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Resumen

La enfermedad por COVID-19 ha demostrado ser todo un reto para la comunidad cientifica y el personal sanitario, pues
la infeccion por SARS-CoV-2 no solo afecta el sistema respiratorio, sino que ha demostrado un gran alcance a otros
sistemas y sus 6rganos, incluidos el sistema nervioso dentro sus divisiones; sistema nervioso central (SNC) y sistema
nervioso periférico (SNP). En este contexto, estudios clinicos han reportado la prevalencia de dolor neuropéatico en
pacientes COVID-19, los cuales no suelen tener una buena respuesta al tratamiento farmacolégico. Sin embargo, no
esta bien establecido en qué sentido la enfermedad de COVID-19 modifica la percepcién del dolor o los mediadores
quimicos que estan involucrados, asi como su mecanismo de accion. EL presente articulo tiene como objetivo dar una
revision actualizada de estos temas, dado que el transcurso de la enfermedad ha tomado un rumbo diferente del que se
tenia previsto y ha tenido complicaciones distintas durante su diagnostico y tratamiento.
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Generalidades de la COVID-19

La COVID-19 es un sindrome respiratorio agudo severo que se asocia con enfermedad respiratoria y fiebre. El virus
causante de esta enfermedad lleva por nombre coronavirus SARS-CoV-2, se origind en Wuhan, China y hasta ahora, se
ha esparcido por todo el mundo. Ademas de los sintomas respiratorios que presentan la mayoria de los pacientes, se
puede presentar cefalea, accidente cerebrovascular, convulsiones, encefalitis, hipogeusia y neuralgia [1]. EL 11 de marzo
de 2020 la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), declard la enfermedad del coronavirus 2019 como pandemia. El
epicentro de esta enfermedad fue China y se desplazé con rapidez hacia Europay a los Estados Unidos de América en
unas semanas [2].

EL SARS-CoV-2 infecta las células a través del receptor 2 de la enzima convertidora de angiotensing, con la ayuda
de proteasas que preparan la proteina de pico del virus para mejorar la entrada celular. Esta enzima esta presente en
varios tejidos del cuerpo, tales como el sistema nervioso y el msculo esquelético [3].

Por otra parte, las neuropilinas 1y 2 (NRP1y NRP2) actian como factores de entrada viral adicionales. La infeccion
por SARS-CoV-2 causa la enfermedad COVID-19. El SARS-CoV-2 es un virus de ARN de sentido positivo, por lo que
produce ARN monocatenario estructurado extracelular. Estos acidos nucleicos extracelulares (ARN o ADN) son signos
de infeccion o dafo celulary, por lo tanto, inducen una fuerte respuesta inmunitaria. [4]

En términos generales, los coronavirus estan asociados con casos de paralisis flacida aguda, encefalitis y con el
Sindrome de Guillain-Barré [Figura 1], también se conoce que son neuroinvasores y que posiblemente usen el
transporte axonal para su propagacion. Asi mismo, se le ha asociado con la presencia de anosmia, gracias a que invade el
bulbo olfatorio, pero curiosamente,en un estudio se dio a conocer que los pacientes que presentaban anosmia tenian
hasta diez veces menos de probabilidades de ser hospitalizados [5]. La infeccién viral tiene manifestaciones
neurolégicas no solo en el Sistema Nervioso Central (SNC) sino también en el Sistema Nervioso Periférico (SNP). En el
SNC, se puede manifestar con convulsiones, mareos, cefalea, ataxia, encefalitis, alteracion del sensorio y accidente
cerebrovascular, mientras que en el SNP se refiere mas a lesiones del sistema musculo esquelético y afectacion de
nervios periféricos, en forma de hiposmia e hipogeusia [2]. En conjunto, puede generar un cuadro clinico con una
variedad de sintomas y sindromes como dolor de cabeza, mareos, confusién, ataxia, epilepsia, accidente
cerebrovascular isquémico, dolor neuropatico y miopatia. Por otro lado, la hiposmia puede ser el sintoma Unico en los
portadores de COVID-19 [3].
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Figura 1. El sindrome de Guillain-
Limb  Healthy Nerve . Barré (GBS) es una neuropatia
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postinfecciosa
inmunomediada que no es muy
it A8 1) K frecuente y normalmente provoca
Nerve Fiber 7 AN\ debilidad cada vez mas fuerte. Este
' \ sindrome se ha destacado por ser
rrioag una posible secuela del COVID-19
[1].
Flaccid
Paralysis Exposed Nerve Fiber

