
311www.neurologia.com Rev Neurol 2020; 70 (9): 311-322

rEVISIÓN

Introducción

En diciembre de 2019 se inició un brote epidémico 
de neumonía de origen viral en la ciudad china de 
Wuhan asociado a un nuevo coronavirus, que se lla-
mó virus de Wuhan o nuevo coronavirus 2019 [1]. 
Lo que inicialmente fue un brote epidémico local, 
se ha transformado en una pandemia global de in-
ciertas y trágicas consecuencias. En febrero de 2020, 
se estableció una denominación taxonómica oficial 
para el nuevo virus: ‘coronavirus (CoV) tipo 2 aso-
ciado al síndrome respiratorio agudo grave (SARS)’ 
(SARS-CoV-2), y a la enfermedad que causa, CO-
VID-19 (coronavirus disease 2019). La Organiza-
ción Mundial de la Salud declaró la epidemia como 
urgencia de salud pública de interés internacional 
el 30 de enero de 2020, y, posteriormente, como pan-
demia global [2].

En este artículo se revisan los datos disponibles 
sobre las complicaciones neurológicas de los coro-
navirus en general y del SARS-CoV-2 en particular. 
Para ello se realizó una búsqueda en PubMed (7 de 
abril de 2020) con los descriptores COVID-19 (2.863 
artículos), SARS-CoV-2 (1.089 artículos) y sus com-
binaciones con el término complicaciones neuroló-
gicas (15 y siete artículos, respectivamente).

Coronavirus

Los coronavirus son virus encapsulados y tienen uno 
de los genomas más grandes entre los virus ARN de 

cadena única y sentido positivo, con una longitud 
que oscila entre 26 y 32 kilobases. El término ‘coro-
navirus’ se debe al peculiar aspecto en forma de co-
rona de su envoltura, visible por microscopia elec-
trónica, que está rodeada por glucoproteínas de mem-
brana en forma de espícula. Los coronavirus perte-
necen a la subfamilia Orthocoronavirinae, familia 
Coronaviridae, orden Nidovirales. La familia Coro-
naviridae está constituida por cuatro géneros, lla-
mados alfa, beta, delta y gammacoronavirus [3].

Los coronavirus son agentes causales de patolo-
gías respiratorias, hepáticas, intestinales y, ocasio-
nalmente, neurológicas. Tienen una amplia distri-
bución en la naturaleza y pueden afectar al ser hu-
mano y otras especies (aves y mamíferos, incluyen-
do murciélagos, felinos y roedores) y al ganado 
porcino [3]. Además del SARS-CoV-2, otros seis co-
ronavirus infectan al ser humano: alfacoronavirus 
229E y NL63, y betacoronavirus HKU1, OC43, co-
ronavirus asociado al síndrome respiratorio agudo 
grave (SARS-CoV) y coronavirus asociado al sín-
drome respiratorio de Oriente Medio (MERS-CoV). 
Los coronavirus tienen una diversidad genética no-
table y una capacidad de recombinarse elevada; ello 
explica el salto interespecie de los coronavirus emer-
gentes que han afectado al ser humano en las últi-
mas décadas [4].

Epidemiología y vías de transmisión

Las primeras cepas de coronavirus humanos se iden-
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tificaron en la década de los sesenta. Antes de la 
aparición del SARS, tan sólo se conocían varias ce-
pas de alfa (229E) y betacoronavirus (OC43).

El SARS-CoV se detectó en Guangdong, sureste 
de China, y causó una pandemia entre 2002 y 2003 
con más de 8.000 casos confirmados y 774 muertes 
en 37 países. El murciélago Rhinolophus fue el re-
servorio en el que se detectaron anticuerpos positi-
vos anti-SARS-CoV. El reservorio intermedio fue la 
civeta, desde la que el virus saltó al ser humano. El 
cuadro inicial fue un síndrome viral, seguido por 
síntomas respiratorios (tos y disnea), que en un 20% 
se complicaban con un SARS. Algunos pacientes pre-
sentaron fallo multiorgánico. La mortalidad fue del 
10% [5].

El MERS-CoV se detectó por primera vez en Orien-
te Medio (Jordania y Arabia Saudí) en 2012 y hubo 
2.500 casos confirmados y 858 muertes. El cuadro 
clínico fue un síndrome respiratorio que podía 
complicarse con SARS, síntomas gastrointestinales 
y fallo renal. El MERS-CoV se originó en murciéla-
gos de las especies Pipistrellus y Perimyotis, y a su 
vez se transmitió al camello (reservorio intermedio) 
y, mediante transmisión zoonótica, al ser humano. 
En Arabia Saudí sucedió una importante transmi-
sión nosocomial en diversos hospitales y se infectó 
numeroso personal sanitario y familiares de pacien-
tes. En el brote de Corea del Sur de 2015, hubo una 
transmisión más eficiente entre personas [6].

Los coronavirus humanos 229E, OC43, NL63 y 
HKU1 son endémicos mundialmente y responsa-
bles del 15-30% de las infecciones del tracto respi-
ratorio superior, rinitis, laringitis y faringitis, así co-
mo de las otitis. En ocasiones, pueden causar infec-
ciones más graves, como bronquitis, bronquiolitis, 
exacerbación de asma o SARS. Los brotes asocia-
dos al MERS-CoV y al SARS-CoV 1 y 2 han causado 
una elevada mortalidad en grupos de población más 
vulnerable, como ancianos y personas inmunode-
primidas o con enfermedades graves [6].

El SARS-CoV-2 se transmite por vía respiratoria 
mediante pequeñas gotitas que se dispersan uno o 
dos metros al hablar o toser. En hospitales y recin-
tos cerrados pueden formarse aerosoles, de mayor 
tamaño, con una capacidad de contagio mayor, en 
los que el virus perdura varias horas. La transmi-
sión por fómites es posible, ya que permanece via-
ble en superficies lisas durante un período indeter-
minado. Estudios experimentales han mostrado que 
el SARS-CoV-2 persiste 24 horas en cartones y 72 
horas en superficies de acero inoxidable y plástico 
[7]. El SARS-CoV-2 se ha detectado en secreciones 
pulmonares, sangre, heces, saliva y orina de perso-
nas infectadas.

