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RESUMEN: E1 COVID-19 es la enfermedad provocada por el SARS-CoV-2, el virus que desencadend la instauracién
de medidas preventivas de confinamiento desde principios de 2020. En un inicio, se identific6 a la proteina S del virus
como la “llave” que, dada su gran afinidad por el receptor ACE2, promueve la entrada al cuerpo humano. ACE2 se
encuentra expresado en diferentes tejidos, y por lo tanto, son mds propensos a presentar alteraciones al estar expuestos
al virus. En el encéfalo encontramos dos regiones con ACE2 altamente expresado: 1) el bulbo olfatorio, razén por la
cual se sugiere que esto puede facilitar la entrada del virus hacia el SNC, e incluso se considera que explica la pérdida
de olfato y 2) el tallo cerebral, que resulta de especial importancia porque el complejo Pre-Botzinger se sitia embebido
en dicha estructura y regula el ritmo respiratorio mediante la coordinacién de quimiorreceptores que sensan la satura-
cién de O, y CO», lo que da paso a un decremento en el suministro de oxigeno. Ademds, parte de las alteraciones en
el SNP se piensa que se generan a partir de la interaccion del virus con los nociceptores dando paso a sintomas como
dolor muscular y de cabeza.
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ABSTRACT: COVID-19 is the name of sickness headed by SARS-CoV-2, which gated the confinement restrictions
since March 2020. At the beginning the S protein was identified as the “key” that enhances entering human body,
due to its affinity with ACE2 receptor. ACE2 receptor is known to be expressed in a variety of tissues in a manner
in which that location increases their infection-probabilities in exposure to this virus. The brain contains two regions
where ACE2 is manly expressed: 1) The olfactory bulb which is thought to be involved in loss of smell and facilitating
entering to the Central Nervous System, on the other hand 2) the brainstem keeps imbibed the Pre-Botzinger complex,
a mediator of respiratory rhythm, showed its implications in oxygen depletion because of abnormal working of O,
and CO, sensing chemoreceptors. In concern with PNS it is considered virus-nociceptors interaction as the most likely
reason to muscular pain and headache.
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1. INTRODUCCION

Han transcurrido mds de dos afios desde que la pandemia causada por el COVID-19 nos mantuvo en con-
finamiento a nivel mundial. A la fecha se ha publicado una descomunal cantidad de estudios intentando
descifrar los mecanismos de accién del virus causante de esta enfermedad, el SARS-CoV-2 (por sus siglas
en inglés severe acute respiratory sydrome); sin embargo, atin queda una infinidad de preguntas por resol-
ver, por lo que existe un fuerte interés en cuanto a los factores causantes de los sintomas comunes durante
y posteriores al desarrollo de la enfermedad, especialmente aquellos que causan alteraciones en el Sistema
Nervioso Central (SNC).

Al igual que otros coronavirus, la infeccién primaria del SARS-CoV-2 afecta el tracto respiratorio, causan-
do ya sea una infeccién asintomdtica o bien, una variedad de sintomas que incluyen tos, fiebre, neumonia,
falla respiratoria, y parte de los sintomas que indican alteraciones a nivel neurolégico son dolor de cabeza,
confusion, depresion, desérdenes sensoriales y neuromusculares, entre otros (Spudich & Avindra, 2022). De
acuerdo con los datos presentados por la Organizacién Mundial de la Salud, hasta finales de mayo del 2022
el virus habfa contagiado a mas de 527 millones de personas y producido la muerte de aproximadamente
6.2 millones en todo el mundo (World Health Organization COVID-19 Explorer, 2020).

Pero antes de profundizar més en este tema, se puntualizan las particularidades que se conocen hasta ahora
de este agente patégeno. Se sabe que se trata de un virus cuyo material genético se compone de RNA (por
sus siglas en inglés ribonucleic acid), es decir, material genético de cadena sencilla con una extensioén apro-
ximada de 26 — 35 Kilobases (Kb), y codifica para cuatro protefnas estructurales: la proteina E (por envelope
en inglés), la proteina M (por membrane en inglés), la proteina S (llamada asi por Spike protein en inglés

que a su vez hace referencia a su forma de espicula) y la proteina formadora de la nucleocdpside (N).

