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Compromiso del Sistema Nervioso
Periférico en la infeccion por SarsCoV-2

Peripheral nervous system involvement

in Sars-COV-2 infection

Sandra Milena Barrera Castro!, © Erika Bonilla Diaz?,

Maria Fernanda Vdsquez Rojas’

RESUMEN

En diciembre de 2019 en China, inicia una de las pandemias mas complejas del ultimo siglo.
En efecto, la infeccion por Sars-CoV-2 o Covid-19, como fue denominada por la Orga-
nizacion Mundial de la Salud, es sin duda una emergencia en salud publica que ha requerido
implementar modificaciones de los sistemas de salud en el mundo para su atencién. Los
sintomas respiratorios son la base de las principales complicaciones de esta infeccion; sin
embargo, se encuentra disponible informacion relevante sobre las manifestaciones neurologicas
asociadas al Sars-CoV-2, en especial con relacién al compromiso del sistema nervioso
central (SNC); por el contrario, los estudios sobre el impacto del nervio periférico son mas
escasos. La presente revision se centra en las manifestaciones neuroldgicas periféricas asocia-

das al Covid-19.

Palabras clave. Coronavirus, Covid-19, neurotropismo, Sars-CoV-2, manifestaciones

neuroldgicas, neurologia, complicaciones neuroldgicas.
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ABSTRACT

In December 2019 in China, one of the most complex pandemics of the last century begins,
the Sars-CoV-2 or Covid-19 infection as it was named by the world health organization, is
undoubtedly a public health emergency, that has required to implement modifications of
the health systems in the world for its attention. Respiratory symptoms are the basis of the
main complications of this infection, however relevant information on the neurological
manifestations associated with Sars-CoV-2 is available, especially in relation to the
compromise of the central nervous system (CNS); on the contrary, studies on the impact of
the peripheral nerve are scarcer. The present review focuses on peripheral neurological
manifestations associated with Covid-19.

Keywords. Coronavirus, Covid-19, Neurotropism, Sars-CoV-2, Neurological

manifestations, Neurology, Neurological complications.
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INTRODUCCION

El pasado 30 de enero del 2020, la Organi-
zacion mundial de la salud (OMS) declaro
como emergencia mundial en salud publica la
infeccion por el virus denominado Covid-19, el
cual se presenta por primera vez en Wuhan,
una ciudad de la provincia de Hubei (China)13.
En la actualidad la pandemia ha cobrado miles
de vidas en el mundo, dejando ver las debilida-
des de los sistemas de salud, incluso en paises
considerados desarrollados. La situacion en
América no ha sido diferente a la vista en Euro-
pa, principalmente en Estados Unidos; la Or-
ganizacion Panamericana de la Salud (OPS) en
su informe mensual sobre la situacion de las
Américas registro, al lo. de junio de 2020,
2.905.432 casos confirmados en 54 paises con
163.248 muertes reportadas!. En Colombia,
el Ministerio de Salud reportd, al 25 de junio
de 2020, 80.599 casos confirmados y 2.653

muertes>.

El contagio se presenta bajo tres formas: tras-
misiéon por gotas, por contacto o por aero-
soles%; la trasmision por gotas ocurre por el
contacto con personas infectadas a través de las
secreciones expulsadas, principalmente duran-
te episodios de tos y estornudos; la trasmision
por contacto sucede al tocar superficies conta-
minadas con el virus y llevar las manos a los
0jos, nariz o boca; y la trasmision por aerosoles
se presenta cuando las gotas respiratorias se
mezclan con el aire formado aerosoles que au-
mentan su riesgo de infeccion en espacios
cerrados*. Por ello, medidas como el distancia-
miento social y el lavado de manos siguen sien-
do la mejor herramienta para disminuir el riesgo
de contagio por Covid-191:4.

Sintomas como tos, fiebre, mialgia, fatiga y
disnea se consideran frecuentes en la infeccion
por Covid-19; sin embargo numerosas publi-
caciones han reportado sintomas neuroldgicos
que hablan del neurotropismo especifico del
virus?5. Desde la aparicion de la pandemia en
la literatura se ha descrito compromiso del sis-
tema nervioso central (SNC) como cefalea,
mareo, convulsiones, encefalitis; asi mismo, del

http://dx.doi.org/10.28957/rcmfr.v30spal3

sistema nervioso periférico (SNP) como dis-
geusia, anosmia, polineuropatia desmielini-
zante, ademas de Sindrome de Guillain-Barré

(SGB), Sindrome de Miller Fisher y debilidad

muscular.