Estructura y replicación

El SARS-CoV-2 es un betacoronavirus que contiene 
en su interior una cadena única positiva de ARN. 
Su envoltura, cuyo diámetro oscila entre 60 y 140 
nm, le confiere una morfología redondeada o elípti-
ca. Su genoma contiene elementos específicos que 
facilitan la replicación del virus y la formación de 
proteínas esenciales estructurales. El genoma com-
pleto se ha aislado de nueve enfermos de Wuhan y 
consta de un ARN de cadena única de 29.903 pares 
de bases que guarda una estrecha relación (88%) con 
dos betacoronavirus aislados en murciélagos [8]. 
Estudios filogenéticos sugieren que los murciélagos 
fueron huésped original y reservorio [9]. La secuen-
ciación genómica del SARS-CoV-2 comparte una 
homología del 96,2 y el 89%, respectivamente, con 
los coronavirus RaTG13 y ZXC21 del murciélago, y 
un 82% con el SARS-CoV. El SARS-CoV-2 saltó al 
ser humano a través de un huésped intermedio, 
probablemente el pangolín. Su genoma tiene un nú-
mero variable de marcos de lectura abierta (ORF, 
del inglés: open reading frame), que son secuencias 
de ARN comprendidas entre dos codones, uno de 
inicio de la traducción y otro de terminación. El 
de mayor tamaño se llama ORF 1a/b y codifica dos 
poliproteínas llamadas pp1a y pp1b. El resto de los 
ORF codifica otras proteínas accesorias y estructu-
rales [8]. El genoma restante codifica cuatro proteí-
nas estructurales que son necesarias para el ensam-
blaje y la capacidad infecciosa del SARS-CoV-2: glu-
coproteína S de superficie, proteína E de envoltura, 
proteína M de membrana y proteína N de nucleo-
cápside, así como otras proteínas accesorias que in-
terfieren con la respuesta inmune. La glucoproteína S 
está situada en la superficie externa de la envoltura 
y conforma una estructura tridimensional en el ‘do-
minio que se liga al receptor’ de la célula huésped 
que facilita el anclaje del virus. Consta de dos subu-
nidades: S1, que determina el tropismo por el re-
ceptor específico; y S2, que interviene en el proceso 
de fusión de las membranas celular y viral [10].

El SARS-CoV-2 se fija al receptor de la enzima 
conversora de la angiotensina II (ECA2) e invade las 
células que expresan dicho receptor [11]. El receptor 
de la ECA2 está presente en neumocitos del tracto 
respiratorio inferior, que son la diana principal, las 
células del endotelio vascular, el riñón y el músculo 
liso. El residuo 394 de la glutamina del dominio que 
se liga al receptor es reconocido por el residuo lisina 
31 del receptor de la ECA2 [12]. Tras la unión, se 
produce un cambio conformacional de la proteína S 
que facilita la fusión de la envoltura del SARS-CoV-2 
con la membrana de la célula infectada y la entrada 
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del ARN genómico al compartimento intracelular. El 
dominio de ligazón al receptor del SARS-CoV-2 es 
estructuralmente similar al del SARS-CoV.

Una vez en el interior celular, se activa un proceso 
de traducción de poliproteínas, que, a su vez, se es-
cinden por proteólisis en proteínas menores hasta 
formar una serie de proteínas no estructurales del 
complejo transcriptasa-replicasa viral. Se trata de un 
proceso muy dinámico en el que, después, las ARN-
polimerasas sintetizan ARN mensajeros subgenómi-
cos, que a su vez se traducirán en proteínas víricas. 
El ensamblaje final del ARN genómico y proteínas 
víricas esenciales en viriones se realiza en el retículo 
endoplásmico y el aparato de Golgi. Los viriones son 
transportados en vesículas y finalmente liberados pa-
ra infectar a otras células en un nuevo ciclo [13].

Manifestaciones clínicas

El período medio de incubación es de cinco días 
(rango medio: 3-7, con un máximo de 14 días). Du-
rante la fase de replicación viral, que dura varios días, 
los sujetos pueden presentar síntomas leves conse-
cuencia del efecto del virus y de la respuesta inmu-
ne innata. La afectación de las vías respiratorias 
bajas sucede cuando el sistema inmune no consigue 
frenar la propagación y replicación del virus y los 
síntomas respiratorios surgen a consecuencia del 
efecto citopático sobre las células del pulmón [14]. 

Las principales manifestaciones clínicas de la 
COVID-19 son fiebre, tos seca, disnea y estrés res-
piratorio agudo. Sin embargo, muchos sujetos in-
fectados pueden ser asintomáticos o presentar sín-
tomas leves, como cefalea, tos no productiva, fatiga, 
mialgias y anosmia. En la tabla I se recoge la fre-
cuencia de los síntomas de una serie de 1.099 pa-
cientes ingresados con SARS-CoV-2 en Wuhan [15]. 
Algunos pacientes pueden padecer un SARS una 
semana después de iniciados los síntomas y puede 
ser mortal. La mortalidad global se estima en un 8% 
y se debe a insuficiencia respiratoria con hipoxia o 
fallo multiorgánico.

El sistema inmune adquirido actúa en un segun-
do momento y la carga viral del SARS-CoV-2 se re-
duce, pero en algunos pacientes se ha observado una 
reacción sistémica hiperinflamatoria grave, que se ha 
denominado tormenta de citocinas, y que recuerda 
al síndrome de linfohistiocitosis hemofagocítica desen-
cadenado por otras infecciones virales (Tabla II) [16].

Pacientes ancianos o con enfermedades graves 
son el grupo de población más vulnerable. La hi-
pertensión arterial (24%), la diabetes mellitus (16%), 
la cardiopatía isquémica (6%), la patología cerebro-

vascular (2,3%) y la enfermedad pulmonar obstruc-
tiva crónica (3,5%) son las comorbilidades más fre-
cuentes en las formas graves de COVID-19 [15].

Complicaciones neurológicas

Los virus respiratorios pueden penetrar en el siste-
ma nervioso central (SNC) (neuroinvasión), afectar 
tanto a neuronas como a células gliales (propiedad 
conocida como neurotropismo) e inducir diversas 
patologías neurológicas (neurovirulencia) [17]. La 
hipótesis sobre las propiedades de neuroinvasión y 
neurovirulencia del SARS-CoV-2 se basa en la si-
guiente evidencia: 
– Plausibilidad biológica extrapolada de la afecta-

ción del SNC por otros virus respiratorios.
– Evidencia de daño neurológico por coronavirus 

en otras especies.
– Modelos animales de infección del SNC por co-

ronavirus humanos.

Tos 68% Dolor de garganta 14%

Fatiga 38% Escalofríos 12%

Producción de esputo 34% Congestión nasal 5%

Disnea 19% Náusea-vómitos 5%

Mialgias/artralgias 15% Diarrea 4%

Cefalea 14% Inyección conjuntival 1%

Tabla I. Frecuencia de síntomas asociados a la COVID-19 (n = 1.099 pacientes). Adaptado de [15].

Tabla II. Características del síndrome de tormenta de citocinas.

