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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 vias por las cuales el virus llega al sistema nervioso central y los mecanismos
fisiopatoldgicos por los que puede ocurrir un ictus en estos pacientes no han sido totalmente
esclarecidos. Numerosos estudios han demostrado que la infeccion por SARS-CoV-2 esta
asociada a un estado protrombético, capaz de causar un tromboembolismo arterial y venoso.
Ademas, se ha reportado una respuesta inflamatoria exacerbada, con reclutamiento de células
sanguineas y una secrecion desproporcionada de citoquinas proinflamatorias. También la
hipoxia y fendmenos cardioembolicos han sido propuestos como posibles mecanismos. Es
esencial definir con exactitud los mecanismos fisiopatoldgicos que vincula la infeccién por
SARS-CoV-2 con la ocurrencia del ictus, con la finalidad de aplicar tratamientos mas
especificos y evitar futuras complicaciones.

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

neuroldgicos.
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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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Introduccion

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 mas grandes conocidos.®Y) En pocas palabras,
los coronavirus que infectan a los seres humanos (hCoV) se pueden clasificar en dos grupos
segun su grado de virulencia: de baja patogenicidad, que incluyen HCoV-229E, HCoVOC43,
HCoV-NL63, HCoV-HKU y CoV altamente patdgenos como: sindrome respiratorio agudo
severo CoV (SARSCoV), sindrome respiratorio CoV del Medio Oriente (MERSCoV)® vy el
SARS-CoV-2 recientemente descubierto.

La infeccidon 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 neumonia aguda altamente letal, con

sintomas clinicos similares a los reportados para infecciones previas por SARS-CoV y
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MERS-CoV.%4 Segun la evidencia de primera mano de Wuhan, los sintomas mas comunes
de la infeccion por COVID-19 son la fiebre y la tos seca al inicio de la enfermedad.®

En un estudio reciente de pacientes infectados por COVID-19 se encontraron sintomas
neurolégicos en el 36,4 % (78/214 casos) de los sujetos y los sintomas mas comunes
identificados fueron: mareos (16,8 %), dolor de cabeza (13,1 %) y anosmia (5,1 %).®
Ademas, los sintomas neuroldgicos fueron mas frecuentes en pacientes con enfermedad mas
grave, denotando la aparicion de eventos cerebrovasculares agudos (6 %), alteracion de la
conciencia (15 %) y lesion muscular (19 %).® En relacion con el accidente cerebrovascular;
todos los casos, excepto uno, ocurrieron en el grupo con infeccién mas severa (6 % vs. 1 %, p
< 0,05), y se relacion6 con edad avanzada, factores de riesgo cardiovascular y neumonia mas
severa.®) Resultados similares fueron publicados por Li y otros,® quienes encontraron una
incidencia de ictus de aproximadamente 5 % en pacientes con COVID-19. Sin embargo, un
informe reciente de la Sociedad Espafiola de Neurologia (SEN), publico 131 eventos
neurologicos en los pacientes con COVID-19, los sindromes mas prevalentes fueron:
sindrome confusional o encefalopatia leve-moderada (28,3 %) e ictus (22,8 %). A pesar de la
elevada prevalencia de ictus, los mecanismos fisiopatologicos exactos que relacionan la
infeccion por SARS-CoV vy el ictus en pacientes con COVID-19 no estan del todo bien
definidos.(” Por tanto, el objetivo de la presente revision fue establecer la relacion entre el

accidente cerebrovascular y la infeccion por COVID-19.

Mecanismo de neuroinvasion del SARS-CoV-2

Muchos virus son capaces de llegar al sistema nervioso central (SNC) como, por ejemplo:
virus del herpes, arbovirus, sarampion, influenza y VIH, entre otros.®® 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 neuroldgicas.!? Recientemente,
investigadores confirmaron la presencia de SARS-CoV-2 en el liquido cefalorraquideo
mediante la secuenciacion del genoma viral.9

La afectacion del sistema nervioso central se ha informado anteriormente en pacientes con
infecciones por SARS-CoV y MERS-CoV. Un estudio en Arabia Saudita encontrd que el 25,7
% de los pacientes con MERS desarrollaron confusion y el 8,6 % experimento
convulsiones.*? Ademas, se notificaron encefalomielitis diseminada aguda, accidente

cerebrovascular y encefalitis en pacientes con MERS.®®) Durante el brote de SARS-CoV en el
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2002-2003, también se describieron sintomas neuroldgicos, aunque la frecuencia reportada
fue baja y principalmente en casos aislados.* Sin embargo, durante el curso de los pacientes
hospitalizados con infeccion por SARS-CoV-2, mas de un tercio de ellos desarrollaron
manifestaciones neuroldgicas, que pueden dividirse en dos grupos: (1) afectacion del sistema
nervioso central, tales como: mareos, dolor de cabeza, alteracion de la conciencia, ataxia,
enfermedad cerebrovascular aguda, convulsiones; (2) afectacion del sistema nervioso
periférico: alteracion del gusto, alteracion del olfato, alteracion de la vision, dolor neuropatico
y lesiones del musculo esquelético.® La mayoria de estos sintomas son mas frecuentes en
pacientes gravemente afectados, y el accidente cerebrovascular puede estar presente en el 6-
23 % de ellos.®”)

