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RESUMEN

Introduccion: En diciembre de 2019, en China, se reportaba un nuevo coronavirus, que se
clasificé y denomin6 como sindrome respiratorio agudo severo-coronavirus 2, causante de
la enfermedad COVID-19; capaz de provocar sintomas y complicaciones neuroldgicas.
Objetivo: Describir los mecanismos neuroinvasivos y del dafio neuroldgico en las
infecciones por coronavirus.

Meétodos: De las bases datos PubMed, SciELO y Latindex, se seleccionaron articulos
publicados desde 2005 hasta mayo de 2020 que trataran: la lesion neurologica directa, la
lesion neuroldgica indirecta y los mecanismos de la muerte neuronal en las infecciones por
coronavirus. Se incluyeron estudios en humanos, animales de experimentacion y estudios in
vitro.

Resultados: Las propiedades neuroinvasivas de los coronavirus esta demostrada, pero la
fisiopatologia que media la neuroinvasion y el dafio neuroldgico en la infeccion por SARS-
CoV-2 no esta totalmente aclarada. Las propiedades neurotrépicas del nuevo coronavirus, se
demostraron por la presencia del virus en liquido cefalorraquideo y cerebro. Los

mecanismos que explican el dafio neuroldgico estan presentes en los pacientes con formas
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graves de la COVID-19 y justifican las manifestaciones clinicas y complicaciones
neuroldgicas de la enfermedad.

Consideraciones finales: Los coronavirus son neuroinvasivos Yy neurotropicos, con
potencialidad para provocar enfermedad neurologica. Las hipotesis fisiopatologicas indican
que las manifestaciones en el sistema nervioso se deben a causas inflamatorias. Se necesitan
estudios a nivel biomolecular para aceptar o refutar tales teorias. Esto ayudaria a clasificar
mejor todo el espectro de la neuropatologia y elaborar un consenso sobre las mejores
estrategias de diagndstico y modalidades de tratamiento.

Palabras claves: COVID-19; SARS-CoV-2; neuroinvasion; neurotropismo; dafio

neuroldgico; coronavirus.

ABSTRACT

Introduction: On December 2019, it was reported in China a new coronavirus that was
classified and named as severe acute respiratory syndrome by coronavirus 2 that caused
COVID-19 disease being able to provoque neurologic symptoms and complications.
Objective: To describe the neuroinvasive and neurological damage mechanisms in the
infections by coronavirus.

Methods: From PubMed, SciELO and Latindex databases it was a selection of articles
published from 2005 to May 2020 on: direct neurologic lesion, indirect neurologic lesion,
and the mechanisms of neuronal death in the infection by coronavirus. Studies in humans,
animals for experiments and in vitro studies were included.

Results: The neuroinvasive properties of coronavirus are demonstrated, but it is not fully
clear the physiopathology that has to do with neuroinvasion and the neurological damage in
the infection by SARS-CoV-2. The neurotropic properties of the new coronavirus were
proved by the presence of the virus in the spinal fluid and the brain. The mechanisms which
explain the neurological damage are present in patients with severe forms of COVID-19 and
they justify the clinical manifestations and neurological complications of the disease.

Final considerations: The coronaviruses are neuroinvasive and neurotropic, with potential
for causing neurologic disease. The physiopathologic hypotheses show that the
manifestations in the nervous system are due to inflammatory causes. There is a need of
conducting studies in the biomolecular level to accept or refute those theories. That will help
to better classify all the spectrum of neuropathologies and to achieve a consensus on the best

diagnostic strategies and treatment modalities.
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Introduccion

Los coronavirus (CoV) son una larga familia de virus que causan enfermedad en mamiferos
y aves.) Antes de la actual pandemia se describieron seis coronavirus capaces de infectar y
producir enfermedad a los humanos.? De estos, dos fueron aislados en el presente sigloxxi
y provocaron brotes epidémicos en Asia, Europa y oriente medio, con la peculiar
caracteristica de provocar enfermedad respiratoria severa; se les nombré como sindrome
respiratorio agudo severo (SARS, siglas en inglés) y sindrome respiratorio del oriente medio
(MERS, siglas en inglés).!3% En diciembre de 2019, en China, se reportaba un nuevo
coronavirus, que se clasifico y denomind poco después como sindrome respiratorio agudo
severo - coronavirus 2 (SARS-CoV2), causante de la enfermedad COVID-19; mas virulento
y letal que sus predecesores.®®

