
87

Vol. 16, No. 2 mayo-agosto 2021

Covid-19 y afecciones neurológicas

Panorama Cuba y Salud 2021; 16(2): 87-96

(Recibido: 1 de octubre de 2020
aprobado: 22 de marzo de 2021)

(Artículo de Revisión)

RESUMEN 

Introducción: aunque se considera que el SARS-CoV es 
principalmente una enfermedad respiratoria, existen múltiples 
evidencias de que el virus puede afectar varios sistemas de 
órganos incluidos el sistema nervioso central. En la actualidad, ante 
la presencia del SARS-CoV-2 se revisan y discuten las evidencias 
de la capacidad neuroinvasiva de este virus y la ocurrencia de 
trastornos neurológicos asociados al actual coronavirus.
Desarrollo: esta revisión comenta y resume las principales 
experiencias reportadas sobre la presencia de afecciones del 
sistema nervioso central relacionadas con la COVID-19. Hace 
un análisis de las vías de invasión del coronavirus al sistema 
nervioso central, así como una descripción de la relación de la 
COVID-19 con las enfermedades neurológicas. Se realizó una 
búsqueda en las bases de datos electrónicas MEDLINE a través 
de PubMed y Scopus. Se acotaron las citas revisadas desde 
diciembre de 2019 hasta agosto de 2020. 
Conclusiones: el seguimiento de los pacientes con COVID-19 
debe atender la evaluación de los eventos presentados en el 
sistema nervioso central tanto desde el punto de vista clínico como 
pronóstico debido a la real presencia de diferentes manifestaciones 
neurológicas en los pacientes positivos al SARS-CoV-2. 
Palabras clave: SARS-CoV-2, Covid-19, sistema nervioso 
central, cerebro, enfermedades neurológicas

ABSTRACT 

Introduction: although SARS-CoV is considered to be primarily 
a respiratory disease, there is multiple evidence that the virus 
can affect various organ systems including the central nervous 
system. Currently, in the presence of SARS-CoV-2, the evidence 
of the neuroinvasive capacity of this virus and the occurrence of 
neurological disorders associated with the current coronavirus 
are reviewed and discussed.
Development: this review comments and summarizes the 
main experiences reported on the presence of central nervous 
system conditions related to COVID-19. It makes an analysis of 
the invasion pathways of the coronavirus to the central nervous 
system, as well as a description of the relationship of COVID-19 
with neurological diseases. A search was carried out in the 
electronic databases MEDLINE through PubMed and Scopus. 
The revised appointments were limited from December 2019 to 
August 2020.
Conclusions: the follow-up of patients with COVID-19 should 
address the evaluation of events presented in the central nervous 
system both from a clinical and prognostic point of view due to 
the actual presence of different neurological manifestations in 
patients positive for SARS-CoV -2.
Keywords: SARS-CoV-2, Covid-19, central nervous system, 
brain, neurological diseases

INTRODUCCIÓN

El síndrome respiratorio agudo severo (SARS) es 
una enfermedad respiratoria zoonótica causada 
por el coronavirus SARS-CoV (del inglés severe 

acute respiratory syndrome) que comenzó en Asia 

y se extendió por todo el mundo en 2003. Tiene las 
características de inicio agudo y una fuerte infectividad, 
y es una gran amenaza para la salud humana. Las 
principales manifestaciones clínicas del SARS son fiebre, 
escalofríos, tos seca y dificultad para respirar. En casos 
severos, puede ocurrir insuficiencia respiratoria y muerte. 
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En la evolución de las enfermedades causadas por 
los coronavirus humanos se describen epidemias con 
un alto grado de severidad como el SARS-CoV ocurrido 
en el año 2002, en China y el síndrome respiratorio de 
Medio Oriente (MERS, del inglés: Middle East Respiratory 
Syndrome) detectado por primera vez en Arabia Saudita, 
en 2012. (1) La pandemia más reciente debida a 
los coronavirus (CoV) es la infección producida por el 
coronavirus 2019 (SARS-CoV-2) llamada COVID-19 con 
el acrónimo COVID-19 (del inglés Novel Coronavirus 
Infectious Disease 2019).  El SARS-CoV-2 es muy 
similar en su estructura y mecanismo de infección a los 
otros CoV conocidos (SARS-CoV y MERS-CoV). (2, 3) 
Si bien SARS-CoV-2 afecta, en primer lugar al sistema 
respiratorio, existen evidencias de que tiene la capacidad 
de ser neuroinvasivo, al propagarse a los humanos, desde 
el tracto respiratorio hasta el sistema nervioso central 
(SNC). Se conoce que el SNC es susceptible a los virus; 
muchos de ellos son capaces de llegar al cerebro como es 
el caso del virus del sarampión, el de la inmunodeficiencia 
humana (VIH) y los herpesvirus, entre otros. (4, 5) 
Desde hace varias décadas se conoce que las infecciones 
por los CoV pueden alcanzar al SNC. En el año 1992, 
Fazzini y cols. describen la presencia de anticuerpos 
específicos contra los CoV en el líquido cefalorraquídeo 
(LCR) de pacientes con enfermedad de Parkinson (EP); 
(6) mientras que Murray y cols., detectan cantidades 
significativas de antígeno y ARN de los CoV en las placas 
desmielinizantes activas de dos pacientes portadores de 
esclerosis múltiple (7) De igual forma está descrita la 
presencia de CoV en enfermedades neuroinmunes como 
el síndrome de Guillain-Barré (SGB), la enfermedad de 
Alzheimer y varias encefalitis. (8, 9) 

