Pinelatinoamericana Articulos de divulgacion

2022- 2 (2),107-115
|

Estrées y virus: posibles interrelaciones entre sindromes virosicos
persistentes, Sindromes post Covid y sindromes similares a
Fibromialgia, Fatiga Cronica, trastornos depresivos y alteraciones
cognitivas

Estresse e virus: possiveis inter-relacfes entre sindromes virais
persistentes, sindromes pos-Covid e sindromes semelhantes a
Fibromialgia, Fadiga Cronica, transtornos depressivos e transtornos
cognitivos

Stress and viruses: possible interrelationships among persistent viral
syndromes, post-Covid syndromes and syndromes similar to
Fibromyalgia, Chronic Fatigue, depressive disorders and cognitive
disorders

Pablo R. Célica’.

"Médico Esp. Internista. Esp. en Medicina del Estrés y Experto en PNIE.

Director de Pinelatinoamericana

Miembro Honorario de la Federacién Latinoamericana de Psiconeuroinmunoendocrinologia. (FLAPNIE).
Director de cursos de Postgrado en Medicina del Estrés, Ciencias del Comportamiento y PINE Clinica.
Universidad Nacional de Cérdoba, Argentina

Presidente Honorario de AMEPINE, Cérdoba, Argentina

Correo de contacto: pablorcolica@gmail.com

Fecha de Recepcion: 2022-05-22 Aceptado: 2022-06-27

(oNetel

CreativeCommons Atribucién-NoComercial 4.0

© 2022 Pinelatinoamericana

Resumen

Se propone como hipétesis que los variados sintomas atribuidos a “Sindromes
Post Covid” o “Covid Persistente” que se estan describiendo en numerosas
publicaciones y crecientemente observados en la consulta comparten
manifestaciones clinicas con el Sindrome Sensitivo Central. Estos incluyen
Sindrome de Fatiga Cronica, Fibromialgias, ansiedad, trastornos del suefio,
dificultades cognitivas sumados a sindromes depresivos transitorios, alteraciones
de las capacidades de concentracién, atencion y memoria. Los mismos son
similares a los que se observan en Sindromes virGsicos persistentes, latentes y
recurrentes, especialmente los causados por Virus Herpes 1y 2 y Epstein Barr con
incremento de anticuerpos especificos tipo 1gG coincidentes con agudizaciones de
la sintomatologia. Finalmente, se plantea una conjetura que vincula ndcleos del
SNC, como la insula cerebral, con la memoria neuro —inmunoinflamatoria.

Palabras Claves: sindrome post covid; fibromialgias; sindrome fatiga cronica;
estados depresivos; alteraciones cognitivas; estrés; herpes virus IgG; epstein barr
virus IgG.
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Resumo

Propde-se como hipGtese que 0s VArios sintomas atribuidos a “Sindromes Pos
Covid” ou “Covid Persistente” que estdo a ser descritos em intimeras publicacdes 108
e cada vez mais observados na consulta, partilham manifesta¢6es clinicas com a
Sindrome Central Sensivel. Estes incluem Sindrome de Fadiga Cronica,
Fibromialgia, ansiedade, disturbios do sono, dificuldades cognitivas somadas a
sindromes depressivas transitorias, alteracbes nas habilidades de concentracéo,
atencdo e memdria. S8o semelhantes as observadas nas sindromes virais
persistentes, latentes e recorrentes, principalmente as causadas pelos virus Herpes
1 e 2 e Epstein Barr com aumento de anticorpos especificos do tipo 1gG
coincidindo com exacerbacdo dos sintomas. Por fim, propde-se uma conjectura
que liga os nacleos do SNC, como a insula cerebral, com a memoria
neuroimunoinflamatoria.

Palavras chaves: sindrome pds covid; fibromialgia, sindrome da fadiga crénica;
estados depressivos; distlrbios cognitivos; estresse; herpes virus 1gG; epstein barr
virus 1gG.

Abstract

This article proposed that the various symptoms attributed to "Post Covid
Syndromes" or "Persistent Covid" that are being described in several publications
and increasingly observed in the daily practice share clinical manifestations with
Central Sensitive Syndrome, which includes Chronic Fatigue Syndrome,
Fibromyalgia, anxiety, sleep disorders, cognitive difficulties added to transitory
depressive syndromes and alterations in the abilities of concentration, attention
and memory. These manifestations are similar to those observed in persistent,
latent and recurrent viral syndromes, especially those caused by Herpes Virus 1
and 2 and Epstein Barr with an increase in specific 1gG-type antibodies coinciding
with exacerbations of symptoms. Finally, a hypothesis that links CNS nuclei, such
as the cerebral insula, with neuro-immunoinflammatory memory is discussed.