Imagen encontrada en: H-Y. Chou, S., Sarwal, A., & Dangayach, N. S. (2020,

24 julio). Sindrome de Guillain-Barréraro trastorno neurolégico relacionado

con COVID-19. The Conversation.
https://theconversation.com/sindrome-de-guillain-barre-raro-trastorno-neurologico-relacionado-con-covid-19-
143308

Dolor Neuropatico

El dolor neuropatico se puede definir como aquel dolor resultante a causa de una lesion o enfermedad en el sistema
nervioso somatosensorial. Al ser resultado de alguna enfermedad como unsintoma latente, podemos mencionar los
siguientes padecimientos: neuropatia periférica, trastornos a la médula 0Osea, esclerosis multiple, accidente
cerebrovascular e infeccion [6]. Es un sintoma muy poco frecuente dentro de la pandemia y adn faltan mas
investigaciones que confirmen el dafio causado al sistema nervioso por el virus SARS-CoV-2, sin embargo, las primeras
manifestaciones neurolégicas encontradas en pacientes que han dado positivo a COVID-19 indican: cefalea, mareos,
alteracién de la conciencig, alteracién sensitiva, convulsiones, ataxia, accidente cerebrovascular y encefalitis como sefal
de afectacién al sistema nervioso central [7, 2]. Cuando el virus invade los nervios periféricos (SNP), las investigaciones
revisadas informan que los principales indicadores paradetectar la infeccién por SARS-CoV-2 se manifiestan mediante
la alteracion del gusto, el olfato, la vision, dolor nervioso y compromiso musculoesquelético al dadar las fibras
nerviosas [6, 7]. Muchas interrogantes quedan por contestar pues no es el mismo desarrollo de la enfermedad en
pacientes con COVID-19, ya que la severidad no es un factor claro que asegure el impacto al sistema nervioso.

Otras complicaciones poco frecuentes resultantes de la pandemia COVID-19 han sido casos de pacientes
diagnosticados con el Sindrome de Guillain-Barré (SGB) como consecuencia de una complicacion neurologica [1].

La infeccién ataca a los pacientes de distintas maneras y es vital conocer las afecciones que esto pueda ocasionar;
algo que esta preocupando al personal sanitario son las secuelas que el virus deja tras contraer la infeccién o durante su
progreso. Varios estudios han concluido encontrar la cepa del virus en el Liquido Cefalorraquideo y es un signo
alarmante, ya que varias de las complicaciones al sistema nervioso resultan proceder de esta afeccion. La meningitis
viral y la encefalitis han sido complicaciones que resultan de pacientes infectados por el SARS-CoV-2 y es fundamental
reconocer su derivacion al momento de la atencién, pues si no se presta atencién puede afectar el sistema
somatosensorial [2].  Asi mismo, la desmielinizacion de la médula 6sea a causa del COVID-19 es otra de las
consecuencias de esta enfermedad. Hasta el momento no hay evidencias de que sea unacomplicacion frecuente y por
tal motivo se debe estar al pendiente de los primeros sintomas que la relacionen [8]. La gravedad de la infeccion hace
que su identificacion a otras secuelas sea muy dificilde diagnosticar, y por otra parte, es vital para frenar el deterioro
neurolégico en los pacientes de COVID-19. Al ser un virus que compromete la homeostasis corporal, la afectacién al
sistema respiratorio puede ser, como lo mencionan varios autores, responsable de causar lesiones en el sistema
nervioso [2].

Uno de los casos reportados en China indica a un paciente infectado por SARS-CoV-2 que ha sido diagnosticado
con mielitis aguda y es posible que esté afectando la médula espinal, los primeros sintomas neurolégicos coinciden con
el transcurso de la enfermedad COVID-19, y se muestra avances de desmielinizacién parainfecciosa lo que ocasiona
debilidad en sus extremidades [2].

