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INTRODUCCION

Se intenta analizar la afectacion del sistema nervioso, que incluya los aspectos
neuropsiquiatricos, (1-3) desde la perspectiva de la situacion actual, en la que el
mundo esta experimentando un escenario estresante, al notificarse en el mes de
diciembre del pasado afio, varios pacientes en Wuhan (provincia de Hubei, China),
con sintomas respiratorios y neumonia, pero en el que, a su vez, se implicaban
otros 6rganos y sistemas y entre ellos, el cerebro. El agente causal pudo
precisarse que se trataba de un nuevo coronavirus (2019-nCoV), que se le
denomin6 en febrero del 2020, coronavirus causante del sindrome respiratorio
agudo severo (SARS-CoV-2), y que, a su vez, constituye el séptimo conocido que

infecta a seres humanos. (4,5)

Poco después la enfermedad fue nombrada por la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS), coronavirus disease 2019 (COVID-19), dada su similitud desde el
punto de vista virolégico y también en su expresion clinica con el SARS-Covl
(229E (HCoV-229E), responsable de un sindrome de similares caracteristicas
también originado en los mercados de animales de China en el afio 2003 (6-8) y el
qgue produjo el Middle East Respiratory Sindrome (MERS-CoV) en el afio 2012. A
estos se los denomina Coronavirus B y se han convertido en un verdadero

problema de salud publica por su alta patogenicidad e infectividad. (9)

El brote de neumonia asociada al nuevo coronavirus que se report6 inicialmente
en Wuhan, (10,11) provocd un rapido aumento del nimero de casos en toda la
regibn y se expandié progresivamente a diversos paises vecinos (12,13) y
después a Europa y América, declarandose pandemia por la OMS ulteriormente.
(14,15)

Ha quedado claro en los ultimos meses, que los pacientes infectados con el virus
SARS-CoV-2 pueden presentarse de varias maneras, incluso con manifestaciones
neuropsiquiatricas, que podrian preceder a los sintomas pulmonares y la fiebre o

presentarse después de la fase aguda. (16)



Este documento pretende hacer un resumen analitico de la evidencia cientifica
disponible en torno a la afectacion del sistema nervioso por el SARS-CoV-2. Para
elaborarlo se utilizé6 el motor de busqueda Google Académico y los descriptores
COVID-19, SARS-CoV-2 y manifestaciones/complicaciones neuropsiquiatricas. Se

emplearon las bases de datos Medline, Scielo, Scopus y Medscape.
MANIFESTACIONES CLINICAS.

Las principales manifestaciones clinicas de la COVID-19 son fiebre, tos seca,
disnea y distress respiratorio agudo. Sin embargo, muchos sujetos infectados
pueden ser asintomaticos o presentar sintomas leves, como cefalea, tos no
productiva, fatiga, mialgias y anosmia. Algunos pacientes pueden padecer un
SARS una semana después de iniciados los sintomas y puede ser mortal. La
mortalidad global se estima en un 8% y se debe a insuficiencia respiratoria con

hipoxia o fallo multiorganico. (17)

La infeccion, también puede producir una neumonia intersticial y, en muchos
casos, dafio irreversible en el tejido pulmonar con secuelas graves o puede

conducir a la muerte. (18)

Los pacientes ancianos o con enfermedades graves son el grupo de poblacion
mas vulnerable. La hipertension arterial, la diabetes mellitus, la cardiopatia
isquémica, las enfermedades cerebrovasculares y la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, son las comorbilidades mas frecuentes en las formas graves
de COVID-19. (17)

Se conoce que los virus respiratorios también, pueden penetrar en el sistema
nervioso central (SNC) (neuroinvasion), afectar tanto a neuronas como a células
gliales (neurotropismo) e inducir diversas patologias neurolégicas (neurovirulencia)
(19).

El estudio del potencial neurotropo del SARS-CoV-2 mediante muestras
anatomopatoldgicas y su aislamiento del endotelio de la microcirculacion cerebral,
del liquido cefalorraquideo y tejido encefélico, pueden esclarecer ain mas su

papel en el dafio cerebral. (7)



Este tema pretende hacer un llamado de alerta a la comunidad cientifica y
médicos asistenciales a estar atentos ante cualquier manifestacion

neuropsiquiatrica relacionada con la infeccién por SARS-CoV-2. (20)

SINTOMAS NEUROPSIQUIATRICOS AGUDOS ASOCIADOS CON LA
INFECCION POR SARS-CoV?2.