Síndrome hiperinflamatorio agudo

Hipercitocinemia fulminante y letal 

Habitualmente desencadenado por infecciones víricas

Presente en el 4% de los casos de sepsis

Síntomas cardinales

Fiebre persistente

Citopenia

Hiperferritinemia

Afectación pulmonar y síndrome respiratorio agudo grave  
al menos en el 50% de los casos
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– Existencia de complicaciones neurológicas por 
otros coronavirus.

– Pacientes con COVID-19 que han presentado 
manifestaciones neurológicas.

Infecciones del sistema nervioso  
central por otros virus respiratorios 

Las infecciones víricas del sistema respiratorio cons-
tituyen un problema de salud pública. Los virus 
respiratorios que afectan al ser humano con mayor 
frecuencia son el de la gripe, el ortopneumovirus 
(virus respiratorio sincitial), el metaneumovirus hu-
mano y el coronavirus. Todos ellos se han asociado 
con diversas manifestaciones neurológicas en per-
sonas que padecieron una enfermedad respiratoria 
grave [18]. El virus respiratorio sincitial puede cau-
sar encefalitis, crisis epilépticas, cerebelitis y ataxia, 
y se ha detectado en el líquido cefalorraquídeo. Los 
virus Hendra y Nepah, de la familia Paramyxoviri-
dae, son agentes causantes de una neumonía grave 
y pueden causar encefalitis. El virus de la gripe pue-
de afectar al SNC y se ha descrito una amplia varie-
dad de complicaciones neurológicas, que incluyen 
meningitis, encefalitis, encefalopatía necrotizante, 
mielitis y síndrome de Guillain-Barré (SGB), entre 
otras [18].

Coronavirus patógenos que afectan a otras especies

Diversos coronavirus pueden infectar al ganado y a 
aves (coronavirus respiratorio porcino, virus de la 
encefalomielitis hemaglutinante porcina, coronavi-
rus bovino y virus de la bronquitis infecciosa aviar), 
cánidos (coronavirus respiratorio canino) y felinos 
(coronavirus felino). Se han descrito complicacio-
nes neurológicas (meningitis y afectación de la mé-
dula espinal) en gatos infectados con una cepa viru-
lenta de coronavirus felino que se ha aislado en teji-
do cerebral [19,20]. El virus de la encefalomielitis 
hemaglutinante porcina comparte un 91% de ho-
mología con el coronavirus humano OC43 y es ca-
paz de invadir el cerebro porcino. Se ha aislado del 
cerebro de lechones que padecieron encefalomieli-
tis. La inoculación del virus de la encefalomielitis 
hemaglutinante porcina en la región buconasal ori-
ginó una infección de las células epiteliales del trac-
to respiratorio y del intestino delgado, y posterior-
mente alcanzó el SNC mediante propagación neu-
ronal retrógrada por los nervios periféricos [20,21]. 
El virus de la encefalomielitis hemaglutinante por-
cina afecta primero a la mucosa nasal, las amígda-
las, los pulmones y el intestino delgado en lechones, 
y desde allí se propaga retrógradamente por los ner-

vios periféricos a las neuronas del bulbo raquídeo 
responsables del peristaltismo del tracto digestivo, 
causando vómitos. El virus de la hepatitis del ratón 
es una subespecie del coronavirus murino, cuyas 
cepas JHM y A59 tienen un claro neurotropismo, e 
induce una enfermedad desmielinizante que se ase-
meja a la esclerosis múltiple [20].

Modelos animales e in vitro de infección del 
sistema nervioso central por coronavirus humanos

Arbour et al demostraron hace 20 años que los co-
ronavirus humanos OC43 y 229E son capaces de in-
ducir una infección tanto aguda como persistente 
en linajes de células neuronales, oligodendrocitos y 
neuroglía humanos [22-24]. El coronavirus humano 
OC43 ha mostrado ser neuroinvasivo y causar pará-
lisis flácida y desmielinización en modelos animales 
[25]. En ratones susceptibles, el coronavirus OC43 
se disemina desde el bulbo olfatorio hasta el tronco 
del encéfalo y la médula espinal. El ARN del CoV-
OC43 se ha detectado durante un año en el SNC de 
ratones que padecieron una encefalitis inducida por 
este virus. En el modelo murino, el coronavirus 
OC43 tiene un tropismo selectivo por las neuronas 
y es capaz de usar el sistema de transporte axonal 
como medio de propagación neurona a neurona [17]. 
Tanto la difusión pasiva de partículas virales como 
el transporte axonal son estrategias de propagación 
neurona-neurona observadas en cultivos celulares 
[26]. La infección por el SARS-CoV puede causar 
muerte neuronal en el ratón transgénico para el re-
ceptor humano de la ECA2 [27]. En este modelo 
animal, el SARS-CoV penetró en el SNC por el bul-
bo olfatorio y la infección se extendió por vía trans-
neuronal a otras regiones del cerebro.

Complicaciones neurológicas  
por otros coronavirus humanos

Entre los diversos coronavirus humanos, al menos 
229E, OC43 y SARS-CoV tienen capacidad neuro-
invasiva demostrada, ya que se ha detectado ARN 
viral o ácidos nucleicos en el cerebro humano [20]. 
Un caso de encefalitis mortal por coronavirus OC43 
[28] se ha descrito en un lactante de 12 meses que 
padecía inmunodeficiencia combinada grave. El diag-
nóstico se realizó mediante técnicas de secuencia-
ción de ARN y reacción en cadena de la polimerasa-
transcriptasa reversa (PCR-TR) en muestras de biop-
sia cerebral. El estudio inmunohistoquímico del ce-
rebro mostró una reacción prominente de la micro-
glía, infiltrados de linfocitos T y detección de la nu-
cleocápside del coronavirus OC43 en las neuronas. 



315www.neurologia.com Rev Neurol 2020; 70 (9): 311-322

Complicaciones neurológicas por coronavirus y COVID-19

Se ha publicado el caso de un adolescente de 15 años 
que padeció una encefalomielitis aguda diseminada 
asociada a coronavirus OC43 [29]. La resonancia 
mostró áreas de desmielinización en la sustancia 
blanca subcortical, el cerebelo y la médula espinal. 
El coronavirus OC43 se detectó en el líquido cefa-
lorraquídeo y en secreciones de la nasofaringe me-
diante técnica de PCR. En la fase de convalecencia 
tres semanas después, los anticuerpos anti-OC43 en 
el suero aumentaron de 1:160 (fase aguda) a 1:640.

