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Resumen/Abstract

Espanol: El nuevo coronavirus SARS-CoV-2, COVID-19, identificado a finales de 2019 en Wuhan
(China), ha llevado a nuestra sociedad a una pandemia mundial. Anteriormente, otros virus de
la familia de los coronavirus, mas concretamente de los B-coronavirus, ya habian causado brotes
epidémicos. EI SARS-CoV y MERS-CoV, los cuales se dieron a conocer en 2002 y 2012,
respectivamente, provocaron sindromes respiratorios similares a los ocasionados por el SARS-
CoV-2. COVID-19 ingresa en el organismo mediante la unién al receptor de la enzima
convertidora de angiotensina Il (ACE2) y produce sintomas asociados al tracto respiratorio y
gastrointestinal. Sin embargo, se han observado también cuadros neuroldgicos en muchos
pacientes infectados, manifestando sintomas como hipogeusia, hiposmia, cefalea, evento
cerebrovascular y mareos. Esto ha dado a conocer la capacidad neurotrdpica y neuroinvasiva
del virus COVID-19. La expresion del receptor de ACE2 en el Sistema Nervioso Central, muestra
qgue el COVID-19 ingresa en el sistema a través de dos posibles rutas, la via
hematdgenea/linfatica y la via transneuronal. Una vez en el SNC, el virus es capaz de
desencadenar diversos mecanismos patoldgicos que, a largo plazo, podran llegar a producir
neurodegeneracion y la consecuente aparicion de enfermedades neurodegenerativas como la
Enfermedad de Alzheimer, la Enfermedad de Parkinson y Esclerosis Mdltiple.

English: The new SARS-CoV-2 coronavirus (COVID-19) was identified at the end of 2019 in
Wuhan (China) and it is the main actor in our actual global pandemic. Previously, other viruses
of the same coronavirus family, such us B-coronaviruses, had already caused epidemic
outbreaks. SARS-CoV and MERS-CoV, which became known in 2002 and 2012, respectively,
caused respiratory syndromes similar to those caused by SARS-CoV-2. COVID-19 enters into the
body by binding to the angiotensin ll-converting enzyme receptor (ACE2). Clinically, COVID-19
causes symptoms associated with the respiratory and gastrointestinal tract. However,
neurological symptoms have also been observed in many infected patients, manifesting
symptoms such as hypogeusia, hyposmia, headache, cerebrovascular event and dizziness. This
has provided insight into the neurotropic and neuroinvasive capacity of the COVID-19 virus. The
expression of the ACE2 receptor in the central nervous system (CNS) shows that COVID-19 enters
the system by through two possible routes, the haematogenous/lymphatic pathway and the
transneuronal pathway. Once in the CNS, the virus can trigger various pathological mechanisms,
which may lead to neurodegeneration and the consequent development of neurodegenerative
diseases, such as Alzheimer's disease, Parkinson's disease and multiple sclerosis.
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1 Introduccion

La actual pandemia de COVID-19, producida por una cepa mutante del coronavirus SARS-CoV-2,
se inicid en China a finales de diciembre de 2019, en la provincia de Hubei (Wuhan) (1). Lo que
inicialmente fue un brote epidemiolégico local, se ha transformado en una pandemia global de
consecuencias inciertas y tragicas. En enero de 2020, la Organizacidon Mundial de la Salud (OMS)
declard la epidemia como urgencia de salud publica de interés internacional, y, posteriormente,

como pandemia global (2).

La mayoria de los pacientes experimentan sintomas leves, mientras que aproximadamente el
25% de los mismos, presentan una mayor severidad respecto a esta enfermedad, requiriendo
asi cuidados intensivos. El COVID-19 se asocia con un alto riesgo de morbilidad y mortalidad,
gue aumenta en pacientes de edad avanzada y también en aquellos con comorbilidades
seleccionadas, por ello, la tasa de casos letales de esta enfermedad varia mucho entre regiones

y grupos de edad (3).

1.1 Coronavirus

Los coronavirus son virus de ARN de cadena Unica, cuyo genoma varia entre 26kb y 32kb. Fueron
descritos por primera vez en 1966 por Tyrell y Bynoe, cultivando los virus de pacientes con
resfriados comunes (4). El término coronavirus proviene del aspecto distintivo, dada la forma de
corona de su envoltura (5). Los coronavirus pertenecen a la familia Croronaviridae y a la
subfamilia Crononavirinae, dentro de la cual existen cuatro subgéneros conocidos: alfa, beta,
gamma y delta-coronavirus. Mientras que los subgéneros tipo alfa y beta aparentemente se
originan en mamiferos, los virus gamma y delta lo hacen a partir de cerdos y aves (4).
Actualmente, se sabe que hay al menos siete tipos de coronavirus que son capaces de infectar
al ser humano causando enfermedades respiratorias, entre ellos, los alfa-coronavirus 229E y
NL63, y los beta-coronavirus HKU1 y OC43, los cuales pueden inducir enfermedad respiratoria
superior leve en individuos inmunocompetentes. Sin embargo, los beta-coronavirus SARS-CoV 'y

MERS-CoV son mucho mas patdgenos (6).