En concordancia con las propiedades neurotrépicas del SARS-CoV2, se reportan
pacientes desde los primeros estudios realizados, donde se exponen las
afectaciones del sistema nervioso de dicha afeccion, las cuales son mas
frecuentes en casos de infeccibn grave, lo cual empeora el prondstico.
(6,15,21,22)

Estudios de necropsia han mostrado la presencia de tejido celular cerebral
hiperémico y edematoso, asi como degeneracidon neuronal y algunos
investigadores han detectado acido nucleico del SARSCoV en el liquido

cefalorraquideo (LCR) de los pacientes y en el tejido cerebral estudiado (23,24).

En el estudio de los primeros casos afectados, en el epicentro de Wuhan, China,
se evalu6 de manera retrospectiva, a 214 pacientes con SARS-CoV-2. Los
sintomas mas frecuentes al inicio de la enfermedad fueron fiebre, tos seca y
anorexia. El 36,4 % de los pacientes presentaron manifestaciones neurolégicas
(78 pacientes), donde predomind la afectacion al sistema nervioso central (24,8 %)
seguida por el dafio al musculo esquelético (10,7 %) y al sistema nervioso
periférico (8,9 %). (6,12,25)

Dentro de las manifestaciones del SNC se precisaron mareos, cefalea, deterioro
del estado de conciencia, enfermedad cerebrovascular aguda, ataxia y epilepsia.
Las mayores diferencias entre los casos de infeccidbn severa y no severa se
observaron en el deterioro del estado de conciencia y la enfermedad

cerebrovascular aguda (P <0,001 y P <0,05 respectivamente). (6)

En otra serie se observaron sintomas o signos neurologicos en el 84%, con la
siguiente presentacion: confusion (65%), agitacion (69%), signos del tracto

corticoespinal (67%) y sindrome disejecutivo (36%). (26)



La hipoxia grave que sufren los pacientes con COVID-19, es un factor de riesgo de

encefalopatia (17) y debe tenerse en consideracion.

Las encefalopatias han sido reportadas como sintoma inicial de la COVID-19, en
pacientes con dafio neurolégico previo y sintomas respiratorios agudos. Se ha
descrito la encefalopatia hemorragica necrotizante aguda, (25) la encefalitis (27) y
la meningoencefalitis, asociada esta Ultima con crisis epilépticas de inicio

generalizadas y disminucion del nivel de conciencia. (28)

Las crisis epilépticas se describieron en un estudio irani por vez primera, como
asociacion de las mismas en el curso de la infeccidon por coronavirus (COVID-19)
(29,30).

La ataxia solo se reportd en el estudio de Wuhan, en un solo paciente (6) y mas
recientemente en un caso que presentd ataxia cerebelosa aguda seguida de
encefalopatia, que, ademas, era portador de una neumonia relacionada con
SARS-CoV-2. (5)

La enfermedad cerebrovascular se report6 inicialmente en el estudio retrospectivo
de 221 pacientes con COVID-19 de Wuhan, presentando 11 (5%) ictus isquémico;
uno (0,5%), trombosis cerebral de los senos venosos; y uno (0,5%), una
hemorragia cerebral (31) y ha sido evidenciada en otros estudios evolutivos.
(12,31-34)

En un paciente de 66 afios de edad y diagndstico de COVID-19 se reportd el
primer caso de mielitis postinfecciosa. (21,25)

Atendiendo al potencial de afectacion neuromuscular por la COVID — 19, la
infeccién por SARS-CoV-2 podria causar un Sindrome de Guillain — Barré, miositis
o polineuropatia/miopatia del paciente critico, (33) aunque los reportes no han sido

muy consistentes.

La infeccion, ademas, podria exacerbar una enfermedad neuromuscular conocida
o aflorar el diagndstico de una cuyos sintomas y signos estuvieran enmascarados.
Dentro de estas se pueden incluir las siguientes patologias autoinmunes:

polineuropatia inflamatoria crénica desmielinizante (CIDP), neuropatia sensori—



motora desmielinizante adquirida multifocal, neuropatia motora multifocal,
Miastenia Gravis, Eaton — Lambert; y en el grupo de las degenerativas: esclerosis
lateral amiotrofica, atrofias musculares espinales, neuropatias hereditarias,
distrofias musculares, miopatias congénitas, miopatias mitocondriales,

metabdlicas, entre otras. (35,36)

Los trastornos del gusto y del olfato son comunmente reportadas por los pacientes
con COVID-19. (82). Informes recientes indican que la anosmia o la hiposmia son
marcadores tempranos de infeccion por SARS-CoV-2. (37-39). En otra casuistica,
el 85,6 % tenian disfuncioén olfatoria relacionada con la infeccion. En otra serie, los
autores precisaron la disfuncién olfatoria como primera manifestacion de la
COVID-19. (38,40)

Secuelas neuropsiquiatricas subagudas o crdnicas en relacion con la
infeccion por SARS-CoV-2.

