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OPINION

Ya no es antes, todavia es durante, pero sin
dudas habra un después. ;Como viviremos la

nueva normalidad?

Por Carlos Genaro Gutiérrez Gutiérrez, Beatriz Torres Rodriguez.

Hay un término que esta de moda a nivel
internacional que es la «nueva
normalidad», es decir, como seremos
durante la fase de la recuperacion y
después de ella. La llamada
«desescalada» dependera de las
estrategias que se asuman en cada pais.

La COVID-19 posiblemente permanezca
endémica durante un tiempo
indeterminado, se espera tener
disponible una vacuna y un cambio en la
proteccion inmunoldgica, pero todo
continUa en suspenso, la incertidumbre
acompafia a todos los paises del mundo.

La pandemia ha generado nuevas
experiencias de vida, aprendizajes en el
dia a dia que nos han obligado a crear
nuevas rutinas, a cambiar los estilos de
vida y a modificar nuestras relaciones
interpersonales. Esto ha impactado en
todos los ambitos que nos
desarrollamos: personal, familiar, laboral
y social, entre otros.

Ahora, nos enfrentamos a un nuevo
momento. Este consiste en regresar

poco a poco a una normalidad que ya no
serd ni puede ser la misma a la que
estabamos acostumbrados, debemos
incorporar nuevas rutinas para nuestro
desempefo y en la relacion con nuestros
familiares, amigos y en nuestro entorno
laboral: El peligro de la enfermedad aun
acechay debemos continuar
cumpliendo determinadas normas
higiénicas y cierto distanciamiento fisico
para poder prevenir el contagio.

El confinamiento ha podido provocar
malestar emocional en muchas personas
y para salir de él, también es necesario
tener en cuenta este nuevo proceso, lo
que puede generar inestabilidad. Tras
estos dias de estar en casa y convertirla
en nuestro refugio, el hecho de salir al
exterior, incorporarnos a una dinamica
que solia ser normal en el pasado,
genera nuevas amenazas. La
organizacion de la desescalada es poco
probable que asegure totalmente esta
nueva adaptacion.

Ya no es antes, todavia es durante,
pero sin dudas habra un después.
¢Como viviremos la nueva
normalidad? (paginas 1y 2).

Relacion de los niveles de la vitamina
D con las tasas de letalidad en la
COVID-19: Fundamentos, evidencias,
y recomendaciones que se pueden
asumir (paginas 2y 3).

¢Pudiera existir transmision oral-fecal
del SARS-CoV-2? (pagina 4).

La asociacion de la obesidad con la
COVID-19 (pagina 5).

;Tiene el SARS-CoV-2 capacidad
neuroinvasiva demostrada? (paginas 6

y7)-
¢Los pacientes con la COVID-19

pueden desarrollar una afeccion
tiroidea? (pagina 8).
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Muchas personas pueden permanecer con las
dudas de qué pueden hacer o no sin
someterse a riesgo, cOmo comportarse y
relacionarse con los demas, qué sera de su
futuro profesional, el encuentro con
familiares y amigos, y hasta donde nuestras
expresiones afectivas podemos
desencadenarlas. Ello implica salir
nuevamente de una zona de confort que
organizamos durante la cuarentena y aunque
ansiabamos el regreso a nuestras rutinas
antiguas, el romperlas nos puede generar un
estrés emocional.

El pensar sobre la utilizacion de un transporte
publico, compartir en un espacio social,
retomar las actividades profesionales 'y
laborales tras esta pausa forzosa en nuestras
vidas, puede provocar desajustes que van
desde repuestas psicofisiologicas
(taquicardia, insomnio, tension muscular,
entre otras) hasta ansiedad, miedos e
irritabilidad.

Un pensamiento que pudiera ser ldgico, es
que las personas de mayor riesgo tendrian
que limitarse o tener muchos mas cuidados
que los jovenes y los que no tienen factores
predisponentes. Esta idea resulta errdnea,
primeramente, nadie esta exento a padecer
esta terrible enfermedad y la experiencia lo

RESENA BIBLIOGRAFICA

Relacion de los niveles de la vitamina D con las tasas

ha demostrado. En segundo lugar, la
exposicion al virus causaria la persistencia de
la enfermedad como epidemia y de todas
formas se contagiarian las personas de
mayor riesgo de mortalidad.

Tampoco puede olvidarse que un grupo aun
indeterminado de pacientes, aunque no
mueran, pudieran presentar secuelas como la
insuficiencia respiratoria.

