EDITORIAL

La historia del COVID-19 no terminara con el
control del SARS-CoV-2. ;Qué se debe esperar de las
comunidades rurales de América Latina mas alla de
la pandemia. Una perspectiva neurologica

The COVID-19 hustory will not end with the control of SARS-CoV-2.
What should be expected in rural communities of Latin America beyond the pandemic?
A neurological perspective

Oscar H. Del Brutto

La pandemia de Enfermedad por Coronavirus 2019
(COVID-19) causada por el Sindrome Respiratorio Agudo
Severo por Coronavirus-2 (SARS-CoV-2) ha afectado a
mas de 150 millones de personas hasta finales de abril
de 2021, y se espera que afecte a muchos mas durante el
proximo afio. Con una tasa de mortalidad de alrededor
del 2% en las personas infectadas, millones de sobrevi-
vientes de COVID-19 quedaran con secuelas cronicas de
esta enfermedad. El término COVID prolongado (Long-
COVID) se ha acuiiado para definir la persistencia de
manifestaciones clinicas o anomalias de laboratorio que
persisten mas alla de la fase aguda de la enfermedad (28
dias)!? Una revision sistematica y meta analisis reciente
de estudios publicados hasta diciembre de 2020, iden-
tificé 55 efectos a largo plazo del COVID-19, muchos
de ellos manifestados por compromiso del sistema ner-
vioso central y periférico’ Segun ésta y otras revisiones,
las secuelas neurologicas mas importantes incluyen dete-
rioro cognitivo, trastornos del sueflo, dolor de cabeza cro-
nico, secuelas de accidente cerebrovascular (el accidente
cerebrovascular a menudo ocurre durante la fase aguda
de la enfermedad), sarcopenia, fatiga cronica, ageusia y
anosmia, pérdida de audicion y secuelas neuropaticas de
anomalias agudas de los nervios periféricos (incluido el
sindrome de Guillain-Barré)?* Algunas de estas secuelas
neurologicas a largo plazo ocurren en pacientes que solo
experimentaron COVID-19 leve y pueden persistir varios
meses después del episodio agudo>® La evidencia actual,

sin embargo, no permite concluir si estos déficits neurolo-
gicos se solucionaran o mejoraran con el tiempo.

Varios comentarios editoriales, publicados durante
los primeros meses de la pandemia, anticiparon las devas-
tadoras consecuencias que tendria el SARS-CoV-2 en los
entornos rurales de los paises en desarrollo’ La pobreza,
junto con el analfabetismo y las desigualdades sanitarias,
fueron sefialados, entre otros factores, como posibles res-
ponsables de este escenario sombrio. Mas de un afo des-
pués del inicio de la pandemia, la informacion es atin bas-
tante limitada sobre la situacion de las poblaciones rurales
en el contexto de esta pandemia. Sin embargo, los escasos
datos disponibles sugieren que una vez que el virus se
introduce en una poblacion rural determinada, se propaga
rapidamente, causando una importante mortalidad inicial
e infectando a una proporcion considerable de la pobla-
cion!“? Ademas, datos recientes provenientes de una
poblacion rural severamente afectada por la pandemia
de SARS-CoV-2 proporcionaron pruebas contundentes
de las secuelas neurologicas tardias mencionadas ante-
riormente, al mostrar una frecuencia significativamente
mayor de deterioro cognitivo seis meses después de una
infeccion leve sintomatica de SARS-CoV-2 en compa-
racion con individuos no infectados; y un deterioro sig-
nificativo en la calidad del suefio entre los individuos
seropositivos en comparacion con sus contrapartes sero-
negativas® La singularidad de esos estudios residi6 en que
los participantes habian sido evaluados antes y después
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del brote de SARS-CoV-2 mediante las mismas pruebas
diagnosticas y con el mismo personal sanitario.

