
 

 

Since January 2020 Elsevier has created a COVID-19 resource centre with 

free information in English and Mandarin on the novel coronavirus COVID-

19. The COVID-19 resource centre is hosted on Elsevier Connect, the 

company's public news and information website. 

 

Elsevier hereby grants permission to make all its COVID-19-related 

research that is available on the COVID-19 resource centre - including this 

research content - immediately available in PubMed Central and other 

publicly funded repositories, such as the WHO COVID database with rights 

for unrestricted research re-use and analyses in any form or by any means 

with acknowledgement of the original source. These permissions are 

granted for free by Elsevier for as long as the COVID-19 resource centre 

remains active. 

 



F
H
a

U
F
b

S

S
p
p
t
h

S
t
v
h

S

L
r
m
n
t
p
e
a
p
v
s
h
r
c
e
y
a
u
a
t
e
A
d
g
e

n
p
e
t
c
e
s
e
a

CARTA  AL  EDITOR

.  Araya-Quintanillaa,b,∗,  I.  Valdés-Orregoc,
.  Gutiérrez-Espinozaa,c

Rehabilitation  in  Health  Research  Center,  CIRES,
niversity  of  the  Americas,  Echaurren  Street  140,  3rd

c School  of  Health  Sciences,  Physiotherapy  Department,
Universidad  Gabriela  Mistral,  Santiago,  Chile

∗ Corresponding  author.
E-mail  address:  fandres.kine@gmail.com
loor,  Santiago,  Chile
Faculty  of  Health,  University  SEK,  Fernando  Manterola
treet  0789,  Santiago,  Chile

(F.  Araya-Quintanilla).

https://doi.org/10.1016/j.nrl.2020.10.002

e
m
a

y
m
t
a
e
r
e
d
l

e
l
c
t
c
t
n
s
c
d
e

d
l
S
d
e
a
t
T
y
p

t
r
t
e
p
c
s
S

d

ustancia P, citocinas
roinflamatorias, receptor de
otencial transitorio vaniloide
ipo 1 y COVID-19: una
ipótesis de trabajo

ubstance P, proinflammatory cytokines,
ransient  receptor potential
anilloid  subtype 1 and COVID-19: A working
ypothesis

r.  Editor:

a  COVID-19  se  caracteriza  principalmente  por  síntomas
espiratorios  con  diversos  grados  de  severidad,  desde  enfer-
edad  leve  de  las  vías  respiratorias  superiores  hasta

eumonía  intersticial  grave  y  síndrome  de  dificultad  respira-
oria  aguda,  agravado  por  trombosis  en  la  microcirculación
ulmonar1.  Sin  embargo,  cada  vez  es  más  evidente  que  la
nfermedad  producida  por  el  SARS-CoV-2  es  multisistémica;
sí,  dicho  virus  ingresaría  al  sistema  nervioso  central  (SNC)
or  diseminación  retrógrada  neuronal  a  través  de  los  ner-
ios  olfativos  y/o  del  sistema  nervioso  entérico;  además,
e  propone  que  leucocitos  infectados  cruzarían  la  barrera
ematoencefálica  ingresando  el  virus  al  cerebro  donde  alte-
arían  la  función  de  las  células  endoteliales  microvasculares
erebrales  que,  como  se  sabe,  expresan  el  receptor  de  la
nzima  convertidora  de  la  angiotensina  2  (ACE2)2,3.  La  signos

 síntomas  neurológicos  en  los  pacientes  con  SARS-CoV-2,
sociada  al  receptor  ACE2  en  el  cerebro,  se  produciría  por
na  respuesta  proinflamatoria  en  el  SNC  que  promovería:  la
ctivación  microglial,  la  tormenta  de  citocinas  proinflama-
orias,  la  disminución  de  células  T  CD4  y  T  reguladoras  y,
n  consecuencia,  la  propagación  de  la  neuroinflamación4,5.
unque  ciertamente,  el  mecanismo  exacto  de  los  efectos
irectos  del  SARS-CoV-2  y  la  posterior  respuesta  inmunoló-
ica  de  los  pacientes  sobre  el  sistema  nervioso  central  aún
s  desconocido6.

La  vía  neuroinmune  funciona  bidireccionalmente;  así,  las
euronas  aferentes  responden  a  las  señales  inmunes  en  la
eriferia,  y  las  neuronas  eferentes  promueven  la  interacción
ntre  el  cerebro  y  las  estructuras  periféricas7.  El  recep-
or  de  potencial  transitorio  vaniloide  1  (TRPV1)  es  un  canal
atiónico  no  selectivo,  dependiente  de  ligando  y  ubicado

n  células  neuronales,  células  inmunitarias,  fibras  nerviosas
ensoriales  respiratorias  tipo  C  (tracto  respiratorio  superior

 inferior  y  parénquima  pulmonar)  entre  otras  células,  con
lta  permeabilidad  al  Ca+2 y  que  se  ha  visto  aumentado

i
s
q

18
n  pacientes  con  tos  crónica;  además,  la  hipersecreción  de
oco  y  la  inflamación  están  asociadas  con  la  sensibilización

 TRPV18,9.
En  la  interrelación  entre  los  sistemas  inmune,  endocrino

 nervioso  intervienen  los  neuropéptidos,  que  son  pequeñas
oléculas  de  aminoácidos  capaces  de  afectar  las  respues-

as  inflamatorias  y  la  sensibilidad  al  dolor  al  modular  la
ctividad  de  las  células  gliales10.  Se  ha  observado  que  los
ventos  fisiopatológicos  en  la  gravedad  de  la  COVID-19  esta-
ían  relacionados  con  altos  niveles  de  expresión  del  TRPV1
n  el  sistema  neuronal,  el  cual  interviene  en  el  incremento
e  moléculas  proinflamatorias  como  la  sustancia  P  y  la  inter-
eucina  6  (IL-6)11.