El genoma de un coronavirus tipico contiene una regién no traducida (UTR) en el extremo 57, un
dominio replicasa conservado (ORF 1ab), cuatro genes (S, E, M y N) comunes a todos los

coronavirus para codificar proteinas estructurales de pico, envoltura, membrana y



nucleocapside, varios genes accesorios exclusivos de los diferentes coronavirus, y una regién no

traducida (UTR) en el extremo 3’ (Figura 1) (6).
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Figura 1: Estructura del genoma de SARS-CoV, MERS-CoV y SARS-Cov-2. Dominio de replicasa conservado (azul);
genes estructurales (verde) S, E, My N comunes a todos y genes accesorios (naranja) exclusivos de los diferentes
coronavirus. (Imagen tomada de (6))

Puesto que los coronavirus tienen una diversidad genética notable y una capacidad elevada de
recombinacién, estamos aun lejos de conocer todos los linajes de este virus, de ahi que en los
ultimos afios hayan surgido nuevos tipos capaces de infectar al ser humano, como el SARS-CoV-

2 que ha originado la presente pandemia.

Previamente a la actual pandemia por SARS-CoV-2, otros dos coronavirus causaron brotes
epidémicos de un sindrome respiratorio grave en China, Oriente Préximo, Arabia Saudi y Corea
(5). El sindrome respiratorio agudo severo (SARS) fue causado por el SARS-CoV en 2002/03 y el
sindrome respiratorio de Oriente Medio (MERS) por MERS-CoV en 2012 (7).

1.1.1 SARS-CoV

En noviembre de 2002 se dio a conocer el primer caso de sindrome respiratorio agudo severo
(SARS) en Foshan, China. En marzo de 2003, gracias al esfuerzo global de una red de laboratorios
establecida por la OMS, se consiguid identificar el coronavirus causante del sindrome, el SARS-
CoV, perteneciente a la familia de los beta-coronavirus (8). Esta infeccion manifestd una
capacidad patogénica y letalidad elevada, dado que, desde su comienzo y hasta finales de junio
de 2003, produjo 8.422 casos y 916 defunciones en 29 paises de los 5 continentes, y por ello fue
denominada la primera pandemia del siglo XXI (9). El SARS es una neumonia viral que progresa
rapidamente, con un cuadro inicial inespecifico, por lo que es dificil de diferenciar de las
habituales neumonias comunitarias. Por lo general, comienza con un pico de fiebre de 38 2C o

mas, a veces asociado con escalofrios, espasmos musculares, cefalea, malestar general y



mialgias (10). Posteriormente, se suele manifestar a través de un sintoma o mds de enfermedad

del tracto respiratorio inferior (tos, dificultad respiratoria, disnea) (9).

La primera sefial que indicaba la fuente de SARS-CoV fue la deteccién del virus en civetas de
palma enmascaradas (Paguma larvata), perros mapache japoneses (Nyctereutes procyonoides)
y en tejones hurdn chinos (Melogale moschata) en un mercado de animales vivos en Shenzhen,
China (8). Sin embargo, mas tarde, investigaciones de civetas criadas y capturadas en la
naturaleza, revelaron que las cepas de SARS-CoV encontradas en civetas de mercado habian sido
transmitidas por otros animales. En 2005, y tras varias investigaciones, dos equipos informaron
de forma independiente el hallazgo de nuevos coronavirus relacionados con el SARS-CoV
humano, los cuales fueron nombrados como SARSr-CoV (SARS-CoV-related viruses) o SARS-like
coronavirus, en murciélagos de herradura (género Rhinolophus), pudiendo ser ellos los
hospedadores naturales del virus (11). Por tanto, existen importantes evidencias de que el SARS-
CoV se origind a partir de la transmision entre especies de virus SARS-like CoV, alcanzando el ser
humano tras la aparicién de un SARS-CoV mucho mas virulento, asociado a una patologia grave

y a una trasmisién muy eficiente entre humanos (9).

La unién a la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2, Angiotensin Converting Enzyme) es
un determinante crucial para el virus. Estudios de microscopia electrénica han demostrado que
la proteina SARS-CoV S forma un trimero en forma de trébol, con tres cabezas S1 y un tallo
trimérico S2. El dominio de unidn al receptor (RBD, receptor-binding domain), que se encuentra
en el extremo de cada cabeza S1, posee dos subdominios, una estructura central y un motivo de
union al receptor (RBM, receptor-binding motif). Este Ultimo, se une a la superficie exterior de
ACE2 (Figura 2) (11). Cabe destacar que el SARS-CoV tiene preferencia de union en células del

aparato respiratorio, como son los neumocitos tipo | (12).

2.1.2. MERS-CoV

El sindrome respiratorio del Oriente Medio (MERS) es una enfermedad respiratoria producida
por un virus de la familia beta-coronavirus conocido como MERS-CoV. Esta enfermedad fue
notificada por primera vez en 2012 en Arabia Saudita. Todos los casos ocurridos fueron
registrados en Oriente Medio o tuvieron relacién con individuos que visitaron la zona, lo cual
dio origen a su actual nombre (13). Aunque tiene una alta letalidad, entorno al 35% (14), los
ndimeros muestran que, a menos que el contacto sea muy cercano, el virus no se propaga
eficazmente de una persona a otra. No hay evidencias de contagio entre personas compartiendo

vuelos comerciales y la transmisién entre miembros de una misma familia es muy baja. El



denominador comun es el contacto con sujetos enfermos en un ambiente hospitalario, ya que,

la mayoria de los casos de esta infeccién fueron de tipo nosocomial (13).

El alcance clinico de MERS varia desde casos asintomdticos a sintomatico leve, incluyendo fiebre,
tos, enfermedad del tracto gastrointestinal y dificultad para respirar, hasta enfermedades

graves, pudiendo ocasionar neumonia, enfermedad respiratoria aguda y muerte (14).