Este articulo busca realizar una breve revi-
sién acerca de los sintomas neuroldgicos
periféricos presentes en la infeccion por Sars-
CoV-2, a través de la busqueda de literatura
actualizada en el marco de la pandemia por

Covid-19.

METODOS

Se realizo una busqueda de la bibliografia
reportada en bases de datos como Pubmed y
Google Scholar, de enero a mayo de 2020. Los
términos de busqueda que se emplearon fue-
ron: «Coronavirus», «Covid-19», «Neurotro-
pismo», «Sars-CoV-2, «manifestaciones
neurologicas», «neurologia» y «complicaciones
neurologicas». Sélo se incluyeron articulos en
inglés. Estos se enlistaron de acuerdo a la rele-
vancia de los temas que se iban a incluir en la
presente revision.

RESULTADOS
Mecanismos neurotrépicos

La afinidad del Covid-19 por el sistema
nervioso aun estd en estudio; sin embargo,
mecanismos neurotropicos ya establecidos para
otros coronavirus, como el Sars-CoV-1 (Sin-
drome Respiratorio Agudo Severo) y el Mers-
CoV (Sindrome Respiratorio del Medio
Oriente) pueden servir de guia®>?. La ocurren-
cia de sintomas neuroldgicos directamente pro-
porcionales con la gravedad de la infeccion, asi
como la presencia del virus en tejido nervioso
en autopsias de sujetos infectados, hace pensar
también en su relacion.

El Sars-CoV-2 se une a los receptores de
angiotensina 2 (ECA 2) mediante las proteinas
en espiga (spike proteins) que estan en la superficie

Compromiso del sistema nervioso periférico en la infeccion por SARS-CoV-2

163


http://revistacmfr.org/
http://dx.doi.org/10.28957/rcmfr.v30spa13

164

Rev Col Med Fis Rehab 2020;30 (Suplemento):162-170 - http://revistacmfr.org

http://dx.doi.org/10.28957/rcmfr.v30spal3

del virus. En humanos y modelos animales, los
receptores ECA 2 se encuentran en los tejidos
respiratorio, renal, intestinal y en el endotelio
vascular de todo el cuerpo, incluyendo el SNC
(células neuronales, gliales, sustancia negra,
ventriculos, bulbo olfatorio y algunas zonas de
la corteza cerebral), lo que explica muchos de
los sintomas en la infeccion por Covid-1967.

Se consideran dos vias de posible in-
feccion al sistema nervioso: la via directa y la
indirecta>”.

Via directa
1. Diseminacion sanguinea:

a. Paso a través de la barrera hemato-
encefalica (BHE) por la infeccion directa
de células endoteliales, ya sea mediante
endo o exocitosis o a través de la union
a los ECA 2. Una vez cruza la BHE, los
viriones se pueden unir a los receptores
ECA 2 de las células neuronales y
vasculares cerebrales, infectandolas.

b. Infectando leucocitos que atraviesan la
BHE por via sanguinea accediendo asi
a estructuras del SNC, mecanismo de-
nominado “caballo de troya”. Este me-
canismo es el mismo encontrado en el
virus de inmunodeficiencia humana

(VIH).
2. Diseminacion retrégrada neuronal:

a. A través de la invasion de los recepto-
res de ECA 2 en la mucosa nasal y/o
del nervio olfatorio, ingresando hasta
el bulbo olfatorio y, de forma trasneu-
ronal, a otras areas del SNC; se sugiere
un mecanismo similar a través del ner-
vio trigémino.

b. Por invasion de las terminales nerviosas
periféricas y, a través de la sinapsis tras-
neuronal, el virus llega al ganglio de la
raiz dorsal y luego accede a las neuro-
nas medulares.
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Via indirecta

El proceso inf lamatorio sistémico llama-
do “tormenta de citoquinas”, asociado con
la infeccion por Covid-19, puede danar la
BHE vy volverla permeable a células infecta-
das y al mismo virus para lesionar estructuras
del SNC. Procesos secundarios a la hipoxia
generan un metabolismo anaerobico en las
células neuronales que producen edema ce-
lular e intersticial el cual, junto con la cua-
gulopatia vascular, pueden ser responsables
de eventos cerebro-vasculares, tanto isqué-
micos como hemorragicos. Los ECA 2 son
los responsables del control de la tensidn
arterial y su compromiso puede aumentar las
cifras de tension arterial y generar hemorra-
gias intracraneales!O,

Sintomas neurolégicos periféricos
en la infeccion por Covid-19

Ling Mao y colaboradores!! publicaron en
abril del 2020, en Jama Neurology el primer
estudio referente a la presentacion de sintomas
neurologicos asociados a la infeccién por
Covid-19. De 214 sujetos evaluados en tres
centros para manejo de pacientes infectados en
Wuhan, China, encontraron que el 36,4 % (78
pacientes) presentaron complicaciones neuro-
logicas. El 24,8% mostré compromiso del
SNC, el 8,9% del SNP y el 10,7% del sistema

musculo-esquelético.