Sheraton y cols, plantean la hipbtesis de que las complicaciones neurolégicas manifestadas son resultado de
distintos mecanismos de afectacion, los sintomas que aquejan al SNC pueden ser producto de ciertos mecanismos
inflamatorios, en cambio, L3 afectacién al SNP puede ser ocasionado por procesos inmunomediados, aunque todavia no
se puede confirmar debido a la falta de investigacion en la relacion del COVID-19 con el dolor neuropatico [7].

Aungue no se han descrito muchos informes que relacionen los sintomas referentes al dolor neuropatico y la

2


https://theconversation.com/sindrome-de-guillain-barre-raro-trastorno-neurologico-relacionado-con-covid-19-143308
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infeccién por SARS-CoV-2, los pocos resultados que si lo demuestran indican la percepcién que tienen los pacientes a
las manifestaciones neurolégicas ocasionadas por la enfermedad de COVID-19 que describen dolor neuropatico como
una sensacidon de picazdén o ardor, sensacién parecida a una descarga eléctrica, sensaciébn de hormigueo y/o
entumecimiento, sensacién de hipersensibilidad al dolor o relacionado con el dolor que provocan las quemaduras
[Figura 2] [5, 6].

Por tanto, la invasién viral al sistema nervioso todavia no es del todo clarg, pues la infeccion por SARS-CoV-2 es un
reto para predecir el impacto que tendra en los pacientes y sobre todo en aquellos con enfermedades degenerativas y
comorbilidades. Estos factores de riesgo predisponen una mayor atencién durante el transcurso de la enfermedad, ya
que las secuelas al contraer COVID-19 pueden ser bastante graves y variar desde una convulsién, hasta provocar
lesiones cerebrales o cardiovasculares [2].

Sin embargo, cualquier indicio de una infeccion viral puede ser primordial para comenzar a estudiar las posibles
afectaciones al sistema nervioso; los pacientes que han demostrado un alto grado de complejidad durante la
enfermedad por COVID-19 y aquellos que tras su recuperacién todavia tienenconsecuencias por la infecciéon del virus
SARS-CoV-2, han sido el resultado del desconocimiento quese tiene sobre esta pandemia, pues en un principio se tenia
documentado el transcurso de la enfermedad y se creia que solamente afectaria el sistema respiratorio en general y
esto ocasiond la omision de sintomas latentes y leves que indicaban afectacién multiorganica que se pasaron por alto
[3]. Como hemos observado, el transcurso de la enfermedad ha tomado un rumbo diferente del que se tenia previsto y
ha tenido complicaciones distintas durante su diagndstico y tratamiento.

‘ Quemante
& o o Figura 2. Los pacientes refieren este tipo
de sensaciones al hablar desu dolor, y un 7 a
* Punzante Lancinante 10% de la poblacién europea presenta dolor
(corte, incision) neuropatico por un funcionamiento anormal del
sistema nervioso, que interpreta los estimulos de
o - forma errénea [2].
Eléctrico Palpitante [21
(corriente) (opresion)

Es un dolor persistente en
el tiempo aunque haya
episodios intermitentes.

Puede ser:

Imagen encontrada en: Fuentes, D. M. (s.f.). Dolor.com. Obtenido de https://www.dolor.com/para-sus-
pacientes/tipos-de-dolor/dolor-neuropatico

Covid-19 y Dolor Neuropdtico

La enfermedad por COVID-19 ha demostrado ser todo un reto para la comunidad cientifica y el personal sanitario, pues
la infeccion por SARS-CoV-2 no solo afecta el sistema respiratorio, sino que ha demostrado un gran alcance a otros
sistemas y sus 6rganos, incluidos el sistema nervioso dentro sus divisiones; sistema nervioso central (SNC) y sistema
nervioso periférico (SNP) [Figura 3] [3]. En este contexto, estudios clinicos han reportado la prevalencia de dolor
neuropatico en pacientes COVID-19, los cuales no suelen tener una buena respuesta a diferentes terapias, aunado a que
se acompanan de trastornos psiquiatricos como depresion y, por lo tanto, disminuyen la calidad de vida del paciente. [6]

