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Resumen

A pesar de la gran cantidad de complicaciones neuroldgicas relacionadas con la infeccién
por SARS-CoV-2, atin no estd claro si estos sintomas son el resultado de una lesién neural
directa o se deben a alguna otra razén. Actualmente, parece que la mayoria de los sintomas
neurolégicos del COVID-19 son inespecificos y secundarios a la enfermedad sistémica.

Hasta la fecha no se cuenta con suficiente evidencia cientifica que confirme que el virus
del SARS-CoV-2 afecta de forma directa al sistema nervioso central o periférico en los seres
humanos. En el presente articulo corto se presentan las implicaciones de SARS-CoV-2 en
el adulto mayor con enfermedad neurodegenerativa, asi como los mecanismos de accién

relacionados en sistema nervioso.

Palabras claves: Sars-CoV2, covid-19, sistema nervioso, enfermedad neurodegenerativa,
adulto mayor.

Abstract

Despite the many neurological complications associated with SARS-CoV-2 infection, it
isn’t still clear whether these symptoms are the result of direct neural injury or due to some
other reason. Currently, it appears that most of the neurological symptoms of COVID-19
are nonspecific and secondary to systemic disease.
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To date, there is not enough scientific evidence to confirm that SARS-CoV-2 virus directly

affects the central or peripheral nervous system in humans. This short article presents the

implications of SARS-CoV-2 in the elderly with neurodegenerative disease, as well as the

related mechanisms of action in the nervous system.
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Introduccion

En el mes de diciembre de 2019, fue identi-
ficado en la ciudad de Wuhan, en China, un
nuevo virus perteneciente a la familia Coro-
navirae que provoca un sindrome respirato-
rio agudo severo (SARS). Su alta capacidad
de infeccién llevé a su dispersién rdpida, y
ocasioné que la Organizacién Mundial de
la Salud declarara una pandemia en el mes
de marzo de 2020 producida por SARS-
CoV-2 (1).

Para superar la pandemia, investigadores
de todo el mundo se propusieron estudiar
los diferentes aspectos que atanen al CO-
VID-19. Dentro de la sintomatologia fre-
cuente del virus se reporta: tos, mialgia,
fiebre, fatiga diarrea, disnea, aunque tam-
bién se reportaron pacientes completamen-
te asintomdticos y positivos para el virus
(2). Dentro de las estrategias mds urgentes
y efectivas que se establecieron al principio
de la pandemia se encontré el aislamiento

de los pacientes con sintomas de la enfer-

medad (1).
SARS-CoV-2 y sistema nervioso

La expresién clinica de la infeccién por

SARS-CoV presenta tres fases. La fase ini-

cial se caracteriza por replicacién viral, con
fiebre, tos y quebrantamiento general que
se prolonga durante varios dias. La segunda
fase presenta fiebre alta, hipoxemia y pro-
gresiéon de la sintomatologia respiratoria
hasta llegar a neumonia bilateral, donde se
observa una disminucién en la carga viral al
final de la fase.

Durante la tercera fase, se ha observado que
aproximadamente un 20 % de los pacien-
tes progresan a un sindrome respiratorio
agudo grave (SARS), que en la mayoria de
los casos es mortal. Como durante esta fase
hay también una progresiva caida de carga
viral, se cree que la patogenia de esta fase
es causada por una exacerbada respuesta in-
flamatoria por parte del huésped a la que se
ha denominado “tormenta de citoquinas”, y
que, al producir dafo alveolar difuso e hi-
poxemia grave, facilita la aparicién de sep-
sis secundarias letales (3). En este sentido,
aunque es bien conocido el efecto negativo
que produce a nivel de sistema respiratorio,
la denominada tormenta de citoquinas no
es claro si esta tormenta molecular puede
provocar afectacién aguda o subaguda en
el sistema nervioso central (SNC). Sin em-
bargo, varios estudios han sugerido relacién
entre la neuroinflamacién asociada a altos
niveles de citoquinas y las enfermedades
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neurodegenerativas como esclerosis multi-
ple, parkinson, alzhéimer, de Huntington o
esclerosis lateral amiotréfica (3, 4).

Ademds de los sintomas manifestados en la
fase de infeccién, de acuerdo con algunas
investigaciones realizadas, mds del 35 % de
los pacientes con COVID-19 desarrollan
sintomas neuroldgicos relacionados con el
sistema nervioso central y periférico (5).
Algunos de los sintomas neurolégicos aso-
ciados a COVID-19 incluyen mareos, con-
fusién, anosmia, ageusia, dolores de cabeza,
epilepsia, entre otros (2).