Dado que las investigaciones anteriores sobre el SARS-CoV en 2002 dieron a conocer que el
hospedador natural de este virus eran los murciélagos, la busqueda del origen animal de MERS-
CoV inicialmente se centrd en estos individuos. Sin embargo, un estudio serolégico posterior en
dromedarios de Oman y las Islas Canarias mostré que la prevalencia de anticuerpos
neutralizantes de MERS-CoV en estos animales era alta. Ademas, se detecté ARN de MERS-CoV
en las fosas nasales de un dromedario en una granja de Qatar, que habia estado relacionada con
un caso de MERS humano (8). Por tanto, y a diferencia de lo que ocurre con el SARS-CoV, el
MERS-CoV prescinde de un hospedador intermediario, siendo asi, el hospedador natural, la
fuente inmediata de contagio hacia la persona. También se encontraron fuentes de MERS-CoV
en murciélago relacionados con coronavirus humanos, nombrados como MERSr-CoV (MERS-
CoV-related viruses). Los MERSr-CoV de murciélago y los MERS-CoV de humanos y camellos
comparten las mismas estructuras gendmicas, pero difieren sustancialmente en su longitud y
secuencias gendmicas, lo que sugiere una importante evolucion de estos genes en sus

huéspedes naturales, los camellos (11).

El MERS-CoV utiliza como receptor en el organismo la dipeptidil peptidasa 4 humana (DPP4). El
dominio de unidn al receptor (RBD) de este virus, al igual que el SARS-CoV, contiene dos
subdominios, una estructura central y un motivo de unién al receptor (RBM), siendo este ultimo
el que efectda la unién a la DPP4 (Figura 2) (11). Los RBM de los distintos virus difieren
sustancialmente en su estructura, y estas diferencias representan las multiples especificidades
hacia el receptor que utilizan. Esto se puede observar en las preferencias infectivas sobre las
células del organismo, mientras que el SARS-CoV presentaba un tropismo por neumocitos tipo

I, el MERS-CoV infecta neumocitos tipo Il y células bronquiales no ciliadas (12).
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Figura 2: Reconocimiento de receptores de SARS-CoV y MERS-CoV. a) El SARS-CoV utiliza su dominio de receptor
obligatorio (RBD) para unirse a la enzima convertidora de angiotensina humana (ACE2) b) El RBD del MERS-CoV (con
su estructura central y RBM) se une a la dipeptidil peptidasa 4 humana (DPP4). (Imagen tomada de (11))

1.2 COVID-19

A principios del comienzo de la pandemia vigente, no se conocia el agente causal de la misma
pero, actualmente, y gracias a diversos estudios, se conoce que el virus perteneciente al grupo

de los coronavirus SARS-CoV-2 ha sido el desencadenante de la enfermedad por COVID-19.

El SARS-CoV-2, como se comentd anteriormente, es un beta-coronavirus dotado de envoltura,

que contiene una cadena unica positiva de ARN con nucleocapside en su interior (5).

El lugar donde se identifico por primera vez este tipo de SARS-CoV-2 fue en un mercado de la
ciudad de Whuan (China), donde cabe la posibilidad de que se haya transmitido de animales
salvajes a humanos (15). Respecto a su origen zoondtico, se sabe que la secuencia del genoma
de SARS-CoV-2 es 96.2% idéntica al genoma del coronavirus RaTG13, encontrado en murciélagos
de la especie Rhinolophus affinis (16). Esto sugiere a los murciélagos como el principal reservorio
natural de este virus, que pudo haber sido transmitido al ser humano a través de algun huésped
intermediario, como serpientes, visones y pangolines. En estos ultimos, se ha encontrado que el

70% de ellos portan coronavirus con un 99% de similitudes con el nuevo COVID-19 (15, 17).

El mecanismo de invasion por el cual el virus invade las células humanas se realiza mediante la
union al receptor de la enzima convertidora de angiotensina Il (ACE2). La principal diana del
COVID-19 son las células de los pulmones, concretamente los neumocitos tipo Il (dado que
expresan dicho receptor), aunque también hay expresion en otros lugares del organismo, como
las células epiteliales del tracto respiratorio superior y los enterocitos del intestino delgado (1,

5). La proteina S del COVID-19 posee dos subunidades, S1 y S2. En la subunidad S1 se localiza el



dominio RBD, el cual permite el reconocimiento y la unién al receptor especifico de la célula
huésped. La subunidad S2 permite la fusién de la membrana viral con la membrana celular (16).
Posteriormente, la proteina S es procesada proteoliticamente por una proteasa de serina
transmembrana (TMPRSS2, Transmembrane protease serine 2), produciéndose la separacién del
dominio RBD, la activacién de la proteina S y la posterior fusion de ambas membranas,
favoreciendo la entrada de la particula virica en la célula huésped y la liberacidn de su material
genético en el citoplasma de la célula infectada (Figura 3) (18) . Recientes estudios han
demostrado que la afinidad de la proteina S del COVID-19 por la ACE2 humana es la mayor

dentro de los SARS-CoV, con el mismo mecanismo de infeccién (3).
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Figura 3: Unidn de la proteina S del SARS-CoV-2 a la ACE2 humana y activacion de ésta por accion de la proteasa
TMPRSS2 (Imagen tomada de (18)).