Existen pocos avances para comprender totalmente la interaccién entre los virus y los nociceptores (receptores
que detectan estimulos causantes del dolor), entre estos se encuentra el descubrimiento de una de las formas mas
comunes de dolor neuropatico “la neuralgia post herpética” causada por el virus de la varicela-zéster. La manera en
coémo afecta este virus a los nociceptores es permaneciendo latente en las neuronas del DRG (ganglio de (a raiz dorsal)
o del TG (ganglio trigémino) después de la varicela hasta que se reactiva causando un caso agudo de herpes z6ster, sin
embargo, aunque se han realizado avances recientes es probable que esta enfermedad neuropatica sea
erradicada mediante la vacunacion antes de comprender totalmente los mecanismos basicos que causan el dolor [4].

Con respecto al COVID-19, el dolor neuropatico no se manifiesta de la misma manera en como sucede con el virus
de la herpes zGster, ya que este causa dolor unilateral en un patrén radicular o dermatoldgico que suele incluir la cara

3
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anterior del nivel afectado (Bennett y Watson, 2009) [5]. En cambio, en pacientes hospitalizados por COVID-19 el dolor
neuropatico se presenta bilateral afectando a una zona inervada por maltiples niveles de nervios espinales y puede ser
limitado a una zona en particular como la espalda, como es el caso de una mujer de 40 afos que en su segundo diade
admision desarrollé un dolor de cuello y espalda que era constante, de calidad ardiente, y exacerbado por el tacto
ligero y el calor, llevar ropa le causaba dolor e interferia con su suefio, la zona era sensible a un ligero golpe de dedo.
Por lo que se sabia hasta el momento, este tipo de dolorbilateral no era un patrén descrito previamente para un dolor
neuropatico virico [5]. A pesar de que eldolor se encuentra entre una de las protecciones corporales, [a nocicepcion
debe ser controlada. En un estudio realizado en 13 hospitales ubicados en Indonesia, se obtuvieron resultados de los
cinco principales sintomas clinicos de los pacientes que sufren dolor neuropatico, que son, sensacion de picazoén,
sensacion parecida a una descarga eléctrica, quemaduras, parestesia e hiperalgesia [6].

En la actualidad no estd bien establecido el mecanismo molecular por el cual se originan estos sintomas
caracteristicos del dolor neuropatico en pacientes que han presentado la COVID-19. Hasta la fecha se ha descubierto
que el genoma del SARS-CoV-2 codifica 27 proteinas, entre ellas se encuentra la proteina spike que por lo que se sabe
hasta el momento se une a la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2), sin embargo esta proteina también puede
ser dividida por la furina que es una enzima proteasa que se encuentra en muchos tejidos como en los pulmones, el
higado y el intestino delgado, esto hace que la proteina se una a la NRP1 (neuropilina 1) y NRP2 (neuropilina 2), que son
receptores de la transmembrana que afectan a muchos procesos. Estas interacciones aumentan la probabilidad de que
la célula sea invadida por el SARS-CoV-2 [4], aunadoa que este virus de ARN actia sobre el receptor tipo Toll 3
activando la produccion de interferones detipo | en las células del huésped, este es el primer paso de la respuesta
antiviral [4,3]. Como sabemos los interferones son un grupo de glicoproteinas que pertenecen a la clase de proteinas
conocidas como citocinas, y estas son moléculas que se emplean para la proteccion del sistema inmunitario
participando en la eliminacion de patdégenos, como virus en este caso.

