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RESUMEN 

La actual pandemia de COVID-19 causada por el virus SARS-CoV-2, se caracteriza por una 

alta morbilidad y mortalidad. Algunos estudios han reportado que la frecuencia de ictus en 

pacientes infectados con el virus oscila entre un 5-20 %. A pesar de estas cifras alarmantes, 

las vías por las cuales el virus llega al sistema nervioso central y los mecanismos 

fisiopatológicos por los que puede ocurrir un ictus en estos pacientes no han sido totalmente 

esclarecidos. Numerosos estudios han demostrado que la infección por SARS-CoV-2 está 

asociada a un estado protrombótico, capaz de causar un tromboembolismo arterial y venoso. 

Además, se ha reportado una respuesta inflamatoria exacerbada, con reclutamiento de células 

sanguíneas y una secreción desproporcionada de citoquinas proinflamatorias. También la 

hipoxia y fenómenos cardioembólicos han sido propuestos como posibles mecanismos. Es 

esencial definir con exactitud los mecanismos fisiopatológicos que vincula la infección por 

SARS-CoV-2 con la ocurrencia del ictus, con la finalidad de aplicar tratamientos más 

específicos y evitar futuras complicaciones.  

Palabras clave: coronavirus; ictus; SARS-CoV-2; enfermedad cerebrovascular; síntomas 

neurológicos. 
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ABSTRACT 

The actual Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) infection is an ongoing pandemic, 

characterized by high morbidity and mortality produced by SARS-CoV-2 virus. Studies 

reported a stroke frequency around 5-20% in infected patients; however, SNC invasion and 

pathophysiological mechanisms related to stroke in COVID-19 patients are still unknown. 

Several studies have demonstrated that SARS-CoV-2 infection is linked to a prothrombotic 

state causing venous and arterial thromboembolism. Also, an overstated inflammatory 

response with recruitment of blood cells and disproportioned secretion of proinflammatory 

cytokines has been reported. Finally, cardioembolism and hypoxia have been proposed as 

surrogate mechanisms. It is essential to define the pathophysiological mechanisms of stroke 

during the infection in order to apply more specific treatments to avoid further stroke 

complications. 

Keywords: coronavirus; stroke; SARS-CoV-2; cerebrovascular diseases; neurologic 

symptoms. 
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Introducción 

Los coronavirus pertenecen a la familia Coronaviridae y son virus de ARN de sentido 

positivo no segmentados con envoltura grande. Su genoma es de aproximadamente 31 Kb, lo 

que convierte a estos virus en los virus de ARN más grandes conocidos.(1) En pocas palabras, 

los coronavirus que infectan a los seres humanos (hCoV) se pueden clasificar en dos grupos 

según su grado de virulencia: de baja patogenicidad, que incluyen HCoV-229E, HCoVOC43, 

HCoV-NL63, HCoV-HKU y CoV altamente patógenos como: síndrome respiratorio agudo 

severo CoV (SARSCoV), síndrome respiratorio CoV del Medio Oriente (MERSCoV)(2) y el 

SARS-CoV-2 recientemente descubierto. 

La infección actual, denominada Enfermedad por Coronavirus 2019 (COVID-19, por sus 

siglas en inglés) es una pandemia en curso, caracterizada por una alta morbilidad y mortalidad 

producidas por el virus SARS-CoV-2. Este virus causa neumonía aguda altamente letal, con 

síntomas clínicos similares a los reportados para infecciones previas por SARS-CoV y 
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MERS-CoV.(3,4) Según la evidencia de primera mano de Wuhan, los síntomas más comunes 

de la infección por COVID-19 son la fiebre y la tos seca al inicio de la enfermedad.(3) 

En un estudio reciente de pacientes infectados por COVID-19 se encontraron síntomas 

neurológicos en el 36,4 % (78/214 casos) de los sujetos y los síntomas más comunes 

identificados fueron: mareos (16,8 %), dolor de cabeza (13,1 %) y anosmia (5,1 %).(5) 

Además, los síntomas neurológicos fueron más frecuentes en pacientes con enfermedad más 

grave, denotando la aparición de eventos cerebrovasculares agudos (6 %), alteración de la 

conciencia (15 %) y lesión muscular (19 %).(5) En relación con el accidente cerebrovascular; 

todos los casos, excepto uno, ocurrieron en el grupo con infección más severa (6 % vs. 1 %, p 