Los estudios de pandemias virales respiratorias pasadas, sugieren que pueden
surgir diversos tipos de sintomas neuropsiquiatricos en el contexto de una
infeccion viral aguda, o después de periodos variables de tiempo después de la
infeccion. Los informes de los siglos XVIII y XIX sugieren que las pandemias de
influenza en particular, se han caracterizado por una mayor incidencia de diversos
sintomas, como insomnio, ansiedad, depresion, mania, psicosis, tendencias
suicidas y delirio (41-43).

La encefalitis letargica (EL) que fue descrita por Von Economo en 1932, es un
trastorno inflamatorio del SNC, que se caracteriza por hipersomnia, psicosis,
catatonia y parkinsonismo, cuya incidencia aumenté en la época de la pandemia

de gripe "espafola" de principios del siglo XX.

Durante la pandemia de influenza (HLN1) mas reciente de 2009 y otras
infecciones por coronavirus (epidemia de SARS-CoV-1 en 2003, y el brote de
coronavirus del sindrome respiratorio del Medio Oriente (MERS-CoV) en 2012, se

informaron varias secuelas neuropsiquiatricas, incluida la narcolepsia, crisis



epilépticas, encefalitis, encefalopatia, sindrome de Guillain-Barré (GBS) y otros

procesos neuromusculares y desmielinizantes (44-47).

Rogers y cols revisaron 65 estudios multinacionales y en uno de ellos se preciso
que, durante la enfermedad aguda, los sintomas comunes entre 129 pacientes
ingresados hospital para SARS o MERS incluyeron confusion, estado de animo
depresivo, ansiedad, memoria deteriorada e insomnio. Se informé mania y
psicosis inducidas por esteroides en pacientes con SARS en la etapa aguda en un
estudio. En la etapa posterior a la enfermedad, en otra serie, se precisé depresion,
insomnio, ansiedad, irritabilidad, deterioro de la memoria, fatiga y trastornos del
suefio. El metandlisis indic6 que, en la etapa posterior a la enfermedad, la
prevalencia del estrés postraumatico fue de 32,2%, el de depresion de 14,9%, y
los trastornos de ansiedad del 14,8%, lo cual no se considera significativo por los

autores, (48) pero deben tenerse en consideracion.

En las series estudiadas recientemente por Rogers y cols, en pacientes con
COVID-19, hubo evidencia de delirio y agitacion en pacientes ingresados en la
unidad de cuidados intensivos en un estudio, en pacientes que fallecieron
posteriormente. Al alta, en un estudio revisado, el 33% de los pacientes evaluados

con COVID-19 tenian un sindrome disejecutivo.

Debe tenerse presente, que mas alla de la infeccion aguda, los efectos retardados
o0 cronicos de esta pandemia, particularmente en la salud mental, no seran
plenamente apreciados de inmediato y deben considerarse actualmente
desconocidos. Por lo tanto, las investigaciones oportunas y longitudinales de los
posibles resultados neuropsiquiatricos asociados con la COVID-19, son
fundamentales en la vigilancia de la enfermedad y las estrategias terapéuticas

basadas en la evidencia. (49)

Después de pandemias de influenza y brotes de CoV anteriores, las
complicaciones del sistema nervioso, se han descrito durante periodos de tiempo
muy variables, desde semanas después de sintomas respiratorios agudos en el
caso de procesos neuromusculares y desmielinizantes, hasta décadas después de

la exposicion intrauterina a infeccion viral. (44,46,50).



Dada la carga global de la infeccion por COVID-19, incluso si las secuelas
neuropsiquiatricas retrasadas se asocian con una fraccion de los casos, las
implicaciones para la salud publica de tales complicaciones seran significativas.
Por lo tanto, para comprender la trayectoria y las caracteristicas de los resultados
neuropsiquiatricos derivados de la infeccion por SARS-CoV-2, sera fundamental
descubrir los mecanismos patogénicos, que puedan sustentar las intervenciones

terapéuticas.
Depresion y ansiedad.