Los sintomas mds comunmente reportados
y que se encuentran asociados al sistema
nervioso central son mareos, dolores de ca-
beza, confusidén, epilepsia, ataxia o falta de
control muscular, enfermedad cerebrovas-
cular aguda, y encefalitis. Por otra parte, los
sintomas presentados durante la infeccién
de COVID-19 asociados al sistema nervio-
so periférico suelen ser menos agresivos.
Dentro de estos se destacan la pérdida total
o parcial del olfato, pérdida total o parcial
del gusto, dolores musculares y el sindrome
de Guillain-Barre (caso atipico) (5).

La anosmia y augesia han sido reportados
como las manifestaciones mds comunes aso-
ciadas a SARS-CoV-2. Estas por lo general
estdn acompafiadas de otros sintomas como
obstruccién y excesiva secrecién nasal. Es-
tos sintomas pueden presentarse en pacien-
tes asintomdticos; sin embargo, el sentido
del gusto y olfato se recuperan una vez su-

perada la infeccién por COVID-19.

Mecanismos de infeccion en sistema
nervioso y repercusiones neurologicas
en el adulto mayor causadas por el
SARS-CoV-2

El envejecimiento fisioldgico se caracteriza
por presentar neuroinflamacién y pérdida
de neuronas, lo que conlleva a una decaida
motora, sensorial y cognitiva, al disminuir la
regulacién de la enzima convertidora de an-
giotensina II (ACE2) (6). En personas ma-
yores, el SARS-CoV-2 induce una elevada
produccidén de citoquinas que promueven la
inflamacién, que se transportan a través de
la barrera hematoencefilica, iniciando una
respuesta neuroinflamatoria (7).

Dentro de los posibles mecanismos involu-
crados, se encuentran la denominada neu-
roinvasién, que puede presentarse a través
de las siguientes vias (6):

Invasion directa

Mecanismo mediante el cual la disemina-
cién se realiza a través de la ldmina cribosa
del hueso etmoides durante la infeccién
Via neuronal

Movimiento del virus al cerebro mediante
el bulbo olfatorio, lo que permite que el vi-

rus llegue y afecte al cerebro.

Via sanguinea, ACE2

El SARS-CoV-2 utiliza el receptor ACE2

para ingresar a la célula. Este receptor se en-
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cuentra en células gliales y neuronas, lo que
permite el virus dafie la barrera hematoen-
cefdlica e ingrese a sistema nervioso central.
Por otra parte, también se encuentran los
mecanismos relacionados a efectos Indirec-
tos en el SNC, como los que se presentan a

continuacién(6).
Hipoxia

El virus prolifera, se replica en los neumo-
citos y causa difusién alveolar e inflacién
intersticial. Esto conlleva a un intercambio

de gas alveolar causando hipoxia en el SNC.
Hipertension

Dentro de las funciones de ACE2 se en-
cuentran la regulacién de la presién arte-
rial y mecanismos antiarterioesclerosis. La
unién entre ACE2 y SARS-CoV-2 puede
causar presién arterial alta y aumento del
riesgo de hemorragia cerebral.

Dano inmune

La familia de los coronavirus tiene la capaci-
dad de infectar macréfagos y células gliales.
Estas pueden segregar factores proinflama-
torios como las interleucinas 6, interleucina
12 e interleucina 15. Todos estos factores
causan desérdenes neurolégicos que pueden
agravar enfermedades preexistentes o desa-
rrollar nuevas enfermedades neuroldgicas,
con tres posibles salidas: infeccién crénica
y complicaciones a largo plazo, la recupera-

cién del paciente o fallecimiento.

Varias investigacién han reportado que la
neuroinflamacién crénica, asociada a ele-
vados niveles de citoquinas/quimioquinas,
estdn relacionadas con la fisiopatogenia de
algunas enfermedades neurodegenerativas
(END), como esclerosis multiple, enfer-
medad de Pirkinson (EP), enfermedad de
Alzhéimer, enfermedad de Huntington o la
esclerosis lateral amiotréfica (6, 8-11).

En este sentido, para el caso de la enferme-
dad de Alzhéimer, por ejemplo, se ha repor-
tado que en presencia de citoquinas proin-
flamatorias (IL1 o IL6 fundamentalmente),
la microglia pierde capacidad para fagocitar
la proteina AP, responsable de los agrega-
dos proteicos en esta enfermedad (11). De
la misma forma, otra serie de estudios han
confirmado la presencia de mediadores in-
flamatorios (como TNF, IL-1B, IL-6, e
IFNY) en el LCR de pacientes con enfer-
medad de Pirkinson asi como en el cerebro
de pacientes en estudios posmortem (8, 12).

En el caso de la esclerosis multiple, se ha
descrito la existencia de un incremento en
la expresién de citoquinas proinflamatorias
(IFNY, TNE IL2, e IL22) y de moléculas
relacionadas con la actividad mantenida de
linfocitos B y con neogénesis linfoide en li-
quido cefalorraquideo (LCR) de casos con
esclerosis maltiple posmortem y altos niveles
de inflamacién meningea (13).

