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RESUMEN

En la pandemia por COVID-19 se han reportado efectos directos e indirectos sobre la salud mental, inclusive
sintomatologia neurolégica, neuropsiquiatrica y neuropsicolégica con posibles efectos a largo plazo, y se
sospecha que en los proximos afos podria haber un aumento de las tasas de incidencia de trastornos neuro-
degenerativos a nivel mundial.

El objetivo de este articulo es revisar la informacién mas actualizada sobre el dafio cerebral asociado al
COVID-19 y su sintomatologia neuropsiquiatrica. Los mecanismos exactos del dafio cerebral ain no se han
esclarecido, y se requiere continuar con investigaciones longitudinales e internacionales —inclusive estudios
que incluyan variables epidemioldgicas, clinicas y diagnésticas— para definirlos y establecer su implicacion
en la salud mental, asi como sus consecuencias a largo plazo.
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Es probable que la pandemia de COVID-19 tenga diversas
implicaciones en el bienestar y la salud mental’, ya sea por nue-
vos casos de alteraciones psiquiatricas o neurolégicas o por ser
un factor exacerbante en personas con diagnéstico previo de
enfermedades mentales®. Existe un nimero creciente de infor-
mes a nivel mundial>* que describen una amplia variedad de
manifestaciones neurolégicas a causa del COVID-197%, pero atin
se desconoce su impacto a largo plazo en el cerebro’ y es necesa-
rio centrar esfuerzos en intervenciones al inicio del COVID-19
para minimizar el posible dafio cerebral®.

Se ha identificado sintomatologia neuroldgica, neuropsiquia-
trica y neuropsicolégica del COVID-19 (Cuadro 1) con posibles
efectos a largo plazo en la capacidad funcional individual, inclu-
sive sintomas depresivos y de ansiedad, insomnio, agitacién,
delirio, comportamiento suicida y sindrome de estrés postrau-
matico’ 2. También se ha reportado periodos de confusién
conocidos como niebla mental (brain fog), con muchos sintomas
psicolégicos que incluyen desorientacion, poca energia, dificul-
tad para concentrarse y nombrar palabras'®, temblores, fatiga,
olores fantasmas y vértigo™.

El conjunto de manifestaciones neurolégicas observadas en
los pacientes con COVID-19 se ha denominado neurocovid-19.
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Este término fue usado en Italia para referirse a pacientes hos-
pitalizados que presentaron accidente cerebrovascular, delirio
o encefalitis, y posteriormente desarrollaron dificultad res-
piratoria como consecuencia de la posible neurovirulencia y
neuroinvasion del coronavirus! ™.

Elobjetivo deeste estudioes presentarinformaciénactualizada
sobre los posibles efectos del COVID-19 en el cerebro, expo-
niendo las teorias del dafio y los sintomas neuropsiquiatricos.

Efectos del COVID-19 en el cerebro

El SARS-CoV-2 es conocido como un sindrome respiratorio;
sin embargo, la familia de los coronavirus muestra un potencial
neurotropismo que puede inducir trastornos neurolégicos como
polineuropatia, encefalopatia, lesiones desmielinizantes, acci-
dente cerebrovascular isquémico y sindrome de Guillain-Barré,
como se ha observado en el sindrome respiratorio del medio
Oriente y el SARS*!316. Asimismo, en la llamada gripe espafola
se calcula que un millén de personas desarrollaron psicosis y
sindrome neurolégico degenerativo como encefalitis letargica
y los pacientes presentaron morbilidad psiquiétrica afios des-
pués de la infeccién, asi como complicaciones psicosociales.™
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CUADRO 1. Sintomas neuropsiquiatricos reportados en los
estudios sobre COVID-19 con o sin hospitalizacion

Sintomas psiquiatricos

Sintomas neuroldgicos

Sintomas cognitivos

Depresivos Miopatia Dificultad para
Ansiosos Cefalea concentrarse
Sindrome de estrés Trastorno del suefio Alteraciones de la
postraumatico Alteracion sensorial atencion
Comportamiento suicida  Alteracion de la Pérdida de memoria
conciencia Niebla mental

Parestesias Dificultad para nombrar

Hiposmia palabras

Disgeusia Dificultad para escribir

Anosmia Desorientacion

Olores fantasmas Alteraciones en la funcion

Encefalitis ejecutiva

Delirio Fatiga

Psicosis

Epilepsia

Mioclonias

Alteraciones

oculomotoras
Distonia
Vértigo

Fuente: elaboracién propia

Asi, es razonable pensar que el coronavirus puede afectar el
bulbo olfatorio y luego el sistema nervioso central (SNC) en las
primeras etapas de la infeccién, con cefalea, anosmia, hiposmia
y disgeusia como sintomas comunes. Asimismo, la alteracién
de la conciencia y las convulsiones surgen como complicacio-
nes del COVID-19 grave; esto se deberfa a un supuesto retraso
de la respuesta inmunitaria inducida por el virus que conlleva
neurotoxicidad hipéxica debido a las lesiones desmielinizantes
que pueden surgir por el estado proinflamatorio inducido por
las citocinas IL1, IL-6 y TNF-o. y que serian responsables de la
activacion de las células gliales.

