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Resumen

La enfermedad (COVID-19) producida por el nuevo coronavirus SARS-CoV-2 se extendié rdapidamente desde China a todo el
mundo. Aproximadamente una tercera parte de los pacientes infectados de SARS-CoV-2 presenta alteraciones neuroldgicas,
con mayor frecuencia los clasificados como graves que requirieron ventilacion mecanica. Por otro lado, casi nueve de cada
10 pacientes admitidos en una unidad de cuidados intensivos no podian respirar espontaneamente, por lo que ameritaron
apoyo ventilatorio invasivo y no invasivo. Hasta el momento no se ha determinado si las alteraciones neuroldgicas tempranas
como la hiposmia o anosmia, disgeusia o ageusia, cefalea y vértigo son significativas en la progresion a la forma grave de la
enfermedad y se relacionan con la entrada al sistema nervioso central a través de los nervios periféricos. Considerando la
gran similitud entre SARS-CoV y SARS-CoV-2 y que la severidad del cuadro que conduce a la muerte no puede ser explica-
do Unicamente por la afeccion pulmonar, es importante determinar si la invasion potencial del SARS-CoV-2 al sistema ner-
vioso central es parcialmente responsable del componente respiratorio severo que presentan los pacientes con COVID-19.

Insuficiencia respiratoria central. Control central de la respiracion. Absorcion viral por nervios periféri-
cos. Invasion transindptica.

Role of SARS-CoV-2 neurotropism and neuroinvasion in COVID-19 patients disease
severity

Abstract

The disease caused by the new SARS-CoV-2 coronavirus (COVID-19) spread rapidly from China to the entire world. Ap-
proximately one third of SARS-CoV-2-infected patients have neurological disorders, especially those classified as severe
cases and that require mechanical ventilation. On the other hand, almost nine out of 10 patients admitted to an Intensive Care
Unit could not breathe spontaneously, thus requiring invasive and non-invasive ventilatory support. So far, whether early neu-
rological disorders such as hyposmia or anosmia, dysgeusia or ageusia, headache and vertigo are significant in the progres-
sion to the severe form of the disease or whether they are related to entry to the central nervous system via peripheral nerves
has not been determined. Considering the great similarity between SARS-CoV and SARS-CoV-2, and that the severity of the
condition that leads to death cannot be explained solely by lung involvement, it is important to determine whether SARS-CoV-2
potential invasion to the central nervous system is partially responsible for the severe respiratory component observed in
patients with COVID-19.

Central respiratory failure. Central respiratory control. Peripheral nerve viral uptake. Trans-synaptic invasion.

Correspondencia: Fecha de recepcion: 21-05-2020 Gac Med Mex. 2020;156:339-343
*Israel Grijalva-Otero Fecha de aceptacion: 22-06-2020 Disponible en PubMed
E-mail: igrijalvao@yahoo.com DOI: 10.24875/GMM.20000307 www.gacetamedicademexico.com

0016-3813/© 2020 Academia Nacional de Medicina de México, A.C. Publicado por Permanyer. Este es un articulo open access bajo la licencia
CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).


mailto:igrijalvao%40yahoo.com?subject=
http://dx.doi.org/10.24875/GMM.20000307
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.24875/GMM.20000307&domain=pdf

Gaceta Médica de México. 2020;156

|ntroducci6n

A finales de diciembre de 2019, en Wuhan, China,
se reportaron grupos de pacientes que presentaban
neumonia atipica de origen desconocido. El estudio
detallado del lavado bronquial de tres pacientes — que
incluy6é secuenciacion del genoma completo, prueba
de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR, poly-
merase chain reaction) y cultivo— mostré la presen-
cia de un nuevo virus, al que inicialmente se denomind
2019-nCoV,' perteneciente al género betacoronavirus
que incluye a SARS-CoV, bat SARS-like CoV y otros
descubiertos en humanos, murciélagos y otros anima-
les salvajes.? La enfermedad producida por este
nuevo coronavirus (coronavirus disease [COVID-19])
se extendid rapidamente por el resto del mundo.