Por otra parte, existe evidencia de que los co-
ronavirus humanos, como el SARS-CoV-2,
pueden presentar sintomas gastrointestina-

les que, junto con los demds sintomas rela-
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cionados con la pérdida de gusto y olfato,
sugieren al sistema gastrointestinal como
una posible ruta de invasién y transmisién
al sistema nervioso entérico (ENS). En este
sentido, el virus invade el cuerpo a través de
las cavidades nasales y orales y puede trans-
mitirse al cerebro a través del bulbo olfato-
rio y el sistema nervioso entérico (ENS). En
el cerebro, el virus puede causar neuroin-
flamacién por activacién microglial y tam-
bién aumento de alfa sinucleina (proteina
neuronal aumentada en EP) en circulacién
desde el cerebro a otras regiones, a través

del nervio vago (14).

Por otra parte, también se ha descrito inci-
dencia indirecta sobre el SNC y mds con-
cretamente sobre el desarrollo de END. Por
esto, en los ultimos anos se ha discutido
una estrecha relacién entre la microbiota
intestinal y la neuroinflamacién con enfer-
medades del SNC, pues es bien conocido
que el SARS-CoV-2 invade las células de la
mucosa intestinal y provoca fenémenos in-
flamatorios y disbiosis intestinal. Esto pue-
de alterar la microbiota tanto a corto como
a largo plazo y se contribuiria a la neuroin-
flamacién, por ende, facilitar la neurodege-
neracién y la aparicién de END (14).

Otro aspecto completamente desconocido
que habrd que vigilar es la posibilidad de que
la infeccién, aparentemente leve en nifos y
adolescentes, pueda modificar a largo plazo
tanto las capacidades cognitivas, como faci-
litar la aparicién de cuadros psiquidtricos,
pues, la alteracién del sistema inmunolégi-

co ocasionado por el virus podria dar lugar

a modificaciones de tipo sindptico/celular
durante la infancia y adolescencia, lo que
ocasiona problemas que solo se pondrdn de
manifiesto en edad adulta.

Se han descrito en la literatura factores de
predisposicién en las END. En este senti-
do, las personas diagnosticadas con alguna
END tienen comorbilidades significativa-
mente asociadas, incluyendo insuficiencia
cardiaca, enfermedad de las arterias corona-
rias, enfermedad cerebrovascular y diabetes,
las cuales predisponen a formas mds severas
de COVID-19. Adicionalmente, es bien co-
nocido que el SARS-CoV-2 produce graves
problemas respiratorios que pueden reque-
rir ventilacién. Este es un factor importan-
te para tener en cuenta, pues las personas
con END presentan en su mayoria alguna
forma de enfermedad pulmonar restrictiva,
rigidez y distonia del tronco.

Ademis, el virus tiene el potencial de inhi-
bir el reflejo de la tos y potenciar la disfun-
cién de la deglucién en estos pacientes, con
lo que se los predispone a la aspiracién y a
la neumonia por aspiracién (3). De la mis-
ma forma, casi un 40-50 % de los pacientes
con END presentan ansiedad y depresién
clinicamente significativas, que pueden em-
peorar, ya sea al recibir un diagnéstico de
COVID-19 o incluso al autoaislamiento
(10).

De acuerdo con lo anterior, es esencial te-
ner en cuenta varias recomendaciones im-
portantes en el adulto mayor, como animar

a practicar ejercicio o actividades cognitivas
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que contribuyan a su bienestar. Como re-
sultado del distanciamiento social, la inmo-
vilizacién y el confinamiento que requiere
la actual pandemia, el ejercicio, asi como
la fisioterapia u otros servicios de rehabili-
tacién pueden estar interrumpidos para los
pacientes con END. Esta disminucién en la
actividad fisica y cognitiva puede llevar a un
empeoramiento de los sintomas motores y
no motores de estas patologias (10, 12, 15).

Conclusiones

Aunque hasta la fecha no se cuenta con su-
ficiente evidencia cientifica que confirme
que el virus SARS-CoV-2 afecta de forma
directa al SNC o al SNP en los seres huma-
nos, la neuroinflamacién crénica asociada
a elevados niveles de citoquinas/quimioqui-
nas se han asociado con la fisiopatogenia de
algunas enfermedades neurodegenerativas

(END).

En muchas ocasiones, los mecanismos in-
munoldgicos detonantes de la tormenta de
citoquinas, tipica de los sindromes SARS
severos, juegan un papel relevante en el
inicio de numerosas END, asi como en
su progresiéon. Serd necesaria la vigilancia
posterior a la infeccién para identificar los
posibles sindromes neurolégicos post-CO-
VID-19. De la misma forma, es importante
incentivar la actividad fisica y cognitiva de
los adultos mayores con enfermedad neu-
rodegenerativa, asi como guardar todas las
medidas preventivas, de distanciamiento

social e higiene.
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