Esta enfermedad puede presentar tanto casos sintomaticos como asintomaticos. La neumonia
fue el signo clinico inicial de la enfermedad por COVID-19 en los primeros casos detectados (19).
Las manifestaciones clinicas de la enfermedad suelen comenzar en menos de una semana vy
consisten en fiebre, tos, congestion nasal, fatiga y otros signos de infecciones del tracto
respiratorio superior. También se han descrito sintomas gastrointestinales, como anorexia,
diarrea, vémitos y dolores abdominales (20). En estadios mas avanzados o graves, la infeccion
puede progresar a una patologia mas acusada con disnea y sintomas toracicos graves
correspondientes a una neumonia, en aproximadamente el 75% de los pacientes (4, 21). Todas
las personas, independientemente de su grupo de edad, son susceptibles a padecer esta
enfermedad. Sin embargo, hay ciertos grupos poblacionales con manifestaciones mas graves,

como son aquellos con comorbilidades de base (hipertensidon arterial, diabetes mellitus,

6



enfermedades cardiovasculares y enfermedad respiratoria crénica), adultos de avanzada edad,
personas fumadoras o con un uso prolongado de hormonas o inmunosupresores, asi como

también aquellos con un sistema inmune comprometido (17).

2 Objetivos y justificacion del trabajo

La enfermedad por COVID-19, que ha provocado la pandemia en la que vivimos y ha marcado
un antes y un después, es el tema de actualidad por excelencia, por tanto, muchas de las
investigaciones realizadas desde el comienzo hasta ahora, han sido enfocadas hacia el estudio

de esta infeccidn, cubriendo asi la necesidad de dar respuestas a la poblacidn.

Tal y como se ha expuesto anteriormente, el cuadro clinico por COVID-19 es principalmente una
afeccion respiratoria, con la posibilidad de padecer también sintomas relacionados con el tracto
gastrointestinal. Sin embargo, se han descrito también manifestaciones clinicas neurolégicas,
afectando tanto al sistema nervioso central como periférico, contribuyendo alin mas a la

magnitud, gravedad y complejidad en la investigacién actual sobre el COVID-19.

El objetivo de este trabajo sera realizar una revisidon bibliografica de la sintomatologia y
trastornos neuroldgicos, asi como las afecciones neurodegenerativas, que puede causar la

enfermedad por COVID-19. Para ello se tratara de abordar los siguientes puntos:

1. Identificar las manifestaciones y complicaciones neurolégicas en el Sistema Nervioso
Central (SNC) asociadas a la infeccién por COVID-19.

2. Describir los mecanismos de neurotropismo y neuroinvasion del COVID-19.

3. Profundizar en el desarrollo de procesos neurodegenerativos a largo plazo asociados a

la infeccion por COVID-19.

3 Metodologia

La informacidn relevante que se presenta en este trabajo se ha obtenido tras una busqueda y
revisidon de bibliografia mediante el uso de la plataforma cientifica Web of Science (WOS). Para
ello, se usaron ecuaciones de busqueda que incluian términos y palabras clave (COVID-19, SARS-
COV-2, Neurodegeneration, Neurodegenerative disease, Neurological symptoms y Central
Nervous System), en combinacidn con diferentes pardmetros booleanos (AND, OR), como se

detalla a continuacion:



e COVID-19 OR SARS-CoV-2 AND NEURODEGENERATION

e COVID-19 OR SARS-CoV-2 AND NEURODEGENERATIVE DISEASE

e COVID-19 OR SARS-CoV-2 AND NEURODEGENERATIVE PATHOLOGY
e COVID-19 OR SARC-CoV-2 AND NEUROLOGICAL SYMTOMS

e COVID-19 OR SARC-CoV-2 AND CENTRAL NERVOUS SYSTEM

A continuacion, se procedio a la seleccién de aquellos articulos apropiados para el tema en base

a los siguientes criterios de inclusion:

1. Articulos en acceso abierto

2. Idioma: inglés

3. Fechade publicacién reciente (2020-2021), salvo en aquellos articulos cuya informacidn
fuese adecuada utilizar para la comprension del tema.

4. Tipo de publicacién: articulo

5. Tipo de publicacién: revision (en aquellos casos en los que fuese necesario estrechar al
numero de publicaciones a revisar)

6. Bases de datos: Medline y Coleccidn principal de WOS

7. Contenido e informacion relevante relacionada con el tema a tratar

La Figura 4 resume los resultados obtenidos en la plataforma WOS tras aplicar los criterios de
busqueda propuestos para cada ecuacion de busqueda aplicada.

Por otro lado, se aplicé una busqueda inversa de articulos especificos sobre un determinado
tema (SARS-CoV, MERS-CoV, Alzheimer, Parkinson, Esclerosis Multiple). Finalmente, los articulos
seleccionados tras aplicar los criterios de inclusién (43) y los encontrados en la busqueda inversa

(24), hacen un total de 67 articulos que fueron incluidos definitivamente en el presente trabajo.

El estilo de cita utilizado en esta revisidén ha sido Vancouver



Articulos Busquedas

Ecuaciones de busqueda

seleccionados inversas
COVID-19 OR SARS-CoV-2 AND 4
NEURODEGENERATION
COVID-19 OR SARS-CoV-2 AND 6
NEURODEGENERATIVE DISEASE
COVID-19 OR SARS-CoV-2 AND a
NEURODEGENERATIVE PATHOLOGY
COVID-19 OR SARS-CoV-2 AND NEUROLOGICAL 13
SYMPTOMS
COVID-19 OR SARS-CoV-2 AND CENTRAL 16
NERVOUS SYSTEM
TOTAL 43 24

Figura 4: Tabla resumen de los resultados obtenidos en la busqueda de informacion mediante la plataforma WOS.