La depresion, la ansiedad y los sintomas relacionados con el trauma de las
pandemias, se han asociado con brotes de CoV, pero no esta claro si los riesgos

son atribuibles a infecciones virales per se 0 a la respuesta inmune del huésped.

Aungque actualmente existen datos muy limitados para los sintomas psiquiatricos
relacionados con COVID-19, los sobrevivientes de SARS-CoV-1 fueron
diagnosticados clinicamente con depresién (39%), panico (32.5%), y trastorno
obsesivo compulsivo (15.6%) de los 31 a 50 meses después de la infeccién, un
aumento dramatico de su prevalencia previa a la infeccibn de cualquier

diagnéstico psiquiatrico del 3% (51).

Se considera que las principales manifestaciones psiquiatricas relacionadas con la
enfermedad producida por SARS-Cov-2 se deben a la ansiedad, la depresion y el
stress. Las medidas de confinamiento tomadas para frenar el coronavirus, la
dureza de la situaciéon para enfermos y sanitarios, asi como la pérdida de seres
queridos en situaciones de aislamiento han generado severos dafios a la salud

mental colectiva. (52)

La actual crisis sanitaria representa un gran desafio psicolégico, tanto para los
profesionales de la salud como para la poblacion, pues la infeccién por COVID-19
ha comprometido la vida social, laboral y cotidiana. Los estudios de trabajadores
de la salud durante la epidemia de SARS-CoV-1, el brote de MERSCoV vy la

pandemia actual de SARS-CoV-2 sugieren que la frecuencia y la gravedad de los



sintomas psiquiatricos, estan asociadas con la proximidad a pacientes infectados
con CoV (53-56).

Una investigacion realizada por Jianbo Lai y colaboradores, del Departamento de
Psiquiatria del Hospital Renmin de la Universidad de Wuhan, evaluaron la
magnitud de los resultados de salud mental y los factores asociados entre
profesionales tratantes de pacientes expuestos a COVID-19 en China. Para esto
realizaron un estudio transversal, analizando el bienestar psicolégico de 1.257
profesionales de la salud en 34 hospitales. Al final del estudio se identificaron las

manifestaciones frecuentes por deterioro mental en los profesionales. (54)

Al respecto, algunos autores consideran, que el personal sanitario que atiende
directamente a los pacientes con COVID-19 adquieren stress por el temor a
infestarse y este puede producir dafios sobre su salud. Si los mecanismos de
ajuste psicologicos no compensan la situacién, pueden sufrir de Sindrome de
Burnout (BOS) o trastorno de estress postraumatico (posttraumatic stress
disorder) (PTSD), entidad que ha sido abordada por muchos autores y descrita
mas frecuente en el personal de enfermeria. (57,58)

Un grupo vulnerable lo constituyen los enfermos con entidades mentales previas o
los que han sufrido situaciones especiales capaces de desarrollar trastornos
psicoldgicos tales como el estrés postraumatico, el trastorno de estrés agudo, el
trastorno depresivo mayor, trastornos adaptativos u otros trastornos de ansiedad,
asi como el desarrollo de sintomas sométicos. En el caso de pacientes que sufren
de patologia mental previa a la infeccidn por este virus, tienen mayor riesgo de
presentar recaidas o de empeorar sus sintomas en esta situacion. La alta
vulnerabilidad al estrés de estas personas hara que su sufrimiento pueda ser
mayor al del resto de la poblacién. Incluso, algunos autores sefialan que padecer

una enfermedad mental aumenta el riesgo de contagio. (59-63)

Por otra parte, se ha alertado a la comunidad cientifica por la Sociedad Espafiola
de Psiquiatria, sobre determinados grupos especiales como pacientes con
espectro Autista, enfermos con déficit intelectual, pacientes con enfermedad de
Alzheimer que tienen dificultad para adoptar las medidas de confinamiento



indicadas, asi como de higiene y proteccion personal, sugeridas por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS). Los pacientes con Esquizofrenia pueden
tener exacerbacion de los sintomas y los pacientes con adiccion pueden aumentar
el consumo de drogas como el alcohol, entre otras sustancias perjudiciales.
(64,65)

Trastornos psicéticos.

La exposicion a infecciones virales en el Gtero, durante el desarrollo infantil y en la
edad adulta se ha asociado con un mayor riesgo de desarrollar esquizofrenia
(43,66,67).