Es conveniente recordar a la proteina S como el caballo de Troya que dard inicio al ataque porque ademas
de ser la responsable de la estructura en forma de “corona” del virus (Esakandari et al., 2020), en diversos
estudios se ha comprobado que actiia como una “llave maestra” que le permite tomar el control de la ma-
quinaria celular de sus victimas, o bien del hospedero (Baig et al., 2020; McFarland et al., 2021; Shiers et
al., 2020). Esto se debe a que estd conformada por dos subunidades: la S1 que presenta mayor afinidad al
receptor ACE2 (por sus siglas en inglés Angiotensin-converting enzyme) y la S2 que auxilia la formacion de
una invaginacioén en la membrana celular tras la unién del virus a los receptores ACE2 y es ahi cuando la
misma tension de la invaginacién endocita la molécula virica. En el proceso, se fusionan ambas membranas
de manera que le es permitido el paso al material genético virico y consecuentemente inicia la replicacion
de este (Sawa & Akaike, 2022).

En pocas palabras, la proteina S se logra “camuflar” entre una de las proteinas que el cuerpo humano expresa

en condiciones normales de modo que actda tal como si se tratase de la Angiotensina 2 y logra “burlar” el
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Figura 1: Esquema del SARS-CoV-2 y su interaccién con las células del organismo huésped. En A, se representa cuan parecida
puede ser la proteina S a la Angiotensina 2, lo que convierte la primera en una llave maestra que permite al virus interactuar e
ingresar a las células huésped. En B, esquema donde se muestra que la proteina S engaifia a las células huésped al unirse

directamente con el receptor ACE2. Fuente: Elaboracién propia.

sistema al orillar a los receptores ACE2, que detectan la presencia de ésta, a unir su cerradura equivocamente
con la “llave maestra” (Figura 1A). Lo que las células “no saben” es que este engafio es el presagio de una
guerra, puesto que es asi como consigue instalarse e invadir el interior de las células para comenzar a formar
un ejéreito de SARS-CoV-2.

2. (COMO INVADE EL SARS-COV-2 AL SNC?

El SNC es aquel que controla y regula una infinidad de funciones, que a su vez involucran la integracion
y coordinacion de funciones sistémicas, por lo que cada uno de los componentes que lo conforman debe
estar propiamente resguardado y protegido de agentes que puedan intervenir en el cumplimiento de sus fun-
ciones. Por esa razon, existe una barrera que separa parcialmente el flujo sanguineo del tejido nervioso. A
esta barrera se le conoce como Barrera Hematoencefilica y presenta una conformacion bien estructurada a
tal grado que es capaz de frenar el avance de numerosas toxinas, bacterias y agentes viricos e incluso otras
sustancias como medicamentos de libre circulacién en el cuerpo; pero ademads, permite el paso selectivo de
moléculas esenciales hacia el cerebro para llevar a cabo diferentes procesos homeostaticos. Se compone de
cuatro tipos celulares: células endoteliales, pericitos, astrocitos —llamados asi por su forma de estrella— y
neuronas (Barichello et al., 2019), (Figura 2).
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Células endoteliales
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Figura 2: Disposicion y composicion de la barrera hematoencefélica, como se puede apreciar estd compuesta por tipos celulares
que contempla células endoteliales, pericitos, astrocitos y neuronas. Ilustracién basada en Barichello et al. (2019). Fuente:
Elaboracién propia.

Pese la complejidad de esta barrera, sorpresivamente se ha sugerido que ésta no basta para frenar la ruta
invasiva del SARS-CoV-2 hacia el cerebro, ya que hasta el momento, se han propuesto diferentes mecanis-
mos en los que el virus puede afectar a este érgano: en primera instancia, se piensa que la sobreexpresion
de ACE2 en células del epitelio olfativo significa un atajo hacia el cerebro y de ahi puede dar inicio a la
colonizacién hacia los tejidos que expresan el receptor blanco; en lo que respecta a la participacién de la
barrera hematoencefdlica, se ha observado que su permeabilidad selectiva se ve alterada como resultado de
procesos inflamatorios lo que a su vez, permite la entrada de agentes proinflamatorios que eventualmen-
te pueden desencadenar un dafio en el tejido neuronal. Ademas, parte de los componentes celulares de la
barrera hematoencefélica (astrocitos, pericitos y algunas células endoteliales) expresan el receptor ACE2

(Alomari et al., 2020; Hernandez et al., 2021) lo que facilita la instalacién del virus en esta zona.

