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Diciembre me gusté pa’ que te vayas.

Que sea tu cruel adiés mi Navidad.

No quiero comenzar el afio nuevo

con esta enfermedad que me hace tanto mal.

José Alfredo Jiménez (modificada)

RESUMEN

Desde los primeros casos reportados en 2019, se ha registrado una gran variedad de sin-
tomas relacionados con la COVID-19 aguda. Se sabe que el sistema mas afectado es el
respiratorio, pero no el Unico, pues se han observado multiples manifestaciones en otros
sistemas; también se conoce mas sobre su letalidad, sobre todo en ciertos grupos vulnera-
bles con factores de riesgo asociados.

Actualmente, con el desarrollo de las vacunas y a pesar del surgimiento de nuevas variantes,
la mortalidad ha disminuido; sin embargo, en gran parte de la poblacién afectada por el SARS-
CoV-2 han comenzado a observarse sintomas en el mediano y largo plazo conocidos como
“postCOVID-19” los cuales flucttan, se van limitando o se perpetian y cambian a lo largo del
tiempo, generando enfermedades prolongadas, discapacidad e impacto en la salud publica.

El conocimiento de las complicaciones neurolégicas postCOVID-19 es de gran importancia,
pues los sintomas pueden prevalecer en el tiempo y dejar secuelas; en tanto que su atencién
temprana y especializada, asi como su manejo multidisciplinario, permitiran disminuir las
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tasas de discapacidad, lograr una pronta reincorporacion de los pacientes a sus actividades y
prevenir la rapida progresion de enfermedades neurodegenerativas incipientes que podrian
acelerar su curso de no realizarse intervenciones oportunas.

INTRODUCCION

La pandemia iniciada en la ciudad de Wuhan, China, en diciembre de 2019, causada por
una nueva cepa de coronavirus denominada sindrome agudo respiratorio severo coronavi-
rus 2 (SARS-CoV-2),! se esparcio rapidamente a todo el mundo hasta infectar, a principios
de agosto de 2022, a 587 millones de personas.? La enfermedad llamada COVID-19 se mani-
fiesta en un inicio como un cuadro respiratorio, que afecta posteriormente a otros 6rganos,
como el sistema nervioso central (SNC) y periférico (SNP).3

La primera investigacion que analiz6 el espectro de dafio de la COVID-19 encontré que 78
(36.4%) de los 214 pacientes estudiados presentaron manifestaciones en sistema nervioso;
de estos, 39% tenia al menos una comorbilidad (hipertension, diabetes, enfermedad cardio-
vascular, enfermedad renal crénica o malignidad). En total, 53 pacientes (25%) presentaron
manifestaciones en SNC, 19 (9%) en SNP y 23 (11%) en sistema musculoesquelético. Las
manifestaciones mas comunes de afectacion al SNC fueron eventos vasculares cerebrales
(38%), mareo (17%), cefalea (13%), alteracién del estado de conciencia (8%), alteracion vi-
sual (1.4%), crisis convulsivas (0.5%) y ataxia (0.5%); mientras que las que afectaron al SNP
fueron alteracion del gusto (6%) y del olfato (5%).4

Los pacientes con infeccion grave por COVID-19 eran principalmente mayores de 60 afios,
presentaban mas comorbilidades, en especial hipertension arterial sistémica, y refirieron
menos sintomas tipicos de COVID-19; también tuvieron mas probabilidad de desarrollar
manifestaciones neurolégicas como eventos vasculares cerebrales (EVC) (5.7 vs. 0.8%); alte-
racion del estado de conciencia (14.8 vs. 2.4%, p=<0.001) y alteraciones musculoesqueléti-
cas (19.3% vs. 4.8%) en comparacion con enfermos no graves.