El SARS-CoV puede causar encefalitis, ictus is-
quémico y polineuropatía en pacientes afectos de 
SARS [30]. Se ha detectado ARN vírico en el líqui-
do cefalorraquídeo de un paciente que padeció en-
cefalitis [31]. Crisis epilépticas pueden ser la prime-
ra manifestación de encefalitis por SARS-CoV en 
pacientes con SARS [32]. Un estudio de necropsia 
de ocho pacientes que fallecieron por SARS-CoV 
confirmó la infección de neuronas en la corteza y 
en el hipotálamo [33], y secuencias genómicas del 
SARS-CoV se detectaron en todos los casos median-
te PCR-TR.

El MERS-CoV puede causar encefalomielitis y 
vasculitis. Arabi et al publicaron una serie de tres 
pacientes que padecieron alteración del nivel de 
conciencia, desde confusión a coma, ataxia y déficit 
motor multifocal. La resonancia de encéfalo mostró 
lesiones hiperintensas bilaterales en secuencias en 
T2 en la sustancia blanca, en áreas subcorticales de 
los lóbulos frontal, parietal y temporal, en los gan-
glios basales y el cuerpo calloso. En dos pacientes, 
el líquido cefalorraquídeo evidenció un aumento de 
proteínas. Los tres pacientes tenían en común la afec-
tación grave de múltiples órganos (pulmones, riño-
nes y sistema cardiovascular), y linfocitopenia con 
disminución de linfocitos B y T [34]. Otras compli-
caciones neurológicas descritas durante la infección 
por MERS-CoV son SGB, encefalitis del tronco del 
encéfalo [35], y hemorragia cerebral en el contexto 
de trombocitopenia y coagulación intravascular di-
seminada [36]. En un estudio retrospectivo de 70 
pacientes con MERS de Arabia Saudí, el 8,6% pade-
ció crisis convulsivas [37]. En una serie de 23 casos 
de MERS-CoV, se describieron cuatro pacientes con 
SGB; la latencia de los síntomas neurológicos fue 
entre siete y 26 días tras la aparición de los sínto-
mas pulmonares. Un caso de SGB asociado a una 
coinfección por coronavirus 229E y OC43 se ha des-
crito en un paciente pediátrico [38].

Complicaciones neurológicas asociadas a COVID-19

La incidencia de las complicaciones neurológicas 
por SARS-CoV-2 se desconoce. Los pacientes con 

COVID-19 grave tienen una mayor probabilidad de 
presentar síntomas neurológicos que los que tienen 
formas leves. Estudios de necropsia han mostrado 
la presencia de edema cerebral y degeneración neu-
ronal en pacientes fallecidos con COVID-19 [39].

Síntomas neurológicos inespecíficos  
y posiblemente de carácter sistémico
Cefalea, mialgias, mareo y fatiga son los síntomas 
inespecíficos más frecuentemente descritos. En un 
estudio retrospectivo de 214 pacientes ingresados con 
COVID-19 en un hospital de Wuhan, el 36,4% pre-
sentó algún tipo de manifestación neurológica, que 
fue categorizada como afectación del SNC (24,8%), 
periférico (10,7%) y musculoesquelético (10,7%) [40]. 
Los síntomas neurológicos más comunes fueron 
mareo (36 casos), cefalea (28 casos), hipogeusia (12 
casos) e hiposmia (5 casos). Los síntomas neuroló-
gicos fueron más frecuentes en pacientes graves de 
COVID-19 (45,5% frente a 30%). 

La cefalea es el síntoma más común en personas 
afectas de COVID-19 en China. En la serie de Guan 
et al [15] de más de 1.000 enfermos de COVID-19, 
el 13,6% relataba cefalea (el 15% en las formas gra-
ves). La intensidad de la cefalea se describe como 
leve, aun cuando los detalles clínicos son incomple-
tos. En estos estudios no se menciona si los pacien-
tes tenían historia previa de cefalea primaria (mi-
graña) o signos meníngeos. En la serie de Guan et al, 
el 15% de los pacientes relataba mialgias, un 13,7% 
presentaba niveles elevados de creatincinasa (el 19% 
en los casos graves), y se citan dos casos de rabdo-
miólisis (0,2%) en pacientes con COVID-19 no gra-
ve. También se ha descrito rabdomiólisis, aumento 
de la creatincinasa y fallo múltiple de órganos como 
complicación tardía de la COVID-19 [41].

Trastornos del olfato y del gusto
La anosmia y, secundariamente, los trastornos del 
gusto parecen ser muy prevalentes en personas con 
COVID-19, incluso en ausencia de síntomas nasa-
les, y pueden aparecer de modo súbito [42]. La pre-
valencia de disfunción olfativa y gustativa se ha 
analizado en un registro de casos de 12 hospitales 
europeos. Un total de 417 pacientes con COVID-19 
leve a moderado completó el estudio. Los pacientes 
respondieron cuestionarios de alteración del gusto 
y olfato basados en la encuesta de examen nutricio-
nal y de la salud, y la versión corta del cuestionario 
de trastornos olfativos. Los síntomas más frecuen-
tes relatados fueron tos, mialgia y pérdida de apeti-
to. Un 85,6% y un 88% de los pacientes describieron 
trastornos del olfato y del gusto, respectivamente, y 
la disfunción olfativa fue el síntoma inicial en el 12%. 
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El 18% de los pacientes no presentaba rinorrea ni 
obstrucción nasal, pero en este subgrupo el 80% te-
nía anosmia o hiposmia [43].

Encefalopatía
La encefalopatía es un síndrome de disfunción ce-
rebral transitoria que se manifiesta como una afec-
tación aguda o subaguda del nivel de consciencia. 
El riesgo de padecer un estado mental alterado aso-
ciado a la COVID-19 es mayor en personas de edad 
avanzada o con deterioro cognitivo previo, así como 
en las que presenten factores de riesgo vascular 
(hipertensión) y comorbilidades previas [40,44]. 
Pacientes con daño neurológico previo y síntomas 
respiratorios agudos tienen un riesgo mayor de su-
frir una encefalopatía como síntoma inicial de la 
COVID-19. Los pacientes con COVID-19 sufren 
hipoxia grave, que es un factor de riesgo de encefa-
lopatía [15]. En el estudio de Mao et al, el 15% de 
los pacientes con COVID-19 grave presentó altera-
ción del nivel de conciencia, y tan sólo un 2,4% en 
las formas leves [40]. La encefalopatía asociada a la 
COVID-19 puede deberse a causas tóxicas y meta-
bólicas, y al efecto de la hipoxia o los fármacos. 
Otro mecanismo indirecto asociado es la presencia 
de crisis subclínicas. Se ha descrito un caso con 
COVID-19 que presentó un cuadro encefalopático, 
incapaz de seguir órdenes verbales. El electroence-
falograma evidenció ondas lentas de modo difuso 
en la región temporal bilateral [44]. Los hallazgos 
patológicos son edema cerebral en ausencia de in-
flamación del líquido cefalorraquídeo. Se ha detec-
tado edema cerebral en necropsias de pacientes fa-
llecidos por COVID-19 [39]. El tratamiento es sin-
tomático e incluye control de la fiebre, tratamiento 
de la hipoxia o el uso de medicación antiepiléptica.