< 0,05), y se relacionó con edad avanzada, factores de riesgo cardiovascular y neumonía más 

severa.(5) Resultados similares fueron publicados por Li y otros,(6) quienes encontraron una 

incidencia de ictus de aproximadamente 5 % en pacientes con COVID-19. Sin embargo, un 

informe reciente de la Sociedad Española de Neurología (SEN), publicó 131 eventos 

neurológicos en los pacientes con COVID-19, los síndromes más prevalentes fueron: 

síndrome confusional o encefalopatía leve-moderada (28,3 %) e ictus (22,8 %). A pesar de la 

elevada prevalencia de ictus, los mecanismos fisiopatológicos exactos que relacionan la 

infección por SARS-CoV y el ictus en pacientes con COVID-19 no están del todo bien 

definidos.(7) Por tanto, el objetivo de la presente revisión fue establecer la relación entre el 

accidente cerebrovascular y la infección por COVID-19. 

 

 

Mecanismo de neuroinvasión del SARS-CoV-2 

Muchos virus son capaces de llegar al sistema nervioso central (SNC) como, por ejemplo: 

virus del herpes, arbovirus, sarampión, influenza y VIH, entre otros.(8,9) No hay duda de que 

los coronavirus son capaces de infiltrarse en el SNC y el ARN de CoV se ha detectado en el 

sistema nervioso central de pacientes con enfermedades neurológicas.(10) Recientemente, 

investigadores confirmaron la presencia de SARS-CoV-2 en el líquido cefalorraquídeo 

mediante la secuenciación del genoma viral.(11) 

La afectación del sistema nervioso central se ha informado anteriormente en pacientes con 

infecciones por SARS-CoV y MERS-CoV. Un estudio en Arabia Saudita encontró que el 25,7 

% de los pacientes con MERS desarrollaron confusión y el 8,6 % experimentó 

convulsiones.(12) Además, se notificaron encefalomielitis diseminada aguda, accidente 

cerebrovascular y encefalitis en pacientes con MERS.(13) Durante el brote de SARS-CoV en el 
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2002-2003, también se describieron síntomas neurológicos, aunque la frecuencia reportada 

fue baja y principalmente en casos aislados.(14) Sin embargo, durante el curso de los pacientes 

hospitalizados con infección por SARS-CoV-2, más de un tercio de ellos desarrollaron 

manifestaciones neurológicas, que pueden dividirse en dos grupos: (1) afectación del sistema 

nervioso central, tales como: mareos, dolor de cabeza, alteración de la conciencia, ataxia, 

enfermedad cerebrovascular aguda, convulsiones; (2) afectación del sistema nervioso 

periférico: alteración del gusto, alteración del olfato, alteración de la visión, dolor neuropático 

y lesiones del músculo esquelético.(5) La mayoría de estos síntomas son más frecuentes en 

pacientes gravemente afectados, y el accidente cerebrovascular puede estar presente en el 6-

23 % de ellos.(5,7) 

La ruta neuroinvasiva exacta del SARS-CoV-2 aún se desconoce;(15) sin embargo, se han 

propuesto dos formas: a través de la placa cribiforme del hueso etmoides y a través de la 

barrera hematoencefálica (BHE), después de la diseminación circulatoria sistémica del 

mismo.(16) En la vía hematógena el virus podría infectar las células endoteliales de la BHE y 

atravesarla, debido a la afectación de la permeabilidad de la barrera como consecuencia de la 

infección viral. En la otra vía, el virus podría llegar al SNC a través de los nervios olfatorio o 

trigémino.(17) Esto se apoya en la aparición de síntomas periféricos como anosmia (5,1 %) y 

disgeusia (5,6 %) en pacientes infectados por COVID-19.(5) Además, en brotes anteriores, el 

SARS-CoV se aisló del tejido cerebral con el uso de técnicas de inmunohistoquímica, lo que 

confirma la entrada del virus al cerebro.(10,18) Otros autores han propuesto que los CoV 

pueden invadir primero las terminales nerviosas periféricas y luego acceder al SNC a través 

de una ruta conectada a la transmisión sináptica;(19,20) sin embargo, como la anosmia y la 

disgeusia son síntomas neurológicos tempranos en muchos pacientes con COVID-19, esta 

ruta es menos plausible. 