Recientemente, evidencia clinica en pacientes COVID-19 indican que la incidencia del dolor musculoesquelético se
asocia a un aumento de las respuestas inflamatorias, estas se dan por un aumento de las citoquinas (o citocinas)
proinflamatorias que pueden llegar a inducir la formaciéon de prostaglandina E2, la funcién de este tipo de
prostaglandina es mediar el dolor con su efecto sobre los receptores periféricos del dolor. Por lo tanto el aumento de
las citoquinas proinflamatorias puede llegar a provocar tormentas de citocinas. Las tormentas de citocinas son
respuestas inflamatorias incontroladas que resultan en la liberacion en grandes cantidades de mediadores quimicos
(citocinas y quimiocinas proinflamatorias) que se producen por la infeccién del SARS-CoV-2. De acuerdo con los
resultados observados en otro estudio clinico se encontré que en los casos Mas graves se presentaban niveles elevados
de interleucina 2R (IL-2R), IL-6, IL-10 y factor de necrosis tumoral a (TNF-a). Por lo que se llegb a la conclusion de que
altos niveles de citoquinas y quimiocinas proinflamatorias daba lugar a un empeoramiento de la respuesta inflamatoria,
provocando dafos en los tejidos y fallos en los érganos. De esta manera se puede pensar que estas tormentas de
citoquinas que se producen con el aumento de citocinas proinflamatorias pueden tener un rol importante en la
conducta nociceptiva presente en estos pacientes [6].

Gracias a esta informacion se han podido elaborar y probar hipétesis en donde se da a conocer que los 2
interferones de tipo |, a y B, podrian estar relacionados con la causa del dolor mediante L3 accion directa que tiene sobre
los nociceptores. Estudios preclinicos han demostrado que los interferones de tipo L causan dolor que es inducido por el
virus a través de una accién sobre las neuronas sensoriales en las que las proteinas antivirales producen una respuesta
de sefalizacion distinta que provoca el aumento de la excitabilidad en los nociceptores, sin embargo adn no se ha
comprobado que el ARN tenga una accion directa sobre los nociceptores. Aunque con este estudio se llega a la
conclusion de que los interferones de tipo | producidos en los pacientes con COVID-19 podrian ser uno de los principales
factores que provocan el dolor de cabezay los dolores generales que se asocian con la enfermedad [4].

También se report6 que la infeccion por COVID-19 aumenta los niveles plasmaticos de OSM (oncostatina-M), un
miembro de la familia IL-6, la cual se sabe que participa en la modulacién del dolor neuropatico, De manera que, es
posible postular que OSM (oncostatina-M) podria contribuir a agudizar los estados de dolores presentes [4].

Otro mecanismo es la unién que tiene este virus con la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2) ya
que este se determina como el receptor funcional del SARS-CoV 2, encontrado en el sistema nervioso y los misculos
esqueléticos; (confirmado en otras afecciones por CoV, como el SARS-CoV y MERS-CoV). Entre los estudios, se
encontré el acido nucleico del SARS-CoV presente en el liquido cefalorraquideo y en el tejido cerebral de los pacientes
positivos al virus; se codificd el ARNm de varias proteinas de este virus, y se observé, que al igual que el SARS-CoV, este
utiliza el pico de proteina S1, siendo que este permite la union de viriones con la membrana celular al momento en el
que interacta con el receptor ACE2 en el huésped.[6]

Entre los demas mecanismos que se relacionan con la infeccién por coronavirus, y que provocan dafios en el
sistema nervioso, encontramos los siguientes:

1. Lesion porinfeccién directa:
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Tanto la proteina como el material genético del virus pueden ser detectados en el liquido cefalorraquideo o
en el tejido cerebral, esto indica compromiso del sistema nervioso dafiado a causa de Los virus [6].

2. Viasde circulacion sanguinea:

Esto puede ser ejemplificado con el virus de la encefalitis japonesa, este tipo es un virus atipico y entra al SNC
por medio de la circulacién sanguinea a través de las picaduras de los mosquitos; posteriormente es
liberado en la sangre para asi replicarse en macréfagos mononucleares por todo el cuerpo; esto aumenta
la permeabilidad de la barrera hematoencefalica, y permite la entrada del virus al cerebro, causando asi
una encefalitis viral. Aunque en diferentes estudios se demuestra que es muy rara la vez en que el
sistema nervioso es atacado por el virus a través de esta via [6].