El crecimiento exponencial de casos generé un gran volumen de investigaciones. Asi, se
pudo determinar que el periodo de incubacion de la enfermedad se sitta entre dos y 11 dias.
De acuerdo con estudios realizados, la persona infectada produce grandes cantidades de
virus en el tracto respiratorio superior durante el periodo de incubacién, lo cual constituye
una fuente para la propagacion de la infeccion."®9) Los sintomas de inicio se corresponden
al de cualquier infeccion respiratoria de vias aéreas superiores. En algunos pacientes la
clinica respiratoria evoluciona a cuadros graves de dificultad respiratoria que progresa a la
insuficiencia respiratoria aguda severa y fallo maltiple de 6rganos, con una letalidad del dos
al seis %.4101D

Muchas otras manifestaciones extrapulmonares pueden ser el sintoma de presentacion o de
complicaciones de pacientes con COVID-19.4101112) Hoy dia se conoce que los coronavirus
no siempre estdn confinados al tracto respiratorio o digestivo y que pueden invadir el
sistema nervioso central (SNC) y provocar enfermedad neuroldgica.?'® Recientemente,

SARS-CoV-2 ha mostrado propiedades neurotropicas, demostradas por la presencia del
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virus en el cerebro y liquidocefalorraquideo.!?) Las propiedades neuroinvasivas de los
coronavirus han sido demostrada en casi todos los beta coronavirus, pero la fisiopatologia y
patobiologia que media la neuroinvasion y el dafio neurolégico en la infeccion por SARS-
CoV-2 no estd totalmente esclarecida. Hipoxia, lesiones inmuno-mediadas, tormenta de
citocinas y accion viral directa sobre el sistema nervioso; son los mecanismos que acumulan
mayor numero de evidencias para explicar las complicaciones y manifestaciones
neuroldgicas de la COVID-19).¢101518) Se realiza una revision bibliografica con el objetivo
de describir los mecanismos neuroinvasivos y del dafio neuroldgico en las infecciones por

coronavirus.

Métodos

Las referencias para esta revision se obtuvieron a través de la busqueda de publicaciones
sobre el tema, en espafiol e inglés, en bases de datos de PubMed, SciELO y Latindex. Para
articulos publicados desde 2005 hasta mayo de 2020. Se utilizaron como términos de
busqueda: “coronavirus”, ‘“coronavirosis”, “SARS-CoV”, “SARS-CoV2”, “MERS” en
combinacion con los términos “sistema nervioso”, “neuroinvasiOn”, “neurotropismo”, “dafio
neurologico” y “manifestaciones neurologicas”. Se incluyeron estudios en humanos y
animales de experimentacion; estudios in vitro sobre neurotropismo y mecanismos de dafio
neural y de células gliales. La revision realizada sobre los mecanismos de neuroinvasion y
dafio neurolégico en la infecciones por coronavirus, se estructur6 en tres secciones: 1) lesion
neuroldgica directa y areas del cerebro comprometidas por la neuroinvasién, 2) lesidn
neuroldgica indirecta y 3) mecanismos de la muerte neuronal en las infecciones por

coronavirus.

Resultados

Neuroinvasion y mecanismos del dafio neurolégico en la infeccion por

coronavirus
Muchas infecciones virales pueden causar severos dafios a la estructura y funcion del
sistema nervioso, con manifestaciones clinicas y gravedad variable dependiendo de las

