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EDITORIAL

Secuelas post-COVID-19: una imbricada red entre la
neuroinflamacion y la disbiosis

Post-COVID-19 sequelae: an imbricate network between neuroinflammation and dysbiosis

Graciela A. Cardenas-Hernandez
Departamento de Neurologia, Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia, Ciudad de México, México

La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19)
aun afecta a millones de personas en el mundo. Como
otros virus respiratorios, la principal via de ingreso del
coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo grave
(SARS-CoV-2) la constituyen las fosas nasales, desde
donde puede alcanzar directamente el sistema respi-
ratorio y el sistema nervioso central (SNC). En ambos
sistemas existen células que expresan el receptor
ACE2, entre otros, que median la entrada del virus a
las células. Por ello, ademas de producir afectacion
predominante respiratoria, el virus puede afectar el
SNC. Mediante la expresion de sefiales asociadas al
propio virus, asi como sefales de dafio, el patégeno
puede promover tanto inflamacion sistémica como en
el SNC (inflamacion central o neuroinflamacién). En su
fase aguda, estos fendmenos inflamatorios exacerba-
dos se dirigen a controlar la infeccion, pero en forma
sostenida o persistente (inflamacién crénica) pueden
amplificar el dafo. Se estima que este panorama de
inflamacion cronica se observa en el 10 a 30% de los
pacientes infectados no hospitalizados, y en el 50 a
70% de los hospitalizados. Esta inflamacion periférica
y central exacerbada promueve el desarrollo de se-
cuelas post-COVID o sindrome post-COVID (SPC)'.
En este contexto, el SPC es ya un problema de salud
global emergente. Clinicamente, esta condicién es
heterogénea y multisistémica, con signos y sintomas
que pueden persistir después de las 12 semanas
postinfeccién aguda. Las manifestaciones descritas
pueden presentarse independientemente de la edad y
la forma clinica de COVID-19 que haya padecido el
infectado.
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Una de las manifestaciones clinicas mejor caracter-
izadas y con mayor impacto en la morbilidad es la
neuropsiquiatrica, que incluye alteraciones neurocog-
nitivas, fatiga, cefalea, anosmia/hiposmia, vértigo, do-
lor difuso, ansiedad o depresién, las cuales se
presentan en mas de 80% de quienes sufrieron CO-
VID-19 severa. Aungque no se conocen las causas del
SPC, diversos mecanismos fisiopatoldgicos podrian
participar en él; entre estos, la desregulacion del
sistema inmunitario con o sin reactivacion de patdge-
nos subyacentes y la disbiosis intestinal parecen ser
determinantes. El panorama parece sombrio en Méxi-
co, considerando la alta prevalencia en la poblacién
general de patologias como diabetes, hipertension
arterial, obesidad y enfermedad periodontal entre
otras, en las que prevalece un estado de inflamacion
crénica estrechamente relacionada con disbiosis v,
por ende, con neuroinflamacion.

Los afectados por el SPC comparten caracteristicas
clinicas con otros sindromes posvirales, incluyendo
alteraciones en la respuesta inmunitaria, tanto en la
innata (activacién de células innatas como macroéfa-
gos, neutrdfilos y células NK) como en la adaptativa.
En esta ultima se ve afectado el numero de varios
subtipos de células T, incluyendo una reduccioén en el
numero de células T CD4+ de memoria efectora, asi
como de marcadores de agotamiento (incremento del
ligando 1 de muerte programada [PD-1], que es una
proteinas inmunorreguladora) tanto en células T
CD4+ y CD8+ que persiste por mas de 12 meses'2.
Curiosamente, se ha reportado que incluso después
de ocho meses de haber presentado COVID-19 existe
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pérdida de células B y T naif, ademas de una mayor
expresion de interferones tipo | (IFN-o. e IFN-f) y I
(IFN-A)'®. Estos hallazgos podrian ser de potencial
utilidad para la confirmacién del diagndstico clinico de
SPC por medio de pruebas de citometria de flujo.