Se ha informado ampliamente que la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2) facilita la 

invasión celular del SARS-CoV-2 en los diferentes órganos.(21) Esta enzima es una 

carboxipeptidasa que reduce la presión arterial mediante la catálisis de la angiotensina II 

(vasoconstrictor) en angiotensina(1,2,3,4,5,6,7) vasodilatador. Como proteína de transmembrana, 

ACE2 es el principal punto de entrada del SARS-CoV2 y otros coronavirus a las células del 

organismo, la neurovirulencia podría estar relacionada con la expresión de ACE2 en el SNC. 

El cerebro tiene una alta expresión de este receptor y se puede encontrar en neuronas y células 

gliales de la corteza cerebral, el cuerpo estriado, el hipotálamo y el tronco encefálico.(22) 

También tiene una ubicación extensa en las células endoteliales alrededor del cerebro.(15,21) 

Estudios previos han demostrado una correlación positiva entre la expresión de ACE2 y la 
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infección in vitro por SARS-CoV(23) y la propensión neuroinvasiva de CoV se ha 

documentado en casi todos los betacoronavirus, incluidos aquellos con brotes epidémicos 

anteriores con el SARS-CoV(24) y el MERS-CoV.(25) 

Durante la entrada a las células a través del receptor ACE2, la proteína S1 del coronavirus se 

une al dominio enzimático de ACE2 en la superficie de las células y da como resultado 

endocitosis y translocación, tanto del virus como de la enzima, en endosomas ubicados dentro 

de las células. Este proceso de entrada también requiere el cebado de la proteína S por la 

serin-proteasa del huésped TMPRSS2.(26) La sobreexpresión del receptor ACE2 en el 

endotelio capilar cerebral podría favorecer la interacción entre ambas proteínas, aumentando 

el riesgo de ictus.(27) 

 

 

Mecanismos fisiopatológicos que relacionan la infección por 

SARS-CoV-2 con el accidente cerebrovascular 

En la literatura científica se ha publicado que las infecciones respiratorias son un factor de 

riesgo independiente para la enfermedad cerebrovascular.(27) Se han identificado varios 

mecanismos potenciales por los cuales el COVID-19 podría aumentar el riesgo de accidente 

cerebrovascular, pero aún no se han demostrado. Estos incluyen inflamación sistémica 

exagerada o una “tormenta de citocinas”,(28) hipercoagulabilidad,(5) cardioembolismo por 

lesión cardíaca relacionada con virus(29) e hipoxia.(21) 

En este artículo haremos una revisión de la tormenta de citocinas y el estado de 

hipercoagulabilidad, como dos de los mecanismos más destacados relacionados con la 

aparición de ictus. 

 

Inflamación sistémica exagerada o una “tormenta de citocinas” 

La respuesta inmune innata es la primera línea de defensa contra la infección por SARS-CoV-

2; sin embargo, si se desregula la respuesta inmune, aparecerá una respuesta de inflamación 

extrema. Comienza con el reclutamiento de células sanguíneas (monocitos y macrófagos) 

después de que el virus se infiltra en el parénquima pulmonar y empieza a proliferar.(30) La 

siguiente respuesta inflamatoria incluye: vasodilatación, permeabilidad endotelial y 

reclutamiento de leucocitos, lo que conduce a un daño pulmonar adicional, hipoxemia y estrés 

cardiovascular. Si esta inflamación exagerada continúa (incluso con cargas virales 
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decrecientes), el resultado es una inflamación sistémica generalizada, que es extremadamente 

tóxica y tiene el potencial de dañar varios órganos distantes.(30) 

Esta inflamación sistémica exagerada o tormenta de citocinas se correlaciona con 

linfocitopenia y es un sello distintivo de la infección grave por SARS-CoV-2.(28) Esto incluye 

niveles elevados de varios marcadores inflamatorios como: interleucina (IL) (IL-6, IL-2, IL-

7), factor de necrosis tumoral TNF-α, interferón-γ, proteína inducible (IP) -10, proteína 

quimioatrayente de monocitos (MCP) -1, proteína inflamatoria de macrófagos (MIP) 1-α, 

factor estimulante de colonias de granulocitos (G- LCR), proteína C reactiva (PCR), 

procalcitonina y ferritina.(28,31) Esta sobrecarga de mediadores inflamatorios se propaga desde 

la lesión orgánica inicial (pulmones) a otros órganos como son el corazón y el cerebro. 

