hallazgos en 
uno de los sobrevivientes9 podrían interpretarse como 
síndrome de Ondina, es decir, falla en el automatismo 
respiratorio durante el estado de vigilia.

Otras manifestaciones menos frecuentes son ata-
xia,5,6 mielitis17 y polineuropatía desmielinizante inflama-
toria aguda.18 A principios de mayo de 2020, en Pekín 
se reportó por primera vez la presencia de SARS-CoV-2 

en el líquido cefalorraquídeo (LCR) de un hombre de 56 
años con síntomas compatibles con encefalitis.10,14 En un 
caso de meningoencefalitis, reportado en Japón, el 
SARS-CoV-2 se detectó en el LCR, pero no en la mues-
tra nasofaríngea.19 Un caso de COVID-19 asociado a 
encefalopatía necrosante hemorrágica aguda fue repor-
tado en Detroit, si bien no fue posible determinar la 
presencia de SARS-CoV-2 en el LCR.20

Los pacientes con manifestaciones neurológicas de 
origen central suelen también presentar linfopenia, 
trombocitopenia y azoemia.5,6 Es importante conside-
rar que posiblemente no todas las afectaciones del 
SARS-CoV-2 al sistema nervioso sean directas y 
podrían estar mediadas por la hipoxia o la respuesta 
inmune.10,15 

Aunque en diversas publicaciones se ha sugerido 
que los pacientes que fallecieron a causa de COVID-19 
grave presentaban edema cerebral y degeneración 
neuronal parcial, en el análisis histopatológico del 
tejido obtenido durante la autopsia10 no se incluyó 
tejido cerebral.21 Reportes subsecuentes tampoco 
incluyeron este tejido.22 Debido a lo anterior, recien-
temente se ha propuesto la realización de un estudio 
neuropatológico estandarizado en pacientes con 
COVID-19.23

Posibilidades terapéuticas

Algunos autores han sugerido que COVID-19 debería 
tratarse tempranamente para reducir las complicacio-
nes extrapulmonares, incluyendo las neurológicas;24 
sin embargo, esta recomendación no está basada en 
evidencia sólida. En Stroke and Vascular Neurology se 
publicó un consenso sobre la prevención y manejo de 
COVID-19 dirigido específicamente a los neurólogos. 
Entre las múltiples recomendaciones se sugiere tratar 
a los pacientes con infección leve con umifenovir o 
cloroquina (500 mg cada 12 horas por 10 días) durante 
los primeros días.25 Recientemente se ha discutido que 
el uso de cloroquina en China está asociado a un 
ensayo clínico multicéntrico26 cuyos resultados no 
están disponibles para su consulta.27 Actualmente, 
múltiples ensayos clínicos en China y otros países se 
encuentran reclutando pacientes para valorar el efecto 
y seguridad de la cloroquina en COVID-19.26-28 No hay 
que olvidar que la cloroquina puede asociarse a múl-
tiples efectos adversos, incluyendo prolongación del 
segmento QT y arritmias ventriculares.28 Por otra parte, 
el umifenovir no está disponible en México.

En la actualidad, no se ha reportado trombólisis 
intravenosa ni trombectomía mecánica en pacientes 
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con COVID-19, los cuales han sido tratados con 
antiagregantes (ácido acetilsalicílico o clopidogrel) o 
anticoagulantes (heparina de bajo peso molecular) 
cuando presentan EVC.7

Conclusiones

Los padecimientos neurológicos no son infrecuen-
tes en COVID-19 y en ocasiones pueden representar 
la primera manifestación de la enfermedad; por ello, 
los neurólogos deben considerar esta posibilidad 
diagnóstica en su labor rutinaria. Como probable-
mente no todas las manifestaciones neurológicas de 
los pacientes de COVID-19 se deban a efectos direc-
tos de SARS-CoV-2, es importante monitorizar el 
resto de las variables clínicas de los pacientes, por 
ejemplo, la oxigenación.
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