A pesar de estos reportes y de estudios experimentales 
que muestran el potencial neurotropismo del CoV, los 
síntomas neurológicos no se notifican con frecuencia en 
las epidemias de SARS-CoV y MERS-CoV. Sin embargo, y 
según varios estudios observacionales, los pacientes con 
SARS-CoV-2 refieren dolor de cabeza, náuseas, vómitos, 
mialgias, mareos, hipogeusia, hiposmia y alteración 
de la conciencia, (10, 11)  síntomas que sugieren un 
compromiso del sistema nervioso. 

Aunque el mecanismo exacto por el cual el SARS-
CoV-2 penetra en el SNC aún no se conoce con exactitud, 
las dos explicaciones más probables son: 1) propagación 
hematógena a través de la circulación sistémica a la 
circulación cerebral, donde el flujo sanguíneo más lento 
favorece que el virus dañe el endotelio capilar y acceda al 
cerebro; (12, 13)  y 2) diseminación del virus a través de 
la placa cribiforme y el bulbo olfatorio. (14) Este trabajo 
de revisión discute las evidencias de la ocurrencia de las 
afecciones neurológicas y manifestaciones neurológicas 
en pacientes con la COVID-19, así como describe las vías 
posibles de invasión del virus SARS-CoV-2 al SNC.

DESARROLLO

La presencia de signos y síntomas neurológicos, que 
acompañan a las complicaciones respiratorias convencionales 
de la COVID-19, están descritas en varios estudios. La gravedad 
del compromiso del SNC muestra un comportamiento variable, 
el reporte de un caso positivo al SARS-CoV-2, con pérdida 
de los reflejos respiratorios, proceso controlado por el área 
inspiratoria del tronco encefálico, es muy alarmante debido 
a las implicaciones en el manejo clínico del paciente. (2) Por 
otro lado, los reportes del déficit neurológico en pacientes 
hospitalizados por la COVID-19 (críticos y no críticos) graves 
hacen pensar que, en esta pandemia en curso, pueden 
aparecer complicaciones neurológicas graves (10, 15-17)

El pensar en manifestaciones neurológicas por la 
COVID-19 parte, además, de la historia evolutiva de los 
procesos infecciosos causados por otros CoV, como el 
SARS-CoV. Con el objetivo de estudiar y conocer sobre 
las vías de invasión al SNC del CoV en los humanos se 
desarrollan investigaciones en modelos experimentales, 
tal es el caso de un modelo experimental de CoV del 
ratón (MHV-CoV, del inglés mouse hepatitis virus) que 
ayudó también a demostrar los efectos desmielinizantes 
causados a consecuencia del CoV. (18) El MHV-CoV solo 
afecta al ratón, pero tiene similitudes con el SARS-CoV-2 
en cuanto a su alto poder de contagio, su transmisión a 
través de aerosoles y superficies, además del contacto 
directo. Ambos virus poseen una similitud genética de 
un 66,38 %. (19)

Evidencias de la presencia del SARS-CoV en el SNC y 
las posibles vías de invasión al SNC 

La entrada e infección del SARS-CoV al SNC está 
demostrada desde el pasado, donde el virus pudo 
aislarse del cerebro de pacientes fallecidos que 
presentaban edema y degeneración neuronal. (20, 21) 
Los estudios para determinarlo se realizaron mediante 
técnicas inmunohistoquímicas, de hibridización in situ y 
microscopia electrónica; métodos diagnósticos que, en 
su conjunto coinciden en identificar la presencia del CoV 
en las neuronas. (22)

