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RESUMEN

El SARS-CoV2 (coronavirus de tipo 2 causante del sindrome respiratorio agudo severo)

responsable de la enfermedad COVID-19, fue detectado por primera vez en diciembre de 2019
en la ciudad de Wuhan en China. Desde entonces, el mundo entero se encuentra en un estado
denominado como pandemia segln la OMS (Organizacién Mundial de la Salud). Previo a este
virus, existieron otros coronavirus como el ‘SARS-CoV’ y el ‘MERS-CoV’ que han facilitado el
estudio del actual a pesar de no ser exactamente idénticos. Se sabe que el virus utiliza el receptor
ACE2 como lugar de unién a la célula, dando lugar a la produccién masiva de citoquinas
proinflamatorias. Mayoritariamente, este virus se desarrolla con sintomas respiratorios leves,
sin embargo, han comenzado a detectarse en pacientes con COVID-19 manifestaciones
neuroldgicas tales como cefalea, anosmia o encefalitis cuyo mecanismo de desarrollo exacto se
desconoce. Asimismo, esta situacidén supone un factor de riesgo afiadido para aquellas personas
que padecen enfermedades neurodegenerativas (enfermedad de Alzheimer, esclerosis multiple
o enfermedad de Parkinson) o desdrdenes neuromusculares previos. Por ultimo, recientes
investigaciones tratar de dilucidar si la infeccion por SARS-CoV2 puede contribuir al desarrollo
de un proceso neurodegenerativo debido al estado de hiperinflamacién sistémica causado por
el virus. Esta revision bibliografica proporciona un anélisis de las manifestaciones neuroldgicas
descritas hasta la fecha y de como puede afectar el virus a individuos con enfermedades
neurodegenerativas o desérdenes neuromusculares previos; ademas de la posibilidad de que el
propio virus pueda ser considerado un factor de riesgo para estos trastornos debido al estrés
(inflamacién, dafio vascular, aumento de factores de coagulacion) al que es sometido el

organismo durante la infeccién.
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1. INTRODUCCION

1.1. CONTEXTO: PANDEMIA COVID-2019

La Real Academia Espafiola (RAE, 2020) define pandemia como una enfermedad epidémica que
se extiende a muchos paises o que ataca a casi todos los individuos de una localidad o regién.
Segln la OMS, se denomina pandemia a la propagacion mundial de una nueva enfermedad

(OmS?, 2010).
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Figura 1. Eje cronoldgico del avance del virus en los primeros meses de la pandemia.

A finales de diciembre del afio 2019 (Figura 1), la OMS fue informada de varios casos de
neumonia de etiologia desconocida en la ciudad de Wuhan (China) que posteriormente se
relacionarian con un mercado de animales y marisco de esta ciudad. El 9 de enero de 2020
(Figura 1) un nuevo coronavirus fue identificado como la causa del brote epidémico. El 11 de
marzo (Figura 1) la OMS declara que este brote reune las caracteristicas necesarias para ser
considerado pandemia debido a la dispersidn del virus fuera de China. Para entonces, se habia
informado de mas de 118.000 casos en 114 paises con un numero total de 4.291 muertes (OMS?,

2020).

Hoy en dia, el niUmero total de casos alcanza los 102.083.344 en todo el mundo con un total de
2.209.195 muertes, de las cuales 57.806 pertenecen a Espafia (OMS3, revisado el 31 de enero de

2021).

Desde aquel momento, multiples investigaciones se han desarrollado en torno al origen de este

nuevo coronavirus, nombrado originalmente como 2019-nCoV. Filogenéticamente, se ha



teorizado que provendria del murciélago, ya que su estructura genética es similar a la de los
coronavirus que infectan a esta especie. Sin embargo, no se ha podido determinar con seguridad
su origen ni como se produjo la diseminacion del virus a la especie humana. También se
considera que el marisco y los animales salvajes que se encontraban en venta en el mercado de
la ciudad de Wuhan habrian servido como hospedadores potenciales pudiendo favorecer dicha

transmision (Lu et al., 2020).

SARS-CoV2, como se nombraria posteriormente, es un virus de ARN monocatenario de polaridad
positiva con un tamano del genoma de aproximadamente 30.000 pb perteneciente a la familia
Coronaviridae (Ferini-Strambi y Salsone, 2020). Dentro de esta, forma parte del género
betacoronavirus, al igual que otros coronavirus que han afectado con anterioridad a humanos,
como son SARS-Cov y MERS-CoV, con los cuales comparte algunas caracteristicas ademads del
mismo receptor, la enzima convertidora de angiotensina Il (ACE2), cuya estructura y funcion

seran comentadas en apartados posteriores (Das et al., 2020).

Al principio, se negé la posibilidad de la transmisidn persona-persona, pero esto seria
confirmado mas tarde por las autoridades chinas tras observar cémo crecia el nimero de
profesionales sanitarios infectados en un hospital de Wuhan en las primeras fases del brote.
Actualmente, se sabe que el virus tiene varias vias de transmisién posibles incluyendo contacto
directo, gotitas, transmisidn aérea, a través de fomites, fecal-oral, transmisidon por sangre, de
madre a hijo y de animal a humano. La transmision del SARS-CoV-2 puede ocurrir a través del
contacto directo, indirecto o cercano con personas infectadas a través de secreciones
respiratorias o saliva, que se expulsan cuando dicho individuo tose, estornuda, habla o canta

(OMS?, 2020).

Muiltiples estudios describen como manifestaciones clinicas tipicas fiebre, tos seca, diarrea y
fatiga, pudiendo llegar a desarrollarse una infeccidén severa en pacientes mds susceptibles o
pertenecientes a grupos de riesgo que incluiria neumonia, disnea y sindrome de dificultad
respiratoria aguda desembocando en un incremento de la tasa de mortalidad (Mao et al., 2020;

Hascup y Hascup, 2020).

Aungue el sistema respiratorio suele ser el mas afectado por esta familia de virus, existe una
considerable cantidad de estudios experimentales y casos clinicos que comentan su potencial
neurotropismo (Montalvan et al., 2020). Entre las manifestaciones clinicas asociadas al sistema
nervioso podemos encontrar: cefalea, nduseas, vémitos, mialgia, vértigos, ageusia, anosmia y

estado deteriorado de la consciencia (Mao et al., 2020; Wang et al., 2020).



Por otro lado, la investigaciéon de como el virus afectaria a enfermedades neurodegenerativas
tales como el Alzheimer, el Parkinson o la esclerosis multiple se encuentra en vias de desarrollo,
partiendo de lo previamente conocido que es que los coronavirus son detectados en el sistema
nervioso central de estos pacientes (Matias-Guiu et al., 2020). Igualmente, se han realizado
estudios en humanos y animales que demuestran que el SARS-Cov2 puede infectar el sistema
nervioso a través de los nervios olfatorios sin provocar sintomas pulmonares (Ferini-Strambi y

Salsone, 2020; Li et al., 2020).

Por ultimo, también conviene destacar la existencia de estudios centrados en el desarrollo de
enfermedades neuromusculares atribuibles a la infeccidén viral, asi como estudios que se centran
en el riesgo que constituye la infeccion con SARS-CoV2 en pacientes con desdrdenes

neuromusculares previos (Guidon y Amato, 2020; Zhao et al., 2020).

En esta revision bibliografica vamos a tratar las manifestaciones neuroldgicas del virus y como
afecta la infeccién por SARS-CoV2 a personas que padecen enfermedades neurodegenerativas,

ademas de discutir si la infeccidn podria resultar un riesgo para el desarrollo de estas.

1.2. CORONAVIRUS ANTES DE 2019

1.2.1 FAMILIA CORONAVIRIDAE

Los coronavirus (CoVs) son un grupo extenso de virus dentro de la subfamilia Coronavirinae que
infectan a mamiferos y aves produciendo una amplia variedad de enfermedades; pertenecen,
junto a la subfamilia Torovirinae, a la familia Coronaviridae que se encuentra dentro del orden
Nidovirales. Los coronavirus humanos (HCoVs) son patdgenos principalmente respiratorios
mientras que en animales pueden causar un extenso rango de enfermedades a través de
distintos mecanismos patogénicos. Ademas, se ha sefalado su alta tasa de mutacion vy la

posibilidad de infectar nuevas especies (Mclntosh y Perlman, 2015).

Inicialmente, con la ayuda de estudios de secuenciacién y antigenos, se dividié la subfamilia en
tres grupos: grupo |, grupo Il y grupo Il (McIntosh y Perlman, 2015). Sin embargo, la taxonomia
actual divide los coronavirus en cuatro géneros: Alphacoronavirus, Betacoronavirus,

Gammacoronavirus y Deltacoronavirus (Hasoksiz et al., 2020).