Keywords: post covid syndrome; fibromyalgia; chronic fatigue syndrome;
depressive states; cognitive alterations; stress; herpes virus IgG; epstein barr 1gG.
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Introduccion

Son numerosas las personas que consultan a sus médicos manifestando
astenia, debilidad muscular, cansancio extremo, dolores corporales difusos, 109
desordenes psicoemocionales, ansiedad, trastornos del suefio, dificultades
cognitivas, poca capacidad de concentracion y de focalizacion de la atencion,
disminucién de la ejecutividad, olvidos y anhedonia, cuadros que a menudo son
catalogados como estados depresivos. Dichas manifestaciones clinicas son muy
similares a los que se describen en el Sindrome de Fatiga Crénica (SFC) y
Fibromialgias (FM). Las consultas por situaciones de esta naturaleza se han
incrementado a partir de la pandemia por COVID 19, en especial en la llamada
“etapa Postpandémica” o “sindrome post -COVID”.

Entre las investigaciones relevantes sobre el tema (Merayo Chalico, 2021;
Ursini et. al., 2021) se destaca una exhaustiva revision de méas de 200 estudios por
Carod-Artal et. al., 2021.En este ultimo articulo se documenta que gran parte de
los pacientes que sobrevivieron y se restablecieron de una infeccion con COVID-
19 leve/moderado desarrollaron el “sindrome post-COVID” luego de 12 semanas
0 mas. Asi, a los seis meses del alta, los sujetos relatan un promedio de 14
sintomas persistentes. Los mas frecuentes son fatiga, disnea, alteracion de la
atencion y concentracion, de la memoria y del suefio, acompafiados de ansiedad y
depresion. Se desconocen hasta ahora los mecanismos bioldgicos que subyacen a
éstos estados, aunque habria de considerar que fuese una compleja respuesta
autoinmunitaria e inflamatoria sistémica, persistente, andmala o excesiva que
puede encuadrase como un “sindrome inespecifico de inflamacion sistémica de
bajo grado” (Eynard, 2021).

En algunos pacientes con sintomatologia de este tipo que el autor de
presente trabajo sigue y trata desde hace varios afios, se ha detectado la
persistencia de titulos elevados de anticuerpos para Herpes Virus, Epstein Barr vy,
en menor medida también para Citomegalovirus que se incrementaron en los
“poussés” de esos cuadros clinicos. En este contexto, en septiembre de 2021 en el
Congreso de la Federacion Latinoamericana de Psiconeuroinmunoendocrinologia
(FLAPNIE) realizado en Medellin, Colombia, se presentaron algunas
conclusiones preliminares sobre este tipo de sindromes en pacientes afectados por
Estrés prolongado y/o Depresion. En los mismos se detectaba elevacion del Factor
de Necrosis Tumoral (FNTa, TNFa), asi como incremento de otros signos y
parametros inflamatorios. Asimismo, se comunicé entonces que en algunos de los
pacientes se determinaban titulos significativamente elevados de Anticuerpos
(1gG) contra Virus de Epstein Barr, Herpes (variedades 1, 2 y en algunos casos,
6)y en menor medida Citomegalovirus, posiblemente originados por virosis
persistentes previas. Ante estos hallazgos es pertinente mencionar que se sabe,
aunque es aun poco analizado, que el estrés cronico, la depresion y las Virosis
persistentes recurrentes comparten a la inflamacion crénica como mecanismo
fisiopatol6gico comun (Coughlin, 2012; Eynard, 2021; Fevang et. al., 2021).