estructuras anatomicas involucradas e incluyen: la encefalitis debida a invasion viral del
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sistema nervioso central (SNC), encefalopatia toxica secundaria a infeccion viral sistémica y
cuadros de desmielinizacion aguda posinfecciosa.(®15161718.1920) \/arios mecanismos pueden
contribuir al dafio del SNC en las coranovirosis humanas, entre ellos, lesion neuroldgica
directa a causa de la replicacién viral en la células infectadas (neuropatologia) o lesion
neurolégica indirecta mediada por mecanismos inmunes (neuroinmunopatologia).®?5172%)
Lesidon neuroldgica directa
El neurotropismo es la capacidad que tiene un patdgeno de invadir y sobrevivir en el sistema
nervioso. Muchos coronavirus muestran neurotropismo positivo en sus hospederos, que
incluye a los humanos.*21517:22)|_os mecanismos neurotropicos subyacentesal SARS-CoV2
no estan totalmente aclarados. Sin embargo, las vias de penetracion viral al SNC
previamente descritas en el SARS-CoV y otros virus, sirven como referencia para el SARS-
CoV-2. Existen esencialmente, dos rutas por las cuales los virus entran al SNC: hematdgena
y diseminacion neuronal retrograda. (:6:18:22.23)
Via hematdgena
La barrera hemato-encefalica (BHE), estructura anatémica esencial para el mantenimiento
de la homeostasis del SNC, tiene un importante rol en la proteccion contra patégenos. La
inflamacién y lesion vascular aumenta la permeabilidad y potencia efectos indeseables en el
SNC.(161821) En |a via hematdgena, durante la viremia, el virus utiliza mecanismos de
transporte transcelular y paracelular para atravesar la BHE dafiada. La migracion
transcelular ocurre cuando los virus invaden células endoteliales capilares cerebrales,
pericitos, astrocitos basales para atravesar la BHE. Para ello, el SARS-CoV-2 se une a los
receptores ACE2 presentes en el endotelio capilar.*> La migracion paracelular se produce
cuando el virus ataca las uniones intercelulares estrechas de la barrera.®?) La disrupcion de
barrera permite el paso de leucocitos infectados que se diseminan en el SNC. Se ha
demostrado que el SARS infecta monocitos y macréfagos que pueden migrar a través de la
BHE vy que la disrupcion de la BHE durante la viremia, permite el paso directo de virus al
SNC.(24'25)
Via neuronal
Como segunda via de entrada al SNC, algunos virus infectan neuronas en la periferia y usan
los mecanismos de transporte axonal para entrar al SNC.(62122) Esta representaria la via mas
rapida de entrada del SARS-CoV-2 al SNC, mediante los nervios craneales o periféricos.
Los receptores ACE2 estan presentes y se distribuyen ampliamente en la mucosa oral y

nasal, a los cuales el virus se une. Las neuronas olfatorias proyectan dendritas a la cavidad
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nasal y extienden sus axones a través de la lamina cribiforme hasta entrar en bulbo olfatorio
del cerebro.®® La union virus-receptor facilitaria la entrada del SARS-CoV-2 al SNC a
través del bulbo olfatorio, desde donde ocurre una rdpida diseminacion transneuronal a areas
contiguas del cerebro. Siendo asi, se justificarian las manifestaciones neurologicas, anosmia,
hiposmia e hipogeusia informadas por algunos pacientes.?"%%)

Areas del cerebro comprometidas por la neuroinvasion
Los coronavirus son capaces de invadir el SNC y producir alteraciones en la estructura
cerebral. Seguido a la neuroinvasion, los virus se acumulan en diferentes regiones del
cerebro tales como: el complejo dorso-vagal (ndcleo solitario, area postrema y nucleo dorsal
motor del vago) el cual es fundamental para la funcion cardiorrespiratoria, ganglios de la
base, region piriforme e infralimbica del cortex y rafe dorsal del cerebro medio. Se postula
que la presentacion subita y severa de sintomas respiratorios en las infecciones por
coronavirus podria ser el resultado del mal funcionamiento de estas regiones cerebrales.®®
Se ha detectado la presencia de coronavirus humanos en el tronco cerebral, especificamente
en el nucleo solitario y nucleo ambiguo.
Los quimiorreceptores y mecanorreceptores en el pulmon y tracto respiratorio envian
informaciéon sensorial al ndcleo solitario, mientras que la inervacion de los vasos
sanguineos, glandulas y musculo liso de la via aérea se produce por las fibras eferentes del
nucleo solitario y ambiguo.®® Estas interconexiones sugieren que el distrés respiratorio
durante la infeccion por SARS-CoV-2 podria deberse a malfuncionamiento del centro
cardiorrespiratorio del tallo cerebral.?®3®) Estudios de resonancia magnética nuclear
demuestran alteraciones estructurales cerebrales en humanos y animales de
experimentacion.®:%233) Entre las imagenes diagnosticas observadas con mayor frecuencia
se encuentran aquellas sugestivas de edema, desmielinizacion y necrosis en el l6bulo
temporal, region periventricular, ganglios de la base y talamo. También se ha observado
infeccion y alteracion estructural en el centro cardiorrespiratorio en la médula de ratones
inducidos por SARS.®YAdemas, se ha demostrado que los ratones que sobrevivieron a
encefalitis aguda inducida por CoV muestran una reduccion atrofica del hipocampo.®®