Al inicio de la pandemia no fue posible llevar a cabo inves-
tigaciones con neuroimégenes en los pacientes con COVID-19
debido a las restricciones, pero existen algunos reportes con
tomografias cerebrales efectuadas durante el manejo agudo de
pacientes con sospecha de accidente cerebrovascular en las que
se identificaron microangiopatia, infartos y hemorragias cere-
brales, todos ellos marcadores de mal prondstico™.

Investigaciones enlItalia reportaron pacientes que habian desa-
rrollado sindrome de Guillain-Barré tras padecer COVID-19,
con sintomas como debilidad en las extremidades inferio-
res y diplejia facial seguida de ataxia y parestesia.'” En Italia
se llevo a cabo también un estudio observacional retrospecti-
vo-prospectivo de pacientes con COVID-19 que presentaron
signos y sintomas neuroldgicos al inicio de la enfermedad o
como una complicacién. Los pacientes fueron seguidos durante
seis meses —inclusive sus datos demograficos, hébitos salu-
dables, comorbilidades, caracteristicas clinicas, y datos de
imagenes, bioquimicos y neurofisiol6gicos— y se encontraron
manifestaciones de afectacién del SNC, los nervios periféricos
y los miusculos y, en algunos pacientes que se recuperaron del
COVID-19, posibles secuelas neurolégicas duraderas®.

Ademas, pocos estudios han reportado SARS-CoV-2 en el
liquido cefalorraquideo, y no esta claro si el dafio en el SNC
estd causado de manera directa por el virus. Se ha sugerido
que la inmunidad celular podria contribuir a los sintomas neu-
rolégicos, como en otras enfermedades virales. Franke et al.?*
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analizaron muestras de sangre y liquido cefalorraquideo en
biisqueda de anticuerpos antineuronales y antigliales en 11
pacientes con COVID-19 y sintomas neurolégicos como mioclo-
nias, alteraciones oculomotoras, delirio, distonia y convulsiones
epilépticas, y concluyeron que la alta frecuencia de autoanti-
cuerpos tiene una relacién causal con los sintomas clinicos.

En un estudio realizado en el Reino Unido con 153 pacientes
internados en la unidad de cuidado intensivo, estos presentaron
un estado mental alterado; 21 pacientes tuvieron diagndsticos
psiquiatricos nuevos; 10 psicosis y delirio, junto con disfuncio-
nes cognitivas como desorientacion, confusion, falta de atencion
y pérdida de memoria y 6 sindrome neurocognitivo similar a la
demencia. En alrededor del 40% de los casos se report6 depre-
sién, estrés postraumatico y dificultades cognitivas leves®.

En un estudio de 29 pacientes con diagnéstico de COVID-
19 Paterson et al.”> encontraron cinco categorias principales de
manifestaciones neuroldgicas: 1) encefalopatia con delirio o
psicosis sin anomalias en la resonancia magnética o el liquido
cefalorraquideo (10 pacientes), 2) sindromes inflamatorios del
SNC, que incluyen encefalitis parainfecciosa o posinfecciosa y
encefalomielitis diseminada aguda con hemorragia, necrosis,
mielitis y mielitis aislada (12 pacientes); 3) accidentes cerebro-
vasculares (8 pacientes); 4) trastornos neurolégicos periféricos
(7 pacientes con sindrome de Guillain-Barré y uno con plexo-
patia branquial; y 5) diversos trastornos no clasificables en las
anteriores categorias (5 pacientes).

Asi mismo, existe una creciente preocupacién por las posi-
bles consecuencias cognitivas que persisten después de la
infeccién. Hampshire et al.**, en un estudio con 81 337 indi-
viduos en 2020 en el que incluyeron la prueba Great British
Intelligence, autorreporte de sospecha, confirmacion bio-
légica de COVID-19 y sintomas respiratorios, encontraron
que entre 518 personas que se habian recuperado, incluidas
aquellas que no habian reportado sintomas, presentaron défi-
cit cognitivo 192 pacientes hospitalizados y 326 pacientes no
hospitalizados. Adicionalmente, analizaron marcadores de
inteligencia previos a la COVID-19; las diferencias encon-
tradas no se hallaban presentes antes de la infeccién, y se
concluyé que se debian a la afectacion del COVID-19 sobre
varios dominios cognitivos.