A mediados de los afios 60, se aislaron las primeras cepas de HCovs se aislaron de pacientes que
presentaban enfermedades del tracto respiratorio superior, concretamente de un nifio con un
resfriado comun. Tyrrel y Bynoe fueron los responsables de, mediante microscopia electrdnica,

describir particulas que se asemejaban al coronavirus de la bronquitis infecciosa de los pollos.
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Simultaneamente, Hamre y Procknow hallaban un agente citopatico en un cultivo de tejidos de
estudiantes de medicina con resfriado, este prototipo de coronavirus se nombraria como 229E
(Desforges et al., 2019; Hamre y Procknow, 1966; Tyrrel y Bynoe, 1965; McIntosh y Perlman,
2015).

Posteriormente, se produjo la recoleccidén de varios agentes similares a la bronquitis infecciosa
de las vias respiratorias humanas por Mclntosh y colaboradores, cuyo prototipo fue llamado

0OC43 (MclIntosh et al., 2015).

El nimero de coronavirus animales identificados empezé a crecer rapidamente, afectando a un
diverso nimero de especies y provocando manifestaciones clinicas en el sistema respiratorio,

gastrointestinal, reproductor, e incluso en el sistema nervioso (Mclntosh et al., 2015).

Seis cepas diferentes de coronavirus que infectaran a humanos y causaran enfermedades

respiratorias se conocian antes de diciembre de 2019. Podemos diferenciar dos grupos:

e Aquellos que solo infectan las vias respiratorias superiores con sintomatologia leve
desembocando rara vez infecciones severas en nifios, adultos jovenes y personas
mayores. Estos son: HCoV-229E, HCoV-0C43, HCoV-NL63 y HCoV-HKU1 (Hasoksliiz et al.,
2020).

e Aquellos que infectan el tracto respiratorio inferior y desencadenan una enfermedad

respiratoria severa en humanos siendo los mas peligrosos. Estos son: SARS-CoV y MERS-

CoV (Hartenian et al., 2020).

Figura 2: SARS-CoV?2 visto utilizando microscopia electrénica de transmision (Nature, 2020).



En ambos grupos de esta familia los viriones son envueltos y pleomdrficos, con una
nucleocapside de simetria helicoidal, y tienen una medida de 120 a 140 nm. Las caracteristicas
espiculas de 20 nm de largo proporcionan al viridon apariencia de corona al microscopio
electrénico (Figura 2), otorgando el nombre de Coronaviridae a esta familia. El ARN es de cadena
simpley polaridad positiva, el genoma tiene un tamafio aproximado de 30 kb, siendo el de mayor
tamanfio de los virus de ARN. Su maduracidn se produce por gemacion a través de membrana

intracitoplasmaticas (Carballal y Oubina, 2014).

La envuelta del virus, con espiculas glicoproteicas, proviene de la membrana de la célula
hospedadora, en cuyo citoplasma se produce la replicacién del ARN viral. El genoma de los
coronavirus codifica para entre 4 y 5 proteinas estructurales: proteina de espicula (S), proteina
transmembrana (M), proteina de cubierta (E), proteina de nucleocapside (N) y hemaglutinina-
esterasa (HE), esta ultima solo esta en los genomas de HCoV-0C43 y HCoV-HKUI (Hasoksiz et

al., 2020; Rabaan et al., 2020).

Tras los brotes de SARS-CoV y MERS-CoV, detallados mds adelante, se sugirieron la civeta y el
dromedario, respectivamente, como reservorios naturales de estos coronavirus humanos. Sin
embargo, una vez realizados numerosos andlisis genéticos y viroldgicos, se determind que estos
eran solamente hospedadores intermediarios antes de la diseminacién del virus a los humanos

mientras que el murciélago resultd ser el verdadero reservorio (Yin y Wunderick, 2017).

El SARS-CoV2 ha sido clasificado como un betacoronavirus por la OMS. Se ha determinado una
similitud genética de mas del 80% con el SARS-CoV y un 50% con el MERS-CoV, ambos originados
en murciélagos. Desde el principio del brote de SARS-CoV2, la transmisién ha sido
principalmente persona-persona por contacto directo con individuos infectados o por gotitas

expulsadas al toser o estornudar dichos individuos a corta distancia (Yamamoto et al., 2020).

1.2.2. SARS-COV

El SARS-CoV, denominado asi debido a la enfermedad que produce (sindrome agudo respiratorio
severo), es un betacoronavirus cuyo origen fue descrito en un mercado de animales vivos en
Guangdong, China, en el afio 2002. Durante este brote, se notificaron alrededor de 8000 casos
en el mundo de los cuales 774 murieron debido a la infeccidn, resultando un indice de
mortalidad mundial del 9%. Este brote afecté a un total de 29 paises y tuvo un indice de
mortalidad superior (50 %) en la poblacién de mds de 60 afios (Rabaan et al., 2020; Yin y

Wunderink, 2020).



Las civetas, consideradas punto de emergencia del virus al principio, resultaron no ser mas que
un hospedador intermediario, siendo el verdadero origen del virus los murciélagos herradura.
Se encontraron secuencias de coronavirus similares al SARS-CoV para, mas tarde, determinar
que estos murciélagos estaban infectados antes del brote con un coronavirus relacionado con
el SARS-CoV. Estudios posteriores descubrieron otros coronavirus en murciélagos muy similares

al responsable del brote en humanos (Hasoksiiz et al., 2020; Rabaan et al., 2020).

Al igual que el SARS-CoV2, este virus se transmite por contacto directo persona-persona o
indirecto por secreciones respiratorias, materia fecal u otros fluidos corporales (Carballal y
Oubifia, 2014). La patogenicidad del SARS-CoV es mas compleja que la del resto de coronavirus,
su ruta de infeccidn se produciria a través del tracto respiratorio e incluiria una propagacion
sistémica. La enfermedad comenzaria tras un periodo de incubacién de 4 a 7 dias, que podria

extenderse hasta de 10 a 14 dias (McIntosh y Perlman, 2015).

Las manifestaciones clinicas iniciales fueron descritas como un sindrome inicial similar a la gripe
(fiebre, cefalea, malestar y mialgia), seguido en unos dias de un cuadro respiratorio con tos no
productiva y disnea que, en el 20 % de los pacientes, se agravaba dando lugar al sindrome agudo
respiratorio severo. En cambio, no se producian sintomas respiratorios superiores como rinorrea

(Desforges et al., 2019; Mcintosh y Perlman, 2015).

Aunque los pulmones suelen ser el objetivo de esta enfermedad, existen indicios que sugieren
su desarrollo en otros érganos tales como diarrea, leucopenia y trombocitopenia. Es por ello
que se clasifica como una enfermedad con diseminacion extrapulmonar generalizada, ya que se
ha encontrado presencia del virus en secreciones respiratorias, heces, orina y probablemente

sudor (Carballal y Oubifia, 2014; Mclntosh y Perlman, 2015).

El SARS-CoV utiliza la proteina S para interaccionar con el receptor ACE2 (angiotensin converting
enzyme 2 o enzima convertidora de la angiotensina 2), provocando un cambio conformacional

en la misma.

Durante este brote, la cuarentena consistio en el aislamiento de los individuos infectados; fue
contenido finalmente en junio de 2003, en parte gracias a su ineficiente capacidad de
transmisién persona-persona, solo podia producirse el contagio por contacto directo (Rabaan et

al., 2020).



1.2.3. MERS-COV

En 2012, un hombre de 60 afios muere en un hospital de Jeddah, Arabia Saudi, con un cuadro
de neumonia aguda y fallo renal, siendo el primer caso confirmado de MERS (Middle East
Respiratory Syndrome o Sindrome Respiratorio de Oriente Medio). Esto llevaria al rapido
descubrimiento de un segundo caso en un paciente trasladado desde Qatar al Reino Unido para
su tratamiento urgente. Tras esto, se confirmé que el primer grupo de personas infectadas se
daria en abril de 2012 en Jordania, siendo un total de 11 casos. Finalmente, se determinaria un
nuevo coronavirus como el agente causal de estos brotes. Hasta el 31 de enero de 2020, el
numero total de casos confirmados es de 2519 en aproximadamente 30 paises, incluyendo 866
defunciones; otorgando a este virus un indice de mortalidad del 35% (Mackay y Arden, 2015;

OMS?®, 2019; Rabaan et al., 2017).

Se considera que el MERS-CoV fue originado en murciélagos, al igual que SARS-CoV, debido a su
similitud con dos coronavirus desarrollados en esta especie: HKU4 y HKU5. Existen estudios que
informan sobre la presencia de anticuerpos en dromedarios procedentes de Oriente Medio, lo
que sugiere que estos animales podrian ser un hospedador secundario. La transmision a
humanos se habria producido por el contacto directo de estos con dromedarios infectados. Tras
un proceso lento de investigacion que durd de 2 a 3 afios, se descubrié que el 90% de los
dromedarios adultos en Arabia Saudi se habian infectado con este nuevo betacoronavirus. Para
que se produzca la transmisidn persona-persona, es necesario un contacto estrecho vy
prolongado con el individuo infectado (Desforges et al., 2019; Mackay et al., 2015; Rabaan et al.,

2020).