Desde entonces varios estudios afirman que
aproximadamente entre 30 y 40 % de los su-
jetos infectados por Covid-19 pueden pre-
sentar sintomas neuroldgicos®10, La afectacion
de mayor gravedad se relaciona con el com-
promiso del SNC!%; sin embargo, la afecta-
cion del SNP puede tener menor impacto en
la mortalidad pero puede ocasionar disca-
pacidad. Es frecuente encontrar anormalidad
en los resultados de los analisis de laboratorio
y liquido cefalorraquideo en pacientes con
compromiso del SNC; por el contrario,
aquellos sujetos con sintomas neurolégicos
periféricos usualmente tienen resultados de la-
boratorio normales!®lL,
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La Tabla 1 resume los principales sintomas
neuroldgicos centrales y periféricos que se pre-
sentan en la infeccion por Covid-19.

A continuacién se describen los principales
sintomas relacionados con el compromiso del

SNP en la infeccion por Sars-CoV-2.

Pérdida de olfato y gusto
(anosmia /ageusia)

Se consideran los sintomas mds frecuentes del
SNP, siendo ademsds de suma importancia ya que
pueden ser los sintomas iniciales en pacientes
infectados8. No todos los sujetos con Covid-
19 presentan sintomas respiratorios; algunos
debutan con pérdida del olfato y del gusto sin
tener mas sintomas, siendo para algunos exper-
tos indicacion de aislamiento si se presentan8.

Aunque la fisiopatologia no es clara, se cree
que el dafio al neuroepitelio olfatorio y gustativo
produce los sintomas; como se explico en los
mecanismos neurotrépicos, estos tejidos son
altamente ricos en ECA 2 haciéndolos vulnera-
bles al virus>$. Otros autores consideran los
sintomas mds como el resultado de la inflama-
cion de los nervios olfatorios®.

Lechien y colaboradores evaluaron 417 pa-
cientes de 12 hospitales en Europa con com-
promiso leve a moderado por Covid-19 y
encontraron que el 85,6 % presentaban altera-

http://dx.doi.org/10.28957/rcmfr.v30spal3

cion olfatoria y el 88,8 % tenian alteracion del
gusto!3. La pérdida del olfato persistio en el
63% de los casos a pesar de que los demas sin-
tomas respiratorios mejoraron. El 72,6 % de
pacientes con anosmia o hiposmia recuperaron
completamente su capacidad olfativa en los
primeros ocho dias después de la resolucion de
la infeccion. Se encontré una asociacion
estadisticamente significativa entre la pérdida
del olfato y del gusto, asi como entre la fiebre y
la anosmia (p < 0,001).

En el estudio de Ling Mao et al., de los 214

sujetos evaluados, el 5,6 % presento alteracio-
nes del gusto y el 5,1% del olfato!l.

En otro estudio realizado en Korea durante
el mes de marzo, se investigaron sintomas rela-
cionados con el olfato y el gusto a través de una
entrevista telefonica a 3.191 pacientes y encon-
traron que el 15,3 % tenian anosmia o ageusia
en la etapa inicial de la infeccion!4. El género
femenino fue prevalente en estos sintomas, asi
como las personas mas jovenes (p < 0,001).
Evidenciaron mejoria de los sintomas en un
promedio de siete dias.

Tratamientos como el paracetamol, la solu-
cion salina intranasal y los esteroides orales fue-
ron algunos de los mds prescritos para la
alteracion olfatoria; mientras que vitaminas y
L-carnitina fueron prescritas por algunos médi-
cos para el manejo de la alteracion del gusto!3.

Tabla 1. Anormalidades neurologicas asociadas con la infecciéon por Covid-19.

Sistema Nervioso Central - SNC

Dolor de cabeza, delirio, enfermedad cerebro

vascular (isquémica y hemorragica), marco,
encefalopatia, encefalitis aguda, convulsiones,
meningitis, sindrome disejecurivo, sindrome de
hipoperfusion central.

Sistema Nervioso Periférico - SNP

Disosmia/anosmia, disgeusia/ageusia,

mielitis aguda, SGB, Sindrome de
Miller Fischer, polineuritis craneal.