Muchas de las manifestaciones neurolégicas ocurrieron en etapas tempranas de la enfer-
medad (media de tiempo de admisién hospitalaria, uno a dos dias) y el conteo de linfocitos
fue menor en pacientes con sintomas en SNC. Los pacientes con enfermedad grave tuvieron
elevacién de niveles del dimero D, lo que podria explicar el desarrollo de EVC. Una compa-
racién posterior entre los pacientes con la misma gravedad de COVID-19, encontré que la
aparicion de nuevos eventos neurolégicos aumentaba seis veces el riesgo de muerte.?

Estudios post mortem mostraron expresion de la proteina S en la microvasculatura de las
células endoteliales a nivel cerebral, con dafo directo a la integridad de la barrera hema-
toencefalica (BHE) en diversos grados, lo que alterd su funcion y generé la formacion de
microtrombos, explicando la presencia de secuelas neurolégicas en el largo plazo.*®

A lo largo de la pandemia se han descrito otras alteraciones en SNC, incluidas psicosis, cambios
neurocognitivos, sindromes disejecutivos (inatencién, desorientacion, movimientos poco orga-
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nizados en respuesta a una indicacioén), EVC (infartos isquémicos, hemorragias intracerebrales,
trombosis), encefalitis y sindrome de Guillain-Barré. La afectacion del SNC es mas frecuente en
pacientes ancianos y con enfermedad severa por COVID-19.6

El National Institute for Health and Care Excellence (NICE) del Reino Unido definié al sindrome
postCOVID-19 (SPC) como una constelacién de sintomas que se desarrollan posteriormente a
la infeccion por COVID-19, persiste por lo menos 12 semanas, no se explica por otros diagnés-
ticos y no existe un tratamiento establecido o efectivo. Mas de 30% de pacientes asintomaticos
y 80% de pacientes hospitalizados por esta enfermedad experimentan SPC; las alteraciones
cognitivas y la fatiga son las manifestaciones mas comunes e incapacitantes, pero puede ha-
ber otras, como alteraciones fisicas (disnea) y neuropsiquiatricas (ansiedad, depresion).””

FisioPATOLOGIA

Muchos de los sintomas que experimentan los pacientes con SPC son similares a sindromes
postinfecciosos, como encefalomielitis mialgica/sindrome de fatiga cronica (EM/SFC) y sin-
drome posterior a enfermedad de Lyme. Entre las hipotesis propuestas estan la activacion
inmunitaria residual o la alteracién inmunitaria persistente, la activacion endotelial en curso
o la disfuncion vascular, e incluso los residuos de las lesiones acumuladas durante la enferme-
dad aguda.’®

La enfermedad neurodegenerativa es un concepto general que incluye una variedad de
condiciones que afectan principalmente a las neuronas del cerebro humano y es uno de
los factores clave que conducen a la disminucién de la calidad de vida. Aln no esta claro si
el SARS-CoV-2 causa enfermedades neurodegenerativas o acelera su aparicion prematura,
y también es dificil sacar conclusiones en apenas unos meses. Sin embargo, la elevada ex-
presion del receptor de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2) en diversas zonas
del cerebro no sélo proporciona un objetivo inicial para que el SARS-CoV-2 cause dafo
cerebral agudo, sino que también puede ser la base para cambios neurodegenerativos pos-
teriores.!! Esta posibilidad esta respaldada por los hallazgos de estudios que evidenciaron
la inhibicion funcional de los complejos de receptores de acetilcolina virales y nicotinicos
en la patogenia de la infeccion por SARS-CoV-2.1?