El periodo de incubacién es de 5 a 6 dias normalmente, pero puede extenderse hasta ser de 2 a
16 dias, pasando de 13 a 14 dias hasta que se inicia su transmision. La enfermedad comienza
con el desarrollo de fiebre y sintomas gastrointestinales que, con el paso de los dias, disminuyen
para dar paso a sindrome respiratorio sistémico mas severo (Mackay et al., 2015; Rabaan et al.,

2017).

Este betacoronavirus se diferencia de otros de su mismo género en que no utiliza la ACE2 como
receptor celular, sino que emplea la dipeptidil peptidasa-4 (DPP4) para este fin (Hasoksiz et al.,

2020).



1.3. DESCRIPCION DEL SARS-COV2

Posee las mismas caracteristicas que el resto de betacoronavirus en cuanto a estructura con un

genoma que posee concretamente 29.903 nucledtidos (Renu et al., 2020; Singal et al., 2020).

Spike (S1 & S2)

Nucleocapsid (N)

Membrane (M)

Envelope (E)

sSRNA
(+ sense, ~30kb in length)

Figura 3. Estructura del virus SARS-CoV2 y la proteina ACE2 (Figura obtenida de Hasoksiiz et
al., 2020).

Son cuatro las proteinas que proveen al virus de su estructura: proteina S (spike o espicula),
proteina E (envelope o cubierta), proteina M (membrana) y proteina N (nucleocapside) (Figura
3). De dentro hacia fuera encontraremos: el genoma viral envuelto por la nucleocédpside, una
membrana lipidica, y las proteinas M, E y S; todo ello dispuesto para la proteccion del genoma

viral (Hasoksiz et al., 2020).

La proteina S es la responsable de promover la unién del virus a la célula hospedadora y la fusion
de la membrana celular con la del virus durante la infeccién. Es una proteina trimérica que, con
su forma de espicula, da lugar a la famosa estructura de corona. Estas tres partes forman un
ancla transmembrana de un solo paso, constituido por una cola y un gran ectodominio. Este
ultimo estd compuesto por dos subunidades, S1 y S2. La subunidad S1 contiene un dominio de
union al receptor (receptor binding domain, RBD) responsable del reconocimiento celular y
unién con el receptor de superficie celular y la subunidad S2 es responsable de la fusién de la

membrana (Hasoksliz et al., 2020; Yamamoto et al., 2020). Se cree que es posible la presencia
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de un sitio de escision similar a la furina que facilitaria la unién de la proteina S al receptor. Este
podria ser el motivo por el que el SARS-CoV2 se propaga a mayor velocidad, diferenciandose asi

del resto de betacoronavirus (Rabaan et al., 2020).

La proteina N estd unida al ARN viral y construye la nucleocdpside encargada de la proteccion
del material genético. La proteina M es la que se encuentra en mayor cantidad en la cubierta
viral, es responsable de la interaccidn con las proteinas estructurales principales en el proceso
de ensamblaje. Para que la proteina S se mantenga en el complejo reticulo/Golgi para su
integracién en nuevos viriones, es necesaria la interaccion de la proteina M con la proteina S.
Ademas, la combinacidon de las proteinas M y E da lugar a la envuelta o cubierta viral (Hasoksuiz

et al., 2020; Rabaan et al., 2020).

La proteina E es la mas pequefia de este complejo estructural y juega un papel clave en la
replicacidn viral. Durante este proceso, la proteina E se expresa abundantemente en la célula
infectada pero solo una pequefia porcidn se incorpora a la envuelta viral (Hasoksiz et al., 2020;

Rabaan et al., 2020).

Se han identificado dos cepas diferentes de SARS-CoV2: una cepa S, menos evolucionada y
agresiva, y una cepa L, mas agresiva y que se propaga con mayor eficiencia. La cepa L es mas
prevalente (70%) que la cepa S (30%). Mas adelante, se hallaron también nuevas mutaciones
adicionales que fueron denominadas A, B y C (Berger 2020; Yamamoto et al., 2020). En los
ultimos meses, se han identificado dos nuevas cepas que preocupan a las autoridades sanitarias
por su alto indice de transmisibilidad. La primera ha sido la britanica, resultado de 14 mutaciones
que provocan varios cambios de aminodcidos y tres supresiones; la segunda, que comparte

caracteristicas con la anterior, ha sido identificada en Sudafrica (OMS?, 2020).

1.3.1. RECEPTOR ACE2 Y MECANISMO DE ENTRADA VIRAL

La proteina ACE2 se considera un potencial vasodilatador debido a que su funcién principal es
la de degradar la angiotensina Il, considerada una sustancia vasoconstrictora. ACE2 estd
presente en membranas celulares en corazdn, pulmones, rifiones, intestinos y arterias. Ademas,
es el sitio de unidn del SARS-CoV2, mediando asi, la entrada del virus en la célula (Renu et al.,
2020). La enzima convertidora de angiotensina Il estd formada por dos dominios: una
carboxipeptidasa N-terminal homadloga a ACE2 y otro C-terminal homdlogo a colectrina (Singal

et al., 2020).
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Figura 4. Mecanismo de entrada viral del SARS-CoV2 (Figura obtenida de Hartenian et al,

2020).

La activacién de la capacidad de fusion de la proteina S, responsable de acoplarse al receptor
ACE2, requiere una actividad de escisidn proteolitica previa mediada por la proteasa TMPRSS2.
La primera escision se produce en el limite S1/52, lo que provoca cambios estructurales en el
dominio S2, que pasa a tener una conformacion pre-fusién, y la separacién de S1 y S2. La
segunda escisiéon ocurre en S2’, lo que lleva a la fusiéon de las membranas para permitir la

liberacion del ARN, cubierto por la proteina N, al citoplasma (Figura 4) (Hartenian et al., 2020).

El receptor ACE2 se encarga de la regulacidn de la presion sanguinea mediante la inhibicion de
la ruta angiotensina-renina-aldosterona que permite la conversién de angiotensina Il en
angiotensina. Con la anulaciéon de esta via, se produce un incremento de los niveles de
angiotensina Il, favoreciendo la vasoconstriccion incontrolada, puede dar lugar a un fallo renal,
la aparicion de enfermedades coronarias, ademds de procesos apoptdticos y oxidativos que
aceleran el envejecimiento y promueven la neurodegeneracion. Se ha sugerido que una
disminucién en la expresion de receptores ACE2 disminuiria el impacto de la COVID-19 (Fotubhi

et al., 2020).

La infeccion y la replicacion viral dan lugar a piroptosis y altos niveles de fuga vascular. La
piroptosis es una forma altamente inflamatoria de muerte celular programada litica que
desencadena la subsiguiente respuesta inflamatoria. Durante este proceso hay un incremento
en la liberacidn de la citoquina proinflamatoria IL-B. Las células epiteliales alveolares y los
macroéfagos alveolares usan PRR (receptores de reconocimiento de patrdn) para la detecciéon de
PAMP (patrones moleculares asociados a patdgenos) y DAMP (patrones moleculares asociados

a lesiones) (Tay et al., 2020).

Se produce la generacién de citoquinas proinflamatorias y quimiocinas (interleucina-6 (IL-6),

proteina 10 inducida por interferén (IP-10), proteina inflamatoria macrofagica (MIP1a, MIP1B)
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o proteina quimiotactica de monocitos 1 (MCP1)), lo que se denominarda “tormenta de
citoquinas”. Estas proteinas atraen al lugar de la infeccién monocitos, macréfagos y células T,
favoreciendo el estado de inflamacidn (afiadiendo interferén- y (IFNy)) y estableciendo un bucle
de retroalimentacién proinflamatoria. Todo ello, provoca un incremento de la permeabilidad
vascular, edemas e inflamacion generalizada con su consecuente dafio a multiples 6rganos.
Ademads, se desencadena la cascada de coagulacion que lleva a la formacién de codgulos
sanguineos que pueden dar lugar a accidentes cerebrovasculares (Fotuhi et al., 2020; Tay et al.,

2020; Zheng et al., 2020).

Cuando la respuesta inmune no es la adecuada, se produce la acumulacién de células inmunes
en las células pulmonares que siguen produciendo citoquinas proinflamatorias lo que puede
dafiar el tejido pulmonar e incluso producir un dafio multiorgdnico. Si la respuesta inmune
funcionara correctamente, se eliminaria las células infectadas, se neutralizaria el virus y se

bloquearia la infeccién viral (Tay et al., 2020).

