Pie de foto extendido de la figura 2. Posibles mecanismos fisiopatológicos implicados en las lesiones neurológicas por el virus SARS-CoV-2 con sus respectivas manifestaciones en las pruebas de imagen (fondo gris). En cursiva, los argumentos a favor de cada uno de los mecanismos principales. 
La posibilidad de lesión directa del sistema nervioso por el virus SARS-CoV-2 es controvertida. No se ha conseguido documentar la presencia del virus SARS-CoV-2 en la RT-PCR del líquido cefalorraquídeo, salvo publicaciones aisladas1,2 con trazas en nervios olfatorios, lóbulo frontal y médula, que incluso podrían estar localizadas en vasos3, hallazgos de dudoso significado lesional directo, siendo el único dato histológico reseñable la presencia de inflamación perivascular por linfocitos3. Pero, por otro lado, la presencia documentada de receptores de la ECA-2 en neuronas y células gliales4, de ARN viral en neuronas de pacientes que murieron por SARS5, los síntomas precoces de ageusia y anosmia, las lesiones en resonancia magnética (RM) en nervios olfatorios y en el giro recto posterior1,6,7 y la tomografía computarizada de senos paranasales sin datos de alteraciones en la conducción8 en pacientes con anosmia, y la presencia de receptores de ECA-2 en el epitelio olfatorio9 han contribuido a interpretar los datos histológicos anteriores como un paso directo retrógrado del virus desde el epitelio nasofaríngeo a los nervios olfatorios y al tejido cerebral10. Además, también se ha sugerido la posible llegada del virus por vía hematógena a través de linfocitos infectados que parecen comprometer la integridad de las células endoteliales de la barrera hematoencefálica, con paso al líquido cefalorraquídeo y, finalmente, a neuronas y células gliales1,4,11. La lesión endotelial directa por el virus se sustenta en que se han encontrado receptores de la ECA-2 en células endoteliales12 y un peor pronóstico en pacientes con factores de riesgo conocidos de disfunción endotelial: hipertensión, diabetes y obesidad13,14. El síndrome de encefalopatía posterior reversible (PRES) podría producirse por daño endotelial directo por el SARS-CoV-2, con aumento de la permeabilidad de la barrera hematoencefálica, pérdida de la regulación hemostática y edema cerebral, si bien el mecanismo es discutible15. El daño endotelial, la coagulopatía por consumo de fibrinógeno16 y los tratamientos anticoagulantes15 podrían desencadenar las macrohemorragias, si bien el mecanismo preciso tampoco está claro. Se debate si los focos hipointensos encontrados en secuencias de susceptibilidad magnética en RM se deben a microhemorragias o microtrombos en pequeñas arterias y venas corticales13,14,17. La trombosis venosa también podría explicar la rotura de la barrera hematoencefálica y las pequeñas hemorragias petequiales. No obstante, ante las cifras elevadas de marcadores inflamatorios (proteína C reactiva y dímero D), otros creen que no es directamente el virus, sino la respuesta hiperinmune la principal implicada18, favoreciendo respuestas desmielinizantes para- o postinfecciosas, tanto en el sistema nervioso central (SNC) como en el periférico, con casos documentados de síndrome Guillain Barré19 y su variante en el SNC, el síndrome de Miller Fisher (SMF). En el caso del SMF también se postula un daño directo del nervio por el virus ante la no positividad de los marcadores serológicos característicos (test de gangliosidasa15). La respuesta hiperinmune también puede activar la cascada de la coagulación y favorecer un estado protrombótico20 que, junto con la hipercoagulabilidad, hiperviscosidad8 y el daño endotelial, explicarían la elevada frecuencia de lesiones isquémicas. Prueba de ello es también una mayor tasa de trombosis venosa profunda y de embolia pulmonar20 en el paciente crítico, tanto por SARS-CoV-2 (30% frente a 7,7% en pacientes no infectados21) como por otros coronavirus, a pesar de un tratamiento anticoagulante óptimo22. Estos mecanismos también estarían implicados en las lesiones hemorrágicas. Algunos autores creen que existe un efecto sinérgico de todos estos mecanismos expuestos18. Otros posibles mecanismos implicados son la hipoxia, el efecto de la presión positiva de los sistemas de ventilación, alteraciones metabólicas, toxicidad o efectos sistémicos de la sepsis, muchos de ellos presentes en el paciente crítico.
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