Otros de los mecanismos que preocupan y que pueden ser los desencadenantes de manifestaciones clinicas
que nos remiten a dafios neuronales son aquellos que amenazan el suministro de O al cerebro. Hasta el
momento se han encontrado dos por lo que es conveniente abordarlos desde puntos de vista separados: por
un lado, es sabido que uno de los sintomas caracteristicos de la enfermedad es la inflamacién en el tejido
pulmonar y dada la liberacidn de tormentas de citoquinas, los alvéolos pueden llegar a colapsar y quedar
inhabilitados para el intercambio gaseoso. Por otra parte, preocupa el hecho de que el receptor ACE2 se
exprese en el complejo pre-Botzinger que se localiza en el tallo cerebral y se encarga de coordinar el ritmo

respiratorio, de tal forma que regula la periodicidad de los movimientos musculares que permiten la entrada
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y correcta circulacién del aire en funcién de la informacién que reciba de los quimiorreceptores sensibles
a las concentraciones de O, y CO; circulantes en el torrente sanguineo. De manera que al verse afectada
la coordinacién entre la ritmicidad respiratoria y la demanda de O», es inevitable presentar una condicion
hipéxica, definida por una saturacién de O, en sangre por debajo de 90 % (Hernandez et al., 2021; Hill et
al., 2012).

En lo que respecta a los sintomas asociados con funciones de cognicién, en numerosos estudios se han
percatado de que las personas con COVID-19 persistente, tienden a desarrollar problemas en la memoria de
trabajo, dificultad para encontrar palabras al hablar, complicaciones para concentrarse que pueden derivar en
confusion o neblina cerebral, entre otros (Bliddal ef al., 2021; Graham et al., 2021). Es probable que parte
de estos sintomas se desarrollen como consecuencia de la degradacién de los recubrimientos de mielina, que

segtin lo que sefnala Shabani (2021) se da como consecuencia de factores inflamatorios.

3. ;Y QUE SUCEDE CON EL SISTEMA NERVIOSO PERIFERICO
(SNP)?

Es bien sabido que muchos tipos de virus pueden interactuar directamente con diversos tipos de neuronas
sensoriales, ejemplos de estos pueden ser el virus de la rabia y el virus del herpes. Ademds, es conocido que
muchas infecciones por patdégenos tienden a producir dolor. Esto ha llevado a estudiar las interacciones
de diversas bacterias y virus con los nociceptores, las neuronas sensoriales encargadas de responder a
estimulos nocivos. Algunos autores sugieren que el SARS-CoV-2 puede interactuar con algunas poblaciones
de nociceptores y que dicha interacciéon podria ser la causa de los sintomas caracteristicos de la enfermedad
tales como dolor de cabeza o dolor muscular. Shiers et al. (2020) identificaron a nivel de ARNm y proteina
que existe una subpoblacién de neuronas sensoriales que expresan el receptor ACE2, dichas neuronas
ademads expresaban el gen del péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CALCA), el gen del receptor
purinérgico tipo 3 (P2RX3) y el gen del canal de sodio dependiente de voltaje 1.8 (SCN10A), lo que define
a estas neuronas como nociceptores (Shiers ef al., 2020), por lo que podrian ser la puerta de entrada del
SARS-CoV-2 al SNP. Ademds, existen ciertas estrategias de propagacién en las que los nociceptores se ven

involucrados en episodios severos de la enfermedad (Graham et al., 2021; McFarland et al., 2021).