Encefalitis
El SARS-COV-2 debería incluirse en el diagnóstico 
diferencial de encefalitis junto con otros virus neu-
rótropos, como la familia del herpes simple, el de la 
varicela zóster o el virus del Nilo occidental, entre 
otros. Los síntomas de encefalitis incluyen fiebre, 
cefalea, crisis epilépticas, trastornos conductuales y 
alteración del nivel de conciencia. Un diagnóstico 
precoz es determinante para asegurar la supervi-
vencia, ya que estos síntomas pueden también suce-
der en pacientes con COVID-19 con neumonía e 
hipoxia grave. Se ha publicado un caso de encefalitis 
en una paciente de 56 años de Wuhan, que fue diag-
nosticada de COVID-19 en enero de 2020 [45]. La 
paciente fue ingresada en una unidad de cuidados 
intensivos y presentó disminución del nivel de con-
ciencia, por lo que se realizó una TC cerebral, que 

fue normal. El diagnóstico de encefalitis se confir-
mó al aislarse el SARS-CoV-2 en el líquido cefalo-
rraquídeo mediante técnicas de secuenciación ge-
nómica [46]. Se ha descrito un segundo caso de me-
ningoencefalitis en un varón japonés de 24 años con 
síntomas de COVID-19, que presentó crisis epilép-
ticas generalizadas y disminución del nivel de con-
ciencia. El ARN del SARS-CoV-2 no se detectó en la 
nasofaringe, pero sí en el líquido cefalorraquídeo 
mediante PCR-TR. El análisis del líquido cefalorra-
quídeo evidenció 12 células/μL (10 mononucleares 
y dos polimorfonucleares). En la resonancia de en-
céfalo se observaron áreas hiperintensas en el ven-
trículo lateral derecho, la región mesial del lóbulo 
temporal y el hipocampo [47]. El paciente precisó 
ventilación mecánica invasiva debido a la neumonía 
y a las múltiples crisis generalizadas que presentó.

Encefalopatía necrotizante aguda hemorrágica
Se ha publicado un caso de encefalopatía necroti-
zante aguda hemorrágica en una paciente afecta de 
COVID-19 que presentaba síntomas de fiebre, tos y 
alteración del estado mental. El diagnóstico se reali-
zó mediante detección de SARS-CoV-2 por PCR-TR 
en una muestra nasofaríngea. La TC cerebral detec-
tó un área hipodensa simétrica y bilateral en el nú-
cleo talámico medial. La resonancia mostró lesiones 
hemorrágicas que realzaban tras la administración 
de contraste, de disposición multifocal y simétricas, 
en forma anular en ambos tálamos, la ínsula y la re-
gión medial de los lóbulos temporales [48]. La ence-
falopatía necrotizante aguda, aun cuando es relati-
vamente rara, es una complicación descrita en algu-
nas infecciones víricas, incluyendo el virus de la gri-
pe. Los autores postulan que su patogénesis guar-
daría relación con el síndrome de la tormenta de 
citocinas que se ha descrito por la COVID-19 [16].

Síndrome de Guillain-Barré
Se ha descrito un caso de SGB asociado con la infec-
ción por SARS-CoV-2 en una paciente de 62 años 
que presentó debilidad motora en las extremidades 
inferiores, y síntomas clínicos de COVID-19 con 
fiebre y tos seca una semana después. El estudio del 
líquido cefalorraquídeo evidenció aumento de pro-
teínas (124 mg/dL) y ausencia de células. El examen 
neurofisiológico reveló un aumento de las latencias 
distales y ausencia de ondas F, lo que apunta a una 
forma de SGB desmielinizante. Los autores sugieren 
que la paciente estaba infectada por SARS-CoV-2 al 
inicio de los síntomas del SGB, ya que tenía linfope-
nia y trombocitopenia. Sin embargo, no puede ex-
cluirse que la paciente haya presentado por coinci-
dencia síntomas de COVID-19 y SGB [49].
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Complicaciones cerebrovasculares
Los pacientes ancianos con factores de riesgo vas-
cular parecen tener un riesgo mayor de presentar 
complicaciones cerebrovasculares cuando desarro-
llan COVID-19 que las personas más jóvenes sin 
comorbilidades [50]. En un estudio retrospectivo 
de 221 pacientes con COVID-19 de Wuhan, 11 (5%) 
presentaron ictus isquémico; uno (0,5%), trombosis 
cerebral de los senos venosos; y uno (0,5%), una he-
morragia cerebral. Los factores de riesgo de sufrir un 
ictus fueron: edad avanzada (edad media: 71,6 años), 
padecer COVID-19 grave, tener una historia previa 
de hipertensión, diabetes o enfermedad cerebro-
vascular, o tener una respuesta inflamatoria y pro-
coagulante marcada (aumento de la proteína C reac-
tiva y el dímero D, respectivamente) [50]. La mor-
talidad fue del 38%. En la serie de Mao et al se des-
criben cinco pacientes con ictus (un 80% isquémi-
cos), que tenían formas graves de COVID-19, con 
aumento de los niveles del dímero D, trombocito-
penia y afectación múltiple de órganos [40]. En cuan-
to a la fisiopatogénesis, es conocido que el SARS-
CoV-2 se liga a los receptores de la ECA2 en las cé-
lulas del endotelio, lo que puede provocar un au-
mento de la presión arterial. El incremento de la 
presión arterial, junto con la presencia de trombo-
citopenia y trastornos de la coagulación, es un fac-
tor que puede contribuir al aumento del riesgo de 
ictus tanto isquémico como hemorrágico en pacien-
tes con COVID-19. El síndrome de tormenta de ci-
tocinas puede ser otro factor de riesgo de enferme-
dad cerebrovascular.

Mecanismos patogénicos inciertos

Diversos mecanismos patogénicos se han propues-
to para explicar las complicaciones neurológicas de 
la COVID-19.

Rutas de propagación: diseminación  
hematógena frente a transferencia transináptica

La invasión directa del SNC, por vía hematógena o 
por vía linfática, y la diseminación retrógrada des-
de las terminales nerviosas periféricas son teórica-
mente posibles [51] y podrían suceder tanto en la 
fase de inicio como en la tardía de la COVID-19. 
Actualmente se desconoce la ruta exacta por la que 
el SARS-CoV-2 podría penetrar en el SNC [52]. 
Los coronavirus pueden causar disrupción del epi-
telio nasal, y, en ciertas circunstancias que todavía 
no se comprenden bien, podrían atravesar la barre-
ra epitelial y alcanzar la corriente sanguínea o el sis-

tema linfático y propagarse a otros tejidos, incluyen-
do el SNC. 