Por todo lo anterior debemos prepararnos
para asumir esta «nueva normalidad». Hay
que tener en cuenta las experiencias de vida
que hemos desarrollado, los nuevos
aprendizajes y las nuevas vivencias
placenteras desde la cotidianeidad. Esta
pausa o intervalo forzoso también puede
servirnos para percatarnos de que hay
muchos elementos en nuestras vidas que
habiamos dejado de disfrutar.

Es recomendable:

®»  Admitir la nueva realidad, aceptando

que no la podemos cambiar, por mucho

que lo deseemos.

Pensar en las nuevas rutinas que

debemos organizar.

®  Planificar nuevas metas y proyectos,
tomando la experiencia de lo que hemos
vivido.

¥+

de letalidad en la COVID-19: Fundamentos,

evidencias, y recomendaciones que se pueden asumir

Por Dania Pifieiro Pérez, Julio César Hernandez Perera.

El 29 de mayo del 2020, en la habitual
presentacion sobre el estado de la situacion
epidemiolégica de la COVID-19 en Cuba,
realizada por el director de Epidemiologia del
Ministerio de Salud Publica (Minsap), Dr.
Francisco Duran, se respondia una pregunta
ala prensa relacionada con la utilidad de la
vitamina D y la infeccion por el SARS-Cov-2.
En aquella oportunidad el directivo
recomendd elevar los niveles de vitamina D
ante la propagacion del actual coronavirus:
La pregunta realizada al profesor Duran se
suscitaba tras aparecer en muchos medios de
comunicacion del mundo informes donde
sefialaban el posible papel de la vitamina D
en la reduccion de la gravedad de la infeccidn
por el SARS-CoV-2.

;Como se llega a advertir esta asociacion?
¢Cuales son los antecedentes de esta
problematica? ;Cuales son las evidencias
actuales? ;Qué se recomienda en la
contemporaneidad de esta pandemia? Son

algunas de las preguntas que nos podemos
hacer en este sentido.

Antecedentes de importancia

La vitamina D es un micronutriente
relacionado habitualmente con la salud
musculoesquelética, fundamentalmente en
la prevencion y tratamiento de la
osteoporosis. No obstante, recientes
estudios han demostrado su papel en la
inmunidad, basicamente en la modulacion de
la respuesta inflamatoria ante una infeccion
viral.

A nivel celular la vitamina D modifica tanto el
sistema inmune innato como adaptativo a
través de la modulacion de sefiales de
regulacion celulary de las citocinas.

Los receptores para la vitamina D pueden
hallarse tanto en los linfocitos By T. La
activacion de estos receptores tienen una

& Potenciar nuestras relaciones sociales,
que no tienen que ser necesariamente
cercanas desde el punto de vista fisico,
la cercania es emocional.

[

= Reflexionary crecer como personas.

Marti dijo: «toda la gloria del mundo cabe en
un grano de maiz» y pudiéramos decir que un
acumulo del virus con el volumen de un
grano de maiz, pudiera acabar con el mundo.
Entonces seamos mas humanos, solidarios y
desinteresados. Ni las riquezas ni las armas
han resultado eficaces para combatir la
COVID-1g9.

El mundo al que volveremos tras el
aislamiento, es el que comenzara entoncesy
no el que habitabamos hasta inicios del afio
2020.

Entonces, ;Seremos iguales a partir de esta
experiencia?

Tuvimos que hacer un alto obligado en
nuestras vidas, desaceleramos todos
nuestros procesos, ahora tenemos que volver
a poner en marcha el vehiculo, cuidado con
los acelerones, saquemos aprendizajes de
estos tiempos sin prisas.

capacidad de modificar la proliferacion e
inhibicion en estas células.

En modelos animales se ha demostrado que
la vitamina D se ha asociado con menores
concentraciones de la citocina
proinflamatoria IL-6 (interleucina 6): Una
citocina que juega un papel importante en el
desarrollo del sindrome de dificultad
respiratoria aguda que se ha visto con
relativa frecuencia en pacientes con la
COVID-19.

Este papel regulador de la vitamina D sobre
el sistema immune ha sido reportado
durante la pandemia de influenza acontecida
en 1919 y en otras infecciones causadas por
coronavirus.

Evidencias actuales

Recientes datos observacionales han
comparado los resultados de varios paises y
han sugerido vinculos inversos entre los
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niveles de vitamina D y la gravedad de las
respuestas de la COVID-19, asi como la
mortalidad.

Un reciente estudio dirigido por
investigadores de la Universidad
Northwestern, Estados Unidos, utilizd datos
aportados por hospitales y clinicas de China,
Francia, Alemania, Italia, Iran, Corea del Sur,
Espafia, Suiza, el Reino Unido y los Estados
Unidos. Se pudo observar como en los paises
con altas tasas de letalidad asociada a la
COVID-19 —como ltalia, Espafiay Reino
Unido— sus pacientes tenian niveles bajos de
vitamina D, comparados con los de otras
naciones que tuvieron menores tasas de
letalidad causados por el SARS-CoV-2.