Además, la infección de células hematopoyéticas como las células dendríticas por el SARS-

CoV-2 induce una expresión de bajo nivel de citocinas antiinflamatorias (IFN-αβ) y una 

regulación positiva de citocinas proinflamatorias como: TNF, IL-6 y otras quimiocinas 

(CCL3, CCL5, CCL2 y CXCL10).(32) Adicionalmente, los macrófagos expresan niveles 

elevados de IFN y otras citocinas proinflamatorias(32) y las células epiteliales de las vías 

respiratorias infectadas por el virus también producen grandes cantidades de quimiocinas 

CCL3, CCL5, CCL2 y CXCL10.(33) 

En una cohorte de pacientes confirmados con COVID-19 en Wuhan, China, se informó un 

aumento en la proporción de neutrófilos a linfocitos (NLR) y una disminución en las células T 

CD4+; sin embargo, no se encontraron cambios significativos en la cantidad de células CD8+ 

y células B.(34) El aumento de NLR fue consistente con los hallazgos de Wang y otros(35) de 

que los pacientes con infección por SARS-CoV-2 tenían un recuento de neutrófilos en 

aumento y una disminución de linfocitos recuento durante la fase grave. La disminución de 

células T CD4+ y CD8+, y de las células T reguladoras, conduce a una tormenta de citocinas, 

que podría resultar en una respuesta inflamatoria agravada a la infección por SARS-CoV-2.(34) 

Se notificaron patrones de respuesta inflamatoria similares en epidemias de coronavirus 

anteriores.(36,37) Por ejemplo, en la infección por SARS-CoV, los pacientes con una 

enfermedad más grave tenían niveles séricos más altos de citocinas proinflamatorias (IFN-γ, 

IL-1, IL -6, IL-12 y TGFβ) y quimiocinas (CCL2, CXCL10, CXCL9 e IL-8), con niveles muy 

bajos de la citocina antiinflamatoria IL-10 que los pacientes con infección menos grave.(36,37) 

Además, en la infección por MERS, los estudios mostraron niveles elevados de citocinas 

proinflamatorias en suero (IL-6 e IFN-α) y quimiocinas (IL-8, CXCL-10 y CCL5) en 

individuos con infección grave en comparación con aquellos con leve a enfermedad 

moderada.(38) 
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Se han asociado varios factores con esta tormenta de citocinas: 1) replicación rápida del virus, 

que podría conducir a un aumento de los efectos citopáticos y a la producción de niveles más 

altos de citocinas proinflamatorias y quimiocinas por parte de las células epiteliales 

infectadas;(39) 2) respuestas retardadas de IFN que posponen la inmunidad de la respuesta 

innata; 3) acumulación de monocitos-macrófagos y neutrófilos, que son un reservorio y fuente 

de citocinas y quimiocinas;(40) y 4) niveles más bajos de células T reguladoras, que son vitales 

para mantener la homeostasis inmune y la prevención de la inflamación excesiva después de 

la infección.(40) 

Esta respuesta inflamatoria exagerada, que incluye: el reclutamiento de células inmunes, la 

secreción desproporcionada de citocinas y quimiocinas proinflamatorias, una apoptosis de las 

células endoteliales con mayor filtración vascular y la alteración de la homeostasis tisular, 

está estrechamente relacionada con la aparición de un accidente cerebrovascular en pacientes 

con COVID-19. 

 

Estado de hipercoagulabilidad 

Mao y otros(5) encontraron que los pacientes con infección severa por SARS-CoV-2 tenían 

niveles más altos de dímero D (DD) que los pacientes con infección no severa y también 

reducción severa de plaquetas, ambos podrían estar relacionados con la aparición de un 

accidente cerebrovascular en casos de infección grave. Los altos niveles de DD son un signo 

de activación excesiva de la coagulación e hiperfibrinólisis.(5) Este estado de 

hipercoagulabilidad aumenta el riesgo de una trombosis arterial por la formación de trombos 

y agregación plaquetaria y está relacionado con la inflamación, con activación de células 

endoteliales y células del músculo liso, estimulación de macrófagos y expresión de factor 

tisular.(41) Este estado de hipercoagulabilidad se acompaña de niveles altos de factores de la 

coagulación: FVIII, fibrinógeno, plasminógeno, VWF, FX y FXIII, y conduce el equilibrio 

hemostático hacia la formación de trombos, lo que aumenta el riesgo de trombosis 

arterial.(41,42) Además, un estado de hipercoagulabilidad se asocia con una función endotelial 

desequilibrada, que facilita la coagulación intravascular en el lecho venoso o arterial, lo que 

puede conducir a la oclusión de la arteria cerebral y al accidente cerebrovascular. 