3. Viasde las neuronas:

Las terminaciones nerviosas sensoriales 0 motoras son infectadas de manera retrégrada o anterdgrada por los
virus a través de las proteinas motoras, como lo son, dineina y quinesina. Una de las vias neuronales es el
transporte de neuronas olfativas. Lo que permite que el CoV ingrese al cerebro entre el pasaje del
epitelio nasal y el SNC (formado por el nervio olfatorio, el bulbo olfatorio en la cavidad nasal y el
prosencéfalo). Posteriormente de haber infectado las células nasales, el virus entra en el nervio olfatorioy
en el bulbo olfatorio para lograr asi, llegar al cerebro y al liquido cefalorraquideo para replicarse e invadir
hacia el sistema nervioso central [6].

4. Lesion hipoxica:

La rotura de los alvéolos es provocada gracias a la multiplicacion del virus en el tejido pulmonar, lo que
provoca hipoxia en el SNC. La vasodilatacién cerebral, el edema intersticial, la obstruccién del flujo
sanguineo cerebral e incluso, el dolor de cabeza debido a isquemia, son provocados por el ambiente acido
de la zona. Es muy comudn quelos pacientes con COVID-19 sufran de hipoxia severa lo que favorece que
sea capaz de causar dafo al sistema nervioso [6].

5. Inmunidad:

Una infeccién viral puede causar SRIS (sindrome de respuesta inflamatoria sistémica), como ejemplo tenemos
una neumonia grave. Como sabemos, el SARS y el COVID-19 causaron una alta mortalidad. Se ha
demostrado en diferentes estudios que un gran nimero de factores inflamatorios muestran aumento en
lainfeccién por CoV [6].

6. Otras causas:

EL SNC consta de una gran estructura parenquimatosa, es decir, una barrera para que los virus puedan
atravesar mediante esta capa. Sin embargo, una vez que el virus logra tener acceso al SNC, es muy dificil
poder eliminarlo pues se carece de la concentracion de antigenos complejos en las células nerviosas, y la
eliminacién del virus en as células nerviosas depende Gnicamente del papel de las células T citotoxicas

[6].

Manual COVID-19
para el neurélogo general

Figura 3. Cefaleas, mareo, confusion, alteraciones del
gusto y olfato, dolor muscular y debilidad son los
principales sintomas neurolégicos de los pacientes
infectados por el virus SARS-CoV-2.
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Algunos de los mecanismos de dafio del sistema nervioso debido al proceso de infeccién por COVID-19,
juegan un papel en el desarrollo del dolor neuropatico. Esta asociado con el hecho de que el dolor neuropatico es el
resultado de una enfermedad o de una lesion en SNC o en el SNP, entonces las lesiones pueden ocurrir en
cualquier momento. Estas fibras nerviosas dafiadas, envian una sefial incorrecta a los demas centros del dolor lo que
podria convertirse en dolor neuropatico. [6] Sin embargo, no esta bien establecido en qué sentido la enfermedad
de COVID-19 modifica la percepcion del dolor o los mediadores quimicos que estan involucrados, asi como su
mecanismo de accion.

Tratamiento farmacoldgico

Durante la pandemia de COVID-19 el personal sanitario se ha encontrado con grandes retos al intervenir a pacientes
infectados por SARS-CoV-2 ya que las afectaciones y consecuencias son mas devastadoras de lo que se esperaba en los
primeros pronosticos durante el transcurso de la enfermedad; por tal motivo la deteccion oportuna a los primeros
sintomas es crucial para determinar las posibles manifestaciones que este padecimiento pueda ocasionar y de esta
manera contribuir conel tratamiento correspondiente adecuandose a las necesidades del paciente.

Como hemos observado, los pacientes infectados por el virus SARS-CoV-2 no solo han demostrado signos
correspondientes a la infeccion o complicaciones en el sistema respiratorio ya que las investigaciones también
demuestran compromiso del sistema nervioso. Los profesionales de a3 saludevaltan el dolor mediante escalas basadas
en la percepcién que se tiene en ese momento, por el contrario, ha sido un problema para aquellos pacientes
inconscientes o en intervenciones médicas de alto grado [7]. El dolor neuropatico se comenzaba a estudiar mas a
profundidad antes de la pandemia por COVID-19 y se han creado numerosas recomendaciones terapéuticas para el
alivio deldolor; NeuPSIG (en inglés, Special Interest Group on Neuropathic Pain) y [a IASP (International Association for
the Study of Pain) publicaron una guia para el tratamiento farmacolégico del dolor neuropatico [9].