La investigacion, disponible en medRxiv,
examino retrospectivamente los niveles de
vitamina D después de notar diferencias
inexplicables en las tasas de mortalidad
causados por la COVID-19 entre diferentes
naciones. Se tuvieron en cuenta variables
como la calidad de la atencion médica, las
distribuciones de edad poblacional, las tasas
de pruebas realizadas y las cepas de
coronavirus: Ninguna de estas perece haber
jugado un papel trascendental en las
variaciones mostradas en la letalidad.

En cambio, se vio una correlacion entre la
deficiencia de la vitamina D y la elevada
letalidad causada por la COVID-19. De hecho,
se pudo advertir una asociacion entre os
bajos niveles de esta vitamina con el riesgo
de desarrollo de la tormenta de citocinas,
condicion que se asocia con una alta
mortalidad. Especificamente, el riesgo de
casos graves de COVID-19 entre pacientes
con deficiencia grave de vitamina D fue de
17,3 %, mientras que la cifra equivalente para
pacientes con niveles normales de vitamina
D fue de 14,6 %.

Aunque estos resultados no significan que
todos los enfermos, especialmente aquellos
sin una deficiencia conocida, precisen
consumir suplementos nutricionales, son
estudios que requieren ser validados con
otras investigaciones.

Dudas que se levantan

Curiosamente un primer punto de discusion
esta fijado con algunos factores asociados al
déficit de vitamina D (definida como una 25-
hidroxivitamina D <30 nmol/L) que
coincidentemente son, ademas, factores de
riesgo para el desarrollo de una evolucion
desfavorable a la COVID-19. Hablamos por
ejemplo, de la edad avanzada, la obesidad y
algunas comorbilidad prexistentes en los
pacientes con la infeccion por el SAR-Cov-2.

Un segundo punto de discusion se centra en
la exposicion al Sol como fuente de vitamina
D. Paraddjicamente en las Ultimas décadas
se ha recomendado en muchas partes del
mundo y por diferentes sociedades médicas
evitar las exposiciones (excesivas) al sol por
ser causa fotodafio de la piel y, sobre todo,
de la aparicion de melanoma. Es una
conducta que ha llevado a que cada dia se
vea mas generalizada la disminucion de los
niveles de vitamina D.

Esta deficiencia vitaminica, como hemos
visto, aumenta el riesgo de varias
enfermedades y en ello intervienen las
medidas empleadas como el uso de
protectores solares.

Este argumento sefialado previamente se
debe tener en cuenta cuando analizamos
otro estudio reciente presentado en la revista
Irish Medical Journal. En esta publicacion la
Dra. Kenny y sus colaboradores sefialan
coémo en algunas regiones de Europa —se
relaciona a Espanay el norte de Italia—, a
pesar de ser zonas soleadas en determinadas
épocas del afio, mostraron altas tasas de

F
"
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deficiencia de vitamina D y experimentaron,
ademas, una de las tasas mas altas de
infeccion y mortalidad por la COVID-19 en el
mundo.

Un elemento distintivo es que en estos paises
no se fortifican los alimentos ni se
recomienda la suplementacion con vitamina
D.

Por el contrario, en regiones del norte de
Noruega, Finlandia y Suecia se mostraron
niveles mas altos de vitamina D a pesar de
una menor exposicion a la luz solar. Pero en
estos lugares es una practica habitual la
suplementacion con vitaminas y la
fortificacion formal de los alimentos.
Coincidentemente estos paises nordicos
también tuvieron niveles mas bajos de
infeccion y mortalidad causada por la COVID-
19.

En general, la correlacion entre los bajos
niveles de vitamina D y la mortalidad por
COVID-19 fue estadisticamente significativa
(p = 0,046), informaron los investigadores.

Ahora se se levanta como una de las
problematicas mas debatidas la
recomendacion o no de «optimizar el estado
de la vitamina D en la poblacion» durante la
presente pandemia.

Por otro lado se ha sefalado que alcanzar
niveles muy altos de vitamina D no confiere
mayores beneficios que si una persona
muestra niveles normales. Por lo tanto, se
puede recomendar la exposicion al sol
durante breve tiempo en horas de la mafiana
y una dieta balanceada con el aporte de
verduras, frutos frescos y pescado.