Estudios anteriores han demostrado que otros virus (por ejemplo, neumonía por mycoplasma) 

pueden afectar las paredes vasculares de la circulación cerebral mediante la inducción de 

citocinas y quimiocinas proinflamatorias,(43) por lo que pueden causar vasculitis local y 

oclusión vascular trombótica. Además, la activación de leucocitos en estado séptico también 
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puede inducir la liberación de TNF e IL-1, que a su vez pueden inducir la activación de 

órganos endoteliales y probablemente alterar el estado anticoagulante normal del tejido del 

endotelio. La reciente tormenta de citocinas explicada podría respaldar este estado de 

hipercoagulabilidad, porque las citocinas inflamatorias pueden promover la activación de las 

vías de coagulación sanguínea.(44) Además, la sepsis, que se encuentra comúnmente en 

pacientes con infección por SARS-CoV-2, podría causar coagulación intravascular 

diseminada.(45) 

En un informe reciente publicado por Beyrouti y otros(46) se demostró niveles elevados de 

dímero D (≥ 1000 μg/L) en seis pacientes infectados por COVID-19 con oclusión isquémica 

de vasos grandes. Además, se observaron niveles elevados de ferritina sérica y proteína C 

reactiva de alta sensibilidad en 5 pacientes.(46) También se han reportado niveles altos de 

ferritina y de la enzima lactato deshidrogenasa en pacientes con infección grave por COVID-

19.(47) 

Es importante recordar que los virus pueden potenciar la producción de anticuerpos como: 

anticuerpos IgM anticardiolipina y anticuerpos antifosfolípidos, lo que incrementan el riesgo 

de trombosis cerebral. Zhang y otros(48) publicaron recientemente tres casos de COVID-19 

con anticuerpos antifosfolípidos, tipo anticardiolipina IgA, anti-β2-glucoproteína I IgA e IgG, 

e infartos cerebrales múltiples. Estos anticuerpos antifosfolípidos son el sello distintivo para 

el diagnóstico del síndrome antifosfolípido y, probablemente, causan infiltración linfocítica, 

necrosis del músculo liso y oclusión de la pared de los vasos en los capilares cerebrales, 

mejorando el riesgo de accidente cerebrovascular.(48,49) 

 

 

Comentarios finales 

Se ha demostrado la afectación del sistema nervioso central y periférico en pacientes 

infectados con el virus del SARS-CoV-2,(5) y se ha reportado que el ictus podría presentarse 

en casi el 20 % de esos pacientes.(7) Sin embargo, hasta la fecha se desconocen los 

mecanismos exactos de neuroinvasión del virus y la relación causal entre el agente 

etiopatogénico y el accidente cerebrovascular. 

Varios estudios han demostrado que la infección por SARS-CoV-2 está relacionada con un 

estado protrombótico que causa tromboembolismo venoso y arterial con niveles elevados de 

dímero D.(5,46,50) Además, una respuesta inflamatoria exagerada, con reclutamiento de células 

sanguíneas y secreción desproporcionada de citocinas y quimiocinas proinflamatorias, 
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exacerbará la activación de células endoteliales y mononucleares con expresión de factor 

tisular que conduce a la activación de la coagulación y generación de trombina,(5,46) que se 

conocen como causas principales de accidente cerebrovascular isquémico. 

Asimismo, los pacientes con la COVID-19 suelen portar factores de riesgo vascular, los 

cuales están fuertemente asociados a la ocurrencia de ictus, como: edad avanzada, 

hipertensión, diabetes, obesidad y otros. El cardioembolismo y la hipoxia como resultado de 

lesiones cardíacas y pulmonares durante la infección podrían causar o, incluso, facilitar, un 

accidente cerebrovascular en estos pacientes. 

Es fundamental evaluar el riesgo de ictus en los pacientes con la COVID-19 y considerar los 

posibles mecanismos implicados para aplicar tratamientos más específicos con el fin de evitar 

la progresión del ictus. 
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