4 Resultados y Discusion

4.1 Manifestaciones neurologicas del COVID-19

Como ya se ha visto, las manifestaciones por COVID-19, en un principio, estan centradas en
patologias del sistema respiratorio y gastrointestinal. Sin embargo, a medida que ha ido
evolucionando el curso de la enfermedad, y la deteccion de nuevos casos, se han observado
afecciones en otros sistemas del organismo (22). Algunos estudios han encontrado pacientes
con COVID-19 que presentan sintomas neuroldgicos (23). El primer estudio que reporta este
compromiso neurolégico corresponde a 214 personas hospitalizadas por COVID-19 en Wuhan,
de las cuales 78 (36,4 %) presentaron sintomas neuroldgicos (Figura 5), agrupandose en tres
areas: 1) alteraciones en el Sistema Nervioso Central, manifestadas por dolor de cabeza, mareos,
alteracion de la conciencia, ataxia, crisis epilépticas, alteraciones visuales y accidente
cerebrovascular (53 pacientes, 24,8 %); 2) alteraciones del Sistema Nervioso periférico, con
hipogeusia, hiposmia y neuralgia (19 pacientes, 8,9 %); y 3) sintomas neuromusculares como
mialgias asociadas a la elevacion de la CPK (creatina-fosfoquinasa) (23 pacientes, 10,7 %) (23,
24). Los sintomas neuroldgicos fueron mas frecuentes en los pacientes con enfermedad por

COVID-19 grave (25).



Hipogeusia 5,6-88
Hiposmia 5,1-85,6
Mialgia 3,36-61
Cefalea 4-34
Alteracion de la conciencia 7,5-16,25
Evento cerebrovascular 2,8-6
Mareo 2,4-16
Neuralgia 2,3
Alteraciones visuales 1,4
Ataxia 0,5
Crisis epilépticas 0,5

Figura 5: Manifestaciones neuroldgicas asociadas a la enfermedad por COVID-19 (26).

Las alteraciones del gusto y el olfato se presentan en la mayoria de los pacientes por COVID-19
que cursan la enfermedad de forma leve o moderada (88 y 85,6 % respectivamente) y se ha
observado que, en uno de cada 10 pacientes, la hiposmia precede al resto de los sintomas (27).
También se han descrito otros tipos de afecciones neuroldgicas mas especificas, entre las que
destacan las siguientes:
e SNC: encefalitis, encefalopatia, mielitis transversa aguda, encefalopatia necrotizante
aguda hemorragica y enfermedad cerebrovascular aguda (2, 28).
e SNP: disfuncion quimio sensorial, sindrome de Guillain-Barré y lesiones musculo-
esqueléticas (28).
En esta revisidn nos centraremos en la importancia de las complicaciones neuroldgicas

relacionadas con el Sistema Nervioso Central.

Encefalitis

Se trata de una inflamacion del parénquima cerebral, asociada a sintomas clinicos como fiebre,
vomitos, cefalea, alteracion del estado de la conciencia y convulsiones (28). En Wuhan, un
paciente positivo en COVID-19, que presentaba los sintomas descritos, se le realizd una
resonancia magnética que reveld restriccion a la difusion en el I6bulo temporal derecho, atrofia
hipocampal y ventriculitis. Asimismo, se detecté ARN de SARS-CoV-2 en liquido cefalorraquideo,

confirmando asi la sospecha clinica de encefalitis por COVID-19 (29).
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Encefalopatia

Se trata de un sindrome de disfuncidon cerebral transitoria que se manifiesta como una
afectacién aguda o subaguda del nivel de consciencia (2). En un estudio, se observd que el 15%
de pacientes graves con COVID-19 presentaron alteraciones de la conciencia (25). Esto se debe
a que el virus se replica y prolifera en los neumocitos, provocando un exudado inflamatorio
alveolar e intersticial difuso, edema y formacién de membranas transparentes, por lo que el
intercambio gaseoso a nivel alveolar se afecta significativamente. Este hecho conduce a hipoxia
en el SNC, incrementando el riesgo de desarrollar una encefalopatia (28, 30). Un estudio

realizado en China documento encefalopatia hipdxica en pacientes con COVID-19 (31).

Mielitis transversa aguda

Esta enfermedad se caracteriza por una inflamacién aguda o subaguda de la médula espinal que
puede ocasionar déficits neuroldgicos potencialmente incapacitantes, como debilidad motora
sensorial, asi como disfuncién anatémica (28). Se han reportado varios casos de esta afeccidn
neuroldgica en pacientes con inicio de enfermedad por COVID-19. Los hallazgos y pruebas
realizadas sugirieron la aparicion de mielitis transversa aguda a causa de un dano directo o
secuelas post-infeccion por SARS-CoV-2, dado que todos los demas virus y trastornos

inmunolégicos asociados fueron excluidos (32, 33).

Encefalopatia necrotizante aguda

Se trata de una complicacidn neuroldgica rara consecuencia de una infeccién viral y relacionada
con un incremento significativo de citocinas intracraneales, provocando la ruptura de la barrera
hematoencefalica, pero sin infeccion viral directa o desmielinizacién para-infecciosa (34). Se ha
planteado la existencia de un subgrupo de pacientes graves con COVID-19 que podria tener un

sindrome de liberacidn de citocinas, causando lesiones multifocales con afeccion taldmica (35).

Enfermedad cerebrovascular (ECV) aguda

Varios estudios demuestran que pacientes con COVID-19 pueden desarrollar ECV aguda, siendo
mas frecuente en formas moderadas o severas de la enfermedad, y en personas con
complicaciones cardiacas. Se ha visto que la infeccién por SARS-CoV-2 causa una respuesta
inmune exagerada con liberacidn de citocinas inflamatorias, siendo este uno de los factores que
causan enfermedad cerebrovascular aguda (29). En un estudio retrospectivo con 221 pacientes
confirmados con COVID-19, el 5,9 % de ellos llegaron a desarrollar ECV aguda, mostrando una

respuesta inflamatoria aumentada y un estado hipercoagulable asociado a la infecciéon (36). La
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hipoxia severa desencadenada por la infeccidn también puede resultar en un evento

cerebrovascular agudo, como un accidente cerebrovascular isquémico (28).