A estas conductas higienicodietéticas —por
el momento y hasta que aparezcan nuevas
evidencias— se pueden tomar en cuenta
otras recomendaciones suplementarias,
como las dadas por los Institutos Nacionales
de Salud de los Estados Unidos que
aconsejan una ingesta diaria de vitamina D
de 400 a 800 Ul (los mayores de 70 afios
suelen requerir una dosis mas alta). Son dosis
suficientes para mantener la salud dsea, el
metabolismo normal del calcio y... servira,
ademas, para brindar la proteccion necesaria
ecausada a evitar mayores muertes
asociadas a la COVID-1g.
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¢Pudiera existir transmision oral-fecal del SARS-CoV-2?

Por Marcia Samada Sudrez, Julio César Hernandez Perera, Lissette Chao Gonzalez.

Las primeras descripciones clinicas de la
COVID-19 se relacionaba, entre los
principales sintomas, las manifestaciones del
tracto respiratorio. Mas adelante, se
asociaron, ademas, diversas manifestaciones
gastrointestinales como: diarreas, nduseasy
vomitos.

En los Ultimos tiempos se ha establecido que
estas Ultimas manifestaciones no son
infrecuentes.

En una reciente publicacion realizada por Hui
Zhangy colaboradores se revisaron cuatro
cohortes conformadas con un total de 466
pacientes. La diarrea se report6 entre el 8y
12,9 %.

Otros autores han descrito la presencia de
diarrea en el 22,2 % de los enfermos, junto a
otros sintomas digestivos, siempre previo al
tratamiento antiviral.

El desconocimiento del significado y la
patogenia de los sintomas gastrointestinales
atrajeron la atencion de numerosos
investigadores. Estas investigaciones
condujeron a identificar como diana principal
relacionada con la fisiopatogenia al receptor
de la enzima convertidora de angiotensina 2
(ACE2). Este receptor es, asimismo, el
principal receptor funcional conocido del
SARS-Cov-2, cuya secuencia genodmica
comparte, ademas, similitudes con el resto
de los coronavirus que han infectado al
Hombre en poco mas del 82 %.

Los receptores para los ACE2 se expresan de
forma especial en el tejido renal,
cardiovascular y gastrointestinal. Aunque se
sabe que el ARNm de ACE2 esta presente en
practicamente todos los érganos, su
expresion proteica es en parte desconocida.

Estudios han revelado que las expresiones de
ARNm Yy la proteina del gen ACE2 son
extremadamente altas en las células
intestinales, incluidos el duodeno, el yeyuno
y el ileon.

La alta expresion de receptores para la ACE2
en los enterocitos, combinada con la

presencia del virus en muestras de heces
fecales de los pacientes, ha sugerido la
posibilidad de existir una transmision fecal-
oral del SARS-CoV-2.

Entre otras funciones, la ACE2 modula la
respuesta inmune innata e influye en la
composicion de la microbiota intestinal, lo
que puede ser otro mecanimso
fisiopatogénico de la diarrea observada en
los pacientes con la COVID-19.

Se considera que al infectar
el SARS-CoV-2 las células
epiteliales intestinales se
produce la liberacion de
citocinas y quimiocinas, que
provocan la inflamacion
intestinal aguda
caracterizada por la
infiltracion de neutrdfilos,
macrofagos y células T.

Effinbergery col. realizaron
un estudio piloto para 3
conocer la relacion entre los
sintomas -
gastrointestinales, la inflamacion intestinal
—determinada por la calprotectina fecal
(FC)—y el ARN fecal del SARS-Cov-2. Esta
investigacion se llevo a cabo en 4o pacientes
con la COVID-19 hospitalizados que no
requirieron cuidados intensivos.

Segun los resultados, se considera que hay
evidencias de que la infeccion por este virus
en pacientes con la COVID-19 induce una
respuesta inflamatoria intestinal, como lo
demuestra la diarrea, la FC elevada, y una
respuesta sistémica de interleucina 6.

El ARN fecal del SARS-Cov-2 no se detectd
durante la diarrea aguda pero se pudo
detectar en pacientes asintomaticos con o
sin diarreas previas.

En el estudio de Hui Zhang se hacen énfasis
en:

-La ACE2 muestra gran expresion en los
enterocitos humanos del intestino delgado.

-El tracto gastrointestinal puede ser una ruta
alternativa para el SARS-CoV-2.

-El patron de distribucion del gen ACE2
insinva la posibilidad de una transmision
fecal-oral para la COVID-19.

No obstante a los resultados de diferentes
investigadores sobre este importante tema,
aun queda por demostrar con evidencia clara,
sila ACE2 influye en la entrada y replicacion
del virus en las células intestinales.
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La asociacion de la obesidad con la COVID-19

Por Osvaldo Aguilera Batista.