En general, las distribuciones tisulares de las 
proteínas que fungen como receptores del virus en el 
hospedero son, en general consistentes con los tropismos 
de estos. (23) La entrada del SARS-CoV en las células 
del humano está mediada por el receptor celular de la 
enzima convertidora de la angiotensina 2 (ACE-2 por 
sus siglas en ingles), expresado en el epitelio de las 
vías respiratorias humanas, el parénquima pulmonar, el 
endotelio vascular, las células renales y las células del 
intestino delgado. (24) A diferencia del SARS‐CoV, el 
MERS‐CoV ingresa a las células humanas principalmente 
a través de la dipeptidil peptidasa 4 (DPP4), que está 
presente en el tracto respiratorio inferior, riñón, intestino 
delgado, hígado y las células del sistema inmune. (25) 
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Durante el brote por SARS-CoV entre el 2002 y 2003 
se avala el hecho de que el virus puede estar presente en 
el SNC y se describen casos con afecciones neurológicas 
como la polineuropatía axonal, miopatía e ictus. (14, 26, 
27) De igual forma se detecta, la presencia del virus, en 
el LCR (28, 29) 

Las principales manifestaciones neurológicas asociadas 
al SARS-CoV son: la polineuropatía, las encefalitis y los 
accidentes cerebrovasculares isquémicos,(26) además 
fiebre, crisis convulsivas y cambios en el estado mental.
(30, 31) Estudios anatomopatológicos demuestran la 
presencia de signos de edema cerebral, vasodilatación 
meníngea, infiltración de monocitos y linfocitos en la 
pared de los vasos sanguíneos, cambios isquémicos de 
las neuronas, desmielinización de las fibras nerviosas, así 
como partículas y secuencias del genoma del virus SARS-
CoV. (26) El transporte del virus a través de las neuronas 
olfativas es una de las vías neuronales de entrada de este 
virus al SNC. La organización anatómica peculiar de las 
terminales nerviosas y del bulbo olfatorio en la cavidad 
nasal y el proencéfalo, representan un canal entre el epitelio 
nasal y los compartimentos cerebrales, especialmente el 
tronco encefálico. (32) Por lo tanto el CoV puede llegar a 
las estructuras del SNC, producir inflamación y reacción 
desmielinizante. (31, 33) Así mismo, la presencia del virus 
de SARS-CoV ha sido identificado en el LCR. (21, 34) 

Li y cols., describen la presencia de anticuerpos anti-
CoV de clase IgM en el 12 % (n= 183) de pacientes con 
una sospecha clínica de encefalitis aguda; mientras que 
en otro estudio realizado en 70 pacientes con infección 
por el MERS-CoV, refieren que un 26 % de los casos 
investigados mostraban un estado mental alterado y en 
un 9 % se constataron crisis epilépticas. (35, 36)

Estudios experimentales en ratones transgénicos 
revelan que tanto el SARS‐CoV, como el MERS‐CoV, 
pueden ingresar al SNC cuando se administran por vía 
intranasal. Una vez dentro del SNC, el virus es capaz de 
diseminarse con rapidez hacia algunas áreas específicas 
del cerebro, incluyendo el tálamo y tronco encefálico. (14, 
37) La ruta exacta por la cual el SARS‐CoV o el MERS‐
CoV ingresan al SNC aún no se conoce con exactitud. Sin 
embargo, aunque la vía hematógena o linfática no están 
descartadas, no parecen ser las principales, en la etapa 
temprana de la infección, donde no se observan células 
neurales infectadas. (38) 

Está postulado un modelo de invasión y 
diseminación neuronal por CoV, en el que el virus 
infecta una neurona periférica, a través de su captura, 
por mecanismos de transporte activo en las terminales 
sinápticas y se transporta de manera retrógrada hacia 
el soma neuronal. (13, 39, 40) Este mecanismo de 
transferencia transsináptica está respaldado por un 
estudio que involucra una cepa de CoV capaz de invadir 
el cerebro porcino. (2) 