4.2 Neurotropismo y neuroinvasion del COVID-19

Como se comentd anteriormente, el virus COVID-19 afecta principalmente al sistema
respiratorio, uniéndose a través de su proteina S al receptor ACE2 presente en la membrana de
distintas células del tracto respiratorio. Sin embargo, este virus es también capaz de infectar
otros sistemas del organismo, como el SNC, en el cual existe una alta expresion de ACE2,
afectando tanto a neuronas como a células gliales en el cerebro y la médula espinal. También se
ha detectado ACE2 en la sustancia negra, los ventriculos, la circunvolucién temporal media, la

corteza cingulada posterior y el bulbo olfatorio (37, 38, 39).

Estudios realizados en modelos animales han confirmado unas altas concentraciones de los
receptores de entrada celular del COVID-19 (ACE2 y TMPRSS2) en el epitelio intestinal,
neumocitos tipo Il y en células del epitelio olfatorio, especificamente en las de sostén, cuya
expresidn se incrementa ademas significativamente con la edad, lo cual podria explicar la alta
susceptibilidad a padecer COVID-19, y sus posibles consecuencias neuroldgicas, en adultos de

edad avanzada (40).

Este neurotropismo y potencial neuroinvasor del COVID-19 en el SNC, junto con el proceso
inflamatorio sistémico que produce la COVID-19, pueden desencadenar diversos procesos
neurolégicos. A este respecto, diversos estudios sobre el potencial neurotrépico y neuroinvasivo
del COVID-19 en muestras anatomopatoldgicas, incluyendo el endotelio cerebral, el liquido
cefalorraquideo (LCR) y el tejido encefalico, han confirmado un dafio cerebral tras infeccién por

COVID-19, afectando diferentes funciones cerebrales (41).

Son dos los mecanismos principales mediante los cuales el COVID-19 puede acceder al SNC: via

transneuronal y via hematdgena/linfatica (Figura 6).

4.2.1 Viatransneuronal

Esta ruta, sugiere que el COVID-19 invade los nervios periféricos y se disemina via retrégrada
desde los axones hacia los espacios sindpticos y los somas neuronales, alcanzando asi el SNC.
(40). La entrada del virus se efectla a través del nervio olfatorio, dado que la cavidad nasal es |a
puerta de entrada principal para el COVID-19 (42). Esto explica la apariciéon de hipogeusia e
hiposmia al comienzo de la infeccién, consecuencia de una necrosis e inflamacién del epitelio

olfatorio (40). Tras atravesar la via olfativa y llegar al bulbo olfatorio, el virus ingresa al cerebro
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a través de la placa cribiforme, extendiéndose rapidamente a dreas especificas, incluyendo
tdlamo y tronco encefalico (43, 44). Aunque el nervio olfatorio es la puerta de entrada principal
del COVID-19 hacia el SNC, el virus puede utilizar otros nervios periféricos, como el nervio vago,
cuyos aferentes pulmonares e intestinales llegan al tronco del encéfalo también por un
transporte axonal retrégrado (Figura 6). Asimismo, dada la capacidad del virus para infectar el
epitelio intestinal y el tracto respiratorio, es posible que la infeccién de estos sistemas conduzca

a una propagacion viral secundaria al cerebro a través del nervio vago (45, 46).

Esta es la ruta mas plausible por la cual el virus puede acceder al SNC, donde la expresidon
neuronal de ACE2 facilita la infeccidn por COVID-19 a través de su captacioén a nivel de dendritas

y somas (42).

Neuronal retrograde transport Hematogenous spread,
through the olfactory epithelium endothelial and pericyte injury, and

via the olfactory bulb disruption of the blood-brain barrier

ey |

nal retrograde transport
m the gastric epithelium
via the vagus nerve

via the vagus nerve

Figura 6: Mecanismos de neuroinvasion del COVID-19. a) Ruta transneuronal. El virus penetra a través de la mucosa
olfatoria para alcanzar el bulbo olfatorio y extenderse a distintas dreas del cerebro a través de una transmision
retrograda. b y c) Ruta transneuronal. EI COVID-19 ingresa al SNC por medio del nervio vago a través de sus terminales
ubicadas en el tracto respiratorio y gastrointestinal. d) Ruta hematégenea/linfdtica. Disrupcion de la BHE (47).

4.2.2 Via hematégenea/linfatica

La barrera hematoencefalica (BHE) es una barrera altamente selectiva y de vital importancia
para la homeostasis del SNC. A pesar de su compleja estructura, los virus han evolucionado para
ser capaces de alterarlay evadirla (42). Se han propuesto dos posibles mecanismos por los cuales

el COVID-19 puede atravesarla e infectar el SNC:
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1) Puesto que el virus tiene la capacidad de daiiar el tejido endotelial del sitio de infeccidn
primario (alveolos e intestino), esto provocard un aumento de la permeabilidad vascular
e inflamacion, accediendo asi al torrente sanguineo vy linfatico, desde donde podra
diseminarse a otros drganos con expresion de ACE2, como el cerebro (40). El flujo
sanguineo en la microvasculatura cerebral es bastante estatico, lo que facilita la unién
de la proteina viral S al receptor ACE2 en el endotelio capilar (45, 48). Una vez unido, el
virus inducird una interrupcién entre las uniones estrechas de las células endoteliales de
la BHE, lo que conducird a su disfuncion e incremento de su permeabilidad, ocasionando
un dafio vascular y, por ende, neuronal (49, 50).