La ruta neuroinvasiva exacta del SARS-CoV-2 aln se desconoce;™ sin embargo, se han
propuesto dos formas: a través de la placa cribiforme del hueso etmoides y a través de la
barrera hematoencefélica (BHE), después de la diseminacion circulatoria sistémica del
mismo.® En la via hematogena el virus podria infectar las células endoteliales de la BHE y
atravesarla, debido a la afectacion de la permeabilidad de la barrera como consecuencia de la
infeccion viral. En la otra via, el virus podria llegar al SNC a través de los nervios olfatorio o
trigémino.®” Esto se apoya en la aparicion de sintomas periféricos como anosmia (5,1 %) y
disgeusia (5,6 %) en pacientes infectados por COVID-19.®) Ademas, en brotes anteriores, el
SARS-CoV se aislo del tejido cerebral con el uso de técnicas de inmunohistoquimica, lo que
confirma la entrada del virus al cerebro.®'® 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 transmision sinaptica; ‘2% sin embargo, como la anosmia y la
disgeusia son sintomas neuroldgicos tempranos en muchos pacientes con COVID-19, esta
ruta es menos plausible.

Se ha informado ampliamente que la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACEZ2) facilita la
invasion celular del SARS-CoV-2 en los diferentes organos.? Esta enzima es una
carboxipeptidasa que reduce la presion arterial mediante la catalisis de la angiotensina Il
(vasoconstrictor) en angiotensina®234587) yasodilatador. Como proteina de transmembrana,
ACE?2 es el principal punto de entrada del SARS-CoV2 y otros coronavirus a las células del
organismo, la neurovirulencia podria estar relacionada con la expresion de ACE2 en el SNC.
El cerebro tiene una alta expresion de este receptor y se puede encontrar en neuronas y células
gliales de la corteza cerebral, el cuerpo estriado, el hipotalamo y el tronco encefélico.??
También tiene una ubicacion extensa en las células endoteliales alrededor del cerebro.®>2)

Estudios previos han demostrado una correlacion positiva entre la expresion de ACE2 y la

4
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infeccion in vitro por SARS-CoV® y la propension neuroinvasiva de CoV se ha
documentado en casi todos los betacoronavirus, incluidos aquellos con brotes epidémicos
anteriores con el SARS-CoV® y el MERS-CoV.®)

Durante la entrada a las células a través del receptor ACEZ2, la proteina S1 del coronavirus se
une al dominio enzimatico de ACE2 en la superficie de las células y da como resultado
endocitosis y translocacion, tanto del virus como de la enzima, en endosomas ubicados dentro
de las células. Este proceso de entrada también requiere el cebado de la proteina S por la
serin-proteasa del huésped TMPRSS2.%9 La sobreexpresion del receptor ACE2 en el
endotelio capilar cerebral podria favorecer la interaccion entre ambas proteinas, aumentando

el riesgo de ictus.®”

Mecanismos fisiopatoldgicos que relacionan la infeccion por

SARS-CoV-2 con el accidente cerebrovascular

En la literatura cientifica se ha publicado que las infecciones respiratorias son un factor de
riesgo independiente para la enfermedad cerebrovascular.?” Se han identificado varios
mecanismos potenciales por los cuales el COVID-19 podria aumentar el riesgo de accidente
cerebrovascular, pero aun no se han demostrado. Estos incluyen inflamacion sistémica
exagerada 0 una “tormenta de citocinas”,®® hipercoagulabilidad,® cardioembolismo por
lesion cardiaca relacionada con virus®® e hipoxia.?

En este articulo haremos una revision de la tormenta de citocinas y el estado de
hipercoagulabilidad, como dos de los mecanismos mas destacados relacionados con la

aparicion de ictus.