Las manifestaciones neurologicas asociadas con la
infeccion aguda por SARS-CoV-2 ocurren con mayor fre-
cuencia durante la segunda semana del inicio de la enfer-
medad y se observan especialmente en pacientes criticos.
Por el contrario, las secuelas neuroldgicas tardias tienden
a manifestarse varios meses después de la infeccion inicial
y no necesariamente ocurren en pacientes con una enfer-
medad complicada que requiera hospitalizacion o el uso
de oxigenoterapia. La patogenia de las complicaciones
neuroldgicas agudas del COVID-19 ha sido debatida. Sin
embargo, algunos estudios ayudaron a proporcionar pistas
para una mejor comprension de la aparicion de tales com-
plicaciones. Los accidentes cerebrovasculares se han aso-
ciado con enfermedad oclusiva de grandes vasos, embolia
cerebral cardiogénica y vasculitis!® Las encefalitis y ence-
falopatias ocurren como resultado del sindrome de libe-
racion de citokinas' o debido a la invasion directa del
sistema nervioso central por el SARS-CoV-2, ya que el
receptor utilizado por el virus para entrar a las células —
la enzima convertidora de angiotensina-2 — se expresa
en neuronas y células gliales!* Las neuropatias ocurren
debido a dafio de los nervios periféricos o craneales secun-
dario a una respuesta inflamatoria post-infecciosa obser-
vada poco después de la fase aguda de la enfermedad.®

Por otro lado, es poco lo que se conoce acerca de los
mecanismos subyacentes a las secuelas neuroldgicas tar-
dias de la infeccion por SARS-CoV-2. Se ha postulado que
el SARS-CoV-2 por si mismo puede ser la causa de este
tipo de secuelas en pacientes con COVID-19!7 La puerta
de entrada del SARS-CoV-2 al sistema nervioso central
es con mayor frecuencia el epitelio nasal que contiene
fibras del nervio olfatorio. Luego, el virus viaja al bulbo
olfatorio (a través de la lamina cribiforme) y se disemina
por transferencia trans-sinaptica a las estructuras limbicas
y, posteriormente, a las partes mas profundas del cerebro
(incluidos los ganglios basales y el tronco encefélico).
Esto se ha sugerido luego de estudios de TC con tomo-
grafia por emision de positrones, que muestran una cap-
tacion anormal de flior-18 fluorodesoxiglucosa (hipome-
tabolismo) en las estructuras limbicas, la corteza frontal y
orbito-frontal, la circunvolucion del cingulo y el talamo
e hipotalamo!® Una hipdtesis alternativa sugiere que hay
anomalias en el metabolismo cerebral, las que pueden
estar relacionado con mecanismos inflamatorios o auto-
inmunes!® Esta hipdtesis se encuentra respaldada por
el hallazgo de biomarcadores inflamatorios en LCR de
pacientes con cancer con encefalopatia relacionada con
COVID-19, la cual se desarrolla tres semanas después del
inicio de la enfermedad junto con la ausencia de niveles
detectables de SARS-CoV-2 por RT-PCR en el LCR?® En
los supervivientes de COVID-19 que presentan secuelas
neuroldgicas tardias, también es posible que una respuesta

inflamatoria inicial mas paucisintomatica pueda manifes-
tarse varios meses después de la infeccion aguda, lo cual, a
su vez, conduce a una respuesta inmunologica exagerada?!

En entornos rurales remotos, es fundamental cuan-
tificar las secuelas neuroldgicas tardias asociadas con el
COVID-19 para poder evaluar su impacto en los ya limi-
tados sistemas de salud. En todo el mundo, los neur6logos
no estan disponibles en estas comunidades y es posible
que los médicos generales no puedan manejar comple-
tamente el diagnostico del tratamiento de estas secuelas.
Incluso en sociedades altamente desarrolladas, la escasez
de neurdlogos en entornos rurales es evidente?

La telemedicina ha surgido como una alternativa
ideal para compensar la falta de neur6logos (y otros espe-
cialistas) en entornos remotos. La telemedicina reduce los
riesgos y costos de transporte de pacientes y permite la inte-
raccion en tiempo real entre médicos y pacientes altamente
especializados. Sin embargo, un problema importante con
este avance tecnologico en las areas rurales de los paises en
desarrollo es la mala conectividad, algo que va a ser muy
dificil de superar, por lo menos en los proximos afios?

Mas recientemente, la vacunacion masiva ha surgido
como la opcion mas factible para el control de la pan-
demia?* Sin embargo, varios problemas logisticos y eco-
némicos haran que las personas que viven en las zonas
rurales de los paises en desarrollo sean las menos favo-
recidas con esta intervencién y probablemente se nece-
sitaran aflos para completar esta tarca. Mientras tanto,
muchas mas personas contraeran la enfermedad saturando
asi los limitados recursos sanitarios en estos poblados y
dejando aun menos recursos para el manejo de pacientes
con complicaciones neurologicas tardias del COVID-19.
Si bien el panorama no parece alentador, esperemos que
los gobiernos regionales tomen medidas para mejorar
la conectividad en zonas rurales y, de esa manera, sea
posible valorar telematicamente a estos pacientes.
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