Sistema Musculo-Esquelético

Mialgia, rabdomidlisis.

Adaptada de: Sheraton M, Deo N, Kashyap R, Surani S. A Review of Neurological Compli-
cations of Covid-19. Cureus. 2020;12(5):e8192. Disponible en:

https://dx.doi.org/10.7759%2Fcureus.8192
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Polineuropatia desmielinizante aguda
(Sindrome de Guillain-Barré)

El primer caso reportado de una posible
asociacion entre infeccion por Covid-19 y el
Sindrome de Guillain-Barré (SGB) se publico
en Lancet Neurology en abril de este afio!’. Se
describe el caso de una mujer de 61 afios de la
provincia de Wuhan, quien el 23 de enero del
2020 debuta con cuadro de un dia de debili-
dad simétrica de las extremidades inferiores,
arreflexia, proteinorraquia, linfopenia y trombo-
citopenia, como anormalidades importantes en
laboratorio; estudios de electrodiagnostico re-
portaron polineuropatia desmielinizante, por
lo cual se hizo diagndstico de SGB vy recibio
manejo con imnunoglobulina. La paciente no
tenfa sintomas para Covid-19 al inicio del
cuadro; sin embargo, a los ocho dias presentd
fiebre, tos y cambios en estudios de imagen
pulmonar, con PCR positiva para infeccion por
Covid-19; recibié manejo en unidad de cui-
dados intensivos, antivirales y soporte sintom4-
tico con mejoria completa de los sintomas de
la neuropatia periférica y de los sintomas respi-
ratorios a los 30 dias, cuando fue dada de alta.

Un caso en Estados Unidos y cinco mas en
el norte de Italia fueron diagnosticados con
SGB asociados a Covid-19%6. De los seis nue-
vos casos, cinco cursaron con debilidad de dos
o cuatro extremidades y arreflexia; todos fue-
ron mayores de 50 afios y un paciente de 23
aflos cursd con ataxia y parestesias en las pier-
nas. Tres casos de SGB de tipo axonal y dos
de tipo desmielinizante fueron reportados en
los estudios de electrofisiologia. Tres pacien-
tes necesitaron ventilacion asistida en relacion
con sintomas bulbares presentes. Todos los
casos de SGB se presentaron entre 5 a 10 dias
posteriormente al inicio de los sintomas por

Covid-19.

La respuesta del nervio periférico a la infla-
macion causada por el Covid-19 surge como
hipotesis para explicar la posible asociacion
entre SGB y otras neuropatias axonales y
mielinicas (por un mecanismo de ‘mimetismo
inmunologico’)!7. Ello demostraria que la for-
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ma de presentacion del SGB puede no ocurrir
siempre post-infeccion como es habitual. Sin
embargo la teoria de un SGB inicial de causa
desconocida y posterior infecciéon nosocomial
con Covid-19 es una alternativa posible.

Las Sociedades Italianas de Neurologia,
Neurofisiologia y del Sistema Nervioso Perifé-
rico publicaron recomendaciones para el ma-
nejo de polineuropatias autoinmunes durante
la pandemia por el alto riesgo de complicacio-
nes severas en esa poblacion!8,

Polineuritis cranial

(Sindrome de Miller Fisher)

Gutiérrez-Ortiz y colaboradores publicaron
en Neurology dos casos de SMF asociado a in-
feccion por Covid-19 en Madrid, Espanal®. El
sindrome de Miller Fisher se considera la
variante mas frecuente del SGB. Se describen
dos hombres de 50 y 39 afos, el primero con
cuadro de oftalmoplejia externa, ataxia y
arreflexia; el segundo con diplopia, paralisis del
musculo abductor del ojo y arreflexia; ambos
tenian diagnéstico de SMF con buena respues-
ta al tratamiento con inmunoglobulina.

Una mujer de edad avanzada en Tailandia
cursd con hipoacusia neurosensorial posible-
mente asociada a Covid-19, lo cual se repor- t6
en una carta al editor sin mayor informacion
del caso!®.

Miastenia gravis

No se ha reportado asociacién de enferme-
dades de la union neuromuscular y la infeccién
por Covid-19; sin embargo, el grupo interna-
cional de miastenia gravis desarrolld una
guia sobre el manejo de estos pacientes asi
como para el Sindrome de Eaton Lambert
durante la pandemial®.