Los AINES y analgésicos no opioides han mostrado ser la primera linea de accién terapéutica y aunque se cree que
pueden causar complicaciones en el tratamiento o efectos adversos en pacientes de COVID-19, la OMS ha evaluado
estudios tanto en niflos como adultos y no ha encontrado evidencia suficiente que compruebe esta suposicion [7]. De la
misma manera, dentro de este grupo, se ha demostrado que los medicamentos antidepresivos triciclicos (ADT)
especialmente la amitriptilina y los inhibidores de la recaptacién de serotonina y noradrenalina (IRSN) singularmente la
duloxetina han sido efectivos para tratar varias situaciones de dolor neuropatico. Aunque pueden tener efectos
secundarios como somnolencia, mareos, hipotension ortostatica y causar prolongacion del intervalo QT sobre todo en
adultos mayores, por ello antes de administrar los farmacos se debe investigar los posibles efectos que puedan tener en
el paciente segln su condicion fisica [9].

El ibuprofeno es un AINE ampliamente disponible que se utiliza como tratamiento en pacientes con sintomas
clinicos leves o moderados. Sin embargo un informe realizado por un especialista francés en enfermedades infecciosas,
que posteriormente fue confirmado por el Ministro de Sanidad francés y la OMS demuestra controversia por la
seguridad del uso de este farmaco, ya que menciona el desarrollo de sintomas graves en una fase temprana de la
infeccién en cuatro nifios con la administracion de este. Ademas en este mismo estudio se inform6 que el uso
prehospitalario del AINE en el tratamiento de los sintomas de neumonia adquirida estaba relacionada con el
empeoramiento limitado de la gravedad en la neumonia, prolongacion en la hospitalizacién y ocasionando derrames
pleurales mas graves. Por otro lado se menciona que la OMS publicé algunas recomendaciones subrayando que no
existian pruebas en donde se comprobara la descompensacion de este farmaco en pacientes con COVID-19, sin
embargo en varios estudios se sugiere que estos efectos deben ser considerados para el tratamiento de COVID-19 [7].

Hasta el momento no se ha encontrado evidencia para que los pacientes con algln tratamiento crénico y que se
tengan sospechas o sean diagnosticados con la infeccién por SARS-CoV-2 deban suspender la terapia con AINES por
otros analgésicos no opioides. Por ende, los pacientes con comorbilidades cardiovasculares o cerebrovasculares
enfermos de COVID-19 obstaculizan el tratamiento de los sintomas con analgésicos no esteroideos (AINES). Las
complicaciones como insuficiencia cardiaca y dafio cardiaco sustancial hacen imposible que los AINES sean utilizados
parael tratamiento de los sintomas por COVID-19, lo que ha ocasionado el 12% de las muertes por la infeccién de SARS-
CoV-2[7].

Dentro de los medicamentos de primera linea de accion se menciona la efectividad de la pregabalina y
gabapentina durante el tratamiento de las afecciones que atacan el sistema nervioso periférico (SNP) y causan dolor
neuropatico; especialmente la pregabalina es un farmaco sumamente recomendado para el alivio del dolor neuropatico
en el sistema nervioso central (SNC) [9].