Otras alteraciones en el perfil inmunitario incluyen
la elevacién de citocinas proinflamatorias como inter-
leucina [IL] 1B, IL-6, factor de necrosis tumoral alfa y
quimiocinas como la proteina-10 inducible por IFN-A
y eotaxina 1 (CCL11); esta ultima se ha relacionado
estrechamente con disfuncion cognitiva y activacion
microglial a nivel hipocampal, asi como con inhibicion
de la neurogénesis en un modelo murino de infeccién
por SARS-CoV-2'#,

Mediante estudios de resonancia magnética se ha
demostrado en individuos con SPC una disminucion
del volumen cortical de la sustancia gris, particular-
mente en la corteza orbitofrontal y el giro parahipo-
campal (regiones funcionalmente conectadas con la
corteza olfatoria primaria) y una gran reduccién de la
talla cerebral global®. Adicionalmente, se han reporta-
do alteraciones en la microbiota intestinal desde la
fase aguda de COVID-19, observandose una dis-
minucion en especies como Faecalibacterium praus-
nitzii y Eubacterium rectale, que tienen propiedades
inmunomorreguladoras, junto con un incremento de
Ruminococcus gnavus y Bacteroides vulgatus, alter-
aciones que durante la fase aguda se han asociado
con el desarrollo de la tormenta de citocinas proin-
flamatorias, pero que pueden persistir de forma croni-
ca, incluso tras un aho de la infeccidn. Su persistencia
da lugar a cambios como de productos bacterianos
con propiedades antiinflamatorias como los &cidos
grasos de cadena corta, particularmente reduccion de
los niveles de butirato (metabolito derivado de la fer-
mentacién de carbohidratos poliméricos, como el
almidoén), mayor predisposiciéon a incrementos en la
permeabilidad intestinal y la traslocacion de compo-
nentes toxicos de la microbiota (bacterianos como li-
popolisacarido [LPS] o fungicos como galactomanano
y B-D glucano) a la sangre, lo cual contribuye fuerte-
mente a procesos de inflamacion sistémica y neuroin-
flamacién'. El papel causal de las alteraciones de la
microbiota en la inflamacion se sustenta en datos

sobre la transferencia de microbiota de individuos hu-
manos con SPC a ratones sanos, que promueve cam-
bios diversos patolégicos como la alteracion en los
mecanismos de defensa a nivel pulmonar ante bacte-
rias y el deterioro cognitivo, fenémenos que en conjunto
simulan las manifestaciones neurocognitivas del SPCE.

La persistencia de los fenomenos de inflamacion
sistémica/neuroinflamacion induce efectos deletéreos
en el cerebro, particularmente por la activacién sos-
tenida de la microglia y los astrocitos (astrogliosis),
asi como la pérdida de neuronas, lo cual podria preci-
pitar el desarrollo de enfermedades neurodegenerati-
vas. En este contexto, se plantea un panorama que
amerita atencion a corto plazo, en particular conside-
rando que persiste la circulacion de SARS-CoV-2, lo
que promueve la generacion de nuevas variantes, la
alta prevalencia de estados de inflamacién crénica de
baja intensidad aunadas al envejecimiento poblacio-
nal, asi como el incremento de las manifestaciones
neurocognitivas y psiquiatricas en el SPC. El recono-
cimiento temprano del SPC puede ser importante
para una planificacién adecuada del tratamiento y de
las medidas de prevencion que potencialmente
ayuden a reducir el riesgo de neurodegeneracion,
como lavados nasales constantes con solucion salina,
ejercicio aerdbico rutinario, el consumo de polifenoles
prebidticos (cumarina, taninos, acidos fendlicos, fla-
vonoides) mediante la dieta en combinacién con pro-
bidticos y terapia cognitiva que puedan impactar en
la homeostasis del microbioma intestinal y nasal.
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