La heterogeneidad en el tiempo de aparicion de estas alteraciones sugiere que estan impli-
cados diversos mecanismos fisiopatolégicos alin no muy conocidos; sin embargo, existe evi-
dencia de disfuncién inmune, incluyendo la neuroinflamacion inespecifica y la desregulacion
antineural autoinmune.’>'4 Se sugiere que la activacién inmunitaria y la inflamacién del SNC
es el mecanismo principal de la enfermedad neurolégica en COVID-19 aguda. De hecho, los
estudios histopatologicos del tejido cerebral de pacientes que murieron por esta enfermedad
revelan sélo una deteccion limitada de acido nucleico y proteina viral del SARS-CoV-2 en el
cerebro. >

Se han detectado con muy poca frecuencia células infectadas en el cerebro humano, ade-
mas de que carecen de grupos circundantes de células inflamatorias, lo que sugiere que la
presencia del SARS-CoV-2 en el SNC no provoca una encefalitis viral clasica.t¢8
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El andlisis de liquido cefalorraquideo (LCR) de pacientes sobrevivientes de COVID-19 revela
neuroinflamacién, respuestas inmunes aberrantes, aumento de la expresién de genes regu-
lados por interferon en células dendriticas, células T activadas y células asesinas naturales
(NK), asi como un incremento exclusivo en LCR de interleucina tipo 1 (IL-1) y tipo 2 (IL-2) du-
rante la infeccién aguda.’” También se detecté una expansién clonal en el LCR de células T
especificas y anticuerpos que reconocen la proteina espiga del SARS-CoV-2, que reaccionan
de forma cruzada con antigenos neuronales y sugieren la compartimentacién de la respuesta
inmunitaria,*’*® sin excluir la posibilidad de una infeccién persistente con replicacién viral
restringida. Durante la fase aguda, en el LCR también pueden detectarse otros marcadores
de activacién de monocitos y de lesion neuronal.??

La etiopatogenia del SPC es probablemente multifactorial, dado el amplio espectro de ma-
nifestaciones clinicas.?’ La respuesta inmune en el largo plazo activa las células gliales que
dafian crénicamente las neuronas y los estados proinflamatorios e hipercoagulables con-
ducen a un mayor riesgo de eventos trombéticos. El dafio y la desregulacion de la BHE dan
como resultado una permeabilidad patologica, lo que permite que las sustancias derivadas
de la sangre y los leucocitos se infiltren en el parénquima cerebral. La inflamacién crénica
en el tronco encefalico puede causar disfuncién autonémica y los efectos de la COVID-19
prolongada en el cerebro pueden conducir a un deterioro cognitivo.?

La fatiga cronica que sigue a la infeccion viral puede ser el resultado de una falta de co-
municacion en las vias de respuesta inflamatoria;?? sin embargo, un estudio analitico trans-
versal no encontr6 asociacion entre los marcadores proinflamatorios y la fatiga en el largo
plazo en pacientes con COVID-19 con fatiga persistente.?* Es probable que una variedad de
factores centrales, periféricos y psicologicos desempefien un papel en el desarrollo de la
fatiga posterior a la COVID-19. Una revisién narrativa explica que la congestion del sistema
linfatico y la posterior acumulacion téxica dentro del SNC, causada por una mayor resisten-
cia al drenaje del LCR a través de la placa cribosa como resultado del dafio de la neurona
olfatoria, puede contribuir a fatiga postCOVID-19.2* EL hipometabolismo en el l6bulo fron-
tal y el cerebelo también ha sido implicado como explicacion a la fatiga en pacientes con
COVID-19, causado tal vez por inflamacién sistémica y mecanismos inmunitarios mediados
celularmente en lugar de una neuroinvasion viral directa.?> Se desconoce si este hallazgo
continuara durante tiempo prolongado.

Los factores psicolégicos y sociales negativos asociados con la pandemia también se han
relacionado con la fatiga crénica, en tanto que factores periféricos, como la infeccion directa
por SARS-CoV-2 del musculo esquelético que produce dafo, debilidad e inflamacién de las fi-
bras musculares y las uniones neuromusculares pueden contribuir a la fatiga.?> EL mecanismo
molecular de afectacion al sistema musculoesquelético empieza con la expresién de marca-
dores neuromusculares inflamatorios enddgenos, hay una interacciéon compleja mediada por
la contraccion del musculo esquelético que involucra al sistema inmunolégico y al tejido adi-
poso y contribuye al control del estado de salud y neutralizacion de procesos infecciosos.?