Diversos estudios cientificos realizados hasta
el presente han documentado la asociacion
de peores evolucion y prondstico de la
COVID-19 cuando coexisten con
enfermedades cronicas no transmisibles,
como la diabetes mellitus, hipertension
arterial, insuficiencia renal cronicay
obesidad.

Esta Ultima afeccion se define cuando se
documenta la presencia de un indice de masa
corporal (IMC) mayor de 30 kg/m2. En el
mundo se estima que existen cerca de 650
millones de personas obesas, y este hecho ha
motivado a que la Organizacion Mundial de
la Salud, se pronuncie como uno de los 10
principales riesgos para la salud del mundo.

Existen diversas teorias que intentan explicar
el vinculo entre la obesidad y el mayor riesgo
de evolucion a las formas graves de la
COVID-19. Una de estas evidencias parte del
pasado brote de HiN1 donde se comprobd
que los pacientes obesos poseian menor
proteccion contra la influenza, a pesar de
haber sido inmunizados contra esta afeccion
viral.

Diversas explicaciones se les ha dado al
elevado riesgo en los enfermos obesos frente
a la actual pandemia de la COVID-1g9. Dentro
de estas se pudiera empezar por vincularlo
con la alteracion de la mecanica respiratoria
que predispone a las infecciones respiratorias
y la necesidad de soporte ventilatorio, sin
olvidar que en los obesos se hace mas dificil
el proceso de intubacion.

Datos preliminares aportados de un estudio
realizado en Shenzhen y New York, ubicados
en Chinay EE.UU., respectivamente,

arrojaron mayor riesgo de desarrollar
N ,

neumonia en pacientes obesos.

En 383 pacientes de Shenzhen con
la COVID-19, el sobrepesoy la
obesidad se asociaron con el 86

y 142 % de riesgo de desarrollo

de neumonia grave, sise

compara con los pacientes que
tienen un peso normal. En Estados Unidos,
por su parte, el estudio realizado en Nueva
York en 4 103 pacientes infectados con el
SARS-CoV-2 se concluyd que el segundo
predictor mas fuerte de hospitalizacion fue el
IMC >40 kg/mz2 : El primer factor de riesgo lo
constituyo la edad avanzada.

Otro estudio en Lille, Francia reporté como la
necesidad de ventilacion mecanica invasiva
en pacientes con la COVID-19 se asoci6 a un
IMC mayor de 35 kg/m2.

Los obesos generalmente se asocian a otras
alteraciones como la hiperglucemia un factor
de riesgo conocido en la infeccion por el
SARS-CoV-2. El tejido adiposo libera diversas
citocinas inflamatorias —dentro de ellas las
mas importantes son el TNFa (factor de
necrosis tumoral alfa) y las IL-1 (interleucina-
1), IL-6 (interleucina-6) e IL-10 (interleucina-
10). De estos mediadores inmunoldgicos las
tres primeras son conocidas como la «triada
inflamatoria», que juegan, ademas, un papel
fundamental en la fisiopatogenia de la
tormenta de citoquinas.

Los niveles elevados de TNFa en |a obesidad
indican su papel en la inflamacion tisulary
particularmente en la insulinoresistencia y la
diabetes.

La IL-1 puede llevar a la activacion de
factores de transcripcion como NF-kB (factor

nuclear kappa B), el cual promueve una
sobrexpresion de sefiales sobre VEGF (factor
de crecimiento vascular endotelial). Los
niveles elevados de IL-6, por su parte, juegan
un papel en lainflamacién asociada a la
carcinogénesis por la via JAK/STAT (sefial
quinasa de Janus/transductor y activador de
la transcripcion).

La liberacion de todas estas citocinas
referidas previamente trae como
consecuencia hipoxia e isquemia en el tejido
adiposo. Un fendmeno que conduce al estrés
oxidativo con la liberacion de radicales
reactivo de oxigeno que dafa la
funcionalidad mitocondrial.

Otro producto de liberacion del tejido
adiposo es la lepting, la cual actva como
regulador mayor en la ingestion de comiday
de la homeostasis energética. Se ha sugerido
que la resistencia a la leptina pudo haber
agravado el brote de HiN1 durante el 2009 si
tenemos en cuenta que ejerce un efecto
positivo sobre la maduracion, desarrolloy
funcion de las células B.

Todas estas explicaciones, si bien ain
presentan limitaciones en cuanto a los
estudios, intentan explicar el nexo entre la
obesidad y la COVID-19. Son elementos que
ineludiblemente nos proporcionan mayores
elementos a la hora de evaluar a pacientes
obesos con la COVID-1g.
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¢ Tiene el SARS-CoV-2 capacidad neuroinvasiva

demostrada?