Entre las características tomadas en cuenta para 
hipotetizar el paso del SARS-CoV-2 al SNC está la 

observación de las manifestaciones neurológicas 
(síntomas y signos) por la infección: la hipoxia, la fiebre, 
el dolor de cabeza, la pérdida del olfato y el gusto, así 
como la ataxia y las crisis convulsivas.(40) Mao y cols., 
observan en una serie de pacientes con COVID-19, que 
los casos con presentaciones sistémicas graves, son 
más propensos a tener síntomas neurológicos, como las 
enfermedades cerebrovasculares agudas (5,7 % frente 
a 0,8 %), el deterioro de la conciencia (14,8 % frente a 
2,4 %) y la lesión del músculo esquelético (19,3 % vs 4.8 
%), en comparación con aquellos pacientes que presentan 
formas más leves de la infección.(10) No obstante, esta 
observación, así como la afirmación de que el cerebro pueda 
ser un reservorio del SARS-CoV-2, debe ser respaldada por 
la detección del virus en el cerebro ya sea por estudios 
postmorten o por la evaluación de la presencia del SARS-
CoV-2, en el LCR. 

A pesar de lo descrito, con anterioridad aún es tema de 
controversia las vías de entrada del virus al SNC. Hasta el 
momento se incluyen, además de las placas cribiformes 
del etmoides en proximidad con el bulbo olfatorio, la vía 
hematógena y la interacción con la ACE-2 u otros cofactores. 
(41) En la vía hematógena el virus infectará las células 
endoteliales de la BHE. Hay algunas pruebas con respecto 
a los CoV, especialmente al SARS-CoV-2, que demuestran 
su ingreso al sistema nervioso a través de la circulación 
sanguínea. (30, 33) Sin embargo, es poco probable que el 
virus cruce la BHE debido a su gran tamaño, el acceso del 
SARS-CoV-2 a través del nervio olfatorio o del trigémino 
es más probable. Según Mateo Guiu, esta podría ser la 
explicación de la frecuencia de alteraciones olfatorias por el 
nuevo CoV. (18)  

Teniendo en cuenta que el SARS-CoV y el SARS-CoV-2 
comparten el 80 % de su ARN es de esperar que también 
el SARS-CoV-2 penetre en el SNC, hecho ya demostrado 
para el SARS-CoV. En el SNC, los receptores para la ACE-2 
se detectan en las células gliales y neuronas, en el tronco 
encefálico, en las regiones responsables de la regulación de 
la función cardiovascular, incluidos el órgano subfornical, 
el núcleo paraventricular, el núcleo del tracto solitario y 
la médula ventrolateral rostral. (42) Según Mannan Baig, 
ambos virus (SARS-CoV y el SARS-CoV-2) utilizan el 
receptor de la ACE-2 para penetrar a la célula. La ACE-2 
tiene como función la maduración de la angiotensina, una 
hormona que induce la vasoconstricción y participa en los 
mecanismos de control de la presión arterial, se expresa 
en el epitelio de las vías aéreas, el parénquima pulmonar, 
endotelio vascular, así como en el cerebro, corazón, riñón, 
tejido testicular e intestinos.(2, 40) Está documentado que 
tanto el SARS-CoV-2 como el SARS-CoV, se adhieren a la 
membrana celular al interactuar con el receptor de la ACE-2 
del hospedero, utilizando una proteína de pico S1.(14) En 
conclusión, debido a que la proteína de pico del SARS-CoV-2 
puede interactuar con la ACE-2 expresada en el endotelio 
capilar, el virus pudiera ingresar al SNC, atacar el sistema 
vascular y dañar la BHE. (12)
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La invasión al cerebro por el SARS-CoV-2 a través de 
las placas cribiformes con proximidad al bulbo olfatorio, 
según A Mannan Baig, es de especial significación 
en aquellos pacientes que, en las fases iniciales de 
la infección, exhiben la pérdida del olfato y el gusto 
acompañado con signos y síntomas neurológicos. (40) 
Por otro lado, se refiere que la infección directa del SNC 
no ocurre en algunos pacientes con el SARS-CoV. (14) 
Es importante mencionar que los signos y síntomas 
neurológicos observados en los casos de COVID-19 
pueden ser una consecuencia de la hipoxia respiratoria y 
acidosis metabólica presente en un estado avanzado de 
la enfermedad. (12)

La invasión al SNC parte del ataque a la célula 
nerviosa y su internalización a través del receptor de 
la ACE-2. Luego de su entrada, el ARN del virus se 
libera al citoplasma, por consiguiente, se replica con 
posterioridad, se produce la formación de la proteína 
envolvente y la incorporación del ARN viral en este y a 
continuación el virus es liberado a la circulación. (12) 
Además, de la ACE-2, otros cofactores como TMPRSS2 y 
Neuropilin-1 parecen afectar las tasas de infección, pero 
no está claro si estos también son necesarios para la 
infección neuronal. (43-45)