1.3.2. POTENCIALES MECANISMOS NEUROTROPICOS

El hecho de que SARS-CoV y MERS-CoV hayan sido descritos como virus neuroinvasivos, hace
que exista la posibilidad de una infeccion del sistema nervioso central (SNC) por el SARS-CoV2
(Singal et al., 2020). Aunque la mayoria de los casos clinicos de SARS-CoV2 descritos refieren
sintomas respiratorios, el nimero de ellos refiriendo sintomas neuroldgicos esta en aumento.
Estas manifestaciones suelen consistir en una combinacién de complicaciones no especificas de
la enfermedad sistémica, los efectos directos de la infeccidn viral y la inflamacién para o
postinfecciosa del sistema nervioso y vascular (Ellul et al., 2020). Una vez dentro del SNC, los
coronavirus pueden causar desmielinizacidon, neurodegeneracion, y senescencia celular, todo
ello aceleraria el envejecimiento cerebral y potencialmente exacerbaria patologias

neurodegenerativas subyacentes (Hascup y Hascup, 2020).

Recientemente, ha sido demostrada la expresidn del receptor ACE2 en neuronas y células gliales
en diversas estructuras cerebrales como el cértex cerebral, cuerpo estriado, area hipotaldmica
superior, la sustancia negra y el tronco encefalico; todo ello permite suponer sobre la entrada
del virus en tejidos cerebrales (Chen et al., 2020). Ademas, se ha descrito que la entrada directa
al SNC de otros coronavirus podria contribuir a la desmielinizacién o neurodegeneracion

provocada por el virus (Fotuhi et al., 2020).

Se han descrito cuatro posibles rutas que el virus podria utilizar para acceder al SNC:

13



I Ruta hematdgena y/o linfatica: el virus alcanzaria el sistema nervioso central tras la
infeccidn de células endoteliales microvasculares del cerebro, y la liberacidn del virus en
el parénquima cerebral; o por endocitosis, a través de leucocitos infectados o uniones
estrechas interrumpidas de células endoteliales microvasculares cerebrales (Chen et al.,
2020; Ng Kee Kwong et al., 2020).

II.  Transporte axonal y transferencia trans-sindptica: consiste en la infeccién de
terminaciones nerviosas periféricas y su propagacidon por todo el sistema nervioso
central. Como, por ejemplo, la infeccién de células endoteliales intestinales para
acceder al sistema nervioso central a través del nervio vago que se encuentra en la pared
intestinal (Chen et al., 2020; Ng Kee Kwong et al., 2020, Singal et al., 2020).

M. Via olfativa: se ha demostrado la presencia del receptor ACE2 y la proteasa TMPRSS2,
necesarias para la entrada del SARS-CoV2 en el tejido olfativo. La ruta mas probable
seria a través del epitelio olfativo pasando a través de la placa cribiforme por las fibras
nerviosas olfativas hasta el cerebro (Ng Kee Kwong et al., 2020; Singal et al., 2020). Esta
via podria incluirse dentro de la via Il. En los ultimos meses, se han proporcionado
evidencias de la infeccién por medio de esta via, y de la posibilidad de explicar de este
modo sintomas tales como la alteracidn del olfato y el gusto (Meinhardt et al., 2020).

IV. A través de la barrera hematoencefdlica dafiada debido a la tormenta de citoquinas
originada por la inflamacién asociada a la infeccidn viral periférica (Abboud et al., 2020;

Singal et al., 2020; Sulzer et al., 2020).

2. OBJETIVOS

Se han fijado los siguientes objetivos para esta revision:

e Hacer una revisién sobre las manifestaciones neurolégicas en pacientes de COVID-19
descritas hasta la fecha.

e Estudiar, mediante la revisidn bibliografica, la situacion de pacientes con enfermedades
neurodegenerativas o desérdenes neuromusculares previos que padecen COVID-19,
ademas de cuestionar como el SARS-CoV2 puede llegar a convertirse en un factor de

riesgo para padecer dichas enfermedades.

Todo ello, utilizando como base la descripcidon de la familia Coronaviridae, el analisis de los
brotes de SARS-CoV y MERS-CoV, y el estudio del receptor ACE2 y los potenciales mecanismos

neurotrépicos del virus.
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3. METODOLOGIA

La elaboracién de este trabajo ha requerido una busqueda bibliografica en varias bases de datos
como son Pubmed, Google Scholar y ScienceDirect. Inicialmente, se utilizaron palabras clave
como ‘SARS-CoV2’ y ‘neurodegeneration’, obteniendo asi los documentos que conformarian la
base del trabajo. Posteriormente, se realizaron busquedas mds concretas con los términos
‘Parkinson’, ‘Multiple Sclerosis’, ‘Alzheimer’, ‘neurotropism’, ‘SARS-CoV’, ‘MERS-CoV’ y ‘ACE2’.
Con la informacidén obtenida de estos ultimos, se han ido redactando los distintos apartados del
trabajo. Todo ello se ha completado con informacion de algunas pdginas web como la de Ia
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y la Real Academia Espafiola (RAE) y se ha completado

la revision con libros sobre la materia.

Debido a que se trata de un tema de actualidad, la mayoria de las fuentes corresponden al afio
2020 y estan escritas en inglés. Sin embargo, se han utilizado también algunas de afios

anteriores, para relatar los antecedentes a la pandemia actual, y algunos escritos en espaiol.

4. RESULTADOS Y DISCUSION

4.1. MANIFESTACIONES Y COMPLICACIONES NEUROLOGICAS ASOCIADAS AL
SARS-COV2

Las complicaciones neuroldgicas vistas anteriormente en los brotes de SARS-CoV y MERS-CoV
nos permiten conocer las posibles manifestaciones o complicaciones neurolégicas que pueden
asociarse a la pandemia actual. Se han establecido tres categorias entre estas complicaciones

(Koralnik y Tyler, 2020):

1. Consecuencias neuroldgicas asociadas a la enfermedad pulmonar y sistémica
(encefalopatias y accidentes cerebrovasculares).

2. Complicaciones provocadas con la invasion directa del SNC (encefalitis).

3. Complicaciones postinfecciosas mediadas por inmunidad (sindrome de Guillain-Barré y

encefalomielitis aguda diseminada).



INFECCION SARS-CoV?2
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Figura 5: Esquema sobre los mecanismos mediante los cuales el virus provoca las
manifestaciones y complicaciones neuroldgicas; GBS: sindrome de Guillain-Barré; ADEM:

encefalomielitis aguda diseminada (inspirado en una figura de Koralnik y Tyler, 2020).

Inicialmente, las descripciones clinicas del virus se centraron en sintomas respiratorios y
gastrointestinales tales como fiebre, tos, falta de aire, diarrea, vomitos o fallo respiratorio. Sin
embargo, con el avance de la pandemia y el incremento de individuos afectados han aumentado
las evidencias de manifestaciones neuroldgicas en pacientes positivos en SARS-CoV2; estas
incluyen anosmia, ageusia, cefalea, vértigo, convulsiones, estado alterado de la conciencia, y
otras de mayor gravedad como, por ejemplo, encefalopatias o accidentes cerebrovasculares

(Chen et al., 2020; Fotuhi et al., 2020; Khan y Sergi, 2020).

Segln un estudio realizado en China, las manifestaciones neuroldgicas se producen mas a
menudo en individuos con infecciones severas y principalmente al comienzo de la enfermedad.
Estos desarrollan una respuesta inflamatoria mas elevada: alto recuento de neutréfilos, bajo
recuento de linfocitos y proteina C-reactiva elevada, ademds del dafio de multiples érganos

(Mao et al., 2020).

Para facilitar el desarrollo de las manifestaciones neuroldgicas asociadas al virus las dividiremos
en aquellas que afectan al sistema nervioso central y aquella que afectan al sistema nervioso

periférico.
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Figura 6: Fisiopatologia del SARS-CoV2 en nariz, nervios craneales y cerebro. 1) Unién a células
del epitelio nasal. 2) Oclusion de arterias cerebrales debido a la tormenta de citoquinas y la
hipercoagulaciéon. 3) Codgulos sanguineos. 4) Dafio de la barrera hematoencefdlica. 5) Dafio
de los vasos sanguineos en meninges. 6) Dafio de nervios craneales. (Figura obtenida de

Fotuhi et al., 2020).

SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

CEFALEA Y VERTIGO

La cefalea resulta ser el sintoma neurolégico mds comun entre los pacientes de COVID-19, entre
el 8% y 34% de los pacientes lo presentan, y suele ser en grado leve (Abboud et al., 2020). En
cuanto al vértigo, en un estudio de 214 pacientes realizado en Wuhan se identifica como uno de

los sintomas mas comunes con un 16,8% (Mao et al., 2020).
ESTADO ALTERADO DE LA CONCIENCIA'Y CONVULSIONES

El estado alterado de la conciencia y la epilepsia se relacionan con lesiones intracraneales
subyacentes que pueden deberse a un estado de hipoxia, fallo multiorgdnico o trastornos

metabdlicos y electroliticos (Abboud et al., 2020).
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Aproximadamente un 5% de los pacientes de SARS-CoV2 han referido un estado alterado de la
conciencia, y mds frecuentemente aquellos en estado critico o con infecciones severas (Chen et

al., 2020).