Por Pablo Lino Alonso Diaz, Angel Miguel Santos Martinez.

Las infecciones viricas del sistema nervioso
adquieren una importancia clinica relevante
en el contexto de las enfermedades virales
sistémicas. Por lo tanto, los aspectos
neurolégicos de la infeccion virica y los
sindromes neuroinfecciosos relacionados con
estos representan un problema de salud y
pone a los pacientes bajo la asistencia del
meédico clinico integral: pediatras e
internistas (el primer eslabdn de atencion).

Diversos virus comparten una misma
caracteristica: la capacidad de infectar el
sistema nervioso humano, lo que se conoce
como «neuroinvasion». En este grupo se
incluyen los virus del herpes simple, herpes
zoster o varicela zoster, poliovirus, rabiay
otros virus estacionales transmitidos por
artropodos.

Estos virus muestran una afinidad selectiva,
ya que no afectan a todos los elementos del
sistema nervioso con la misma intensidad
(neurotropismo). Por ejemplo, el virus del
herpes simple puede devastar las partes
mediales de los I6bulos temporales 'y
frontales, destruir neuronas, células glias y
vasos sanguineos. Asi producen el sindrome
clinico grave que se conoce como encefalitis
limbica herpética.

En otros casos un mismo virus puede inducir
diferentes sindromes clinicos, esta
caracteristica se conoce como
neurovirulencia. Ejemplo de este Ultimo seria
el virus de la varicela zoster.

En el caso de los virus respiratorios algunos
pueden penetrar en el sistema nervioso
durante la infeccion sistémica. Entre los mas
frecuentes con esta capacidad demostrada
se encuentran los virus de la gripe (influenza
tipo Ay B), el virus sincitial respiratorio
(VSR), enterovirus, adenovirus y coronavirus.

Todos ellos se han asociado con diferentes
sindromes neuroldgicos en pacientes que
han padecido una enfermedad respiratoria
previa donde el cuadro clinico suele ser tan
leve como una simple gripe o resfriado
comun. Es bien conocido que el VSR puede
causar una encefalitis, cerebelitis o
encefalitis de tallo cerebral y se ha detectado
en el liquido cefalorraquideo de estos
pacientes, sobre todo cuando se presenta en
la infancia.

Los virus de la gripe pueden afectar al
sistema nervioso y se han descrito una

amplia gama de compilaciones neuroldgicas
que incluye meningitis, encefalitis, mielitis
traversa, encefalopatia necrotizante y
sindrome de Guillain-Barré, entre otros.

Mecanismos de las infecciones viricas en el
sistema nervioso: ;Infeccion directa o
inmunogenopaticidad?

Los virus logran entrar al organismo por
diferentes vias. Los de la gripe, sincitial
respiratorio, parotiditis, sarampion, varicela y
coronavirus, ingresan por las vias
respiratorias. Los poliovirus y otros
enterovirus lo hacen por la via bucal-
intestinal. Otros virus se adquieren por
inoculacion, como resultado de mordeduras
o picaduras de animales (por ejemplo: rabia)
0 mosquitos (infecciones transmitidas por
artropodos o arbovirus).

Una vez pasada la puerta de entrada se
produce una viremia, momento en el cual,
puede existir una invasion del sistema
nervioso en la mayoria de estos virus,
produciendo diversos efectos clinicos y
patoldgicos.

Para que tenga lugar la neuroinvasion las
células nerviosas deben tener receptores
proteicos sobre su membrana citoplasmatica
donde los virus se adhieran; por
consiguiente, algunas infecciones se
confinan en grupos celulares especificos,
como es el caso de las células meningeas, en
cuyo caso el sindrome clinico sera el de una
meningitis aséptica.

En la poliomielitis, las motoneuronas de los
nervios craneales y espinales son en
particular vulnerables y en la rabia lo son las
neuronas de los ganglios trigeminales, el
cerebelo y los I6bulos limbicos
(neurotropismo).