La SP,  y  su  receptor  selectivo  de  neuroquinina  1,  se
xpresa  abundantemente  en  las  fibras  nerviosas  sensoria-
es  que  inervan  las  vías  aéreas  y  los  órganos  linfoides,
élulas  gliales  como  microglías  y  astrocitos,  y  células  del  sis-
ema  inmunitario  como  linfocitos  T,  monocitos/macrófagos,
élulas  dendríticas  y  eosinófilos,  actuando  como  un  neuro-
ransmisor  y  mediador  en  la  comunicación  entre  los  sistemas
ervioso  e  inmunitario12; exacerbando  la  inflamación  en
itios  periféricos  como  los  pulmones.  Estos  mecanismos  en
onjunto  ocasionan  la  alteración  de  la  funcionalidad  inmune
e  la  microglía  y  los  astrocitos,  los  cuales  se  ven  activados
n  procesos  inflamatorios  en  el  SNC13,14.

La  estimulación  de  los  TRPV1,  provocada  por  patógenos
e  vías  aéreas  como  el  virus  sincitial  respiratorio,  promueve
a  liberación  de  diversas  moléculas  como  la  SP  y  la  IL-69,11.
e  ha  encontrado  que  dichas  moléculas  están  incrementa-
as  en  pacientes  con  COVID-19,  y  estarían  relacionadas  con
stados  severos  de  la  enfermedad11. Todo  ello  sugiere  que  se
ctiva  un  mecanismo  patológico  de  retroalimentación  posi-
iva  donde  el  aumento  del  estímulo  nocivo  activaría  a  los
RPV1  produciéndose  un  incremento  en  la  liberación  de  SP

 citocinas  proinflamatorias,  agravando  la  condición  de  los
acientes  infectados  con  SARS-CoV-2.

A  pesar  del  incremento  explosivo  de  información  cien-
ífica  respecto  a  la  COVID-19,  no  existen  estudios  que
elacionen  la  función  neuroinmune  entre  citocinas  inflama-
orias,  neuropéptidos  y  el  papel  que  juega  el  TRPV1  en
sta  reciente  enfermedad;  por  lo  que  cabe  plantear  esta
regunta:  ¿Está  directamente  relacionada  la  tormenta  de
itocinas  con  el  incremento  de  la  sustancia  P  en  proce-
os  inflamatorios  producidos  en  pacientes  infectados  con  el
ARS-CoV-2?

Resaltando  que  en  la  secreción  de  las  citocinas  implica-
as  en  la  tormenta  como  de  la  SP  intervienen  los  canales

ónicos  TRPV1,  los  cuales  pueden  ser  activados  por  agre-
ores  externos  como  una  infección  viral,  es  de  esperar
ue  se  establezca  una  comunicación  neuroinmune  con  la
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finalidad  de  proteger  al  individuo  y  que,  de  manera  para-
dójica,  estaría  incrementado  la  severidad  en  los  pacientes
con  COVID-19.
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íncope aislado como forma de
resentación de infección por
OVID-19

solated syncope as a form of presentation of
OVID-19 infection

r.  Editor:

a  infección  por  coronavirus  2019  (SARS-CoV-2)  constituye
n  grave  problema  de  salud  pública,  cuya  forma  de  pre-
entación  varía  desde  formas  paucisintomáticas,  o  incluso

sintomáticas,  a  cuadros  de  neumonía  grave,  distrés  respi-
atorio  del  adulto  o  muerte1—6.  La  identificación  precoz  de
os  casos  es  fundamental  para  garantizar  medidas  de  aisla-
iento  y  vigilancia  clínica  de  los  pacientes  y  las  personas

g
u
c

18
e  su  entorno.  La  mayoría  de  los  casos  presenta  síntomas,
iendo  los  más  frecuentes  la  fiebre  (72,3%),  los  síntomas
espiratorios,  síntomas  digestivos  o  síntomas  neurológicos6.
escribimos  un  caso  singular,  en  el  cual  un  paciente  sin  pato-

ogía  cardiológica  conocida  tuvo  un  síncope  como  forma  de
resentación  y  único  síntoma  clínico  de  infección  por  SARS-
oV-2.

Se  trata  de  un  varón  de  78  años,  exfumador,  con  antece-
entes  de  hipertensión  arterial,  dislipemia,  hiperuricemia,
ronquitis  crónica  y  fibrosis  pulmonar  por  exposición  laboral
l  amianto.  Ni  tenía  patología  cardiológica  conocida  ni  des-
ribía  síntomas  tales  como  disnea,  angor,  o  palpitaciones.
staba  en  tratamiento  crónico  con  atorvastatina,  enalapril,
meprazol,  zolpidem,  levosulpirida,  alopurinol  y  bromuro  de

licopirronio  en  inhalador.  Acudió  a  urgencias  tras  presentar
n  episodio  autolimitado  y  súbito  de  pérdida  de  concien-
ia,  sin  síntomas  prodrómicos  ni  coincidentes.  Durante  el
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