Al parecer, la patogénesis de 2019-nCoV (actual-
mente denominado SARS-CoV-2) es similar a la de
SARS-CoV y MERS-CoV,® con el mismo mecanismo
de entrada a la célula del hospedero, mediado por el
receptor de la enzima convertidora de angiotensina 2
(ACE2, angiotensin-converting enzyme 2).*

Los sintomas comunes de COVID-19 al inicio de la
enfermedad fueron fiebre, fatiga y tos seca,®® pero
mas de la mitad de los pacientes infectados se quejé
de disnea y 29 % desarroll6 sindrome de insuficiencia
respiratoria aguda.®

De 26 a 32 % de los casos hospitalizados amerit6
ingresar a una unidad de cuidados intensivos®® y la
complicacion mas frecuente en este grupo fue el sin-
drome de insuficiencia respiratoria aguda, en 29 % de
los casos (n = 12/41).° Sin embargo, 32 pacientes
(89 %) admitidos en la unidad de cuidados intensivos
no podian respirar espontaneamente, por lo que ame-
ritaron apoyo ventilatorio invasivo y no invasivo.®

Afectacion neurolégica por COVID-19

Numerosos pacientes con COVID-19 han presentado
alteraciones neuroldgicas. Mao et al. identificaron mani-
festaciones neuroldgicas inespecificas (cefalea, dete-
rioro del estado de conciencia, vértigo o convulsiones)
y especificas (pérdida del olfato o gusto, alteraciones
musculoesqueléticas e infarto cerebral) en 36.4 % de
217 casos; especialmente los trastornos del olfato o del
gusto y las alteraciones musculoesqueléticas se pre-
sentaron en la fase temprana del curso clinico.” Esos
investigadores también registraron mayor frecuencia de
sintomas neuroldgicos en los pacientes que requirieron
ventilacion mecanica clasificados como graves (45.5 %),

que en los no graves (30.2 %); ademas, los pacientes
graves mostraron los datos neuroldgicos mas eviden-
tes, incluidos deterioro del nivel de la conciencia, infarto
cerebral y convulsiones.” Otras alteraciones neuroldgi-
cas como meningoencefalitis® y sindrome de Guillain-
Barré® han sido relacionadas también con COVID-19.

Probables vias de diseminacion al sistema
nervioso central

La presencia de alteraciones neuroldgicas en apro-
ximadamente una tercera parte de los pacientes
infectados de SARS-CoV-2 obliga a tratar de identifi-
car las vias de acceso al sistema nervioso periférico
y al sistema nervioso central (SNC). Al ser un pade-
cimiento que afecta a toda la “economia corporal” es
esperable que multiples drganos estén alterados,
incluidos los nervios periféricos; sin embargo, el dafo
al SNC solo es posible si se rompe la barrera hema-
toencefalica (BHE) o si el virus ingresa por areas
donde no existe la BHE. La via hematdgena, con sus
variantes, es utilizada por otros patdégenos, ya sea por
inflamacion de las células endoteliales con ruptura
secundaria de la BHE, por los plexos coroides y areas
periventriculares o por inflamacion sistémica grave
que induce también la ruptura de la BHE." Otra posi-
bilidad es la via transetmoidal, mediante la cual los
patdgenos viajan alrededor de los filetes nerviosos
que atraviesan la lamina cribosa, para después dise-
minarse a través de los espacios de Virchow-Robin
alrededor de las arterias y venas que penetran el
cerebro."

La sospecha del neurotropismo de SARS-CoV-2 se
funda en los sintomas que presentan los pacientes
con COVID-19: las alteraciones del olfato y el gusto™'?
y los padecimientos especificos como sindrome de
Guillain-Barre indican afectacién del sistema nervioso
periférico;® el vértigo, la cefalea, el deterioro de la
conciencia, las crisis convulsivas o los padecimientos
especificos como infartos, hemorragias cerebrales y
meningoencefalitis revelan afectacion del SNC.”#

Se ha documentado que la mayoria de los betacoro-
navirus, incluidos SARS-CoV'* y MERS-CoV," se carac-
terizan por neurotropismo, el cual les permite afectar al
sistema nervioso, a lo que se denomina neuroinvasion.
Sin embargo, la infeccién del SNC no puede ser expli-
cada Unicamente por la mediacién de la ACE2
(en SARS-CoV)*™ o la dipeptidil peptidasa 4 (en MERS-
CoV),'® que constituyen los vehiculos para ingresar a las
células del hospedero, debido a que su expresién en el
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cerebro es muy baja en condiciones normales.”"” De
hecho, la ACE2 no se identificé en tejido cerebral sino
en el endotelio y musculo liso de los vasos
cerebrales.”