En el caso de una paciente de 40 afos que llegd al hospital con cuatro dias desde que se le empeordla tos seca,
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disnea, dolores en todo el cuerpo en general y escalofrios, se menciona que fue diagnosticada con neumonia COVID-19
y de acuerdo a los protocolos de la institucion en la que se le tratd, se indic6 medicacion domiciliaria con
hidroxicloroquina y apixaban, también se le administré prednisona oral, albuterol e ipratropios nebulizados por presunta
EPOC y exacerbacion del asma. No se le traté con fluoroquinolonas ni con algln otro antibidtico. Al paso de los dias,
presentd un dolor constante al tacto ligero y al calor, el cual describié con una intensidad de 7/10, a pesar de que se le
tratdé con acetaminofén, un AINE, oxicodona y tramadol, no se alivi6 el dolor de la paciente. Hasta que se administrd
gabapentina se le pudo aliviar, incluida la sensacién de dolor al usar ropay la sensibilidad al calor. Al cabo de cuatro dias,
sus sintomas mejoraron y después de un mes el dolor seguia disminuyendo gracias a la gabapentina. Por tal motivo, la
gabapentina puede ser eficaz para aliviar el dolor neuropatico relacionado a la enfermedad de COVID-19 [5].

El metamizol es otro de los medicamentos que hasta el momento han sido eficaces para combatir el dolor
ocasionado por la infeccion del virus SARS-CoV-2 pues no interactGa con los agentes terapéuticos usualmente
utilizados durante el tratamiento. Se ha observado que afecta a la proteasa principal del virus por lo que su transcripcion
y replicacion se ve afectada. Por tanto, la administracion de metamizol no es del todo clara debido a que causa
agranulocitosis lo que puede ocasionar un gran efecto adverso en pacientes con COVID-19 [7].

Los medicamentos considerados segunda linea de accion farmacolégica incluyen agentes topicos indicados para el
alivio del dolor neuropatico periférico como los ap6sitos de lidocaina al 5% que tienen un efecto analgésico local en los
nervios dafados. La capsaicina es un bloqueador del receptor de potencial transitorio vaniloide tipo 1 (TRPV1) lo que
produce dolor y eritema; la aplicacion del parche de capsaicina al 8% es utilizado para el rapido alivio del dolor en
pacientes con el sistema nervioso periférico comprometido que ocasiona dolor evitando asi la medicacién analgésica. La
aplicacién topica como tratamiento local ayuda a saltar el metabolismo hepatico lo que reduce efectos farmacolégicos
indeseados [9]. En pacientes con enfermedades pulmonares y/o complicaciones respiratorias se han tratado con el uso
de opioides en pequefas cantidades y sus resultados han sido efectivos y seguros ya que interactdan sobre el
quimiorreflejo que influye en el impulso respiratorio. La inmunosupresidon es otra caracteristica de los opioides y
aunque todavia no se conoce demasiada informacién Wiese y cols han observado que la inmunosupresién ocasionada
por los opioides influye en la frecuencia de las infecciones. Otros opioides como el tramadol y buprenorfina parecen ser
mas adecuados para aliviar las complicaciones respiratorias, ya que ninguno de ellos cuenta con propiedades
inmunosupresoras y por lo tanto no prolongan la diseminacion viral [7].

El tramadol ha sido eficaz para aliviar el dolor neuropatico periférico. Es parte de los opioides y aunque es débil se
recomienda dejarlo en segundo plano para el uso terapéutico debido a que la mayoria de los opioides genera
dependenciay complicaciones después de su administracion [9].

Por otra parte, cabe mencionar que para combatir una pandemia de tal magnitud, es necesario reunir toda la
informacion posible sobre como se transmite y cuales son las manifestaciones clinicas comunes, con la finalidad de
buscar un tratamiento farmacolégico que sea eficaz [2].

Conclusion

Como hemos observado, hasta el momento adn queda mucho por investigar y determinar como es que la infeccion por
SARS-CoV-2 compromete el sistema nervioso que consecuentemente llega a causar dolor neuropatico en los pacientes
enfermos por COVID-19. Sin embargo, la actual informacion que se encuentra disponible refleja las complicaciones que
esta infeccién ha ocasionado.El cuadro clinico que se presenta por COVID-19 es muy amplio y varia de acuerdo con
edades y género y cada vez surgen mas nuevos sintomas. Es muy importante no bajar la guardia y seguir las
recomendaciones que nos brindan en el sector de salud para evitar mas contagios mientras se siguen con las
investigaciones para poder llegar a su fisiopatologia y tratamiento farmacolégico eficaz.
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