Inflamacidn sistémica exagerada o una “tormenta de citocinas”

La respuesta inmune innata es la primera linea de defensa contra la infeccion por SARS-CoV-
2; sin embargo, si se desregula la respuesta inmune, aparecera una respuesta de inflamacion
extrema. Comienza con el reclutamiento de células sanguineas (monocitos y macréfagos)
después de que el virus se infiltra en el parénquima pulmonar y empieza a proliferar.®” La
siguiente respuesta inflamatoria incluye: vasodilatacion, permeabilidad endotelial y
reclutamiento de leucocitos, lo que conduce a un dafio pulmonar adicional, hipoxemia y estrés

cardiovascular. Si esta inflamacién exagerada continda (incluso con cargas virales
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decrecientes), el resultado es una inflamacidn sistémica generalizada, que es extremadamente
toxica y tiene el potencial de dafiar varios 6rganos distantes.”

Esta inflamacion sistémica exagerada o tormenta de citocinas se correlaciona con
linfocitopenia y es un sello distintivo de la infeccion grave por SARS-CoV-2.%®) Esto incluye
niveles elevados de varios marcadores inflamatorios como: interleucina (IL) (IL-6, IL-2, IL-
7), factor de necrosis tumoral TNF-a, interferon-y, proteina inducible (IP) -10, proteina
quimioatrayente de monocitos (MCP) -1, proteina inflamatoria de macrofagos (MIP) 1-a,
factor estimulante de colonias de granulocitos (G- LCR), proteina C reactiva (PCR),
procalcitonina y ferritina.®®3D) Esta sobrecarga de mediadores inflamatorios se propaga desde
la lesion orgénica inicial (pulmones) a otros érganos como son el corazon y el cerebro.
Ademas, la infeccion de células hematopoyéticas como las células dendriticas por el SARS-
CoV-2 induce una expresion de bajo nivel de citocinas antiinflamatorias (IFN-of) y una
regulacion positiva de citocinas proinflamatorias como: TNF, IL-6 y otras quimiocinas
(CCL3, CCL5, CCL2 y CXCL10).®? Adicionalmente, los macréfagos expresan niveles
elevados de IFN y otras citocinas proinflamatorias®? y las células epiteliales de las vias
respiratorias infectadas por el virus también producen grandes cantidades de quimiocinas
CCL3, CCL5,CCL2y CXCL10.®¥

En una cohorte de pacientes confirmados con COVID-19 en Wuhan, China, se inform6 un
aumento en la proporcion de neutrofilos a linfocitos (NLR) y una disminucién en las células T
CD4+; sin embargo, no se encontraron cambios significativos en la cantidad de células CD8+
y células B.®¥ El aumento de NLR fue consistente con los hallazgos de Wang y otros®® de
que los pacientes con infeccion por SARS-CoV-2 tenian un recuento de neutrofilos en
aumento y una disminucion de linfocitos recuento durante la fase grave. La disminucion de
células T CD4+ y CD8+, y de las células T reguladoras, conduce a una tormenta de citocinas,
que podria resultar en una respuesta inflamatoria agravada a la infeccion por SARS-CoV-2.G%
Se notificaron patrones de respuesta inflamatoria similares en epidemias de coronavirus
anteriores.®®3) Por ejemplo, en la infeccion por SARS-CoV, los pacientes con una
enfermedad més grave tenian niveles séricos méas altos de citocinas proinflamatorias (IFN-y,
IL-1, IL -6, IL-12 y TGFB) y quimiocinas (CCL2, CXCL10, CXCL9 e IL-8), con niveles muy
bajos de la citocina antiinflamatoria 1L-10 que los pacientes con infeccion menos grave.®63"
Ademas, en la infeccion por MERS, los estudios mostraron niveles elevados de citocinas
proinflamatorias en suero (IL-6 e IFN-a) y quimiocinas (IL-8, CXCL-10 y CCL5) en
individuos con infecciébn grave en comparacion con aquellos con leve a enfermedad

moderada.®
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Se han asociado varios factores con esta tormenta de citocinas: 1) replicacién rapida del virus,
que podria conducir a un aumento de los efectos citopaticos y a la produccion de niveles mas
altos de citocinas proinflamatorias y quimiocinas por parte de las células epiteliales
infectadas;®® 2) respuestas retardadas de IFN que posponen la inmunidad de la respuesta
innata; 3) acumulacion de monocitos-macréfagos y neutrofilos, que son un reservorio y fuente
de citocinas y quimiocinas;“? y 4) niveles mas bajos de células T reguladoras, que son vitales
para mantener la homeostasis inmune y la prevencion de la inflamacion excesiva después de
la infeccion. 9

Esta respuesta inflamatoria exagerada, que incluye: el reclutamiento de células inmunes, la
secrecién desproporcionada de citocinas y quimiocinas proinflamatorias, una apoptosis de las
células endoteliales con mayor filtracion vascular y la alteracion de la homeostasis tisular,
estd estrechamente relacionada con la aparicion de un accidente cerebrovascular en pacientes
con COVID-19.