Si bien la mayoria de los estudios se han centrado en los antecedentes de
influenza y el riesgo de infecciébn y psicosis, dos estudios han evaluado la
presencia de anticuerpos contra varias cepas de coronavirus en individuos con
psicosis. Sin embargo, no se informd asociacién entre la seropositividad para
HCoV-NL63 y el historial de sintomas psicéticos en pacientes con trastornos del

estado de animo (68).

Por otra parte, Severance y cols encontraron una mayor prevalencia de
anticuerpos contra cuatro cepas de HCoV en pacientes con un episodio psicético
reciente en comparacion con los controles no psiquiatricos (69), sugiriendo una
posible relacion entre las infecciones por CoV y la psicosis, lo que también puede
ocurrir en el SARS-CoV-2.

Valdés-Florido y cols reportan en los pacientes ingresados en los hospitales
universitarios de Sevilla, Espafia, durante las dos primeras semanas de la
cuarentena obligatoria a nivel nacional, cuatro pacientes que cumplieron los
criterios de trastorno psicético. En opinién de los autores, todos los episodios
fueron desencadenados en relacion con el estrés derivado de la pandemia, y la
mitad de los pacientes presentaron un comportamiento suicida grave durante su

ingreso.



Consideran a su vez, que actualmente podemos estar asistiendo a un incremento
del numero de trastornos psicéticos reactivos breves, como resultado de la
COVID-19. Este tipo de psicosis, comentan los autores, tiene un elevado riesgo de
comportamiento suicida y, aunque es transitorio, tiene una elevada tasa de
recurrencia psicoética y baja estabilidad diagnostica a lo largo del tiempo. Son
partidarios de una supervision estrecha tanto en la fase aguda como en el
seguimiento a largo plazo de estos pacientes. (70)

Varatharaj y cols reportan recientemente, 39 (31%) de 125 pacientes con estado
mental alterado, en los que se incluyen nueve pacientes con encefalopatia no
especificada y siete con encefalitis. Los 23 pacientes restantes, cumplieron con las
definiciones para diagndsticos psiquiatricos, y significativamente, 21 de estos eran
nuevos diagnosticos. Diez de 23 pacientes con trastornos neuropsiquiatricos,
tenian psicosis de nueva aparicion, seis tenian un sindrome neurocognitivo

(similar a la demencia) y cuatro tenian un trastorno afectivo. (71)

En dicho estudio, el estado mental alterado fue la segunda presentacion mas
comun, que incluye la encefalopatia o encefalitis y diagnosticos psiquiatricos

primarios, que a menudo ocurren en pacientes mas jovenes.

No debe obviarse, que pacientes con enfermedades neurolégicas como la
esclerosis multiple y otras enfermedades de evolucién cronica del sistema
nervioso central, pueden adquirir depresiéon, con la consecuente disminucién de

las funciones neurolégicas. (70,72)

Es significativo el reporte reciente de Luming y colaboradores de una serie tipo
cohorte en 5 hospitales en el noreste de los Estados Unidos, entre febrero y mayo
del 2020, considerandose el primer estudio conocido, que caracteriza la
asociacion del diagnostico psiquiatrico con la mortalidad relacionada con la
COVID-19. El hallazgo principal es que los pacientes con antecedentes
psiquiatricos hospitalizados tuvieron una tasa de mortalidad mas alta en
comparacion con los que no tenian una afeccién psiquiatrica previa, (73) lo cual

coincide con hallazgos previos, (74) que pueden tener relacion con el compromiso



del sistema inmunoldgico. (75) Esto ultimo, aunque conlleve estudios ulteriores, no

puede obviarse.

CONCLUSIONES

e La infeccibn por SARS-CoV-2, puede implicar afectacion del sistema
nervioso y por ende presentarse manifestaciones neuropsiquiatricas.

e Entre los sintomas agudos se describen el compromiso del sistema
nervioso central, el dafilo musculo esquelético y del sistema nervioso
periférico.

e Los sintomas mas significativos del sistema nervioso central fueron los
mareos, cefalea, deterioro del estado de conciencia, la enfermedad
cerebrovascular, ataxia y epilepsia.

e Entre las manifestaciones clinicas del sistema nervioso periférico mas
significativas, se reportan la anosmia y la disgeusia.

e Los trastornos psiquiatricos mas frecuentes a tenerse en consideracion son
la depresion, ansiedad, el estress y la psicosis, pudiendo llegarse al
suicidio.

e Debe preveerse la posibilidad de la afectacion del personal de la salud por
el stress de la pandemia y de quienes padecen las enfermedades cronicas

del sistema nervioso.
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