La desaparicion de los sintomas y el restablecimiento de una infeccion
virésica aguda no siempre esta acompafiada de la eliminacién del virus, sino que
se prolonga la persistencia del material gendémico viral de alguna forma no bien
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determinada (Cénepa, 2002). A esta situacion se le denomina ‘“Virosis
Persistente”, estado en el cual en algin momento puede producirse su recurrencia
como forma aguda de la enfermedad, o cursar como una enfermedad de
progresion lenta que puede parecerse, 0 no, a las condiciones originales. El
mecanismo preciso por el cual los virus persisten in vivo habitualmente no es bien 110
comprendido a nivel molecular. Las infecciones persistentes pueden ser cronicas
productivas con virus infecciosos presentes que pueden ser recuperados por
métodos biol6gicos convencionales, tal es el caso de produccidn viral continua en
la hepatitis B y otras (Coughlin, 2012). En otras condiciones el genoma viral esta
presente pero las particulas infecciosas se liberan solo en los periodos
intermitentes de reactivacion, como sucede con el Herpesvirus. Asi, la persistencia
de estas virosis recurrentes oscilan en estadios productivos y latentes. Otras virosis
son transformantes, resultantes de la integracion total o parcial del genoma viral
en el propio de la célula huésped, base de la oncogénesis viral relacionadas a
hepatitis B, Epstein-Barr y algunos tipos de virus de papiloma.

La infeccion primaria se produce cuando el huésped enfrenta el agente viral
por primera vez y se considera reinfeccion cuando el huésped toma contacto con
una cepa viral parcialmente diferente a la que contactd la primera vez, cémo
recientemente ha sucedido con cepas COVID tales como Delta y Omicrhon. En
estos casos se encuentran aumentos de titulos de IgM que no estan presentes en las
infecciones persistentes recurrentes.

Los propésitos de este articulo son examinar criticamente la posible
relacién entre los mencionados cuadros clinicos, con una posible etiologia virdsica
tal como fuera postulado hace varios afios por el Centro Nacional de
Enfermedades Infecciosas Zoonoticas y Emergentes (Centro para el Control y la
Prevencién de Enfermedades, 2016) y para FM la revision de Belenguer et. al.,
2009. Para este fin se discutira esa posible relacion especulando un posible
proceso inmunoinflamatorio comdn. Asimismo, enfatizar que la exacerbacién de
las sintomatologias descriptas son coincidentes con elevacién de titulos de
anticuerpos 1gG para Herpes Virus y Epstein-Barr, en los siguientes perfiles de
pacientes a) con historias de este tipo de padecimientos antes de haber sufrido
infeccion por COVID 19; b) aquellos pacientes con Sindrome Post COVID, que
no sufrian sintomatologia similar previamente a la infeccion y; c) en sujetos con
sintomas similares a los descriptos, que se manifestaron luego de la
administracion de alguna de las dosis de las vacunas anti- COVID que se estan
utilizando en la actualidad.

Los estudios de laboratorio que se realizan para este estudio en curso
apuntan a determinar diversos parametros de inflamacion empleando los
siguientes marcadores: Ferritina, PCR ultrasensible, Monocitemia y TNFa (en
algunos casos), cortisol plasmatico matinal y vespertino en plasma o saliva,
Serotonina Plaquetaria, 1gG para Herpes 1 y 2, Epstein Barr y en algunos casos
Herpes 6 y dimero D.
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Discusion

En la literatura médica los Sindromes Virosicos Persistentes se clasifican de
un modo simple y didactico para el médico generalista en Virosis Agudas,
Crobnicas (Persistentes), Latentes y Recurrentes. Por otro lado, hace varios afios 111
que se postularon origenes virdsicos para patologias cronicas como SFC y FM.
Carod-Artal et. al. (2021) sefialan que diversas patologias infecciosas pueden
manifestarse con una gran variedad de sintomas cronicos. En efecto, se han
descrito sindromes postinfecciosos virales tras la infeccién documentada causada
por numerosos virus, entre ellos los virus de Epstein-Barr, Herpes de tipo 6,
Citomegalovirus, Dengue, del Nilo occidental, Chikungunya, Ebola, de la gripe,
Coxsackie, Retrovirus y Coronavirus, entre otros, asi como en infecciones
bacterianas, por hongos y protozoos (Borrelia, Mycoplasma, Clamidia, entre
otros) (Carod-Artal, 2021).

En los estudios de casos publicados, la fisiopatogenia de los mismos se
vincula con complejos procesos inmunoinflamatorios, propuestos hace més de tres
décadas pero que no terminan ain de demostrase e interpretarse univocamente.
Para ello se utilizaron criterios diagndsticos consensuados acufiandose el término
de “sindrome de fatiga postinfeccioso”, 0 SFC (Sharpe et. al., 1991). Metanalisis
mas recientes basados en la revision de 143 investigaciones, orientadas a estudiar
perturbaciones de los SN Central y Periférico en pacientes infectados por COVID
mostraron una prevalencia entre 22% a 39% de las alteraciones antes citadas
(Guerrero et. al., 2021).Una relacién similar se ha descripto entre fibromialgias en
la etapa post pandémica luego de infeccion aguda por COVID 19 (Nalbandian et.
al., 2021).