Estado de hipercoagulabilidad

Mao y otros® encontraron que los pacientes con infeccion severa por SARS-CoV-2 tenian
niveles mas altos de dimero D (DD) que los pacientes con infeccién no severa y también
reduccién severa de plaquetas, ambos podrian estar relacionados con la aparicion de un
accidente cerebrovascular en casos de infeccion grave. Los altos niveles de DD son un signo
de activacion excesiva de la coagulacion e hiperfibrindlisis.®) Este estado de
hipercoagulabilidad aumenta el riesgo de una trombosis arterial por la formacion de trombos
y agregacion plaguetaria y esta relacionado con la inflamacion, con activacion de células
endoteliales y células del musculo liso, estimulacion de macrofagos y expresion de factor
tisular.“? Este estado de hipercoagulabilidad se acompafa de niveles altos de factores de la
coagulacion: FVIII, fibrindgeno, plasmindgeno, VWF, FX y FXIII, y conduce el equilibrio
hemostatico hacia la formacion de trombos, lo que aumenta el riesgo de trombosis
arterial.*14? Ademas, un estado de hipercoagulabilidad se asocia con una funcién endotelial
desequilibrada, que facilita la coagulacion intravascular en el lecho venoso o arterial, lo que
puede conducir a la oclusién de la arteria cerebral y al accidente cerebrovascular.

Estudios anteriores han demostrado que otros virus (por ejemplo, neumonia por mycoplasma)
pueden afectar las paredes vasculares de la circulaciéon cerebral mediante la induccién de
citocinas y quimiocinas proinflamatorias,“® por lo que pueden causar vasculitis local y

oclusion vascular trombotica. Ademas, la activacion de leucocitos en estado septico tambien
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puede inducir la liberacion de TNF e IL-1, que a su vez pueden inducir la activacion de
organos endoteliales y probablemente alterar el estado anticoagulante normal del tejido del
endotelio. La reciente tormenta de citocinas explicada podria respaldar este estado de
hipercoagulabilidad, porque las citocinas inflamatorias pueden promover la activacion de las
vias de coagulacion sanguinea.*Y Ademas, la sepsis, que se encuentra cominmente en
pacientes con infeccion por SARS-CoV-2, podria causar coagulacion intravascular
diseminada.

En un informe reciente publicado por Beyrouti y otros“® se demostré niveles elevados de
dimero D (> 1000 pg/L) en seis pacientes infectados por COVID-19 con oclusion isquémica
de vasos grandes. Ademas, se observaron niveles elevados de ferritina sérica y proteina C
reactiva de alta sensibilidad en 5 pacientes.“*® También se han reportado niveles altos de
ferritina y de la enzima lactato deshidrogenasa en pacientes con infeccion grave por COVID-
19.47

Es importante recordar que los virus pueden potenciar la produccion de anticuerpos como:
anticuerpos IgM anticardiolipina y anticuerpos antifosfolipidos, lo que incrementan el riesgo
de trombosis cerebral. Zhang y otros*® publicaron recientemente tres casos de COVID-19
con anticuerpos antifosfolipidos, tipo anticardiolipina IgA, anti-p2-glucoproteina I IgA e IgG,
e infartos cerebrales maltiples. Estos anticuerpos antifosfolipidos son el sello distintivo para
el diagnostico del sindrome antifosfolipido y, probablemente, causan infiltracion linfocitica,
necrosis del musculo liso y oclusion de la pared de los vasos en los capilares cerebrales,

mejorando el riesgo de accidente cerebrovascular. 349

Comentarios finales

Se ha demostrado la afectacion del sistema nervioso central y periférico en pacientes
infectados con el virus del SARS-CoV-2,® y se ha reportado que el ictus podria presentarse
en casi el 20 % de esos pacientes.” Sin embargo, hasta la fecha se desconocen los
mecanismos exactos de neuroinvasion del virus y la relacion causal entre el agente
etiopatogeénico y el accidente cerebrovascular.

Varios estudios han demostrado que la infeccion por SARS-CoV-2 esté relacionada con un
estado protrombotico que causa tromboembolismo venoso y arterial con niveles elevados de
dimero D.54659 Ademas, una respuesta inflamatoria exagerada, con reclutamiento de células

sanguineas y secrecion desproporcionada de citocinas y quimiocinas proinflamatorias,
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exacerbara la activacion de células endoteliales y mononucleares con expresion de factor
tisular que conduce a la activacion de la coagulacion y generacion de trombina,®4) 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 estan fuertemente asociados a la ocurrencia de ictus, como: edad avanzada,
hipertension, diabetes, obesidad y otros. El cardioembolismo y la hipoxia como resultado de
lesiones cardiacas y pulmonares durante la infeccién podrian 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 mas especificos con el fin de evitar

la progresion del ictus.
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