Dado que SARS-CoV-2 es muy parecido a
SARS-CoV, se ha pensado que la afectacion al SNC
puede seguir las mismas vias. En muestras de pacien-
tes infectados en 2002 y 2003 con SARS-CoV se
observaron particulas virales casi exclusivamente en
las neuronas.”® Posteriormente, en ratones transgéni-
cos infectados intranasalmente se encontré que
MERS-CoV y SARS-CoV podian ingresar al cerebro
a través de los nervios olfatorios.''* SARS-CoV se
disemind con rapidez a estructuras cerebrales que se
conectan con la via olfatoria como la corteza piriforme
e infralimbica, algunos ganglios basales y el mesen-
céfalo; asi como al talamo, hipotadlamo y amigdalas.
También se afectaron otros sitios cerebrales no rela-
cionados con la via olfatoria como el complejo vagal
dorsal, el nucleo ambiguo y el nucleo del hipogloso,
lo cual sugiere infeccién por absorcién oral.'

En ratones infectados intranasalmente con indculos
de particulas con MERS-CoV, las particulas virales
solo fueron detectadas en el cerebro, lo que indicd
que la infeccion del SNC fue mas importante en la
mortalidad de los ratones infectados.” Asimismo, la
infeccion del centro cardiorrespiratorio del bulbo se
presentd aun cuando los ratones recibieron dosis
bajas de SARS-CoV, lo que también pudo contribuir
a la muerte de los animales.'” La relacion de la mor-
talidad con la infeccion cerebral reportada por Li et al.
y Netland et al. en sus modelos experimentales
sugiere que la infeccion del SNC fue mas importante
que la pulmonar.''®

También se ha demostrado la presencia de los
coronavirus en el SNC de seres humanos. En mues-
tras de autopsia de ocho personas que tuvieron sin-
drome agudo respiratorio severo se encontraron
secuencias genomicas de SARS-CoV por inmunohis-
toquimica, microscopia electronica y PCR con trans-
criptasa inversa (RT-PCR), confinadas en neuronas
del hipotalamo y la corteza, asi como edema y dege-
neracion neuronal en seis de los ocho casos.?® En
otro caso relacionado con el mismo virus, en el estu-
dio patoldgico se demostrd necrosis neuronal e hiper-
plasia de células gliales.?" Lau et al. describieron a
un paciente con crisis convulsivas quien por PCR fue
positivo a SARS-CoV en liquido cefalorraquideo.?
Recientemente por RT-PCR se encontré SARS-CoV-2
en el liquido cefalorraquideo de un paciente con
meningitis-encefalitis.?

Datos neuroldgicos y respiratorios en
pacientes con coronavirus

Aunque los pacientes graves con COVID-19 mos-
traron los datos neuroldgicos més evidentes (dete-
rioro del nivel de conciencia, infarto cerebral y
convulsiones) y los sintomas neuroldgicos fueron
mas frecuentes en quienes, ademas, requirieron
ventilacion mecanica.” No se ha determinado si las
manifestaciones neuroldgicas especificas (alteracio-
nes del olfato, del gusto y musculoesqueléticas) y
las inespecificas (cefalea y vértigo) desempefan
algun papel en la progresion a la forma grave de la
enfermedad.