Por último, se proponen dos mecanismos neuropatológicos 
de la afectación de la Covid-19 al SNC, uno mediado por el 
daño hipóxico en el cerebro y el otro asociado a un daño 
mediado por los mecanismos inmunes. (46) El primero 
de estos mecanismos se explica como consecuencia de la 
neumonía severa que puede resultar en hipoxia sistémica y así 
conducir a la hipoxia cerebral; mientras que el daño mediado 
por el sistema inmune se debe a la tormenta de citocinas 
con un aumento de los niveles de las citocinas inflamatorias 
y la activación de los linfocitos T, macrófagos, y las células 
endoteliales. La liberación de interleucina 6 (IL-6) causa 
afección de la vasculatura, activación del complemento y la 
cascada de la coagulación, con la diseminación intravascular 
y daño del órgano. (46)
SARS-CoV-2 y el sistema nervioso
La evidencia de la participación del SNC y las 
manifestaciones neurológicas en la infección por el SARS-
CoV-2, es escasa y de baja calidad. Se refiere que solo un 
cuarto de los pacientes hospitalizados con el diagnóstico 
confirmado de COVID-19, presentan alguna manifestación 
de participación del SNC. (10) Wilson MP afirma que la 
preexistencia de enfermedades cerebrovasculares puede 
ser un factor de riesgo y un mal pronóstico en los pacientes 
confirmados con esta enfermedad. (15)

Las principales manifestaciones de afecciones en 
el SNC por el SARS-CoV-2 descritas son: el dolor de 
cabeza, las encefalopatías, la mielitis, los accidentes 
cerebrovasculares y las discinesias. (10, 40, 47-49) La 
tabla 1 muestra de forma resumida las manifestaciones 
neurológicas en el sistema nervioso central, así como 
algunos de los artículos donde estas se describen.

Sin embargo, las afecciones del SNC en los pacientes 
positivos a la COVID-19, no están descritas de manera 
homogénea en los diferentes estudios, dentro de las más 
frecuentes aparecen: la anosmia, disgeusia, neuralgia, 
el SGB y las afecciones del musculo esquelético. (46) La 
pérdida del olfato y el gusto constituyen manifestaciones 
con frecuencias variables en las cohortes estudiadas. 
Mao y cols., en una cohorte de 214 pacientes reportan 
12 % de pacientes con pérdida del gusto y un 11 % con 
pérdida del olfato. (10) Mientras que,  otros estudios 
señalan entre el 68 % y el 75 % de pacientes positivos 
a la COVID-19 con pérdida del olfato y 71 % y el 43 % 
con disgeusia. (46) 

Asadi-Pooya AA, al revisar la literatura existente 
sobre la COVID-19 y las manifestaciones neurológicas, 
observa que pocos pacientes muestran manifestaciones 
neurológicas específicas tales como las crisis convulsivas 
y los problemas cerebrovasculares, pero es lamentable 
que, estos casos descritos no tienen estudios de 
electroencefalogramas (EEG) ni detección del virus 
en el LCR. (1) Según este autor, la neuroinvasión del 
SARS-CoV-2 podría dar una explicación parcial del por 
qué algunos pacientes desarrollan un fallo respiratorio 
y otros no. (1, 2)

Existe evidencias recientes de invasión al SNC en 
pacientes con SARS-CoV-2, ARN positivo en el LCR. 
(59)  Este estudio lo realizan en un hospital de Beijing, 
China. La similitud taxonómica entre el SARS-CoV y 
el SARS-CoV-2, (12, 40) es un aspecto que revela la 
pertinencia de estudiar, en el nuevo CoV, las afecciones 
neurológicas presentes en los pacientes, tener en 
cuenta que este hecho no debe desestimarse y que el 
desarrollo de las evaluaciones que lo precisen son de 
relevancia actual. 