Las observaciones surgidas del estudio en curso muestran cuadros clinicos
similares a las descriptas previamente presentandose como reagudizaciones de
sindromes croénicos preexistentes diagnosticados como FM y/o SFC y/o Cistitis
intersticial y/o Sindrome de Intestino lIrritable. En estos sujetos ya se habia
determinado que eran portadores de infecciones virales persistentes y recurrentes
de Herpes Virus y Epstein Barr, pero no diagnosticados con infeccion por
COVID pero si receptores de la tercera dosis de vacuna anti COVID.

En la practica clinica y en la bibliografia citada se vinculan los cuadros
sintomatoldgicos descriptos cuando son de larga data con Estrés Crénico y/o
Depresion que son tratados frecuentemente con antidepresivos que tienen también
efectos inmunomoduladores. Los dolores neuropaticos, jaquecas y migrafias desde
hace alrededor de tres décadas se medican con antidepresivos triciclicos
(Amitriptilina) so6lo o combinados con analgésicos (Moore et. al., 2015).
Actualmente, se aplican otros tratamientos que deberian denominarse enfoques
neuro-inmuno-moduladores por sus farmacocinesia relacionados con el
compromiso  psicoinmuno-neuroendécrino  de estas patologias, enfoque
terapéutico que excede el propdsito de este articulo y cuyos resultados seran
publicados mas adelante (Colica, en proceso de publicacion). En éste contexto,
Maérquez Lopez Mato ha estudiado en profundidad lo que ha denominado
“Sindrome Sensitivo o de Hipersensibilidad Central” (SSC) que engloba los
cuadros clinicos mencionados incorporando al mismo a la Cistitis Intersticial y
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algunas formas de Sindrome de Intestino Irritable (Marquez Lopez Mato, 2011).
En el SSC intervienen factores moleculares inmunoldgicos e inflamatorios ain no
bien conocidos, pero es muy significativo el hecho de que en muchos de estos
pacientes se detecta hiporreactividad del eje neuroenddcrino con curvas planas de
cortisol. Al respecto, un meténalisis del79 asociaciones de 80 investigaciones 112
abarcando un periodo de tiempo hasta el 31 de enero de 2015 indicaron
persistentemente una asociacion significativa entre las pendientes de cortisol
diurno mas planas y una salud mas deficiente (Adam et. al., 2017). En efecto, en
casos encuadrados en el SCC se detectan niveles bajos de cortisol en sangre,
perturbandose la natural respuesta al estrés, pudiendo especularse con un
afrontamiento anti inflamatorio natural deficitario y en consecuencia
desencadenandose un proceso compensatorio crénico con hiperactividad
adrenérgica, acompafiado por liberaciébn aumentada de citoquinas pro-
inflamatorias (Marquez Lopez Mato, 2004). Tal desequilibrio produciria una
estimulacion incrementada de los receptores tipo NMDA a glutamato y aspartato
gue acarrearia, finalmente, una disminucién del umbral al dolor y a la percepcion
subjetiva sentida como “sufrimiento” por el paciente. Sin embargo, en las
observaciones del presente estudio, muchos de los pacientes no presentaron
evidencias de laboratorio compatibles con hiporreactividad del eje neuroenddcrino
como se encuentra en SFC y FM. En cambio, tanto los sintomas de novo como sus
reagudizaciones, parecen relacionarse con el incremento de titulos de anticuerpos
antivirales tipo Ig y determinaciones de bajos valores de serotonina plaquetaria. Es
pertinente  seflalar que la serotonina plaguetaria correlaciona casi
equimolecularmente con la serotonina cerebral, de manera independiente a la
serotonina total (Cdlica, 2015). Agrava la situacion el hecho de que hay
evidencias de un aumento de la actividad autoinmune contra la molécula de 5-HT
(el aminoéacido precursor de la serotonina) que se asocia con vias
inmunoinflamatorias y translocacién bacteriana (Maes et. al., 2014; Fritze et. al.,
2021).