Si bien el neurotropismoy la neuroinvasion
son dos mecanismos diferentes es muy
improbable que uno ocurra independiente
del otro. Por tanto, ambos fendmenos deben
ocurrir de manera simultanea para que un
virus sea capaz de afectar las células
nerviosas y sobre todo con un proceso se
selectividad, donde se dafaran algunas
regiones mientras otras permanecen intacta.
Esta propiedad es lo que le otorgara a las
enfermedades neuroinfecciosas una gran
heterogeneidad clinica.

virus sobre el sistema nervioso, son las
reacciones mediadas por mecanismo inmune
sin invasion directa, como son los casos de la
Encefalomielitis Aguda Diseminada y el
Sindrome de Guillain-Barré. En estas
enfermedades se produce una agresion
inflamatoria a la glia con dafio de las fibras
nerviosas tanto a nivel central como
periférico, a través de antigenos presentes en
la mielina con similitud antigénica con las
proteinas virales, este mecanismo que se
conoce como «mimetismo molecular». En
estas circunstancias el liquido
cefalorraquideo presenta un patron
inflamatorio con poca celularidad,
proteinorraquia con la presencia de bandas
oligoclonales y ruptura de barrera
hematoéncefalica.

El dominio de estos conocimientos por los
clinicos seria de mucha importancia para
abordar al paciente con sospecha de un
sindrome neuroinfeccioso; ademas de un
diagnostico etioldgico lo mas cercano a la
realidad, les permitiria determinar los
mecanismos implicados, los cuales son de
vital importancia para la toma de decisiones
terapéuticas.

Coronavirus y sistema nervioso

Los coronavirus son virus respiratorios cuyo
genoma esta constituido por ARN. Se han
identificado a estos virus como los causantes
de diversos sindromes respiratorios,
intestinales, hepaticos y en ocasiones
neuroldgicos.

Se trasmiten por pequefas gotas que se
dispersan a uno o dos metros después de
toser o hablar una persona infestada. En el
caso de los coronavirus 229E, OC43y NL63
tiene una amplia distribucion mundial y son
responsables de las infecciones respiratoria
altas entre un 20y 30%.

Tanto el 0C43 como el 229E han demostrado
capacidad de neuroinvasion y causan
infeccion de neurona y oligodendrocitos, con
desmielinizacion en modelos animales.
Mediante el uso de la técnica de Reaccion en
Cadena de la Polimerasa (PCR, por sus siglas
en inglés) se han estudiado casos, sobre todo
en nifios pequefios y adolescentes, con
encefalitis y encefalomielitis donde en el
liquido cefalorraquideo se aisla el 0C43.
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En la pandemia causada por el SARS-CoV
entre 2002 y 2003 en el sureste de China
se identificaron pacientes que presentaron
encefalitis y polineuropatia donde en el
liquido cefalorraquideo se encontréd ARN
viral. Un pequeio grupo de enfermos
presentd como manifestacion inicial crisis
epiléptica, posteriormente desarrollaron
insuficiencia respiratoria agudayenla
necropsia se identificd infestacion y dafio
neuronal en regiones de la corteza
cerebral y el hipotalamo.

Posteriormente se publicaron casos de
encefalomielitis y vasculitis infecciosa
relacionada con el MERS-CoV. En estos
pacientes los estudios de RMN de craneo
evidenciaron lesiones hiperintensas en T2, de
aspecto inflamatorio distribuidas de manera
difusa por la sustancia blanca de ambos
hemisferios cerebrales y el cuerpo calloso.
Otras complicaciones descritas con el
MERS-CoV son el sindrome de
Guillain-Barré e ictus hemorragico en
relacion con coagulacion intravascular
diseminada.

En la actual pandemia por el SARS-COV-2,
causante de la enfermedad que conocemos
como COVID-19, se desconoce de manera
exacta la prevalencia e incidencia de
complicaciones neuroldgicas. Se han
publicado varios estudios donde se describen
manifestaciones neuroldgicas, mayormente
en los casos que desarrollan la forma grave
de la enfermedad.

El primer trabajo publicado por Mao L at.col
en abril del 2020 en la revista JAMA respecto
al tema, plantea que en una serie de 214
pacientes ingresados con diagndstico de
COVID-1g9, el 36,4 % de los pacientes
presentaron manifestaciones neurologicas,
en las formas graves de la enfermedad con
mayor frecuencia.

Sin embargo no se describe de manera
profunda los posibles mecanismos
neuropatogenicos que justifiquen estos.
Tampoco se cuenta en esta serie con
estudios necrdpsicos que argumenten de
forma exhaustiva estos sintomas. Se
describen como sintomas frecuentes la
cefalea, el mareo, la mialgia, la hiposmiay la
fatiga. Pero no se puede olvidar que estos
sintomas son comunes a muchas
enfermedades respiratorias virales y no es
raro observarlos en cuadros como la gripe
por influenza.

La encefalopatia caracterizada por alteracion
profunda de conciencia se reporta en
pacientes con COVID-19 que se encuentran
entubados y ventilados con fallo de multiples
o6rganos. En estas circunstancias resulta muy

dificil precisar si el cuadro encefalopéatico
obedece al disturbio metabdlico sistémico o
a una verdadera neuroinvasion con
encefalitis por el SARS-COV-2.