Especialmente después de la actividad fisica regular, el masculo esquelético es respon-
sable de la produccion de miocinas (citocinas derivadas del musculo), que son sefial del
estado fisiolégico muscular y que en presencia de SARS-CoV-2 puede intensificarse signi-
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ficativamente. La produccion de miocinas estimula la inflamacion muscular con niveles
importantes de IL-6. La estimulacion muscular fisica durante la actividad fisica hace que
las miocinas induzcan un ambiente antiinflamatorio, reduciendo el nimero de macroéfa-
gos subtipo 1 (M1-proinflamatorios) e incrementando el nimero de macroéfagos subtipo 2
(M2-antiinflamatorios). EL SARS-CoV-2 induce un estado opuesto al ejercicio fisico, incre-
mentado a los macréfagos inflamatorios y estimulando el incremento de IL-1, FNT-a. y del
receptor tipo Toll (Toll-like receptor, TLR).2¢-”

La infeccion por SARS-CoV-2 induce inflamacion sistémica (CXCL10, INF-7, IL-1B, IL-6, IL-8,
IL-7 y FNT-o) que impacta en el sistema musculoesquelético. Sin embargo, los mecanismos
de esta afectacion no son bien conocidos y requieren de mayor investigacion.??°

Diversos estudios epidemiolégicos han demostrado la presencia de la mayoria de los sinto-
mas musculoesqueléticos como debilidad generalizada, fatiga, atrofia muscular y mialgias
en pacientes con enfermedad moderada a severa. Lo anterior sugiere que el SARS-CoV-2
deja déficit en la fuerza muscular, debido probablemente a efectos proinflamatorios de la
infeccion viral. En los estudios se ha demostrado necrosis, infiltracién de células inmunes
en fibras musculares, desmielinizacién neuronal y enajenacién de miofibrillas, lo que con-
tribuye a debilidad muscular y fatiga.30-3

COMPLICACIONES DEL SISTEMA NERVIOSO EN EL CORTO
Y LARGO PLAZO

La anosmia y ageusia son la principal manifestacion neurolégica en pacientes con CO-
VID-19. La pérdida de la olfaccién y el gusto ha sido enlistada oficialmente en los Centros
para el Control y Prevencion de Enfermedades (CDC) como sintomas iniciales de la CO-
VID-19. En un metaanalisis se identificaron cambios en la olfaccion (35.8%) y en el gusto
(38.5%) de los pacientes, sintomas basados probablemente en la identificacién patoléogica
relacionada con infeccién neurotropica que inicia en la via aérea superior.3334

La pérdida de la audicién también ha sido reportada en pacientes infectados con SARS-CoV-2.
En 2020, Saniasiaya y colaboradores reportaron que la pérdida auditiva puede ser causada
por un estado hipoxémico en el centro de la audicion como dafio irreversible por la infec-
cién.34* Dos afos después, Almufarrij y colaboradores investigaron la posibilidad de que el
virus afectara al sistema vestibular de la misma forma que lo hacen el abuso de ototéxicos,
azitromicina o hidroxicloroquina, que contribuyen con los cambios en este sistema.*

Los EVC son una rara complicacién reportada de la COVID-19, acompafiada de un peor
prondstico: un rango de mortalidad de 46.5% y una etiologia multifactorial, a la que pueden
afadirse eventos tromboticos.3+32 Una revision sistematica en 183 pacientes con COVID-19
demostro que el riesgo de EVC estuvo asociado directamente con una mayor edad y comor-
bilidades.?#3* Ademas, el incremento de casos de trombosis de seno venoso va de 7.7 a 28%,
reportado en pacientes hospitalizados con neumonia relacionada con COVID-19.34
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Las trombosis, tanto venosas como arteriales, son clasificadas usualmente como un subtipo
raro de EVC que afecta a mujeres jovenes, con incidencia de 2 a 5 casos por millon de per-
sonas. Esto puede dejar complicaciones neurolégicas severas, incluyendo defectos visuales
y muerte.343>