La ruta transináptica retrógrada desde las termi-
naciones nerviosas periféricas es biológicamente plau-
sible. Aunque el bulbo olfatorio es bastante eficien-
te para controlar la invasión viral, algunos corona-
virus parecen ser capaces de penetrar en el SNC a 
través de la lámina cribiforme del etmoides. La trans-
ferencia transináptica está bien documentada para 
el coronavirus de la encefalomielitis hemaglutinan-
te porcina y el virus de la bronquitis aviar [52].

Li et al sugieren una posible vía retrógrada para 
el SARS-CoV-2 a través de los mecanorreceptores y 
quimiorreceptores localizados en el pulmón y trac-
to respiratorio, ya que el núcleo del tracto solitario 
recibe información sensorial desde esa localización. 
Según esta hipótesis, la disfunción de los centros de 
control cardiorrespiratorios del bulbo raquídeo agra-
varía el SARS y podría causar el fallecimiento [52]. 
Turtle no apoya la hipótesis neurógena del fallo res-
piratorio y argumenta que los pacientes con neu-
monía por COVID-19 desarrollan hipoxia y fallo 
respiratorio de tipo 1 con niveles bajos de CO2 y au-
mento de la frecuencia respiratoria. Estos pacientes 
pueden respirar espontáneamente, pero con gran 
dificultad y aumento del esfuerzo respiratorio. En 
cambio, un fallo respiratorio de origen neurológico 
se manifestaría con una reducción de la frecuencia 
respiratoria, niveles bajos de oxígeno y altos de CO2 
(fallo respiratorio de tipo 2) y presencia de otros 
síntomas neurológicos [53]. Son necesarios estu-
dios histopatológicos, virológicos e inmunohisto-
químicos que demuestren si existe un tropismo es-
pecífico y daño neurológico de los centros cerebra-
les de control respiratorio por el SARS-CoV-2.

Regulación del receptor de la enzima  
conversora de la angiotensina II

El receptor de la ECA2 facilita la invasión celular 
por el SARS-CoV-2 y su rápida replicación [11]. La 
depleción del receptor de la ECA2 de la membrana 
celular hace que los efectos dañinos de la angioten-
sina II se multipliquen y, en consecuencia, que se 
produzca un deterioro agudo de la función pulmo-
nar. La regulación a la baja del receptor de la ECA2 
podría poner en riesgo a la población hipertensa y 
diabética con COVID-19 debido al aumento de la 
angiotensina II. Una hipótesis pendiente de confir-
mar postula que el empleo de los inhibidores de la 
ECA, habitualmente usados en dichos pacientes, 
conduciría a un aumento de la expresión de ECA2, 
lo que haría a las células más vulnerables a la infec-
ción por SARS-CoV-2. En un estudio sobre factores 
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de riesgo de mortalidad en la COVID-19, el 40% de 
los fallecidos tenía algún tipo de comorbilidad y la 
hipertensión arterial (30%) era la más común, se-
guida de la diabetes (19%) y la enfermedad corona-
ria (8%) [54]. La neurovirulencia del SARS-CoV2 
podría guardar relación con el grado de expresión 
del receptor de la ECA2 en el SNC. El receptor de la 
ECA2 se expresa en las células endoteliales, por lo 
que es necesario investigar más a fondo su papel en 
la etiopatogénesis del ictus asociado a la COVID-
19. El virus podría interaccionar en la microcircula-
ción cerebral mediante la proteína de espícula S con 
los receptores de la ECA2 expresados en el endote-
lio capilar, infectar a las células del endotelio y re-
plicarse en su interior, y, una vez causado daño en-
dotelial, propagarse a las neuronas [51].

Otros factores: hipoxia,  
daño neurológico inmunomediado

El SARS-CoV-2 se replica y prolifera en los neumo-
citos y causa un exudado inflamatorio intersticial y 
alveolar difuso, y en las formas más graves, la for-
mación de membranas; por ello, el intercambio ga-
seoso en los alvéolos se afecta de un modo muy 
pronunciado [55]. La hipoxia induce un metabolis-
mo anaeróbico en las células del SNC, edema celu-
lar e intersticial, e isquemia y vasodilatación en la 
circulación cerebral. En este contexto, pueden suce-
der síncopes, crisis anóxicas e ictus [55]. La respues-
ta inmune por parte del huésped también puede te-
ner algún papel. Algunos pacientes con COVID-19 
han fallecido por un síndrome hiperinflamatorio 
(tormenta de citocinas) y fallo multiorgánico [16]. 
Los coronavirus tienen capacidad para infectar los 
macrófagos, la astroglía y la microglía, y experimen-
tos en líneas celulares han mostrado que las células 
gliales son capaces de secretar factores proinflama-
torios, como interleucina 6, interleucina 12, inter-
leucina 15 y factor de necrosis tumoral alfa, tras la 
infección por coronavirus [18].

Implicaciones neurológicas  
de una infección persistente

¿Es posible que los coronavirus persistan en células 
residentes del SNC y puedan ser cofactores relacio-
nados con exacerbaciones clínicas o con el desarro-
llo de manifestaciones neurológicas a largo plazo en 
sujetos genéticamente predispuestos? Diversos co-
ronavirus se han identificado mediante técnicas se-
rológicas en una gran variedad de patologías neuro-
lógicas, como la enfermedad de Parkinson, la esclero-
sis lateral amiotrófica, la esclerosis múltiple y la neu-

ritis óptica [56-59]. Los coronavirus 229E, 293 y OC43 
se han aislado del líquido cefalorraquídeo y el cere-
bro de pacientes con esclerosis múltiple. Se ha des-
crito una prevalencia significativamente mayor de 
coronavirus OC43 en el cerebro de pacientes con es-
clerosis múltiple que en un grupo control [57,59]. A 
raíz de estos hallazgos, se propuso que una infección 
persistente por coronavirus podría ser un factor etio-
patogénico en ciertas enfermedades neurológicas. 
La respuesta inmune tras la infección podría parti-
cipar en la inducción o exacerbación de brotes de 
esclerosis múltiple en individuos susceptibles [17].