En estudios de anélisis de la funcién cognitiva'®®% se des-
tacan dificultades en diversos dominios cognitivos, como el
aprendizaje, la memoria de corto plazo, el lenguaje escrito y
funciones ejecutivas, por lo que valdria la pena también el ana-
lisis de la reserva cognitiva. Zhou et al."® refieren que los efectos
neurocognitivos pueden ser ocasionados por efectos secunda-
rios de los sintomas del COVID-19, la falta de oxigeno, haber
estado en la UCI o los efectos de la inflamacion.

Asimismo, las alteraciones psicolégicas, los sintomas neuro-
légicos, los anticuerpos presentes en el liquido cefalorraquideo
y cambios en la sustancia blanca se asocian con déficit neuro-
cognitivo crénico, y este deterioro podria ser equivalente a un
deterioro cognitivo global de aproximadamente 10 anos®.

Por otra parte, también se han reportado manifestacio-
nes neurolégicas en pacientes pediatricos con COVID-19.
Schult-Montoya et al.* comunicaron una serie de casos en donde
se reportd debilidad muscular, trastorno sensorial y convulsio-
nes, y Bartley et al.*® reportaron ansiedad y psicosis asociadas
a anticuerpos anti-SARS-CoV-2 intratecales y anticuerpos anti-
neurales en el liquido cefalorraquideo. Sin embargo, los estudios
en nifios y adolescentes con COVID-19 son limitados.
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Teorias del dano cerebral

Existen varias teorias sobre el dafo cerebral, inclusive
reacciones inmunitarias y la infeccién viral. También cabe la
posibilidad que el coronavirus se aloje en las neuronas, lo que
explicaria la posible contribucién al desarrollo de trastornos
neurodegenerativos a largo plazo ya que ciertos virus pueden
permanecer latentes durante un tiempo y reactivarse'’. Ademas,
las manifestaciones neurolégicas en pacientes con COVID-19
puede asociarse con mayor gravedad de la enfermedad’®.

El SARS-CoV-2 se une a la enzima convertidora de angio-
tensina 2 (ACE2), que puede encontrarse en los pulmones,
los vasos sanguineos, los rifiones y el cerebro, donde puede
provocar patologia significativa. Asimismo, puede ocasio-
nar tormenta de citocinas, con aumento de la permeabilidad
vascular, inflamacién e hipercoagulacién, lo que contribuye a
diversas condiciones neuroldgicas. Se ha encontrado ACE2 en
neuronas del tronco encefélico, la corteza, el cuerpo estriado y
el hipotalamo, lo que sugiere vulnerabilidad del encéfalo frente
al SARS-CoV-2* ¢, inclusive, se ha comparado al COVID-19 con
el cancer en cuanto a su capacidad de producir metastasis, ya
que el virus se adhiere a los receptores de ACE2 que estdn pre-
sentes en muchos tipos de células humanas™.

Desde otra perspectiva, Ferrari® refiere que las citocinas
originadas por la infeccién en la sangre periférica pueden
asociarse a varias alteraciones neurolégicas, inclusive enfer-
medades neurodegenerativas como enfermedad de Alzheimer,
esclerosis multiple y enfermedad de Parkinson, y exacerbar
el dafo preexistente en el SNC. La inflamacién sistémica oca-
sionada por el COVID-19 aumenta la permeabilidad de la
barrera hematoencefalica y permite que el virus o las citocinas
y las células inmunitarias infectadas ingresen al SNC*. Se ha
descrito que el SARS-CoV-2 infecta de forma crénica a los astro-
citos, los macréfagos y las células gliales, que secretan citocinas
proinflamatorias que incrementan los efectos perjudiciales de la
inflamacion y lesiones cerebrales®.

