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ABSTRACT
La infecciéon por SARS-Cov-2 se ha relacionado con dafio cerebral y Especialidades:
alteracion del sistema neurolégico olfativo, manifestado por la clinica de Medici

- Medicina
anosmia. El objetivo fundamental de este estudio es evidenciar cambios General
radiolégicos consistentes con las alteraciones neuroldgicas descritas tras - Neurologia
la infeccién por COVID-19. - Radiologia

Palabras claves:
SARS-Cov-2 infection has been related to brain damage and alteration of - SARS-CoV-2
the olfactory neurological system, manifested by the clinical signs of - Anosmia

anosmia. The main objective of this study is to demonstrate radiological - Daiio cerebral
changes consistent with the neurological alterations described after

COVID-19 infection. Keywords:
- SARS-CoV-2
ARTICULO - Anosmia

- Brain damage

Cada vez existe mayor evidencia cientifica de la relacién entre la
infeccion por SARS-Cov-2 y la aparicién de anomalias cerebralesl tales como déficits
neurologicos y cognitivos, alteraciones del tejido cerebral en andlisis radiolégicos y
postmortem1 y la posible presencia del coronavirus en el sistema nervioso central. Una
caracteristica clinica frecuente en la infeccion por SARS-Cov-2 es la alteracién del olfato, lo que
conduce a la hipdtesis de que el sistema neurolégico olfativo es particularmente vulnerable a

la infeccion por COVID-19. El sistema olfativo abarca multiples conexiones neuronales entre el
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bulbo olfativo, la corteza piriforme y entorrinal (corteza olfatoria primaria), la corteza
orbitofrontal (corteza olfatoria secundaria) y otras areas conectadas como el estriado ventral,

la amigdala, el hipocampo y la circunvolucién parahipocampal?2.

Se trata de un estudio observacional con disefio longitudinal multimodal, en el que se han
investigado cambios radioldgicos cerebrales en 785 participantes del Biobanco de Reino
Unido, los cuales disponian de una imagen radioldgica cerebral basal. 38 meses después se
volvi6 a tomar una segunda imagen a todos los participantes. En ese momento, 401
participantes habian dado positivo a alguna prueba diagnéstica para COVID -19 y fueron
emparejados con 384 controles sanos. Los dos grupos no fueron significativamente diferentes
en las principales variables demograficas y de factores de riesgo. Se recalca el aspecto
longitudinal del estudio, que pretende ayudar a descubrir cual de los efectos observados entre
el primer y el segundo escaneo se encuentra relacionado con la infeccién por COVID-19 y no

con otras infecciones o factores de riesgo preexistentes.

A partir de los datos radioldgicos obtenidos en las imagenes cerebrales se han estimado cientos
de fenotipos distintos llamados IDPs (brain imaging-derived phenotypes). Cada IDP mide un
aspecto de la estructura o funcion cerebral. Se han intentado modelar los efectos de confusion
y estimar el cambio longitudinal en los IDPs entre ambos escaneos, asi como identificar
diferencias significativas en estos IDPs entre el grupo infectado y los controles. Ademas, los
participantes fueron sometidos a 6 tareas de evaluacidon cognitiva (conocidas como Trail

Making Test).

En cuanto a los resultados, en el grupo de infectados por SARS-Cov-2 se encontré una mayor
reduccion en el grosor de la materia gris y el contraste tisular en la corteza orbitofrontal y la
circunvoluciéon parahipocampal, mayores cambios en los marcadores de dafio tisular en
regiones conectadas funcionalmente a la corteza olfativa primaria y una mayor reduccién en el
tamafio global del cerebro y volumen de liquido cefalorraquideo. Centrandonos en los 10 IDPs
mas significativos, 8 de ellos cubrieron regiones cerebrales funcionalmente conectadas a la
corteza olfativa primaria, destacando la afectacion de la corteza cingulada anterior, la corteza
orbitofrontal, la insula, el cuerpo estriado ventral, la amigdala, el hipocampo y la
circunvolucion parahipocampal. Los otros 2 de los 10 principales IDPs abarcaron la corteza
orbitofrontal lateral izquierda y la circunvolucién parahipocampal. Para estos IDPs
significativos, la diferencia de cambio de porcentaje promedio entre los dos grupos fue

moderada, con un rango de ~ 0,2 a ~ 2%.
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Se han encontrado diferencias radioldgicas también en la insula, la cual es considerada como
la corteza gustativa primaria. En lo referente a las pruebas cognitivas, se objetivé un aumento
significativo del tiempo para completar tareas numéricas y alfanuméricas en el grupo de

infectados, indicando un mayor deterioro cognitivo en este grupo.

Es importante destacar que estos resultados se mantenian después de excluir a los 15 casos

infectados por COVID que habian sido hospitalizados.

COMENTARIO

Se trata del primer estudio de imagen longitudinal sobre SARS-Cov-2, con un nimero de
participantes mayor que en los demas estudios publicados. Las funciones superpuestas
relacionadas con el olfato y la memoria de las regiones cerebrales afectas plantean la
posibilidad de que las consecuencias a largo plazo de la infeccion por SARS-Cov-2 puedan
contribuir con el tiempo a la enfermedad de Alzheimer u otras formas de demencia3. Dado que
se trata de un estudio observacional, a diferencia de un estudio de intervencidén aleatorizado,
no se puede afirmar la causalidad de la enfermedad con certeza absoluta, aunque la
ambigiliedad de interpretacion se reduce considerablemente en comparacién con los estudios

transversales.

Queda la pregunta de si los dos grupos estan perfectamente emparejados. Otras limitaciones
del estudio fueron la falta de estratificacion de la gravedad de los casos (mas alla de si habian
sido hospitalizado o no), la falta de correlacién clinica, asi como la falta de identificacién de la
cepa especifica de SARS-Cov-2 que infecté a cada participante y el alto nimero de casos leves
(aunque esto puede entenderse también como una fortaleza del estudio, dado que la mayoria
de las publicaciones hasta ahora se ha centrado en infecciones graves por COVID1. La pérdida
de materia gris ya habia sido puesta en evidencia en otros estudios sobre pérdida olfativa4. En
un estudio en pacientes con pérdida olfativa idiopatica, se demostr6é un aumento del volumen
de materia gris tras someterse a entrenamiento olfativo5. Esto plantea la posibilidad de que
estos patrones observados podrian atenuarse con el tiempo si los participantes recuperan su

sentido del olfato.
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AUTOEVALUACION

Sefiale la respuesta incorrecta sobre este estudio:

a) Una caracteristica relevante para destacar del mismo es su disefio longitudinal.

b) Los hallazgos confirman la hipotesis sobre la afectacion de areas cerebrales relacionadas con el
sistema olfativo en infectados por SARS-CoV-2.

¢) La mayoria de los participantes habian padecido una infeccion grave por COVID.

d) Los pacientes infectados obtuvieron peores resultados que los controles en las pruebas cognitivas

realizadas.
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