La exposición a coronavirus humanos podría 
constituir un factor de riesgo para ciertas enferme-
dades psiquiátricas. Un estudio de casos y controles 
mostró una prevalencia mayor de reactividad in-
munológica para los coronavirus HKU1 y NL63 en 
pacientes con recientes síntomas psicóticos que en 
el grupo control [60]. El significado de estos hallaz-
gos dista de elucidarse, ya que la exposición a estos 
virus respiratorios es muy prevalente a lo largo de 
la vida de los individuos y su verdadero papel en la 
etiopatogénesis de estas patologías se desconoce. 

Implicaciones para el  
diagnóstico y el tratamiento

Los aspectos relacionados con el grado de respuesta 
inmune, el diagnóstico y el tratamiento de la CO-
VID-19 necesitan ser evaluados en profundidad en 
investigaciones futuras. La respuesta de anticuerpos 
sigue un patrón típico, y los anticuerpos IgM des-
aparecen pasadas 12 semanas de la infección, mien-
tras que los anticuerpos IgG específicos antiproteína 
viral S y N persisten un tiempo más prolongado, por 
lo que desempeñan un papel protector. El diagnósti-
co clínico de la COVID-19 se basa en la historia epi-
demiológica, las manifestaciones clínicas y la confir-
mación de la exposición al SARS-CoV-2. En el con-
texto actual, debe plantearse el diagnóstico de CO-
VID-19 en toda persona que presente fiebre, tos 
seca, fatiga y disnea. La técnica de PCR-TR en tiem-
po real y las técnicas de secuenciación genómica son 
las dos pruebas empleadas para confirmar el diag-
nóstico de COVID-19. El aislamiento y el cultivo del 
virus en la sangre y la secuenciación del genoma 
completo están limitados en la práctica clínica debi-
do al alto coste y a la necesidad de tecnología. Por 
ello, las técnicas de PCR-TR en tiempo real se han 
convertido en las más rápidas y eficientes para de-
tectar el SARS-CoV-2 en la nasofaringe y las secre-
ciones respiratorias [51]. La universidad de Hong-
Kong y el Centro de Control de Enfermedades In-
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fecciosas chino recomendaron el uso de primers es-
pecíficos para las regiones ORF1 y N del SARS-CoV-2 
mediante PCR-RT. Esta técnica tiene una alta espe-
cificidad, aunque su sensibilidad es del 50-79% en 
función del tipo de muestra, el tiempo desde el ini-
cio de los síntomas y el número de especímenes clí-
nicos recolectados. La capacidad de detección del 
SARS-CoV-2 debe mejorarse, ya que se han descrito 
casos de falsos negativos [61]. En la actualidad se es-
tán desarrollando sistemas de detección de antíge-
nos virales y de anticuerpos. La sensibilidad de la 
técnica de ELISA IgG antiproteína N para el SARS-
CoV fue del 94,7% y superior a la de ELISA IgG anti-S 
(59,9%) [62].

En la actualidad no existe un tratamiento antiviral 
que haya demostrado eficacia para curar la COVID-
19. Análogos de la adenosina, como el remdesivir, 
que actúan sobre la polimerasa dependiente del ARN 
y bloquean la síntesis de ARN viral, son fármacos 
prometedores para tratar infecciones por virus ARN. 
Otros análogos de nucleótidos en proceso de evalua-
ción son el favipiravir, la ribavirina y el galidesivir. La 
cloroquina y la hidroxicloroquina pueden inhibir 
efectivamente el SARS-CoV-2 in vitro. La eficacia de 
la terapia con suero de sujetos en fase de convalecen-
cia, rico en anticuerpos anti-SARS-CoV-2, está en 
fase de estudio. Otras opciones terapéuticas incluyen 
anticuerpos monoclonales específicos que se liguen 
al dominio unión-receptor del SARS-CoV-2 y anti-
cuerpos que bloqueen la acción de interleucinas in-
flamatorias (como el tocilizumab) [63]. La Organiza-
ción Mundial de la Salud ha iniciado el ensayo clínico 
SOLIDARITY con el fin de evaluar la eficacia de di-
versos fármacos para tratar la COVID-19.

Finalmente, diversas vacunas están en fase de 
análisis e incluyen virus atenuados vivos, virus inac-
tivados, uso de ADN recombinante y vacunas basa-
das en proteínas y subunidades específicas del SARS-
CoV-2. Hasta el momento en que estas opciones te-
rapéuticas estén disponibles, las principales medi-
das son la prevención, el aislamiento y el distancia-
miento social, medidas higiénicas de lavado de manos 
y el empleo de mascarillas para grupos de riesgo.

Discusión

Las descripciones iniciales de personas que padecen 
COVID-19 y que presentan síntomas neurológicos 
plantean importantes cuestiones. En primer lugar, 
cuáles son los mecanismos patogénicos que subya-
cen tras el daño neurológico, si guardan relación con 
factores específicos individuales del huésped o si se 
deben a factores asociados con neurovirulencia y neu-

rotropismo del SARS-CoV-2. Algunos síntomas, co mo 
la cefalea, son manifestaciones inespecíficas de la in-
fección viral por SARS-CoV-2, pero en algunos ca-
sos podrían orientar a ciertas patologías más graves, 
como meningitis o encefalitis. El grado real de neu-
rotropismo del SARS-CoV-2 todavía debe elucidar-
se; debe demostrarse la presencia de SARS-CoV-2 
en el líquido cefalorraquídeo de pacientes que pa-
dezcan COVID-19 y encefalitis, y realizar análisis y 
secuenciación del virus en muestras de tejido cere-
bral en necropsias. En el contexto de la actual epide-
mia, puede haber limitaciones pa ra la realización de 
una resonancia o una punción lumbar a un pacien-
te con COVID-19 con manifestaciones neurológicas o 
con estado mental alterado. Pacientes que presenten 
COVID-19 y alteración del nivel de conciencia de-
berían recibir asistencia neurológica apropiada y so-
meterse a exámenes neurológicos, incluyendo estu-
dios de neuroimagen, electroencefalograma y líqui-
do cefalorraquídeo, cuando sean apropiados.