Las convulsiones podrian ser causadas directamente por la infeccién viral, sin embargo, debido
a que son pocos los casos donde ha podido detectarse el virus mediante PCR (Reaccidn en
Cadena de la Polimerasa) en liquido cefalorraquideo (lo que confirmaria el origen viral de las
convulsiones), se apuesta mas por un efecto indirecto debido a la respuesta inflamatoria en el

cerebro como consecuencia de la tormenta de citoquinas (Fotuhi et al., 2020).

ACCIDENTE CEREBROVASCULAR

La mayoria de los pacientes con enfermedades cerebrovasculares asociadas a SARS-CoV2 son
hipertensos; también individuos que padecen diabetes o pre-diabetes o con IMC (indice de masa
corporal) elevado, factores de riesgo que pueden llevar a casos severos de la infeccidn viral. Se
consideran, por tanto, factores de riesgo para padecer este tipo de eventos si se produce la

infeccidn por SARS-CoV2.

Se produce un nivel excesivo de hipercoagulopatia (Figuras 5y 6) como resultado de la entrada
del virus en el organismo que dard lugar a un aumento de los marcadores de la inflamacion
(proteina C-reactiva, ferritina, interleucina-1, interleucina-6, dimero-D y factor de necrosis
tumoral), aumentando asi la probabilidad de padecer un accidente cerebrovascular debido a la

formacién de codgulos (Fotuhi et al., 2020; Koralnik y Tyler, 2020).

En un estudio de 214 pacientes (Mao et al., 2020) se han detectado 6 casos, cinco de ellos
isquémicos y uno hemorragico; 2 de los cuales no presentaban sintomas tipicos de COVID-19 a
su llegada al hospital. En otro estudio francés (Helms et al., 2020) se describen 3 casos de
accidente cerebrovascular isquémico, de entre 58 individuos sometidos a estudio, descubiertos
tras la realizacidon de resonancias magnéticas debido a que sufrian encefalopatias. En otro
estudio (Li et al., 2020) se detectaron 11 pacientes de 219 que lo sufrieron, pero de tipo
isquémico agudo; se trataba de individuos significantemente mayores que aquellos que no
desarrollaban dicha afeccién, ademds de ser pacientes mas susceptibles a infecciones severas y

con factores de riesgo cardiovasculares.

En un estudio centrado en jovenes sanos se detalla como un paciente de 39 afios desarrolld
hemiplejia, ataxia y nivel reducido de conciencia mientras que otro de 37 afios presentd también

hemiplejia y nivel de conciencia reducido, ambos sin sintomas previos de SARS-CoV2. Sin
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embargo, la asociacidon de SARS-CoV2 y accidente cerebrovascular requiere mas investigacion

(Oxley et al., 2020).

ENCEFALITIS/MENINGITIS

El primer caso de encefalitis viral asociada a SARS-CoV2 (Figura 5) se detecta en Japon
(Moriguchi et al., 2020) cuando un hombre de 24 afios presenta fiebre seguida de convulsiones
y pérdida de conciencia, ademas de rigidez en el cuello. Se realizd6 un TAC (Tomografia Axial
Computarizada) craneal cuyo resultado fue normal, sin embargo, habia presencia de neumonia
irregular en el TAC de térax. La PCR de muestra nasofaringea resulté negativa pero la muestra
de fluido cerebroespinal resultd positiva para SARS-CoV2. El diagndstico, tras distintas pruebas

de resonancia magnética, concluyé en encefalitis.

Otro ejemplo lo encontramos en una mujer obesa de 41 afios con historial de diabetes acudia al
hospital a principios de abril de 2020 aquejada de dolor de cabeza, fiebre y convulsiones que no
habia padecido hasta el momento. Estaba despierta, alerta, letdrgica, pero actuaba de forma
coherente; se realizaron andlisis y pruebas; se detectd rigidez en el cuello y fotofobia. Fue
ingresada por una meningitis viral, confirmandose dias después el positivo en SARS-CoV2 (Duong
et al., 2020). Las meninges estdn irrigadas por numerosos vasos sanguineos que presentan, a su
vez, altos niveles de receptores ACE2. La afectacidn de dichos vasos por la respuesta inflamatoria

podria ser el origen de la inflamacidn de las meninges (Figura 6) (Fotuhi et al., 2020).

Ambos cuadros clinicos podrian atribuirse a la invasion del parénquima cerebral, en el caso de

la encefalitis, y del subaracnoides en el caso de la meningitis (Koralnik y Tyiler, 2020).

ENCEFALOMIELITIS AGUDA DISEMINADA (ADEM)

Se trata de un sindrome de desmielinizacidn multifocal (Figura 5) que suele ocurrir semanas
después de una infeccion (trastorno postinfeccioso), normalmente se presenta con sintomas
neurolégicos focales y cefalea, a menudo con encefalopatia (Ellul et al., 2020; Koralnik y Tyler,

2020).

Se han descrito dos casos de mujeres de mediana edad. La primera desarrollé disfagia, disartria
y encefalopatia, tras 9 dias de cefalea y mialgia. La segunda, sin embargo, presentd convulsiones
y estado reducido de la conciencia, siendo necesaria la intubacion por fallo respiratorio (Ellul et

al., 2020).
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MIELITIS

Esta manifestacion neurolégica fue descrita en un paciente de 66 afios en Wuhan que
presentaba fiebre y dolores corporales. Se confirmé el diagndstico mediante TAC y se realizd
una PCR nasofaringea para confirmar la infeccidon por coronavirus. Sin embargo, no existe
confirmacién de la presencia del virus en el liquido cerebroespinal de dicho paciente. Los autores
atribuyen esta manifestacién a la tormenta de citoquinas y la respuesta inflamatoria hiperactiva

(Ahmad y Rathore, 2020).
ENCEFALOPATIAS (ENCEFALOPATIA AGUDA NECROTIZANTE)

La encefalopatia es un proceso fisiopatoldgico en el cerebro (Figura 5) que se puede manifestar
con cambios de personalidad, comportamiento o cognitivos, o pérdida de la conciencia. En
pacientes con SARS-CoV2 en los que no se ha confirmado la inflamacién cerebral podemos
considerar otros mecanismos subyacentes tales como la hipoxia, fdrmacos, toxinas, desajustes
metabdlicos, sepsis o hiperestimulacion inmune (“tormenta de citoquinas”). Aunque la
literatura suele decantarse por una encefalopatia originada por el dafio de la barrera
hematoencefalica por la tormenta de citoquinas (Figura 6), esto llevaria a la penetracion de estas
en el parénquima cerebral originando una respuesta inflamatoria en el tejido (Ellul et al., 2020;
Fotuhi et al., 2020; Mehta et al., 2020). Con el aumento de pacientes con SARS-CoV2 en las
unidades de cuidados intensivos de los hospitales ha aumentado el nimero de encefalopatias y

delirios en comparacion a los casos esperados en ausencia del virus (Fotuhi et al., 2020).

En un estudio realizado en Londres con 43 pacientes de SARS-CoV2 y con sintomas neuroldgicos
aparentes, diez de ellos desarrollaron una encefalopatia parainfecciosa con delirios;
presentaban confusién y desorientacién, con psicosis en uno de ellos y convulsiones en otro. Las
imagenes neuronales obtenidas fueron normales, asi como el analisis del liquido cerebroespinal

(Paterson et al., 2020).

La encefalopatia aguda necrotizante (ANE) es una complicacién de las infecciones viricas y
consiste en la interrupcién de la barrera hematoencefdlica y el dafio del parénquima cerebral
como resultado de la tormenta de citoquinas originada a raiz de la infeccién (Figura 5), todo ello

se manifiesta con la inflamacién del tejido (Abboud et al., 2020; Ahmad y Rathore, 2020).

El primer caso de ANE asociada a SARS-CoV2 se ha descrito en Estados Unidos (Poyiadji et al.,
2020) cuando se diagnosticd a una mujer de 58 afios que llevaba tres dias con tos, fiebre y estado
mental alterado. Las imagenes obtenidas por resonancia magnética probaron la existencia de
una hemorragia cerebral. Se confirmo el diagndstico de SARS-CoV2 mediante PCR nasofaringea
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pero no fue posible hacer la prueba en liquido cerebroespinal para confirmar la presencia del

virus en el SNC.

SISTEMA NERVIOSO PERIFERICO

ANOSMIA

Se han descrito como los primeros sintomas (Figura 5) detectados antes incluso de presentar
sintomas nasales (Abboud et al., 2020). En estudios realizados en Europa, se han identificado
como importantes manifestaciones que pueden afectar aproximadamente a un 85% de la
poblacién infectada, siendo el sintoma inicial en un 12% de los casos estudiados (Lechien et al.,

2020).