Dolor muscular (mialgias)
En un estudio realizado en 1.099 pacientes

de 550 hospitales en China, se encontré que el
14,9 % de los sujetos presentaron mialgias!©.
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El 19 % de pacientes con infeccion Covid-19
grave presentaron aumento de la creatinfos-
foquinasa (CPK) mayor a 200 u/l, mientras que
en casos moderados a leves solo el 12,5% lo
presentaron!®, Por otra parte, en un estudio
observacional con 138 sujetos Covid positi-
vos en China se evidencio que el 34,8 % repor-
taron dolor muscularZ0.

En el estudio de Ling Mao et al. encontra-
ron que los sujetos con lesion muscular mos-
traban aumento, no sélo de CPK (mayor a 400
u/1), sino también de la deshidrogenasa lictica
(LDH), del conteo de neutrofilos, con linfo-
penia y elevacion de la proteina C reactiva y del
dimero D!. Los autores sugieren que el dafo
muscular se puede relacionar con la presencia
de ECA 2 en el musculo esquelético o, de
forma indirecta, secundario al proceso
inflamatorio.

Rabdomiglisis

La rabdomidlisis puede estar asociada a sep-
ticemia, abuso de sustancias, miopatias auto-
inmunes y a infeccion viral; se puede manifestar
con mialgia, fatiga, pigmenturia y falla renal y
puede ser mortal. Dos estudios reportaron ca-
sos de rabdomiolisis asociada a infecciéon por

Sars-CoV-216.21,

DISCUSION

A pesar de que la infeccion por Sars-CoV-
2 es tema de reciente investigacion, se encuen-
tra disponible un importante numero de
estudios y revisiones de la literatura acerca de
los sintomas neurologicos asociados a esta in-
feccion, asi como hipodtesis respecto al
neurotropismo del virus.

La mortalidad global del Covid-19 se
estima que estd en un 8%, secundaria princi-
palmente a falla respiratoria severa o dafo
multiorgdnico?2. A pesar de no ser tan alta como
otros virus, el nimero de infectados en el mun-
do es muy significativo y en este momento des-
conocemos las posibles secuelas que se

http://dx.doi.org/10.28957/rcmfr.v30spal3

presentaran en los sobrevivientes, convirtiendo
la pandemia en un problema de salud publica.

La Sociedad Espafiola de Neurologia esta-
blecié un sistema de registro de sintomas
neurologicos posiblemente asociados a la
pandemia, siendo esta idea aplaudida en el
mundo y permitiendo la implementacion de
registros o bases de datos de sintomas neuro-
logicos asociados al virus de inicio temprano
o tardio!®. Ello hace posible, ademas, de dis-
poner de informacién para futuras investiga-
ciones sobre el tema. Colombia no tiene
establecido un registro sistemdtico para estos
sintomas.

Estudios acerca de los polimorfismos de los
ECA 2 entre poblaciones asiaticas y europeas
han permitido explicar la variabilidad de los
sintomas y la severidad de los mismos en la
infeccion por Covid-19 en diferentes regio-
nes!3. Por ejemplo, la pérdida del olfato y del
gusto fueron sintomas frecuentemente encon-
trados en la infeccién en Europa pero no en la
asiatica.

La importancia de los sintomas neurologicos
periféricos, como la anosmia y la ageusia, radi-
ca en que muchos pacientes pueden debutar
con esta sintomatologia siendo fundamental
reconocerlos y tomar las medidas pertinentes.
Muchos sintomas que afectan el SNP, se pueden
considerar leves comparados si se les copara con
el impacto del virus en el SNC (enfermedad
cerebrovascular, encefalitis, etc); sin embar
go, el compromiso del nervio periférico, como
es el caso de SGBy polineuropatias axonales,
puede generar secuelas graves. Conociendo los
posibles mecanismos de invasién al SNC, la
anosmia podria indicar el inicio de compli-
caciones neuroldgicas mds serias!®23.24, El
compromiso neuropsiquidtrico es de suma im-
portancia, pero excede los objetivos de la pre-
sente revision.

La pandemia ha modificado la atencién en
salud en el mundo. La telemedicina se ha usa-
do como una herramienta para cumplir con las
medidas como el distanciamiento social y ha
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logrado disminuir la afluencia de pacientes a
los servicios de urgencia; asi mismo, los servi-
cios de neurologia han tenido que modificar
sus protocolos de atencion para dar paso a com-
plicaciones neurolodgicas asociadas al virus?>:26,

CONCLUSION

Tener conocimiento de las manifestaciones
neurologicas asociadas a la infeccion por Sars-
CoV-2 permite hacer un diagndstico y manejo
oportuno de la infeccion por Covid-19, asi
como de sus principales complicaciones.
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