2) El virus también podria atravesar la BHE a través de un mecanismo conocido como
“Caballo de Troya”, en el que el virus infecta linfocitos periféricos y macréfagos para su
uso como vehiculos de diseminacién (45). Para ello, la intensa respuesta inflamatoria
desencadenada por el COVID-19 originara una tormenta de citocinas proinflamatorias,
como las interleucinas (IL) y el factor de necrosis tumoral-alpha (TNF-a.), que provocara
una alteracién en la BHE aumentando su permeabilidad y permitiendo que las células
vehiculo infectadas pasen hacia el SNC (51, 52). Sin embargo, aiin no hay suficientes
evidencias convincentes de que el COVID-19 pueda infectar las células inmunoldgicas

(45).

4.3 COVID-19 y neurodegeneracion

La asociacidn entre infeccidn viral y un proceso neurodegenerativo ha sido sugerida desde hace
tiempo. El virus de la hepatitis de ratén (MHV) y el coronavirus humano 0C43 (HCV-0C43) son
algunos de los ejemplos demostrables. En particular, el MVH es capaz de inducir apoptosis
neuronal en el cerebro de ratones, mientras que la inoculacién directa en el cerebro de ratén
del HCV-OC43 provocé encefalitis aguda, con presencia del ARN viral durante varios meses,

desencadenando asi un proceso de degeneracién neuronal (42, 53).

El desarrollo de encefalitis, inflamacidn sistémica, disfuncién de érganos periféricos y cambios
cerebrovasculares, pone a los pacientes enfermos por COVID-19 en riesgo de desarrollar
también consecuencias neuroldgicas a largo plazo, ya sea agravar un trastorno neurolégico
preexistente o desarrollar uno nuevo. El hecho de que las células neuronales sirvan de reservorio
para el COVID-19, ademas de la inflamacion sistémica que causa la infeccidn, puede promover
un deterioro cognitivo y el desarrollo de una enfermedad neurodegenerativa, haciendo mas

probable que los pacientes de COVID-19 experimenten neurodegeneracién en los afios
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posteriores a la infeccidn (54). Los hallazgos de la expresién de receptores ACE2 en células del
SNC contribuyen al potencial neurotrépico del COVID-19. La deteccién de virus SARS-CoV en
liqguido cefalorraquideo después de diez afios de la infeccién es uno de los datos que apoya la
posibilidad de wuna infeccién neuronal persistente por COVID-19 y un riesgo de
neurodegeneracion. En particular, el virus puede modular diversos procesos celulares de vital
importancia en las neuronas y las células de glia, como la oxidacién celular y la apoptosis,
obstaculizando dicho mecanismo en diferentes etapas de las cascadas de sefializacién,
contribuyendo asi al mal funcionamiento del SNC y al desarrollo de un proceso

neurodegenerativo (42).

Son varios los mecanismos patogénicos por los cuales el COVID-19 puede llegar a desarrollar
enfermedades neurodegenerativas, como la Enfermedad de Alzheimer, el Parkinson vy la

Esclerosis Multiple.

4.3.1 La Enfermedad de Alzheimer

La Enfermedad de Alzheimer (EA) es la forma mas comun de demencia, caracterizada por la
presencia de trastornos de memoria, que comienzan de manera insidiosa y evolucionan
progresivamente. Las dos lesiones celulares caracteristicas de esta enfermedad son, el depdsito
extraneuronal de la proteina B Amiloide (BA), formando lo que se conoce como placas seniles, y
la produccién de ovillos o husos neurofibrilares dentro de la neurona, cuyo componente

principal es la proteina tau hiperfosforilada (55).

Una infeccidén persistente por COVID-19 puede inducir una respuesta inflamatoria en el SNC,
asociada a una activacidn crénica de la microglia y astroglia, incrementando la liberacién de
diferentes citocinas pro-inflamatorias (IL-1B, IL-6, IL-12, TNF-q, etc.), y causando una disfuncion
sindptica y procesos neurodegenerativos. Esta respuesta inflamatoria puede alterar también la
capacidad de las células microgliales para fagocitar los péptidos BA, favoreciendo asi la
acumulacion de las placas seniles (56, 57). La modulacién de las fosfoquinasas y fosfatasas por
la IL-1B explica, en gran medida, la formacion patoldgica de ovillos neurofibrilares en modelos
murinos de tautopatia (53), lo que plantea la probabilidad de que los pacientes con COVID-19

experimenten una induccién o agravamiento de procesos neurodegenerativos (54).

La infeccion por COVID-19, asi como la activacién microglial que esta puede provocar,
incrementan también la produccion de especies reactivas de oxigeno (ROS). El estrés oxidativo

puede inducir disfunciéon celular y causar muerte neuronal (58).
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Por otro lado, cabe destacar un efecto antimicrobiano de los péptidos BA como parte de la
respuesta inmune innata. Por tanto, la neuroinvasién del COVID-19 contribuiria a iniciar o
acelerar una acumulacién de los péptidos BA en el cerebro, favoreciendo un mayor riesgo de

desarrollo de la EA (56, 57).

Asimismo, la Apolipoproteina E4 (APOE4) se asocia con un mayor riesgo de padecer la EA, de
forma que el genotipo homocigoto para APOE4 puede aumentar hasta 14 veces la probabilidad
de desarrollar esta enfermedad neurodegenerativa. Diversos estudios han demostrado que las
personas homocigotas para APOE4 son ademds mds susceptibles a la infecciéon por COVID-19.
Por lo tanto, APOE4 representa un factor de riesgo comin para la EA y la COVID-19,

promoviendo la infeccidn viral y procesos neurodegenerativos (56, 57).