Los datos de encefalitis asociadas con otros co-
ronavirus sugieren que la presencia de linfopenia 
puede ser un factor de riesgo en sujetos inmunode-
primidos. Pacientes con cáncer, enfermedades sis-
témicas autoinmunes o en tratamiento inmunode-
presor son grupos de riesgo padecer COVID-19 y 
complicaciones neurológicas. En el ámbito de la 
neurología, el tratamiento de patologías como neu-
rosarcoidosis, polimiositis, vasculitis cerebral, neu-
romielitis óptica, miastenia grave o esclerosis múl-
tiple cobra especial relevancia, ya que las personas 
que padecen estas enfermedades pueden estar to-
mando corticoides o una amplia gama de tratamien-
tos inmunosupresores y biológicos. Los neurólogos 
y las sociedades científicas pertinentes deben ela-
borar planes y guías de prevención de la exposición 
al virus y reevaluar las dosis y los ciclos de trata-
miento para estas enfermedades durante la era de la 
COVID-19. Recientemente, el Grupo de Enferme-
dades Desmielinizantes de la Comunidad de Ma-
drid ha revisado las indicaciones para mantener o 
modificar los tratamientos inmunomoduladores e 
inmunosupresores en la esclerosis múltiple en el 
contexto de la pandemia de COVID-19 [64]. En Es-
cocia, se ha desarrollado un plan de contingencia 
para identificar a los pacientes neurológicos en tra-
tamiento inmunosupresor y en riesgo añadido de 
COVID-19. El distanciamiento social (shielding) se 
recomienda para proteger a las poblaciones vulne-
rables de la COVID-19 y evitar su contagio (Tabla 
III). Se recomiendan medidas proactivas de contac-
to con los pacientes mediante telemedicina, consul-
tas telefónicas y en línea, y envío de material educa-
tivo e informativo para los pacientes [65,66].
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La calidad de las series de casos sobre la COVID-
19 y la afectación del SNC es importante. Con fines 
epidemiológicos y de investigación, se recomienda 
el modelo propuesto para categorizar las complica-
ciones neurológicas de otros virus neurotropos [67, 
68] (Tabla IV).

Finalmente, es necesario plantear una visión glo-
bal sobre la COVID-19 en el ámbito de la neuroin-
fección. Se desconoce el modo en el cual el SARS-
CoV-2 puede afectar a la expresión clínica de otras 
coinfecciones víricas, bacterianas o parasitarias en 
el SNC. En regiones tropicales específicas, puede 
darse una cocirculación del SARS-CoV-2 con los 
virus del dengue, chikungunya, Zika o encefalitis 
japonesa. Puede suceder coinfección y cocirculación 
de los virus de la gripe, enterovirus y herpes junto 
con el SARS-CoV2 en un ámbito global. El impacto 
de la COVID-19 en pacientes que padecen infec-
ción por el virus de la inmunodeficiencia humana o 
enfermedades parasitarias crónicas, como la mala-
ria, la esquistosomiasis, la neurocisticercosis, la tu-
berculosis, la meningitis crónica o simplemente la 
desnutrición, se desconoce.

Conclusiones

Factores virales (mutaciones en genes específicos 
que aumenten la virulencia del SARS-CoV-2) y fac-
tores asociados al huésped (edad avanzada, comor-
bilidades, inmunosupresión), así como la interac-
ción entre virus y huésped, son las condiciones ade-
cuadas que pueden explicar el diferente nivel de 
neurotropismo, invasión del SNC y neurovirulen-
cia del SARS-CoV-2 en el ser humano. La incidencia 
real de las complicaciones neurológicas y su tipo y 
gravedad son inciertos, por lo que futuros estudios 
epidemiológicos y de investigación deben aclarar 
estas lagunas de nuestro conocimiento actual.

Tabla III. Pacientes con alto riesgo de padecer COVID-19 grave a los que se recomienda el distanciamien-
to social y medidas adicionales de protección y autoaislamiento (shielding). Adaptado de [66].

Pacientes que han recibido un trasplante de órgano

Pacientes con cáncer en tratamiento quimioterápico

Pacientes con cáncer de pulmón que han recibido o reciben radioterapia radical

Enfermedad linfoproliferativa, como leucemia, linfoma o mieloma en cualquier fase de tratamiento

Pacientes en tratamientos biológicos o con anticuerpos monoclonales contra el cáncer

Pacientes que reciben otras terapias para el cáncer y que afectan al sistema inmune, como inhibidores 
de las proteincinasas

Pacientes que han recibido un trasplante de médula ósea o de células madres en los últimos seis meses, 
o que todavía están recibiendo fármacos inmunosupresores

Enfermedad pulmonar crónica grave: fibrosis quística, asma grave, enfermedad pulmonar obstructiva 
crónica grave

Enfermedades raras y errores innatos del metabolismo 

Pacientes homocigotos con anemia de células falciformes

Enfermedad pulmonar intersticial; sarcoidosis

Pacientes que reciben tratamientos inmunosupresores que aumentan significativamente el riesgo  
de infección a

Embarazadas con enfermedad cardíaca grave, sea congénita o adquirida

a Aspecto relevante en neurología.

Tabla IV. Posibles complicaciones neurológicas que se deben evaluar en 
estudios epidemiológicos de la COVID-19

Encefalopatía y otras complicaciones del sistema nervioso central 
(crisis, delirios) en el contexto de una infección sistémica o una 
insuficiencia respiratoria asociada a la COVID-19

Infección  
del sistema  
nervioso central

Encefalitis/meningitis aguda

Encefalomielitis 

Mielitis transversa aguda

Síndromes  
(posiblemente) 
inmunomediados

Mononeuritis/afectación de los pares craneales

Síndrome de Guillain-Barré y variantes  
(Miller Fisher)

Mielitis transversa postinfecciosa

Encefalomielitis aguda diseminada

Encefalomielitis necrotizante

Cerebelitis aguda

Parkinsonismo postencefalítico

Síndrome de fatiga crónica post-COVID-19

Complicaciones neurológicas asociadas a tormenta de citocinas

Complicaciones 
cerebrovasculares

Ataque isquémico transitorio

Ictus isquémico

Ictus hemorrágico

Complicaciones 
neuromusculares

Mialgia

Rabdomiólisis

Complicaciones neurooftalmológicas
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Neurological complications of coronavirus and COVID-19

Introduction. Clinical and experimental studies have shown that the coronavirus family has a certain tropism for the central 
nervous system. Seven types of coronavirus can infect humans.

Development. Coronaviruses are not always confined to the respiratory tract, and under certain conditions they can 
invade the central nervous system and cause neurological pathologies. The potential for neuroinvasion is well documented 
in most human coronaviruses (OC-43, 229E, MERS and SARS) and in some animal coronaviruses (porcine haemagglutinating 
encephalomyelitis coronavirus). Neurological symptoms have been reported in patients affected by COVID-19, such as 
headache, dizziness, myalgia and anosmia, as well as cases of encephalopathy, encephalitis, necrotising haemorrhagic 
encephalopathy, stroke, epileptic seizures, rhabdomyolysis and Guillain-Barré syndrome, associated with SARS-CoV-2 infection.

Conclusions. Future epidemiological studies and case records should elucidate the real incidence of these neurological 
complications, their pathogenic mechanisms and their therapeutic options.

Key words. Coronavirus. COVID-19. Encephalitis. Encephalopathy. Neurotropism. SARS-CoV-2. SARS.


