COVID Yy el cerebro: los investigadores se centran en cdmo se produce el
daio

La creciente evidencia sugiere que el coronavirus causa "confusion mental"y otros
sintomas neuroldgicos a través de multiples mecanismos. Michael Marshall

Nature, doi: https://doi.org/10.1038/d41586-021-01693-6, 7 de julio, 2021.

Desde el comienzo de la pandemia, los investigadores han estado tratando de comprender como afecta
al cerebro el coronavirus SARS-CoV-2.

Cada vezesmas claro como el COVID-19dafia el cerebro. La nueva evidencia sugiere que el
ataque del coronavirus al cerebro podria tener multiples frentes: podria atacar a ciertas células
cerebrales directamente, reducir el flujo sanguineo al tejido cerebral o desencadenarla
produccién de moléculasinmunes que pueden dafiarlas células cerebrales.

La infeccién por el coronavirus SARS-CoV-2 puede provocar pérdida de memoria, accidentes
cerebrovascularesy otros efectos en el cerebro. La pregunta, dice Serena Spudich, neurdloga
de la Universidad de Yale en New Haven, Connecticut, es: "éPodemos intervenirtemprano
para abordar estas anomalias para que las personas no tengan problemas a largo plazo?"

Con tantas personas afectadas (los sintomas neuroldgicos aparecieron en el 80% de las
personas hospitalizadas con COVID-19 que fueron encuestadas en un estudio?), los
investigadores esperan que la creciente base de evidencia sefiale el camino hacia mejores
tratamientos.


https://doi.org/10.1038/d41586-021-01693-6

Irrumpiendo en el cerebro

El SARS-CoV-2 puedetenerefectos graves: unapreimpresion publicada elmes pasado?
compard imagenesde los cerebros de las personas antesy después de que tuvieran COVID-19,
y encontro pérdida de materia gris en varias areas de la cortezacerebral. (Las preimpresiones
se publican sin revisidn por pares).

Al comienzo de la pandemia, los investigadores especularon que el virus podria causar dafio al
ingresar de alguna maneraal cerebro e infectar a las neuronas, las células responsables de
transmitir y procesar la informacion. Pero desde entonces, los estudios han indicado® que el
virus tiene dificultades para atravesarel sistema de defensadelcerebro, labarrera
hematoencefilica, y que no necesariamente atacaa las neuronas de manerasignificativa.

Unaforma en que el SARS-CoV-2 podria estaraccediendo al cerebro, dicen los expertos, es
atravesando la mucosaolfativa, el revestimiento de la cavidad nasal, que bordeael cerebro. El
virus se encuentraa menudo en la cavidad nasal, una de las razones porlas que los
trabajadores de la salud realizan pruebas de COVID-19 hisopando la nariz.

Aun asi, "no hay unagran cantidad de virus en el cerebro", dice Spudich, coautor de una
revision de autopsiasy otras pruebas que se publicé enlinea en abril .4

Pero eso no significa que no esté infectando ninguna célula cerebralen absoluto.

Los estudios ahorasugieren que el SARS-CoV-2 puede infectar alos astrocitos, un tipo de
célula que abunda enel cerebroy tiene muchas funciones. “Los astrocitos contribuyen mucho
ala funcién normal del cerebro”, incluido el suministro de nutrientes alas neuronas paraque
sigan funcionando, dice Arnold Kriegstein, neurdlogo de la Universidad de California en San
Francisco.

Los astrocitos son células en forma de estrella en el sistema nervioso central que realizan muchas
funciones, incluida la provisién de nutrientes a las neuronas.




En una preimpresion publicadaen enero, Kriegsteiny sus colegas informaron® que el SARS-
CoV-2infecta preferentemente alos astrocitos, sobre otras células cerebrales. Los
investigadores expusieron alvirus organoides cerebrales (estructuras en miniatura parecidas a
un cerebro que se cultivan a partir de células madre en el laboratorio). El SARS-CoV-2infecté
casi exclusivamente alos astrocitos, sobre todas las demas células presentes.

Para reforzarestos estudios de laboratorio, un grupo que incluia a Daniel Martins-de-Souza,
director de protedmicade la Universidad de Campinas en Brasil, informd® en una preimpresion
de febrero que habia analizado muestras de cerebro de 26 personas que murieron con COVID-
19. En los 5 cuyas células cerebrales mostraron evidencia de infeccién por SARS-CoV-2, el 66%
de las células afectadas eran astrocitos.

Los astrocitos infectados podrian explicar algunos de los sintomas neurolégicos asociados con
el COVID-19, especialmente lafatiga, la depresiényla "niebla mental", que incluye confusiény
olvidos, argumentaKriegstein. “Es posible que este tipo de sintomas no refleje el dafio
neuronal, pero podria reflejar disfunciones de algln tipo. Eso podria ser consistente conla
vulnerabilidad de los astrocitos."