Los mecanismos moleculares de las complicaciones neurolégicas responsables radican
en la habilidad del SARS-CoV-2 para inducir en casos severos una tormenta de citocinas
que son el disparador de la cascada de coagulacion, causando trombosis y en formas mas
graves, coagulacion intravascular diseminada.?® La mayoria de los EVC fueron isquémicos,
hemorragicos y, en tercer lugar, trombosis venosa cerebral .3

La cefalea es un sintoma del sindrome respiratorio agudo severo experimentado en la fase
aguda de la infeccién por SARS-CoV-2.> Una revision Cochrane concluy6 que la cefalea fue
uno de los cinco sintomas mas prevalentes durante la fase aguda y se considera una sefial de
alerta para COVID-19 porque tiene una especificidad de 90% (ademas de fiebre, fatiga, mialgia
y artralgia).®® Una encuesta encontré que el hallazgo neurolégico mas frecuente asociado con
COVID-19 es la cefalea (61.9%).* Cabe destacar que también es un sintoma frecuente expe-
rimentado después de la infeccion aguda, tal como se observa en metaanalisis recientes.*4

La prevalencia de la cefalea como sintoma de inicio en la fase aguda fue mas frecuente en
aquellos individuos que no fueron hospitalizados. Una posible explicacion se relaciona con
el hecho de que el dolor de cabeza no se considera un sintoma molesto en comparacion
con otros sintomas relacionados con la aparicion de COVID-19, como la disnea o la fiebre,
observadas frecuentemente en pacientes hospitalizados, aunque es posible que los pacien-
tes no informen de la cefalea al ingresar en el hospital.*? Debido a la alta prevalencia de
cefalea como sintoma de inicio en la enfermedad, su caracterizacién podria ayudar a des-
tacar los sintomas y definir mejor el tratamiento adecuado.*?

Un metaanalisis enfocado en evaluar la cefalea postCOVID-19 encontré que su prevalencia
oscilo entre 8 y 15% durante los primeros seis meses después de la infeccion aguda, pero
con alrededor de 50% durante la hospitalizacion. El curso temporal de la cefalea postCO-
VID-19 parece ser estable durante los primeros 180 dias; sin embargo, se necesitan mas
estudios longitudinales.*

La tormenta de citocinas relacionada con la COVID-19 parece ser un mecanismo subyacen-
te comdn que vincula la cefalea y la enfermedad.*>#¢ Del mismo modo, la superposicién
entre los sintomas neuropsicolégicos o neuropsiquiatricos y la cefalea también esta pre-
sente en la literatura sobre COVID-19.#” La cefalea atribuida a la COVID-19 podria simular
la migrafa incluso en individuos sin antecedentes personales de esta afeccion, por lo que
se ha planteado la hipo6tesis de que existe una sensibilizacién periférica meningea vy, por
tanto, una activacion del sistema trigémino vascular subyacente a este tipo de cefalea.*®

Respecto a estudios sobre la cefalea persistente al remitir los sintomas de COVID-19, se
reportd que un tercio de los pacientes tuvo cefalea diaria, incapacitante y persistente des-
pués de seis semanas, con mala respuesta al tratamiento agudo; en mas de 30% de los
pacientes este fue el Unico sintoma persistente después del aclaramiento del virus.*
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En una encuesta en linea a 3,762 personas con sintomas persistentes después de COVID-19
(sospechada o documentada) se encontré que muchas de ellas presentaron sintomas con-
tinuos hasta siete meses después de la infeccién inicial, incluyendo prominentes sindromes
neuropsiquiatricos.*’ Y un metaanalisis de 19 estudios con 62,382 pacientes, el estrés fue
identificado como la principal prevalencia en las alteraciones de la salud mental (48.1%),
seguido de depresién (26.9%) y ansiedad (21.8%).5%-2