4. DOLOR Y DEBILIDAD MUSCULAR DURANTE COVID-19 (EL
SARS-COV-2 ES EL CULPABLE?

Se ha sugerido que tanto el dolor como la debilidad muscular pueden estar relacionados con la liberacion de
Interferones tipo I (Int-I), que son proteinas “de combate” que mandan las érdenes de ataque contra agen-
tes patégenos, en su mayoria de tipo viral. En un inicio se pensaba que el cardcter de Int-I tenia un efecto

directo sobre la funcionalidad de los nociceptores; no obstante, mas tarde se encontré que interactian entre
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si mediante “soldados de bajo rango” -MNK1/2 (Mitogen activated protein kinase interacting)— que actiian
como intermediarios entre Int-1 y nociceptores. De manera que, si los Int—1 mandan un ataque, los MNK1/2
estimulan a los nociceptores llevandolos a un estado excitado ocasionando dolor de cabeza, cuerpo cortado

y dolor en articulaciones (Khan et al., 2021).

Sin embargo, también se ha observado que este virus presenta proteinas accesorias —nsp6, nsp13, ORF3B,
ORF6- que funcionan como bloqueadores que entorpecen el combate al impedir la liberacién de los Int-1y
ante este enfrentamiento, piden refuerzos y llaman al combate a las tropas de citoquinas que, en numerosas
ocasiones son las responsables de la generacién de una respuesta hiperinflamatoria, lo que podria derivar
en un estado critico de la enfermedad (McFarland et al., 2021). También existe una segunda proteina de
combate que coordina las batallas en el tejido muscular, a ésta se le conoce como Interleucina de tipo 6 y
tal como sucede con Int-I, la Interleucina de tipo 6 desencadena la excitacion de los nociceptores lo que se
traduce en dolor muscular y coincide con ser uno de los sintomas que anuncia posibles complicaciones de
la enfermedad (Ali et al., 2021; McFarland et al., 2021).

Un aspecto que ha adquirido mayor importancia es la presencia de debilidad muscular y se sospecha
que al igual que otros coronavirus, el SARS-CoV-2 provoca una oleada de moléculas proinflamatorias
que desencadenan la degradacion de las ldminas de mielina, que son recubrimientos generados por
oligodendrocitos (en SNC) o por células de Schwann (en SNP) que facilitan la conductividad de la corriente
eléctrica. Por este motivo es sabido que, de no estar este recubrimiento en buen estado, los axones de las
neuronas que llevan las 6rdenes a los miocitos (células musculares) son propensos a presentar fugas de
energia de manera andloga en la que un cable pelado conduce poca o deficiente corriente eléctrica generando
una respuesta defectuosa que muy probablemente se puede traducir en debilidad muscular (McFarland et
al., 2021).

5. CONCLUSIONES

Ahora que se tiene un panorama mas amplio de algunas de las tacticas de ataque del SARS-CoV-2 al siste-
ma nervioso y como estos pueden afectar en procesos de neurorrecepcion, cognitivos, homeostaticos, entre
otros, es pertinente mencionar que, pese a que se estd trabajando a un ritmo acelerado en firmacos y vacunas
para combatir y tratar el COVID-19, resulta de especial importancia atender las medidas de distanciamiento,
el uso de cubrebocas asi como la promocién de la vacunacién, ya que lo mencionado en el presente escrito es
s6lo una muestra de lo que se conoce hasta el momento; sin embargo, las observaciones clinicas contindan
arrojando nuevos sintomas y secuelas derivados de la enfermedad, incluso se sospecha que las personas que
han contraido la enfermedad pueden adquirir mayor vulnerabilidad a desarrollar enfermedades neurodege-
nerativas como Parkinson o Alzheimer (Spudich & Avindra, 2022), pero atin existe un panorama incierto al

respecto al considerar el amplio repertorio de sintomas asociado a las diferentes variantes.
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Asi mismo, conviene hacer hincapié en que la comprension de las estrategias de infeccién del SARS-CoV-2
demanda un enfoque integral que requiere atencion en diferentes factores de riesgo a nivel poblacional en

funcién de condiciones ambientales, genéticas e incluso, socioeconémicas.
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