El dafio en el epitelio olfativo (Figura 6), que posee receptores ACE2 para la entrada e infeccion
viral, podria ser la causa de la pérdida de olfato. Como en la mayoria de las ocasiones se produce
una recuperacion completa de este sentido, se ha teorizado que solo se veria afectado el epitelio
sin llegar a producirse dafios en el nervio olfativo, ya que este no podria regenerarse una vez

dafiado (Fotuhi et al., 2020; Singal et al., 2020).

Existe una diferencia en la frecuencia de estos sintomas entre comunidades europeas donde,
como ya hemos indicado anteriormente, puede afectar a un 85% de la poblacién infectada
(Lechien et al., 2020) frente a pacientes infectados en China donde la frecuencia de este sintoma
es solo de aproximadamente un 5% (Mao et al., 2020). Esta diferencia podria explicarse, sin

embargo, por los posibles polimorfismos del receptor ACE2 (Fotuhi et al., 2020).
SINDROME DE GUILLAIN-BARRE

Se han descrito cinco pacientes en el norte de Italia (Toscano et al., 2020) que han desarrollado
este sindrome que puede darse tras casos de infecciones viricas, aunque se desconoce su
verdadero origen. Los primeros sintomas se describen como debilidad y parestesia en las
extremidades inferiores en cuatro de ellos y diplejia facial seguida de ataxia y parestesia en otro.
Todos los pacientes obtuvieron resultados negativos en cuanto a la presencia de SARS-CoV2 en
liguido cefalorraquideo, lo que podrian indicar que el origen de este sindrome es inmune (Fotuhi

et al., 2020).

Uno de los primeros casos de este sindrome asociado a SARS-CoV2 se produjo en una mujer de
61 afios que habia estado en la ciudad de Wuhan, pero no referia sintomas tales como fiebre,
tos, dolor en el pecho o diarrea, sino que presentaba debilidad aguda en ambas piernas y fatiga

severa. Hasta el octavo dia en el hospital no se desarrollaron sintomas propios de SARS-CoV2,
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fue entonces cuando se le realizo una PCR que resultd ser positiva para este virus (Zhao et al.,

2020).

DANO MUSCULAR

Se presenta como mialgia y puede detectarse por un nivel elevado de creatinina quinasa. Sin

embargo, su patogénesis no esta clara aun (Koralnik y Tyler, 2020).

Por ultimo, existen sintomas gastrointestinales descritos tales como anorexia, vomitos y nduseas
cuya etiologia se cuestiona pues bien podrian deberse a la infeccién del tracto gastrointestinal
o a la invasidn del nucleo hipotalamico lateral accediendo al eje intestino-cerebro que forma

parte del sistema nervioso entérico (Singal et al., 2020; Sulzer et al., 2020).

4.2. DESARROLLO DEL SARS-COV2 EN PACIENTES CON ENFERMEDADES
NEURODEGENERATIVAS PREVIAS

4.2.1. ENFERMEDAD DE PARKINSON

La enfermedad de Parkinson (EP) es un desorden neurodegenerativo progresivo que se
caracteriza por sintomas motores y no motores con origen en la pérdida de neuronas
dopaminérgicas, neuroinflamacion y desarrollo de agregados de a-sinucleina en diversas
regiones del cerebro que forman los caracteristicos cuerpos de Lewy (Brundin et al., 2020;

Schirinzi et al., 2020).

Actualmente, existen aproximadamente 6,2 millones de casos en el mundo y se espera que en
2040 haya 12 millones de personas afectadas por la enfermedad. Este crecimiento exponencial
se puede atribuir a diversos factores que incluyen las enfermedades infecciosas, se ha teorizado
sobre la posibilidad de que las infecciones virales y bacterianas aumenten el riesgo de padecer

EP (Chana-Cuevas et al., 2020).

En cuanto a la hipotética relacidén entre el SARS-CoV2 y la enfermedad de Parkinson, las alarmas
han saltado entre la comunidad cientifica debido a que la mayoria de los pacientes infectados
refieren padecer anosmia y ageusia, sintomas clasicos pertenecientes al prédromo de la EP.
Ademas, el bulbo olfatorio es un depdsito comun de los agregados de a-sinucleina y, como
hemos comentado anteriormente, es una de las principales zonas afectadas por el virus que
incluso seria utilizada como via de propagacion a través del SNC al igual que se cree que ocurre

con los cuerpos de Lewy (Chana-Cuevas et al., 2020; Papa et al., 2020; Schirinzi et al., 2020).
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Existen algunos pacientes con SARS-CoV2 que no recuperan el sentido del olfato (o lo recuperan
parcialmente) lo que indicaria un dafio neuronal que podria desencadenar la produccién de a-
sinucleina y la formacién de agregados de esta, aumentando asi el riesgo de padecer EP.
Asimismo, la inflamacion sistémica provocada por el virus podria afectar a la homeostasis del
SNC dando pie a los primeros pasos de la sinucleinopatia. Por ultimo, también se han
considerado sintomas gastrointestinales debidos al SARS-CoV2, se produce un estado
inflamatorio en las células entéricas que alteraria la microbiota y la fisiologia intestinal

contribuyendo periféricamente al desarrollo de la EP (Schirinzi et al., 2020).

En lineas generales, el impacto clinico del SARS-CoV2 en personas con EP tiene varias formas de
ocurrir; ademas de los sintomas clasicos del virus (fiebre, dificultad respiratoria grave, fatiga,
mialgias, etc.) puede producirse un empeoramiento de disnea preexistente (los pacientes de EP
tendrian el sistema respiratorio comprometido debido a la rigidez tipica de la enfermedad) y
sintomas motores (temblor, congelacion en la marcha y disquinesia) y no motores especificos
de la EP. En pacientes graves pueden ocasionarse episodios de confusiény delirio. La conciliacion
de tratamientos entre la EP y el SARS-CoV2 suele ser compleja, siendo necesario tener en cuenta
las posibles interacciones entre los distintos farmacos, asi como la necesidad de modificar las
dosis del tratamiento para la EP debido a la hospitalizacion (Helmich y Bloem, 2020; Sulzer et

al., 2020).

Otro factor importante es el estrés fisioldgico, pudiendo llegar a reducir la eficacia de la
medicacion dopaminérgica de manera temporal. Ademas, existe la posibilidad de que se
produzca un aumento de diagndsticos de EP durante la pandemia ya que un nivel elevado de
estrés podria enmascarar el sindrome de rigidez hipocinética mediante la deplecidon de
mecanismos compensatorios (Helmich y Bloem, 2020). Se considera como consecuencia directa
de la pandemia el aumento de la ansiedad y el deterioro de la calidad de vida y la salud mental
en pacientes con EP. Esto se debe a que, durante el periodo de confinamiento, se ha requerido
flexibilidad mental para adaptarse a las nuevas circunstancias, sin embargo, las personas con EP
no poseen el nivel de funcionamiento dopaminérgico que requiere la situacién. Todo ello, junto
con que la actividad fisica necesaria para la mejora o atenuacién de sus sintomas se ha visto
reducida y los sintomas no motores como el insomnio se han agravado, aunan las posibles
secuelas de la pandemia en este colectivo (Ferini-Strambi y Salsone, 2020; Helmich y Bloem,

2020).
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4.2.2. ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

La enfermedad de Alzheimer (EA) es un trastorno neurodegenerativo que se caracteriza por la
acumulacién del péptido B-amiloide en el encéfalo dando lugar a los cambios morfoldgicos que
provocan la demencia. Estos cambios morfolégicos consisten en: la formaciéon de placas
neuriticas constituidas por grupos de terminales nerviosas en degeneracién alrededor de un
centro amiloide; y la constitucién de maraias neurofibrilares a partir de proteinas fibrosas que
se enrollan entre si de manera helicoidal. Todo ello, provoca unos sintomas que consisten en un
inicio sutil de pérdida de memoria seguido por demencia lentamente progresiva en el trascurso

de varios afios (Sengoku, 2020).

Existen varios parametros y procesos coincidentes en la EAy el SARS-CoV2 (Rahman et al., 2020):

e |L-6: un nivel plasmatico elevado de esta proteina estd asociado a un deterioro cognitivo
e inmune. Por ello, se han determinado altos niveles en pacientes con EA que, ademas,
tienen su inmunidad comprometida. Aunque el mecanismo no estd claro aun, existe la
hipétesis de que niveles bajos de IL-6 formarian parte de la cascada de sefalizacidon
implicada en el mantenimiento y la restauracién de la memoria. Asimismo, un aumento
en la fatalidad de las personas infectadas con SARS-CoV2 se ha relacionado con unos
niveles de IL-6 por encima de lo basal. Por todo ello, se estudia como posible terapia
contra la COVID-19 anticuerpos (tocilizumab y sarilumab) capaces de bloquear el
receptor de la IL-6 anulando la via de transduccién de la sefial de IL-6 (Rahman et al.,
2020).

e |L-1B: un aumento de los niveles plasmaticos de esta proteina se ha asociado con sendas
enfermedades. En el caso de la COVID-19, se ha visto que un antagonista recombinante
del receptor de IL-1 (Anakinra) es efectivo mejorando los sintomas de dificultad
respiratoria en un 72% de los casos. Por otro lado, el bloqueo de IL-1 ha resultado
efectivo en la mejora de la EA (Rahman et al., 2020).

e Alelo ApoE4: la apolipoproteina E es el principal transportador del colesterol en el SNC,
ademas de un importante constituyente de las proteinas de muy baja densidad (VLDL).
Aquellas personas que portan el alelo E4 poseen mayor riesgo de padecer EA, debido a
un aumento de la fibrogénesis en el cerebro. Ademas, también se ha descrito la
influencia del alelo ApoE4 en la hemodinamica cerebral de la permeabilizacién de la
barrera hematoencefalica y la angiopatia amiloide cerebral. En cuanto al SARS-CoV2, el

ApoE4 es un marcador de la severidad de la enfermedad (Rahman et al., 2020).
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e ACE2: los pacientes con EA poseen diez veces mas expresion del receptor ACE2 que
aquellos sin EA. Por tanto, las personas con EA tienen potencialmente mas riesgo de

padecer COVID-19 (Rahman et al., 2020).