La respuesta inmunitaria, aunque reduce la carga viral,
puede ocasionar tormenta de citocinas que promueve los meca-
nismos proinflamatorios de dafio tisular con hiperinflamacién
sistémica® y positividad de anticuerpos anti-NMDA (recepto-
res N-metil-D-aspartato) en el LCR. Estos mecanismos podrian
afectar el SNC tras la infeccion®:

La replicacién viral induce lesiones directas en el tejido
nervioso®. En un estudio en el que expusieron colonias de neu-
ronas derivadas de células madre al SARS-CoV-2 se observo
aceleracion metabdlica en las neuronas infectadas y replica-
cién viral, con absorcion de oxigeno, privacién de las neuronas
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circundantes de nutrientes y muerte neuronal. Ademas, en el
experimento de Moutri citado por Piore", el virus afect6 las
conexiones sindpticas y se planteé la posibilidad que las neu-
ronas infectadas puedan liberar sustancias neurotéxicas o
proinflamatorias con capacidad de dafar las células adyacen-
tes. Los sistemas de salud deben prepararse para el manejo de
secuelas posinfecciosas, por lo cual se hace necesario la creacion
de protocolos de prevencién, intervencién y rehabilitacion neu-
rocognitiva de manejo interdisciplinar®

Para finalizar, en otras lineas de investigacién, en una serie de
casos post-mortem se observo que el efecto principal del SARS-
CoV-2 en el cerebro se debe a inflamacién, que se asocia con
enfermedad neurolégica y neuropsiquiatrica. En Alemania, en
autopsias a seis pacientes, se observé un modelo neurogénico
de la via del SARS-C-0V-2 con afectacién de la via olfativa, el
nervio trigémino y el nicleo del tronco encefalico; en todos los
cerebros examinados se observé encefalitis intersticial con pér-
dida de neuronas y degeneracién axonal de los nticleos motores
dorsales del nervio vago, el nticleo dorsal de rafe y el fasciculo
longitudinal medial. Estos hallazgos, sin embargo, no se atri-
buyeron a la hipoxia severa asociada al COVID-19, y no queda
claro si se deben a la accién directa del virus o la respuesta
inmunitaria®.

Conclusion

El alto ntimero de personas infectadas en el mundo por el
COVID-19 puede, a su vez, aumentar sustancialmente el
ntmero de pacientes neurolégicos y asi mismo la carga sanita-
ria y socioeconémica. Aunque se han investigado los sintomas
neuroldgicos, neuropsiquiatricos y los factores de riego rela-
cionados en personas con COVID-19 y sin él, y ciertas teorias
tratan de explicar la infeccion por SARS-CoV-2 en el cerebro,
los mecanismos exactos atin no se han esclarecido. Es necesa-
rio continuar llevando a cabo investigaciones longitudinales e
internacionales para lograr definir los mecanismos de implica-
cién neuroldgica y sus consecuencias a largo plazo, inclusive
con estudios que incluyan variables epidemioldgicas, clinicas
y diagndsticas, asi como desarrollar tratamientos integrales en
equipos multidisciplinares que permitan prevenir las secuelas
neuropsiquidtricas.
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Neurocovid-19: effects of COVID-19 on the brain

ABSTRACT

Keywords

In the COVID-19 pandemic, direct and indirect effects on mental health have been reported, including neu-
rological, neuropsychiatric, and neuropsychological symptoms with possible long-term effects. Also, it is
suspected that in the coming years there could be a worldwide increase in the incidence of neurodegenerative
disorders.

The objective of this article is to review the most up-to-date information on brain damage associated with
COVID-19, as well as the neuropsychiatric symptoms of the disease. The exact mechanisms of brain damage
have not yet been clarified, and further longitudinal and international research—including studies that incorpo-
rate epidemiological, clinical, and diagnostic variables—is required to define these mechanisms and establish
their impact on mental health, as well as their long-term consequences.

Cerebrum; SARS-CoV-2; COVID-19; neurologic manifestations.

Neurocovid-19: efeitos da COVID-19 no cérebro

RESUMO

Palavras-chave

Durante a pandemia de COVID-19 foram relatados efeitos diretos e indiretos na saude mental, incluindo sinto-
mas neuroldgicos, neuropsiquiatricos e neuropsicoldgicos com possiveis efeitos no longo prazo, e suspeita-se
que nos proximos anos poderd haver um aumento nas taxas de incidéncia de doencgas neurodegenerativas
em todo o mundo.

O objetivo deste artigo € revisar as informagdes mais atualizadas sobre os danos cerebrais associados a
COVID-19 e seus sintomas neuropsiquiatricos. Os mecanismos exatos desses danos ainda ndo foram escla-
recidos, sendo necessario continuar com pesquisas longitudinais e internacionais — incluindo estudos que
contenham variaveis — epidemioldgicas, clinicas e diagnosticas — para defini-los e estabelecer sua reper-
cuss&o na saude mental, bem como suas consequéncias no longo prazo.

Cérebro; SARS-CoV-2; COVID-19; manifestacdes neuroldgicas.
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