En el estudio en curso, con frecuencia se observd valores de cortisol
plasmatico vespertino significativamente bajo, incluso en sujetos con valores
matinales normales o altos del mismo, sugiriendo agotamiento rapido do del eje
neuroenddcrino. Estas determinaciones son sugerentes de un posible origen
virésico de las perturbaciones descriptas dado que existe consenso que en el SCC
se encuentra habitualmente el eje neuroenddcrino hiporreactivo y por
consecuencia, descenso de cortisol plasmatico, especialmente el vespertino.

Se puede conjeturar, a la luz de los resultados de este avance preliminar y
de los hallazgos de otros autores, que en el futuro de la postpandemia viral en
curso, se incrementara la aparicion y reagudizacion de los sindromes descriptos
por la posible persistencia y/o recurrencia de Sindrome Post COVID. A su vez,
seria de interés prioritario estudiar posibles interacciones entre respuestas
inmunolégicas con elevacion de anticuerpos para otros virus latentes en pacientes
que sufrieron COVID, o como consecuencia de la aplicacion de una o mas dosis
de vacunas anti COVID, dejando en claro que esto no es en absoluto
contraindicacion para la aplicacion de dichas vacunas.

Esta hipotesis se apoya en parte en el hecho de que hay evidencias que la
corteza insular del cerebro almacena informacién relacionada con el sistema
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inmunitario ya que nucleos grises de neuronas de la insula codifican y pueden
recuperar y evocar respuestas inmunitarias especificas. En efecto, estudios
experimentales mostraron que los clusters neuronales se activan durante la
inflamacion periférica y la reactivacion experimental de estas neuronas es
suficiente para desencadenar la inflamacién periférica. Los tractos Yy 113
prolongaciones de estas neuronas se proyectan hacia los sitios de control del
sistema nervioso auténomo y, corroborando su accion, su inhibicion experimental
alivia la inflamacion (Koren et. al., 2021; Guerrero et. al., 2021). De tal modo,
parece ampliarse el concepto de memoria inmunolégica incluyendo a
“evocaciones” neuronales resultantes en estimulaciéon inflamatoria, lo que
estableceria un nuevo vinculo Psiconeuroinmunolégico aplicable, no sélo
especificamente a los sindromes que se han discutido en este articulo, sino
también a distintas entidades clinicas semejantes.

Conclusién

Los complejos y a veces vagos sintomas encuadrados dentro del amplio
marco de “Sindromes Post COVID” que se estdn describiendo cada vez con
mayor frecuencia en numerosas publicaciones, que en comun comparten las
manifestaciones clinicas del Sindrome Sensitivo Central (que incluye SFC, FM y
otros) son similares a los que se han observado en otras Virosis persistentes,
latentes y recurrentes especialmente las causadas por Virus Herpes 1y 2 y Epstein
Barr. A su vez, en algunos casos de jaquecas y/o migrafias persistentes parece
haber una relacion con Herpes variedad 6, que estd mas identificado respecto a las
otras variedades de Herpes como agente etiologico de la Encefalitis leves en la
infancia, recordando que los mencionados virus pueden provocar sintomas
neuroldgicos por neuroinmuno inflamacidn central o periférica formando parte de
inflamacion crénica sistémica de bajo grado y en general su latencia esta
vinculada a su permanencia en territorios celulares del SNC y SNP.

Las reagudizaciones de sindromes pre- existentes habitualmente estan
vinculadas a situaciones percibidas como estrés antes en pacientes que ya
padecian estrés crénico y/o depresién y se manifestaron con mucha intensidad
luego de padecer COVID aun de manera leve y en ciertos casos, siguiendo a la
post vacunacion de segunda y/o tercera dosis. La latencia, o alojamiento silente,
de estos virus en diversas poblaciones celulares del sistema nervioso, sumado a la
inmunodepresion  secundaria a  estrés  crénico y  depresion, la
neuroinmunoinflamacion cronica consecuente y el descenso de los niveles de
serotonina a nivel del SNC, por accién de citoquinas inflamatorias que desvian el
metabolismo de la serotonina hacia la via de las quinureninas con la
neurotoxicidad consecuente, podrian ser causas concomitantes en su
etiofisiopatologia a lo que podria agregarse una estimulante hipotesis que vincula
a la insula cerebral con la memoria neuro—inmunoinflamatoria (Koren et. al.,
2021).
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