A pesar de que existen todos estos pardmetros que unen ambas enfermedades, existen otros
que ayudan a separarlas, como por ejemplo los sintomas tales como cefalea, tos o convulsiones
que pueden darse en infectados con SARS-CoV2, pero no en enfermos de Alzheimer. En cuanto
a la edad, para pacientes mayores de 80 afios, el riesgo de infectarse con el virus no sigue

aumentando progresivamente, al revés que ocurre con la EA (Rahman et al., 2020).

Los pacientes con EA tendrdn dificultades para seguir las recomendaciones sanitarias para
prevenir la infeccidon por SARS-CoV2, es posible que no comprendan o recuerden la situacion y
las medidas que deben tomar. Ademas, algunos pacientes con casos severos de EA que pueden
padecer agitacidn o psicosis podrian rechazar el aislamiento, lo que aumenta el riesgo para estas
personas. Si se encuentran hospitalizados y lejos de los miembros de su circulo mas cercano es
posible que se produzca un deterioro de su estado mental (Fotuhi et al., 2020). Todo ello, junto
con la avanzada edad de la mayoria de los pacientes de EA, sugiere que, sobre todo en los
estados mds avanzados de la enfermedad, estas personas poseen un alto riesgo de mortalidad

por COVID-19 (Ferini-Strambi y Salsone, 2020).

El tratamiento de pacientes de EA suele consistir en farmacos conocidos por sus propiedades
farmacocinéticas en las enzimas hepatica del citocromo CYP450 (donepezil, galantamina,
rivastigmina que son inhibidores de la colinesterasa), a esto se le afiaden tratamientos con
antidepresivos y antipsicéticos que también poseen dicha propiedad. Cuando se afiade el
tratamiento para la COVID-19, es necesario tener en cuenta las posibles interacciones. FArmacos
tales como hidroxicloroquina, azitromicina, lopinavir, ritonavir, paroxetina o fluxetina (opciones
que se han estudiado para el tratamiento del SARS-CoV2) pueden requerir un ajuste del
tratamiento de EA debido a la induccidn o inhibicion del citocromo y la conjuncién de efectos
adversos causados por la combinacién farmacoterdpica. Entre los farmacos que pueden
utilizarse sin ningln riesgo se encuentran: tocilizumab, ribavirina o favipiravir; estos no

interaccionan con los utilizados en la terapia de la EA (Yamamoto et al., 2020).

4.2.3. ESCLEROSIS MULTIPLE

La esclerosis multiple (EM) es un trastorno autoinmune y neurodegenerativo que puede estar
originado por factores ambientales y/o genéticos. Es un desorden desmielinizante caracterizado

por la formacion de una placa esclerética que marca el final de un proceso que incluye:
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inflamacidn, desmielinizacién y remielinizacién, deplecion de oligodendrocitos y astrocitosis, y
degeneraciéon neuronal y axonal. Los sintomas principales son sensoriales, visuales,
discapacidades motoras, fatiga, dolor y déficits cognitivos. La interrupcién de la conduccién por
los nervios desmielinizados es la responsable de estos sintomas (Sadeghmousavi y Rezaei, 2020;
Zheng et al., 2020). La etiologia de las neuropatologias a largo plazo, como la EM, no se conocen
completamente. Sin embargo, una infeccion viral (SARS-CoV2) podria estar implicada en la

patogénesis de individuos genéticamente predispuestos (Yachou et al., 2020).

De los pacientes que padecen EM sabemos que existe la posibilidad de que aumente el riesgo
de infeccidn por SARS-CoV2, que su tratamiento con terapias de inmunomoduladores (DMTs:
disease-modifying therapies) suele tener efectos inmunosupresores y que las infecciones virales
pueden contribuir a la exacerbacion de los sintomas o provocar recaidas. Para personas
genéticamente predispuestas a padecer esta enfermedad las infecciones tales como el SARS-
CoV2 podrian comportarse como un factor ambiental. Aunque las DMTs puedan aumentar el
riesgo de infeccidn, no se ha demostrado una asociacion del uso de estas con el incremento
significativo de hospitalizaciones o defunciones en casos de infeccion por SARS-CoV2

(Sadeghmousavi y Rezaei, 2020).

Se proponen varios mecanismos por los que el SARS-CoV2 podria provocar una exacerbacion de

la enfermedad (Sadeghmousavi y Rezaei, 2020):

e Los receptores de tipo Toll (TLR-3) reconocen particulas virales y contribuyen a la
modificacién de la respuesta inmune en pacientes de EM, lo que podria asociar las
infecciones virales con el desarrollo de enfermedades desmielinizantes (Sadeghmousavi
y Rezaei, 2020).

e Laslesiones tipicas de la EM se relacionan con varios grados de inflamacion, por ello, las
recaidas pueden deberse a la alteracidn del sistema inmune cuando el SARS-CoV2
provoca el inicio de respuestas del sistema inmune innato y adaptativo (Sadeghmousavi
y Rezaei, 2020).

e Latormenta de citoquinas provoca la permeabilizaciéon de la barrera hematoencefdlica,
dando lugar a una exacerbacién de la EM (Sadeghmousavi y Rezaei, 2020).

e Lainvasion del SNC favoreceria la neurodegeneracion (Sadeghmousavi y Rezaei, 2020).

e La reaccién desmielinizante es considerada una de las complicaciones del SARS-CoV2

(Mao et al., 2020).
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Con respecto al tratamiento ideal con DMTs durante la pandemia, se deberia elegir un
tratamiento con capacidad inmunosupresora de potencia moderada a alta contra la EM, sin
aumentar el riesgo de exposicién o susceptibilidad al SARS-CoV2. Para pacientes que ya habian
comenzado su tratamiento antes de la pandemia es preferible continuar con el mismo y afadir
algunas estrategias de mitigacién de riesgos; pero si los pacientes se encuentran en alto riesgo
debido al uso de estas terapias es preferible cambiarla o incluso interrumpirla. Algunas de estas
terapias podrian tener efectos antivirales mientras que otras podrian tener efectos beneficiosos
sobre la tormenta de citoquinas y la fase hiperinflamatoria de la COVID-19. Ademas, a la hora
de la vacunacién, es importante tener precauciones en cuanto a posibles interferencias entre
los DMTs y la vacuna y la utilizacidon de vacunas vivas en pacientes inmunodeprimidos (Zheng et

al., 2020).

4.3. DESARROLLO DEL SARS-COV2 EN PACIENTES CON DESORDENES
NEUROMUSCULARES PREVIOS

Las infecciones virales son factores que suele provocar la exacerbacion o la progresion de los
desérdenes neuromusculares. Los pacientes con enfermedades neuronales motoras y
neuropatias hereditarias con musculos ventilatorios afectados podrian ser mds susceptibles a la
infeccion. Ademas, aquellos con distrofias musculares y enfermedades metabdlicas con
debilidad en los musculos encargados de la ventilacion o cardiomiopatias se encuentran en un
riesgo mayor de padecer sintomas severos tras la infeccidn por SARS-CoV2. Por ultimo, estos
pacientes suelen encontrarse en tratamientos inmunosupresores o inmunomoduladores que
puede aumentar el riesgo de infeccion (Guidon y Amato, 2020). Las estrategias en cuanto a la
medicacidn son las mismas que las anteriormente mencionadas para la esclerosis multiple

(véase apartado 4.2.3.).
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4.4. SARS-COV2 COMO FACTOR DE RIESGO:

4.4.1. EN ENFERMEDADES NEURODEGENERATIVAS

Infeccion neuronal
Tropismo olfativo
Interrupcién BHE

Inflamacién sistémica

Neuroinflamaciéon
Neurodegeneracion
Desmielinizacidon

DESORDENES
NEURODEGENERATIVOS

Figura 7: Mecanismos mediante los cuales podrian producirse las enfermedades

neurodegenerativas (inspirada en una figura de Schirinzi et al., 2020).