Los astrocitos pueden servulnerablesincluso si no estaninfectados porel virus. Un estudio
publicado el 21 de junio’ compard los cerebros de 8 personas fallecidas que tenian COVID-19
con los cerebros de 14 controles. Los investigadores no encontraron rastros de SARS-CoV-2en
los cerebros de las personasinfectadas, pero si encontraron que la expresién genética se habia
visto afectada en algunos astrocitos, que no funcionaban correctamente.

Dados todos estos hallazgos, los investigadores quieren saber cuantas células cerebrales deben
estarinfectadas o dafiadas para causar sintomas neuroldgicos, dice Ricardo Costa, fisidlogo de
Louisiana State University Health, en Shreveport, cuyo equipo esta estudiando los efectos del
SARS-CoV-2enlas células cerebrales.

Desafortunadamente, probablemente no haya una respuestasimple, dice Kriegstein,
sefalando que las células, incluidas las neuronas, en algunas regiones del cerebro causaran
mas disfuncién que otras, si se daian.

Bloqueo del flujo sanguineo

También se ha acumulado evidencia de que el SARS-CoV-2 puede afectaralcerebro al reducir
el flujo sanguineo hacia él, lo que afecta la funcién de las neuronasy, en ultima instancia, las
mata.

Los pericitos son células que se encuentran en pequefios vasos sanguineos, llamados capilares
entodo el cuerpo, incluso en el cerebro. Unapreimpresién de febreroinformé que el SARS -
CoV-2podria infectar células similares a los pericitos en los organoides cerebrales.®

En abril, David Attwell, neurocientifico de la University College London, y sus colegas
publicaron un preimpreso que mostraba evidenciade que el SARS-CoV-2 puede afectarel
comportamiento de los pericitos.’ Los investigadores observaron que, en rebanadas de
cerebrode hdmster, el SARS-CoV-2 bloqueaelfuncionamiento de los receptores en los
pericitos, lo que hace que los capilares del tejido se contraigan. “Resulta que este esun gran
efecto,” dice Attwell.



Es un estudio "realmente genial", dice Spudich. “Podria ser algo que esté determinando
algunas de las lesiones permanentes que vemos, algunos de estos accidentes
cerebrovasculares de vasos pequefios”.

Attwellsugiere que los medicamentos utilizados para tratar la presion arterial alta, que implica
la restriccién de los vasos sanguineos, podrian ser Gtiles en algunos casos de COVID-19.
Actualmente, dos ensayos clinicos estan investigando el efecto del medicamento parala
presioén arterial losartan, para tratar la enfermedad.

Mal funcionamiento inmunolégico

También existe una creciente evidencia de que algunos sintomas y dafos neurolégicos son el
resultado de la reaccion exageradadelpropio sistema inmunolégico del cuerpo e incluso de
fallas después de encontrarse con el coronavirus.

En los Ultimos 15 afios, ha quedado claro que, en respuestaala infeccidn, el sistema
inmunoldgico de algunas personas produce inadvertidamente "autoanticuerpos" que atacan
su propio tejido, dice Harald Priiss, neuroinmundlogo delCentro Aleman de Enfermedades
Neurodegenerativas en Berlin. Esto puede causar afecciones a largo plazo como la
neuromielitis dptica, enla que las personas experimentan sintomas como pérdidade la vision
y debilidad en las extremidades. En unarevision publicada en mayo,!° Priiss resumid la
evidenciade que estos autoanticuerpos pueden atravesar labarrera hematoencefalicay
contribuir a trastornos neuroldgicos que van desde el deterioro de la memoria hasta la
psicosis.

Esta via también podria operaren el COVID-19. En un estudio publicado el afio pasado,*? Priiss
y sus colegas aislaron anticuerpos contra el SARS-CoV-2en las personas, y encontraron uno
que era capaz de protegera los hamsteres de la infecciény del dafio pulmonar. El objetivoera
crear nuevos tratamientos. Pero los investigadores encontraron que algunos de estos
anticuerpos podian unirse al tejido cerebral, sugiriendo que podria dafiarlo. “Estamos
actualmente tratando de probarlo clinica y experimentalmente,” dijo Priss.

En un segundo papel, publicado en diciembre ultimo, un equipo que incluyé a Priss estudié la
sangrey el liquido cefalorraquideo de 11 personas criticamente enfermas con COVID-19, todos
con sintomas neuroldgicos.? Todos habian producido anticuerpos capaces de unirse a las
neuronas. Y hay evidencia que el dar a los pacientesinmunoglobulinas intravenosas, otro tipo
de anticuerpo, para suprimir la accién danina de los autoanticuerpos, es “muy util”, dijo Priss.

Estas vias (astrocitos, pericitos, autoanticuerpos), no son mutuamente excluyentes, y
probablemente nosean las Unicas: es probable que las personas con COVID-19 experimenten
sintomas neurolégicos por una gran variedad de razones. Priiss dice una cuestién clave es
saber que proporcién de los casos es causada por cada una de estas vias. “Esto serd
determinante en eltratamiento,” él dice.
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