Por otro lado, més de la mitad de los pacientes
reportados por Huang C et al. se quejé de disnea y
casi la tercera parte de ellos desarrollé sindrome de
insuficiencia respiratoria aguda.® Ademas, 89 % de
los pacientes admitidos en una unidad de cuidados
intensivos reportados por Wang et al. no podia respi-
rar espontaneamente, por lo que amerité apoyo ven-
tilatorio invasivo y no invasivo.® Finalmente, datos
empiricos recopilados en México indican que algunos
pacientes sin disnea mostraban desaturacion de oxi-
geno, determinada por oximetria periférica, por lo que
fueron hospitalizados y eventualmente intubados
(comunicacién verbal). Hasta el momento no se ha
reportado si la falla respiratoria que amerité la venti-
lacién asistida en estos pacientes fue tipo 1 0 2; la
primera es generada por una neumonia que tipica-
mente desarrolla hipoxia, hipocapnia y aumento de la
frecuencia respiratoria, en la que los pacientes pue-
den respirar espontdneamente, pero con mayor difi-
cultad; en la segunda, la alteracion cerebral genera
la falla ventilatoria, la cual usualmente se manifiesta
con menor frecuencia respiratoria, hipoxia e hipercap-
nia.2® Por lo anterior, no ha podido definirse si el pro-
blema respiratorio es central o periférico, o de inicio
0 predominio en uno u otro.

Neuroinvasion y neurotropismo

Las crisis convulsivas, infartos y hemorragias cere-
brales que presentan los pacientes graves con
COVID-19, incluso la meningoencefalitis en el caso
sefialado,® hacen pensar que la afectacion del SNC
podria ser generalizada y no focalizada, similar a la
generada en otros drganos del cuerpo, lo cual podria
atribuirse a invasion por via hematégena, cuyos meca-
nismos mas probables pudieran ser los siguientes:
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a) Inflamacién de las células endoteliales vy
musculares de los vasos cerebrales con ruptura
secundaria de la BHE, dado que a nivel cerebral
Unicamente las células endoteliales y del muscu-
lo liso expresan ACE2."

b) Inflamacion sistémica grave o hiperinflamacion,
caracterizada por el incremento de diferentes ci-
tocinas como el factor de necrosis tumoral alfa,
interferon gama, diferentes factores estimulantes
0 quimioatrayentes e interleucinas, entre las que
destaca IL-6,%+% que podria inducir también la
ruptura de la BHE.

Por otro lado, considerando los sintomas de los
pacientes y que los coronavirus como SARS-CoV y
MERS-CoV, y muy probablemente SARS-CoV-2, pre-
sentan neurotropismo que afecta los nervios periféri-
cos, por estos podrian ingresar al SNC y diseminarse
en él en forma transneuronal.™'® Dado que casi nueve
de cada 10 pacientes en Europa reportaron disfuncion
olfatoria y gustatoria,' los nervios olfatorio y glosofa-
ringeo podrian ser la puerta de entrada al SNC. La
absorcion olfatoria y oral de los virus en seres huma-
nos y su diseminacion transneuronal podrian afectar
al complejo vagal dorsal, que incluye el nucleo del
tracto solitario y el nicleo ambiguo, estructuras impor-
tantes en el ciclo respiratorio.” La absorcion viral a
través de mecanorreceptores y quimiorreceptores del
pulmén y tracto respiratorio también pueden afectar el
nucleo del tracto solitario y el nucleo ambiguo.?”* Lo
anterior explicaria la falla respiratoria tipo 2, la cual es
posible que influya en la severidad del problema res-
piratorio y en la mortalidad secundaria. Observaciones
empiricas sefialan que, al parecer, la neumonia ima-
genoldgicamente severa no corresponde a un cuadro
clinico respiratorio moderado, ni al tiempo méas corto
entre la intubacion y ventilacién mecanicamente asis-
tida y la muerte.

Conclusiones

La severidad del cuadro que conduce a la muerte
no puede ser explicado Unicamente por la afectacion
pulmonar en los pacientes con COVID-19. Debido a
la similitud entre SARS-CoV y SARS-CoV-2, resulta
importante averiguar si la invasién potencial del SNC
por SARS-CoV-2 es parcialmente responsable, para
lo cual sera necesario demostrar la presencia y dis-
tribucién topogréfica del virus en el tejido cerebral
mediante estudios histopatoldgicos post mortem, asi
como su deteccion en liquido cefalorraquideo por
RT-PCR y cultivo en pacientes con complicaciones

neurolégicas por COVID-19. En pacientes no
complicados, pero con sintomas neuroldgicos, debe-
ran rastrearse biomarcadores de dafio neuronal, glial
y de la BHE asociados con el diagndstico de
COVID-19, para detectar la invasion temprana al SNC
y determinar el papel que desempefia en la gravedad
y mortalidad de los pacientes.
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