Otra de las complicaciones descritas es el
sindrome RITAC (respuesta inmune
trombotica asociada a la COVID-19). En
estos casos se observa una alta incidencia de
ictus isquémicos por fenémeno trombatico
intracraneal; sobre todo si son pacientes
ancianos y presentan varios factores de
riesgo aterogénicos, como seria muy habitual
en este grupo etario.

Se han reportado otros casos con diagndstico
de encefalopatia necrotizante sustentado
por las imagenes de RMN y la deteccion de
SARS-COV-2 por PCR en muerta
nasofaringea; pero sin la confirmacion
neuropatoldgica. Incluso se ha llegado a
plantear que estas manifestaciones se
relacionan con el estado hiperinflamatorio y
la tormenta de citosinas.

Lo mismo sucede con los casos descritos de
sindrome de Guillain-Barré y SARS-COV-2.
A primera vista estas hipotesis resultan
tentadoras y muy ldgicas, sin embargo
carecen de evidencias solidas y estudios
neuropatoldgicos que expliquen a
profundidad estas observaciones.

Algunas preguntas primordiales aun sin
respuesta son:

®» ;Tiene el SARS-COV-2 capacidad
neuroinvasiva demostrada?

®» ;lLapropiedad de neuroinvasion del
SARS-COV-2 (en caso de tenerla) es
similar a la descrita en otros coronavirus
U virus respiratorios?

®» ;Presenta el SARS-COV-2 alguna
propiedad bioldgica en su genoma que
le permita la afectacion neuroldgica en
determinados casos o el problema esta
en la susceptibilidad genética de cada
enfermo?

Por los tanto se puede concluir que
actualmente resultan hipotéticas las
propiedades de neuroinvasion del
SARS-COV-2. Este planteamiento se
puede argumentar por las siguientes
observaciones: existe evidencia de dafo
neuroldgico por coronavirus diferentes al
SARS-COV-2, se han desarrollado
modelos animales donde se demuestra la
infestacion de neuronas y glias por estos
coronavirus y en pacientes con la
COVID-19 se han reportado
manifestaciones neuroldgicas.

Hasta el momento no se conoce con

exactitud los mecanismos patogénicos y
moleculares, ni se han confirmado desde el
punto de vista neuropatoldgico sindromes
especificos que demuestren de manera
objetiva la capacidad de neuroinvasiony
manifestaciones neuroldgicas en la
COVID-1g9. Futuros estudios clinicos,
epidemioldgicos y neuropatologicos deben
encaminarse al esclarecimiento de estas
interrogantes que persiguen a diario a los
especialistas encargados en el manejo de los
pacientes con la COVID-19.
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¢Los pacientes con la COVID-19 pueden desarrollar una afeccion tiroidea?

Por Julio César Hernandez Perera.

Segun un reporte de caso publicado en la

revista The Journal of Clinical Endocrinology

& Metabolism el SARS-CoV-2 puede ser
causa de tiroiditis subaguda. El reporte
constituye el primer caso conocido de esta
enfermedad tiroidea en un paciente con la
COVID-19.

La tiroiditis subaguda es una enfermedad
inflamatoria de la tiroides que se caracteriza
por dolor en el cuello y generalmente esta
precedida por una infeccion del tracto
respiratorio superior. Puede ser causada por
disimiles infecciones virales o una reaccion
inflamatoria posviral.

Este primer reporte de tiroiditis subaguda
después de la infeccion por el SARS-CoV-2
fue elaborado por un equipo médico italiano
del Hospital Universitario de Pisa. El
diagnostico de la enfermedad tiroidea se
realiz6 en una joven de 18 afios de edad que
adquirio la COVID-1g.

A pesar de mostrar una buena evolucion
clinica inicial de la COVID-19, comenzd a
experimentar algunos sintomas adicionales
después de tener estudios negativos en las
pruebas de reaccion en cadena a la
polimerasa (PCR) para el SARS-CoV-2.

La nueva sintomatologia se caracterizo por
dolor en el cuello (a nivel de la tiroides),
fiebre y aumento de la frecuencia cardiaca.
Con estos nuevos sintomas se establecio el
diagnostico de tiroiditis subaguna: Por su
asociacion cronoldgica se considero la
infeccion por el coronavirus como el
responsable de la tiroiditis subaguda.

Este nuevo hallazgo hace que se alerte a la
comunidad médica sobre la posibilidad de
esta manifestacion clinica adicional
relacionada con la COVID-1q.
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