El SARS-CoV-2 tiene algunas diferencias con el 
SARS-CoV, entre las que citan: el alto grado de difusión, 
la presencia de alteraciones olfatorias y gustativas, así 
como las alucinaciones. Estas características del nuevo 
virus avalan una especial sensibilidad del SNC hacia el 
SARS-CoV-2. (18) La alta expresión de receptores de la 
ACE-2 en el cerebro es congruente con esta posibilidad. 
Mediante cultivos celulares se evidencia que, el SARS-
CoV-2 posee la capacidad de infestar a las neuronas, 
una actividad relacionada con el hallazgo de que las 
neuronas expresan la proteína ACE-2. (11, 12)

Se describe, para algunos casos, una cascada 
de eventos causantes de la muerte neuronal en la 
infección por los CoV y la misma no se acompaña de 
una inflamación sustancial. (14). Se inician eventos de 
fiebre acompañados de dolor de cabeza, seguidos por la 
pérdida del olfato y gusto, la ataxia y crisis convulsivas, 
la entrada vía placa cribiforme del SARS-CoV-2 al 
cerebro y luego una circulación sistémica, diseminación 
seguida de infección pulmonar que conduce a la pérdida 
del control respiratorio, insuficiencia respiratoria aguda 
y la necesidad de ventilación asistida. (12) 
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Manifestación 
neurológica

Dolor de cabeza

Discinesias

Pérdida 
de la conciencia

Problemas 
cerebrovasculares

 
Mielitis 

Ataxia

Crisis convulsivas

Encefalitis
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Covid-19 y las enfermedades neurológicas
Dado la mundial incidencia de la infección causada por 
el SARS-CoV-2  es de esperar que los signos y síntomas 
neurológicos no solo se presenten acompañando al 
síndrome respiratorio. A continuación, los autores de 
este trabajo se refieren a algunas de las enfermedades 
neurológicas descritas durante el actual brote de la 
COVID-19.

Encefalopatías: uno de los primeros trabajos 
publicados se refiere a un paciente de 24 años de 
edad, en Japón, masculino, positivo a la COVID-19, con 
síntomas asociados de encefalitis. Este caso tiene como 
dato interesante que fue negativo a la identificación del 
SARS-CoV-2 en el PCR realizado en la muestra tomada 
de la nasofaringe, pero la muestra del LCR fue positiva. 
Los hallazgos imagenológicos fueron congruentes con 
una encefalitis y una ventriculitis lateral. (57) Otro caso 
se trata de un paciente masculino positivo a la COVID-19 
de 74 años de edad, que viajó de Europa a EE.UU. Este 
paciente tenía como antecedente un diagnóstico de EP, 
síndrome obstructivo crónico y accidente cardiovascular. 
Los estudios imagenológicos y de laboratorio indicativos 
de encefalopatía; y los autores aseguran que es un 
caso donde se destaca la importancia de identificar la 
encefalopatía como un signo de presentación de la 
COVID-19. (58) 

Existe otra descripción de un caso con la COVID-19 
y encefalitis, donde el RT-PCR (reacción en cadena de 
la polimerasa en tiempo real) en el LCR es negativo, al 
inicio, así como para el cultivo bacteriano y para el virus 
herpes simple tipo I. En los estudios subsecuentes de 
seguimiento se determinó por RT-PCR la presencia de 
la COVID-19 en el LCR. Al final, los autores describen 
que es un caso de encefalitis e infección por el SARS-
CoV-2. Este trabajo tiene como resultado importante 
dar a conocer la necesidad de detectar al SARS-CoV-2 
mediante RT-PCR en el LCR. (60) 

Síndrome de Guillain Barré: se notifican varios casos 
de SGB, en diversas regiones: China, Irán, EE. UU. e Italia. 
(61-65) El intervalo entre la aparición de la enfermedad 
viral y el desarrollo de los síntomas del SGB fue alrededor 
de diez días. La mayoría de los pacientes presentaron 
parestesia y cuadriparesia flácida progresiva y mostraron 
disociación albúmina-citológica en el estudio del LCR. El 
subtipo de polineuropatía desmielinizante inflamatoria 
aguda fue el más observado y la inmunoglobulina fue el 
tratamiento de elección. (61-68)  

En otro artículo, a una paciente femenina de 61 
años, le realizan estudios de conducción nerviosa y 
electromiografía, que sugieren la presencia de una 
desmielinización y polineuropatía. Esta paciente 
presentaba, además, linfopenia y trombocitopenia; la 
conclusión diagnóstica fue consistente con un patrón 
parainfeccioso de SGB debido a la COVID-19. (61) Otra 
información se refiere a un hombre de 61 años, con una 
parálisis ascendente, que presentó una cuadriplejia y 

parálisis bilateral facial. Los estudios de conducción y 
miográficos indican una neuropatía axonal sensorimotora 
aguda. En este caso, los autores sugieren que el SGB 
puede considerarse una complicación neurológica de la 
COVID-19 y que el SARS-CoV-2 puede ser un factor de 
riesgo para desarrollar el SGB. (62) En otro caso, con 
manifestaciones típicas del SGB, existía el antecedente de 
ser positivo a la COVID-19, 10 días antes del comienzo de 
los síntomas de la polineuropatía, lo cual es congruente 
con un fenotipo del SGB postinfección. (65) 