ENFERMEDAD DE PARKINSON

Existen tres casos clinicos recientes (Cohen et al., 2020; Faber et al., 2020; Méndez-Guerrero et
al., 2020) en los que se describe como tres pacientes de edades comprendidas entre los 35y 58
afios desarrollan parkinsonismo clinico, 2-5 semanas después de contraer SARS-CoV2. Dos de
los tres pacientes necesitaron medicacién dopaminérgica mientras uno de ellos se recuperd de
manera espontdnea. Ninguno de los pacientes habia referido anteriormente signos del
prodromo de la EP, aunque cabe la posibilidad de que estuvieran destinados a padecerlay la
infeccidn virica solo acelerara la aparicién de los sintomas. Se proponen tres mecanismos para
el rapido desarrollo del parkinsonismo en estos pacientes: estado de hipercoagulacidn,
inflamacidn sistémica o el hecho de que el SARS-CoV2 sea un virus neurotrépico (Brundin et al.,

2020).

La tormenta de citoquinas y la hiperinflamacion inducidas por el virus podrian desencadenar
efectos neurodegenerativos que provocaran la cascada base para el desarrollo de la EP (Figura
7). Estudios previos han demostrado que personas que eran jévenes cuando se produjo el brote
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de gripe de 1918 tienen un riesgo de 2 a 3 veces mas alto de padecer EP que las personas que
nacieron antes o después del brote. Por ello, es importante que nos preguntemos si existe la
posibilidad de que la pandemia actual afecte al futuro nimero de personas enfermas de

Parkinson (Victorino et al., 2020).

ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

La potencial implicacién del SARS-CoV2 en la futura neurodegeneracidny, por ello, en los futuros
casos de EA, no estd totalmente definida. Sin embargo, se sabe que las formas mds severas del
virus originan una tormenta de citoquinas que provocan el aumento de citoquinas inflamatorias
(Figura 7) tales como IL-6 o IL-1; lo que podria actuar de manera sinérgica con el interferén de
tipo | (IFN) estimulado por placas amiloides creando lo que se denomina como la “tormenta
perfecta”. Todo esto podria explicar por qué personas aun no diagnosticadas con Alzheimer
sufren una aceleracién de sus sintomas a partir de la inflamacidn sistémica resultado de la
infeccion por SARS-CoV2. En conclusidn, podria haber un conjunto poblacional en riesgo de
padecer enfermedades neurodegenerativas enmascaradas por una infeccidn viral silenciosa en

el cerebro (Ferini-Strambi y Salsone, 2020; Naugthon et al., 2020).

ESCLEROSIS MULTIPLE

Segun los ultimos estudios, la infeccidn por SARS-CoV2 podria provocar el desarrollo de EM

segun diversos mecanismos (Schirinzi et al., 2020):

e Efecto del virus en individuos sensibles previamente expuestos a patdgenos.

e Desequilibrio linfocitico y liberacion masiva de citoquinas produciendo un ambiente
proinflamatorio y desencadenando una reaccién autoinmune.

e Induccidon de eventos desmielinizantes post-infecciosos asociados con la invasién

directa del SNCy la reaccién microglial (Figura 7).

4.4.2. EN DESORDENES NEUROMUSCULARES

SINDROME DE GUILLAIN-BARRE (SGB)

Se trata de una enfermedad neuromuscular que, junto con sus variantes, se considera una
neuropatia postinfecciosa y mediada por inmunidad. Estudios con modelos animales sugieren
gue se basa en el mimetismo molecular entre las proteinas virales especificas y las proteinas de
los nervios periféricos, provocando un ataque contra la mielina o el axén de dichos nervios. Se

ha ligado su origen a numerosas infecciones, principalmente gastrointestinales y respiratorias.
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Entre 1y 6 semanas antes de referir los sintomas que se relacionan con este sindrome (sensacion
de hormigueo en pies y manos, debilidad o incapacidad para caminar) un 70% de los pacientes

han tenido alguna otra enfermedad previa (Guidon y Amato, 2020; Nguyen y Taylor, 2020).

En enero de 2020, se produjo la primera asociacién entre el SARS-CoV2 y el SGB en una mujer
de 61 aiios. Sin embargo, en este caso, primero se produjeron los sintomas de SGB y luego se
detectd la infeccién por SARS-CoV2. Por ello, no se pudo determinar con certeza el origen del
sindrome ya que se desarrollé como un proceso parainfeccioso y no postinfeccioso como en el
caso de otros virus como el del Zika, el SARS-CoV2 pudo haberse contraido de forma nosocomial

(zhao et al., 2020).

Mas tarde, se publicé otro estudio en Italia (Toscano et al., 2020) en el que se analizaban 5
pacientes que habian desarrollado SGB entre el 28 de febrero y el 21 de marzo tras la infeccién
por SARS-CoV2. El intervalo entre la contraccion del virus y el inicio de los sintomas de SGB se
fij6 ente 5 y 10 dias. Esta relacion se establecié basandose en conocimientos previos sobre el

desarrollo de SGB en otros virus y en otros coronavirus.

Con el avance de la pandemia, se han seguido publicando casos clinicos que describen la
asociaciéon de ambas enfermedades. Se ha asociado una mayor severidad de SGB a pacientes
que padecen sintomas respiratorios graves por SARS-CoV2. Ademas, también puede producirse
en pacientes que no manifestaron sintomas respiratorios previos. Aun asi, son necesarios mas

estudios para determinar con certeza la relacién entre ambos trastornos (Scheidl et al., 2020).

5. CONCLUSIONES

e EISARS-CoV2 puede ser el responsable de numerosas manifestaciones y complicaciones
neurolégicas durante la pandemia. Actualmente, es necesario tener en cuenta estos
datos con el objetivo de que cuando individuos que refieren sintomas neurolégicos
acudan al hospital se incluya dentro de las posibilidades del diagnéstico diferencial el
SARS-CoV2 vy, por tanto, se realice una PCR a estos individuos. Esto permitira evitar el
ingreso de individuos positivos en unidades del hospital libres de SARS-CoV2,
impidiendo la propagacion nosocomial del virus.

e En pacientes con un proceso neurodegenerativo previo, la inflamacién sistémica puede
llegar a provocar una exacerbacidn de los sintomas. Ademas, es necesaria la supervisién
farmacoterapéutica de pacientes con COVID-19 y enfermedades neurodegenerativas.

e Laausencia de adaptabilidad en los pacientes con enfermedad de Parkinson supone un
riesgo afiadido en la actualidad. Los pacientes con enfermedad de Alzheimer requieren
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una supervision especifica durante la pandemia debido a las caracteristicas de su
trastorno. Es necesaria la implantacién de programas que faciliten la adaptacion de
estos individuos a las circunstancias especiales que se estan viviendo actualmente.
Asimismo, se requieren mas investigaciones donde se realicen un seguimiento de las
secuelas de la pandemia en estos individuos ademas de estudios donde se evalue el
desarrollo de la infeccion en ellos.

No se ha demostrado hasta ahora que la esclerosis multiple per se suponga un riesgo en
la infeccién por SARS-CoV2, aunque existen varias teorias de como podria producirse
una exacerbacién de los sintomas tras la infeccién. Sin embargo, el estado de
inmunosupresion resultado de las terapias con DMTs pueden aumentar el riesgo de
infeccidn. Futuras lineas de investigacidn podrian orientarse hacia la determinacién de
que farmacos concretos son los que menos riesgo de infeccidn otorgan, ademas de
descubrir si existe alguno con efecto protector sobre el virus.

Para individuos con desérdenes neuromusculares previos las infecciones virales son un
riesgo para la exacerbacion de sus sintomas. El SARS-CoV2 es un factor de riesgo para
estas personas, por lo tanto, son necesarios estudios sobre estrategias de mitigacién de
riesgos.

La infeccion neuronal, el tropismo olfativo, la permeabilizacién de la barrera
hematoencefalica o la inflamacién sistémica podrian ser responsables de procesos de
neuroinflamacidn, neurodegeneracién y desmielinizacién que son el origen de procesos
neurodegenerativos. Quizds, la infeccion podria originar la aceleracion de procesos
neurodegenerativos latentes, que en condiciones normales se habrian dado afios mds
tarde con el envejecimiento del individuo.

Existe la posibilidad, ademds, del desarrollo de sindromes postinfecciosos vy
parainfecciosos como el sindrome de Guillain-Barré, pero hasta que no haya pasado el
tiempo suficiente no podrd evaluarse si el SARS-CoV2 ha aumentado la probabilidad de
padecer estos trastornos.

Por ultimo, estudios con mayor profundidad y mayor intervalo de tiempo seran
requeridos para evaluar si la pandemia provoca un aumento de los casos de
enfermedades neurodegenerativas y desdrdenes neuromusculares en la poblacién

actualmente sana.
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