Lesidn neuroldgica indirecta

Se han postulados otros mecanismos de dafio neurolégico no relacionados directamente con
la presencia del virus en el SNC.?%Se ha publicado sobre tormenta de citocinas, niveles
elevados de dimero-D y trombocitopenia en el curso de infeccion por SARS-CoV-2.(10:11.34)

La tormenta de citocinas, sistémica e intracraneal, pudiera provocar una ruptura de la BHE
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sin invasion viral directa y podria ser la responsable de encefalopatia toxica aguda,
encefalopatia necrotizante o sindrome de Guillain- Barré.®3353) | a coagulopatia observada
en la COVID-19, unido a la tormenta de citocinas, predispone a los pacientes a eventos
cerebrovasculares, tanto trombéticos como hemorragicos.®”
Dafio hipoxico
La proliferacion viral en el tejido pulmonar provoca una respuesta inflamatoria alveolar e
intersticial con exudacion, edema y formacion de membranas. Se produce una alteracion en
el intercambio de gas alveolar con la consecuente hipoxemia e hipoxia en el SNC, que
conduce a un incremento el metabolismo anaerobio en las mitocondrias de las celulas
cerebrales.®® La acumulacion de &cido, derivado del metabolismo anaerobio, causa
vasodilatacion cerebral con edema celular e intersticial, obstrucciéon o disminucion del flujo
sanguineo cerebral que provoca isquemia y agrava la congestion cerebral. Si el fendmeno
hipdxico continGa, se producira un rapido empeoramiento del edema cerebral y de la
circulacion cerebral. La presion intracraneal aumenta, la funcion cerebral se deteriora, se
produce agitacion y cefalea intensa seguida de somnolencia que se profundiza hasta llegar al
coma. Ademas, en pacientes con riesgo de desarrollar enfermedad cerebrovascular, la
hipoxia puede precipitar la ocurrencia de una enfermedad cerebrovacular isquémica aguda.
El hecho de que los pacientes con COVID-19, que evolucionan al sindrome de distrés
respiratorio agudo, sufren con frecuencia de hipoxemia severa, podria explicar el dafio
hipoxico isquémico en el sistema nervioso.!? La atrofia cerebral, agrandamiento de los
ventriculos laterales y el deterioro cognitivo se han relacionado con la hipoxia.%:39:40)
Dafio inmuno-mediado

El dafio neurolégico en el curso de infecciones virales puede ser mediado por el sistema
inmune.“%4Y) La patologia de la infeccion viral severa estd estrechamente relacionada al
desarrollo del sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS). Este sindrome puede
desencadenarse en la neumonia severa causada por coronavirus, es en este momento donde
una intervencion oportuna con medicamentos antiinflamatorios puede prevenir el dafio
inmunomediado y reducir el riesgo de lesion del sistema nervioso. Las investigaciones han
confirmado la secrecion de una gran cantidad de factores inflamatorios en cultivo de células
gliales infectadas por coronavirus; entre los que se encuentran: interleucinas (IL) 6, 8, 10,
12, 15 y factor de necrosis tumoral alfa (TNF o).(102%42) | a respuesta inflamatoria es mas
intensa en las formas severas de COVID-19 que en las formas moderadas de la enfermedad,