Virani y cols., describen un paciente masculino de 54 
años positivo a la COVID-19, con una parálisis ascendente 
progresiva y necesidad de ventilación asistida. (64) 
Mientras que, Toscano G y cols., describen cinco pacientes 
con el SGB que mostraban como síntomas comunes la 
debilidad en los miembros inferiores y la parestesia. 
En uno de estos pacientes se evidenció debilidad facial, 
ataxia y parestesia. De los cinco casos, cuatro fueron 
positivos en la PCR de la muestra nasofaríngea, el 5to. fue 
negativo al inicio y se tornó positivo unos días después. 
Los estudios de conducción nerviosa y la electromiografía 
mostraron que dos pacientes tenían polineuropatía 
desmielinizante y tres polineuropatía axonal. (63)  

El desarrollo de las polineuropatías axonales en 
el contexto de una infección viral sugiere que el virus 
puede causar una reacción inflamatoria neural a través 
del mimetismo inmunológico, o presentarse como 
parte de un síndrome de respuesta inflamatoria. (69) 
Sin embargo, es necesario aclarar el mecanismo de la 
neuropatía relacionada con el SARS-CoV-2. Es importante 
notar que la asociación causal entre el SGB y la COVID 
-19 sigue siendo especulativo, pero probable, dado que 
el SGB y la encefalitis se describen como complicaciones 
postinfecciosas de otros CoV, que comparten similitudes 
con el SARS-CoV-2. (69) 

Enfermedad de Parkinson: la EP constituye la segunda 
enfermedad neurodegenerativa más frecuente. Aunque el 
diagnóstico suele hacerse cuando aparecen un cortejo de 
síntomas y signos motores clásicos (temblor de reposo, 
rigidez, hipocinesia, bradicinesia); es frecuente que un 
grupo de síntomas no motores antecedan al trastorno 
motor. Dentro de los síntomas no motores más frecuentes 
se encuentran los trastornos del sueño REM (del inglés 
Rapid Eye Movement), hiposmia, disfunción autonómica, 
constipación y depresión. Desde el punto de vista 
anatomopatológico esta enfermedad se caracteriza por 
la pérdida de neuronas dopaminérgicas de la substantia 
nigra compacta y la presencia de agregados intracelulares 
de alfa sinucleina (αSyn). Resulta interesante lo 
coincidencia de que uno de los síntomas de la infección 
por la COVID-19 es la anosmia y el hecho de que la EP 
se acompaña, con frecuencia, de la pérdida del olfato en 
etapas tempranas de la enfermedad. El sistema olfatorio 
es un sitio de predilección temprano para la patología de 
αSyn. (70) Otro aspecto notable es el hallazgo de que la 
αSyn participa en la respuesta inmune innata frente a las 
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infecciones virales. Después de la infección por patógenos 
y una respuesta inflamatoria simultánea, la expresión de 
αSyn en las neuronas periféricas aumenta, lo que conduce 
a la acumulación de la proteína, que se plegará de manera 
incorrecta y formará conjuntos de alto peso molecular. (71) 
En la literatura se describe un paciente masculino de 74 
años con EP negativo a la COVID-19 en LCR, pero positivo 
al SARS-CoV-2,  en la PCR correspondiente a la muestra 
nasofaríngea. (58, 72)

Accidente cerebrovascular (ACV): la infección por los 
CoV se acompaña de trastornos de intercambio de gases 
alveolares que provocan hipoxia en el SNC. La hipoxia cerebral 
puede causar una vasodilatación cerebral, inflamación de 
las células cerebrales, edema intersticial, obstrucción del 
flujo sanguíneo cerebral e incluso dolor de cabeza debido 
a la isquemia y congestión. En la hipoxia persistente, la 
función cerebral reducida puede conducir a somnolencia, 
edema conjuntival bulbar e incluso al coma. (73) Además, la 
hipoxia también puede inducir un accidente cerebrovascular 
isquémico agudo en los pacientes con un riesgo particular 
de desarrollar la enfermedad cerebrovascular. (74) La lesión 
por hipoxia puede trascender en un daño subsiguiente del 
sistema nervioso.

