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Editorial

SARS-COV-2, serotonina y el cerebro
SARS-CQV-2, serofonin and the brain
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Uno de cada diez sindromes respiratorios agudos por
infeccién por coronavirus resulta en sintomas prolon-
gados llamados enfermedad “Long COVID” cuyos meca-
nismos y fenotipos son pobremente entendidos y pueden
persistir por meses o afios después de la enfermedad, se
manifiestan como secuelas agudas post COVID-19. Los
sintomas acompafiantes experimentados por una subpo-
blacion de pacientes después de la infeccién son diversos
y pueden incluir: fatiga, malestar postejercicio, sintomas
cardiorespiratorios, gastrointestinales, musculoesquelé-
tico, pérdida de la memoria, ansiedad/depresion y otras
fallas neurocognitivas. La etiologia molecular no es clara,
se han propuesto varias hipétesis para explicar la persis-
tencia de los sintomas incluyendo la presencia de un re-
servorio viral, no depurado después de la infeccion inicial
que conlleva a inflamacion croénica, desarrollo de autoan-
ticuerpos y dafio tisular como resultado de respuestas
antivirales no resueltas. Otro hallazgo comin que se ha
asociado con sindromes postvirales es disfuncién plaque-
taria e hipercoagulabilidad, finalmente el “Long COVID”y
otros han sido ligados a disfuncién del sistema nervioso
auténomo. Estudios en pacientes hospitalizados* demos-
traron elevacién de marcadores de inflamacion de la serie
mieloide y activacion del sistema del complemento. IL-
1R2, e IL1 receptor (receptores 1y 2 de interleucina 1) ex-
presados en monocitos y macrofagos , MATN2 (proteina
de matriz extra celular) que modula la inflamacién tisular
a través del reclutamiento de las células de la inmunidad
innata y COLEC12 (inicia la inflamacion tisular mediante
activacion de la via alterna del complemento) se asocia-
ron a sintomas cardiorespiratorios, fatiga, ansiedad/de-
presion MATN2, CSF3 y C1QA (citocina que promueve
la inflamacion via neutréfilos) estuvieron elevados en la
falla cognitiva. Marcadores adicionales de alteraciones en
la reparacion del tejido nervioso SPON-1 (F-spondina) y
neurofascin (NFASC) estuvieron elevados en pacientes
con la neuroinflamacién y falla cognitiva y ecretograni-
na lll (SCG3) en aquellos con sintomas gastrointestina-
les sugestivos de alteraciones del eje cerebro-intestino.

Algunos pacientes con sindrome respiratorio agudo
SARS-COV-2 y “Long COVID” tuvieron elevacion persis-
tente de la IgG, pero el virus no se detectd en el esputo.
El analisis de marcadores inflamatorios en secreciones
nasales no mostré asociacion con los sintomas.

Otros trabajos™ informan que el sindrome se asocia a
una reduccion en los niveles de serotonina circulante, la
infeccion viral y el interferdn tipo1 modulan la inflamacién a
través de tres mecanismos:

1. Disminucion en la absorcién del triptéfano precursor

de la serotonina.

2. Trombocitopenia e hiperactivacién plaquetaria que
afecta el almacenamiento de la serotonina.

3. Incremento en el recambio de serotonina mediado
por la Monoaminooxidasa A (MAOQ), la reduccion de
serotonina periférica en turno impide la actividad
del nervio vago y esto a su vez produce fallas en
el hipocampo y la memoria, especulando que los
niveles reducidos de serotonina en “Long COVID”
pueden ser consecuencia de inflamacion no resuel-
ta inducida por productos virales. La gran mayoria
de serotonina circulante se produce a partir del
triptéfano de la dieta por las células enterocroma-
fines del tracto gastrointestinal. Se ha demostra-
do valores disminuidos de triptéfano en pacientes,
sugiriendo que la baja disponibilidad de tript6fano
puede causar reduccion de la serotonina por limita-
cion de substrato. Los niveles bajos de serotonina
en pacientes con secuelas agudas post COVID-19
reportaron fatiga, dificultad cognitiva, cefalea, pro-
blemas con el suefio, ansiedad y pérdida de la me-
moria. La memoria a corto plazo es regulada por el
hipocampo y estudios en pacientes con COVID-19
han descrito reduccién en la actividad del hipocam-
po. En trabajos experimentales® la administracion
de fluoxetina inhibidor selectivo de la recaptura de
serotonina conjuntamente con la suplementacion
de glicina-triptéfano se observé mejoria de los sin-
tomas. Finalmente, la reduccidon de serotonina en
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el cerebro impacta el nervio vago ya que este es
un importante mediador del comportamiento de la
enfermedad que responde a niveles periféricos de
serotonina implicados en la fisiopatologia del sin-
drome de fatiga crénica. Estos hallazgos implican
posibles blancos para intervenciones clinicas prin-
cipalmente prevencion y tratamiento de secuelas
agudas post COVID y “Long COVID”, las que repre-
sentan un reto importante de salud global. Se des-
conoce la fisiopatologia y ain no se han encontrado
tratamientos efectivos, por lo que es necesario la
realizacion de estudios de investigacién tanto en
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modelos animales como homogeneizar las pobla-
ciones de pacientes estudiados.
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