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The possible role of inflammation in the neurological sequelae of

COVID-19

El impacto global y personal de la pandemia COVID-19 a
nivel sanitario, econémico, social y mental es indiscutible.
También es claro que, luego de 20 meses de su comienzo,
mucho se ha avanzado en su diagnéstico, tratamiento y pre-
vencién a través de vacunacién y medidas de aislamiento.
Sin embargo, primero en base a grupos de pacientes con
difusién en redes sociales y luego a partir de estudios cli-
nicos, es evidente que la infeccién con SARS-COV-2 que
causa el COVID-19 puede provocar secuelas luego de la recu-
peracién de la infeccién inicial. Asi, se ha reportado que
entre 33 y 87,4% de los pacientes recuperados de SARS-COV-
2 presentan sintomas después de la recuperacién de esta
infeccién'™. La presencia de secuelas a la infeccién se la
ha denominado sindrome post-COVID, secuelas post-agudas
del COVID, sindrome COVID crénico o COVID largo. E1 COVID
largo se define como la presencia de sintomas luego de 4
semanas de detectada la infeccién o los sintomas por SARS-
COV-2 y de ausencia de virus por lo menos por 1 semana
(2 y https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/hcp/clinical-
care/post-covid-conditions.html). E1 COVID largo puede subdi-
vidirse en 2 categorias: subagudo o en progreso que incluyen
pacientes con sintomas o anormalidades presentes desde la
semana 4 a la 12, y crénico, a partir de los 3 meses®. Se
han descripto més de 50 sintomas asociados a COVID largo’.
Los sintomas neuroldgicos descriptos también son numero-
sos pero los mas frecuentemente reportados incluyen déficit
de memoria o atencién, ansiedad, depresién, fatiga, dolor de
cabeza, insomnio, anosmia y ageusia, entre otros'>.

Existen numerosas variables en estudio que pueden afec-
tar la aparicién o no de sintomas a largo plazo entre las
que se encuentran la edad, la severidad de la infeccién con
SARS-COV-2, el sexo, la susceptibilidad genética, la dosis y la
ruta de infeccién y el indice de masa corporal, entre otros®°.
Estan apareciendo estudios proponiendo modelos para pre-

decir que pacientes con COVID-19 van a desarrollar COVID
largo® y existen por lo menos 2 estudios clinicos buscando
biomarcadores en sangre periférica que permitan predecir
complicaciones post-COVID: BIOMARK-COVID (NCT04664023)
y MOIST (NCT04525404), estudiando 120 y 228 pacientes, res-
pectivamente.

Las 3 causas sugeridas como mas probables del COVID largo
son: 1) la contribucién de la tormenta de citoquinas desenca-
denada como parte fundamental de la respuesta inmune al
virus, la cual a su vez, puede modificar el estado de coagula-
cién del paciente, 2) los cambios pato-fisioldgicos que puede
provocar la infeccién del virus y 3) las secuelas esperadas al
sobreponerse a una crisis aguda por enfermedad o aislamiento
prolongado’=3.

Una publicacién de la Dra. Ferrari en este nimero comenta
sobre la primera hipétesis.

La evidencia obtenida en modelos animales de los ulti-
mos 20 afnos y mas recientemente en la clinica demuestra
que la inflamacién periférica sostenida puede exacerbar la
neurodegeneracién y los sintomas en enfermedades tipica-
mente neuroinflamatorias como la Esclerosis Multiple pero
también hacer lo propio en la enfermedad de Alzheimer, el
mal de Parkinson y la enfermedad por priones’'?. Estos dete-
rioros se desencadenan como consecuencia de la presencia
de senales pro-inflamatorias sostenidas en la periferia como
la Interleuquina(IL)-1 beta y la IL-6, entre otras, sin apertura
de la barrera hematoencefdlica ni de la entrada de células del
sistema inmune al cerebro® 3, habiéndose encontrado que las
citoquinas periféricas pueden gatillar la expresién de citoqui-
nas en el cerebro intacto'. En el contexto de la pandemia
mundial COVID-19 provocada por SARS-COV-2 es relevante
preguntarse si la respuesta inmune a este virus puede tener
efectos neurolégicos.
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Al respecto, la mayoria de los sintomas neurolégicos de
COVID largo como fatiga, déficits cognitivos, ansiedad, cam-
bios en el ciclo suefio-vigilia y depresién pueden producirse
por la presencia sostenida de inflamacién periférica?®'°. En
particular, se ha observado un aumento de los niveles en san-
gre de IL-6 (3% de pacientes), proteina C reactiva (8%) y ferritina
(8%) de los pacientes con COVID largo®.

Dada la complejidad del tema y el relativamente poco
tiempo de investigacién que lleva, es dificil ser categérico
en la magnitud del impacto del COVID largo en la salud
publica o en una enfermedad en particular, como en el
caso del mal de Parkinson'®. Sin embargo, al momento,
mas de 213.000.000 de personas se han infectado de COVID-
19 en todo el mundo (OMS: https://covid19.who.int/?gclid=
CjwKCAjw1JeJBhBOEiwAV612y-hbOsL5e7dGXJx5S0V5D1gcwM
bof8mJfyCG2rXWxIQmAH9ECcfQiRx0CI9sAQAVD _BWE). Si los
porcentajes de pacientes con COVID largo se sostienen,
entre las personas ya infectadas habrd entre 70.000.000
a més de 170.000.000 de personas con sintomas luego de
haberse recuperado de la infeccién. Estos nimeros ameritan
un seguimiento muy cercano del tema y un esfuerzo en
investigacién para entender las causas de estos sintomas y
buscar biomarcadores prondsticos y/o que sirvan de blanco
terapéutico para el COVID largo. Varios paises ya comenzaron
esfuerzos coordinados para enfrentar esta situacién. Los
Institutos Nacionales de Salud (NIH) en EE.UU. han destinado
1.500 millones de ddlares al tema. En ese pais, 44 de los 50
estados han abierto clinicas de atencién a pacientes con
COVID largo. En la misma linea, otros paises han tomado una
direccién similar. Por ejemplo, en Gran Bretafia existen 64
centros de atencién de COVID-largo. La Organizacién Mundial
de la Salud ha desarrollado un formulario para informar los
casos de pacientes con COVID largo, entre otras iniciativas
internacionales al respecto.

La pandemia COVID-19ha tomado a la humanidad por
sorpresa y gracias a la activaciéon de recursos médicos y cien-
tificos en Argentina y en el mundo se estd vislumbrando una
salida de la fase de emergencia sanitaria. En Argentina, se
ha comenzado a tomar nota del COVID largo y a actuar en
consecuencia. Pero seria deseable organizar mds acciones con-
certadas, grupos de discusién e iniciativas publicas y privadas
para enfrentar al COVID largo que, lamentablemente, ya no
es una sorpresa de esta pandemia. En especial, la evidencia
indica que la hipdtesis del rol de la inflamacién en los sinto-
mas neuroldgicos post-COVID merece ser evaluada en forma
interdisciplinaria y traslacional en Argentina y el mundo.
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