En un estudio que hace una comparación entre dos 
cohortes de pacientes con la COVID-19, una procedente 
de China (214 pacientes) y otra de Francia (88 pacientes), 
la presencia de eventos cerebrovasculares se reporta 
en seis casos procedentes de la cohorte China (cinco 
isquémicos y uno hemorrágico) y tres procedentes del 
estudio de Francia, todos isquémicos.(10, 48) De igual 
forma, se describe un paciente con la COVID-19 que 
resultó en un ACV, donde la tomografía computarizada 
del cerebro mostró un sangrado masivo en el hemisferio 
derecho con extensión intraventricular y subaracnoidea, 
además, con historia de hipertensión. (53)

Epilepsia: uno de los primeros reportes de 
manifestaciones de crisis epilépticas en pacientes 
COVID-19 positivos se refiere a una mujer de 78 
años que desarrolló un estatus epiléptico sin síntomas 
prodrómicos, como presentación inicial de la infección. Al 
ingreso estaba afebril, sin síntomas respiratorios y a los 
dos días manifestó fiebre, siendo positiva al estudio de la 
PCR para la COVID-19. Esta paciente no llegó a expresar 
síntomas respiratorios importantes ni afectación pulmonar 
(no neumonía, ni necesidad de terapia con oxígeno). Los 
autores describen este caso como atípico y exponen que 
es una paciente que desarrolló estatus epiléptico como 
un síntoma inicial de infección por el virus SARS-Cov-2. 
(54) Otro caso se refiere a un paciente masculino de 
72 años, sin historia previa de epilepsia que al inicio se 
admite en el servicio médico y días después es trasladado 

a la unidad de cuidados intensivos por presentar fallo 
respiratorio y múltiples episodios de crisis. (55) 

Por otro lado, un estudio multicéntrico retrospectivo, 
realizado en China, que evaluó 304 pacientes sin historia 
previa de padecer epilepsia mostró dos pacientes con 
síntomas similares a una crisis o estatus epilépticos debido 
a estrés agudo e hipocalcemia. El 27 % de los pacientes 
tenían daño cerebral o un desbalance metabólico, que 
podría ser la condición de riesgo de crisis, pero ninguno 
presentó crisis sintomáticas agudas durante la infección 
por la COVID-19. Los autores concluyen que durante la 
fase aguda de la COVID-19, el riesgo de crisis es mínimo 
a pesar de que un porcentaje importante de los pacientes 
tiene factores de riesgo para las mismas. (75)

CONCLUSIONES

La literatura consultada evidencia que la mayoría de 
los CoV muestran una estructura similar, así como 
semejantes vías y mecanismos de infección. Esta 
revisión muestra que el neurotropismo puede ser una 
característica común para el SARS-CoV y el SARS-CoV-2. 

La presentación de la COVID-19 tiene una gran 
variabilidad, mientras existen pacientes positivos que no 
presentan fiebre ni anormalidades radiológicas; mientras 
que, si en otros los síntomas y signos sí se exteriorizan, esto 
hace que el diagnóstico sea complejo y constituya un reto 
para los especialistas. Las manifestaciones neurológicas de 
la COVID-19 no están aún bien estudiadas, en pacientes 
con infestación severa por el virus y que manifiestan 
síntomas y signos neurológicos múltiples entre los que se 
describen: el dolor de cabeza, las discinesias, los cambios 
en el estatus mental y signos meníngeos, entre otros. Se 
necesita el estudio detallado mediante investigaciones 
electroencefálicas y el aislamiento del SARS-CoV-2 en el 
LCR. Estos estudios, con la inclusión de las autopsias a 
los pacientes fallecidos por la COVID-19 podrían aclarar 
el papel del virus en el SNC y las manifestaciones 
neurológicas descritas en esta infección.

En relación con las enfermedades del SNC, es 
importante que los neurólogos y otros especialistas de 
la Atención Primaria de Salud estén conscientes de la 
importancia del reconocimiento temprano y tratamiento 
del potencial empeoramiento neurológico, que conduce 
a una insuficiencia cardiorrespiratoria, en pacientes con 
la COVID-19. Se necesitan futuras investigaciones y la 
adquisición de datos para esclarecer la posible correlación 
fisiopatológica, así como para caracterizar el patrón 
clínico/electrofisiológico de los nuevos casos observados 
en el contexto de la pandemia actual causada por la 
COVID-19.
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