sugiriendo que la respuesta inflamatoria juega un rol crucial en la progresion de la
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enfermedad y en la mortalidad por SARV-CoV-2.4249) La interleucina 6, un importante
miembro en la tormenta de citocinas, se correlaciona positivamente con la severidad de los
sintomas de la COVID-19.%% Todos los pacientes con un estado inflamatorio descontrolado
presentan insuficiencia respiratoria y algunos de ellos desarrollan encefalopatia hipoxica.“
Por otra parte, los CoVs son capaces de infectar macréfagos, microglia y astrocitos en el
SNC e inducir un estado proinflamatorio mediante la activacion de células gliales. Después
de la inoculacion intranasal con la cepa JHM (John Howard Muller) del virus de la hepatitis
del raton cepa MHYV, siglas en ingles, las células microgliales son rapidamente activadas,
fagocitan células infectadas y liberan diferentes citocinas. Esto sugiere que la respuesta
inmune cerebral a la infeccion por CoV es similar independientemente de la cepa y sugiere
el rol preponderante de la microglia en el estadio inicial de la reaccion de defensa a la
infeccion por CoV.“® Esta hip6tesis es corroborada por el hecho que la deplecion de
microglia exacerba la replicacion viral y se asocia a mayor diseminacion viral en el cerebro
de ratones de experimentacion infectado por CoV.“ La activacion de la respuesta inmune
celular en el cerebro podria desencadenar una respuesta inflamatoria cronica y subsecuente
dafio cerebral.“?
Mecanismos de muerte neuronal en la infeccion por coronavirus

Las investigaciones demuestran muerte neuronal en las infecciones por coronavirus. @332
)Cuando el CoV entra en el neuroplasma via receptores ACE2, induce muerte neuronal por
apoptosis, necrosis y menos frecuente, autofagia.®?) La necrosis de neuronas fue revelada
durante el examen microscopico de cerebros infectados por CoV. La apoptosis,
documentada en varias investigaciones en humanos y animales, postula que el mecanismo
involucrado en la pérdida neuronal observada en las fibras del hipocampo en la encefalitis
experimental por coronavirus, implica la presencia de caspasa-3 en cultivo de neuronas del
hipocampo y corteza cerebral. Las caspasas son las principales ejecutoras de la muerte
celular apoptotica y la caspasa-3 se identifica como la principal mediadora de los procesos
apoptGticos en los mamiferos.(3246)

Adicionalmente, una respuesta de citocinas desregulada y excesiva se ha relacionado con la
muerte neuronal en pacientes con SARS.“") Esta hip6tesis es sustentada por la presencia de
tres citocinas frecuentemente asociadas con la inmunopatologia: IL-1, IL-6 y TNF a.®? No
esta claro el mecanismo por el cual la infeccién por SARS-CoV induce la produccién de IL-
6 en las neuronas. Componentes del virus, como la proteina N, puede directamente inducir la

produccion de 1L-6.4® Ademas, la produccion de I1L-6 pudiera ser la consecuencia de altos
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niveles de infeccién neuronal o inducida por otros mediadores inflamatorios como IL-1 y
TNF o presentes en el SNC infectado por el SARS-CoV.®? Las altas concentraciones de IL-
6 conduce a trastornos neuroldgicos progresivos con neurodegeneracion y subsecuente
pérdida cognitiva.®>*84% Se ha sugerido la autofagia como un mecanismo no inflamatorio

por el cual el SARS-CoV induce la pérdida de neuronas.®V

Consideraciones finales

Los coronavirus son neuroinvasivos Yy neurotropicos, con posibles consecuencias
neuropatologicas en poblaciones vulnerables. Esta revision ha enfatizado los estudios que
demuestran el potencial neuroinvasivo y las posibles consecuencias neuroldgicas de los
coronavirus humanos. En ella también se discuten las alteraciones estructurales provocadas
por la neuroinfeccion, al tiempo que destaca los posibles mecanismos por los cuales estos
virus pueden inducir la muerte neuronal. La mayoria de los estudios revisados se han
centrado en coronavirus previamente identificados; sin embargo, dada la similitud entre el
nuevo SARS-CoV-2 y los coronavirus anteriores, esta revision demuestra fuertes
implicaciones neuroldgicas para el nuevo virus. La fisiopatologia, basada en las hipotesis
desarrolladas por varios autores parece indicar que las manifestaciones del SNC surgen
predominantemente debido a causas inflamatorias. Por lo tanto, comprender los mecanismos
subyacentes de la neuroinvasion e interaccion de los coronavirus, especialmente el SARS-
CoV-2 con el sistema nervioso, es esencial para evaluar las posibles consecuencias
patoldgicas. Sin embargo, se necesitan estudios a nivel biomolecular para aceptar o refutar
tales teorias con conviccion. Esto ayudaria a clasificar mejor todo el espectro de la
neuropatologia, lo que a su vez ayudaria a desarrollar un consenso sobre mejores estrategias

de diagndstico y modalidades de tratamiento.
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