4.3.2 Enfermedad de Parkinson

La Enfermedad de Parkinson (EP) es el segundo trastorno neurodegenerativo mas comun.
Patolégicamente, se caracteriza por la pérdida de neuronas dopaminérgicas en la sustancia
negra y la acumulacién de la proteina a-Sinucleina mal plegada, la cual se encuentra en unas

inclusiones citoplasmaticas conocidas como cuerpos de Lewy (59).

Como se ha mencionado anteriormente, el COVID-19 induce una respuesta inflamatoria
sistémica notable. Estudios prospectivos de casos y controles mostraron que aquellos pacientes
con concentraciones mas altas de IL-6, TNF-a e IL-1P tenian un mayor riesgo de desarrollar la EP
(59, 60). Por otro lado, una infeccidon persistente por COVID-19 puede desencadenar
mecanismos de fosforilacion anormal y agregacion de a-Sinucleina, lo cual, junto con la
activacion microglial de la respuesta inmune, puede favorecer la pérdida de neuronas

dopaminérgicas en la sustancia negra (61).

Dado que hay evidencias que sugieren que la a-Sinucleina juega un papel en los mecanismos de
las respuestas inmunes a la infeccion, esta proteina podria funcionar también como un factor
antivirico nativo dentro de las neuronas, aumentando su expresidon en procesos virales, tales

como el COVID-19 (59, 62).

Otros de los mecanismos por el cual una infeccién por COVID-19 podria favorecer el desarrollo
de la EP, seria su capacidad para interactuar con proteinas humanas involucradas en los
mecanismos de proteostasis, provocando un plegamiento incorrecto y una agregacion de
proteinas. En concreto, una de estas proteinas es la ORF8, involucrada en la regulacion de la

respuesta a estrés celular del reticulo endoplasmatico. EI COVID-19 puede causar trafico de
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proteinas desregulado en este organulo a través de la unién a ORF8, lo que podria dar lugar a

una agregacion descontrolada de a-sinucleina (60, 62).

Por ultimo, también se ha propuesto que el estrés celular bioenergético que se produce
consecuencia de la neuroinvasion por COVID-19 podria ser dificil de superar para ciertas
poblaciones neuronales, como las neuronas dopaminérgicas, con unos altos requerimientos de
energia. El estrés celular ocasionado por la infecciéon por COVID-19 podria llevar a estas neuronas

por encima del umbral de la neurodegeneracién (62).

4.3.3 Esclerosis Multiple

La Esclerosis Multiple (EM) es una enfermedad autoinmune neurodegenerativa en la que el

sistema inmunitario ataca la vaina protectora de mielina que recubre las fibras nerviosas (63).

En el curso severo de la enfermedad por COVID-19, se ha visto que una hiperactividad del
sistema inmunoldgico puede afectar al SNC, predisponiendo a los pacientes a una
neuroinflamacién. Cabe la posibilidad de que este estado inflamatorio crénico, ocasionado por
la infeccion del COVID-19, desencadene la activacién de Linfocitos B y la produccién de
anticuerpos contra las células gliales (encargadas de la sintesis de mielina), como un evento
para- o post-infeccioso (64, 65). Asimismo, la inflamacién asociada a una activacidon de los
linfocitos T puede también favorecer una desmielinizacién indirecta (66). Por ultimo, de nuevo
el estrés oxidativo causado por un neuroinfeccion por COVID-19, puede favorecer también la

patologia neurodegenerativa de la EM (42).

La Figura 7 resumen los mecanismos comunes y especificos mediante los cuales la infeccion por
COVID-19 puede potenciar un proceso neurodegenerativo, en general, o una patologia

neurodegenerativa, en particular, como la EA, la EP y la EM.
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Figura 7: Esquema resumen de los procesos patogénicos por los cuales el COVID-19 puede inducir neurodegeneracion

5 Conclusiones

Dadas las evidencias cientificas registradas en el presente trabajo, la infeccién por COVID-19
presenta un riesgo relevante para el desarrollo de un proceso o patologia neurodegenerativa.
Aunque es necesario el paso del tiempo para poder determinarlo de forma fiable, la aparicion
actual de trastornos neurolégicos observables nos proporciona una serie de datos sobre los que
basarnos. Gracias a ellos, ha sido posible relacionar |la aparicion de las afecciones neuroldgicas
observadas con los mecanismos de neuroinvasion del COVID-19, realizando una estratificacion

de la sintomatologia segun la severidad (67):
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1) Primera etapa. Se corresponderia a la entrada del virus en la cavidad nasal,

provocando sintomas de anosmia y ageusia.

2) Segunda etapa. Se caracteriza por una inflamacion sistémica y neuronal severa,

asociada con fatiga, pérdida de sensacion y ataxia.

3) Tercera etapa. Se corresponde con la debilitacion de la BHE, facilitando adn mas la
entrada del virus al cerebro y provocando el consecuente dafio cerebral, donde los
sintomas pueden incluir desde confusidn, delirio y convulsiones, hasta la pérdida de

consciencia, estado comatoso e incluso la muerte.

En conclusidn, el COVID-19 no es un virus que impacta solo en el sistema respiratorio o digestivo,
sino que es capaz también de ingresar en el SNC causando complicaciones neurolégicas, a largo
plazo, y en los casos mas graves de la enfermedad. Estas afecciones han despertado inquietudes
entre los investigadores para desarrollar hipdtesis respecto a un potencial neurodegenerativo

relevante del virus COVID-19.
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