El personal de la salud que trabajé combatiendo a la COVID-19 ha sido severamente afecta-
do en cuanto a desordenes psiquiatricos (depresion, ansiedad, insomnio, estrés postrauma-
tico).* Un metaanalisis con 10,267 profesionales de la salud en primera linea de atencién
en pandemia, encontré depresion en 31.5%,°° la mayoria de estos eran mujeres (69.31%) de
entre 21y 30 afios, casadas (59.3%).>2

Las alteraciones cognitivas son uno de los sintomas mas comunes, insidiosos e incapacitan-
tes del SNC, con un impacto importante en la toma de decisiones, asi como en la capacidad
para comunicar pensamientos de forma clara y concisa® que repercute de manera negativa
econémicamente, ya que entre 40 y 86% de los pacientes no regresan a su vida laboral
previa a la COVID-19.°

Miskowiak y colaboradores informaron que un mayor deterioro cognitivo global y disfun-
cion ejecutiva se correlacionaron con una mayor dificultad dentro de los dominios de “acti-
vidad habitual” y “ansiedad y depresién” del Cuestionario de Medicion de Calidad de Vida
(EuroQol-5D).>3 Por su parte, Soldati y colaboradores informaron que los pacientes con de-
terioro cognitivo leve tendian a tener una puntuacion de calidad de vida baja.>* Ademas,
Woo y colaboradores informaron que los déficits neurocognitivos persistentes eran inde-
pendientes de la fatiga y las alteraciones del estado de 4nimo.>*

El deterioro cognitivo leve se caracteriza por alteracién cognitiva objetiva, en la que gran
parte del funcionamiento diario permanece intacto y existe preservacion de la indepen-
dencia. En cuanto a la demencia, esta es el nivel mas severo de discapacidad y se define por
alteraciones cognitivas que deterioran el funcionamiento diario hasta llegar a la pérdida
de la independencia.>®

La demencia preexistente se clasifica como uno de los factores de riesgo o comorbilida-
des mas importantes en COVID-19. El tipo de lesion en SNC visto en pacientes con esta
enfermedad es el principal contribuyente en el deterioro cognitivo y la demencia. Existe la
posibilidad de que la oclusién aguda en los grandes vasos cerebrales asociada a hipercoa-
gulabilidad en pacientes con afeccién severa por COVID-19 incremente el riesgo de demen-
cia. Por otro lado, la enfermedad de pequefio vaso forma 20% de todos los infartos y 80%
de infartos relacionados con demencia y es la principal causa de alteraciones cognitivas
vasculares. Las alteraciones en neuroimagen en sustancia blanca se han demostrado hasta
en 50% de los pacientes con demencia. La integridad de la sustancia blanca subcortical es
importante para mantener la funcién cognitiva y una de las consecuencias del dafio a dicha
sustancia en COVID-19 son las alteraciones cognitivas.”

Las principales comorbilidades de la enfermedad de pequefio vaso son la hipertension y
diabetes, ambas factores de riesgo para enfermedad grave por COVID-19.2¢
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Se ha identificado que aproximadamente un tercio de las personas experimentaron fatiga
persistente y mas de una quinta parte exhibieron deterioro cognitivo 12 o0 mas semanas
después del diagndstico confirmado de COVID-19. Se observaron incidencias similares de
fatiga y deterioro cognitivo, respectivamente, entre las poblaciones hospitalizadas y no
hospitalizadas. Se identificé6 menor incidencia de fatiga y deterioro cognitivo en nifios que
en adultos. Ademas, se ha establecido que los sintomas de SPC estan asociados con un mar-
cado deterioro funcional. Los factores frecuentemente informados asociados con mayor
incidencia de sintomas de SPC entre los estudios de componentes incluyeron sexo femeni-
no, mayor edad, mayor gravedad de la enfermedad aguda y comorbilidades preexistentes.?

Se ha evidenciado que las personas con antecedentes de infecciones por SARS-CoV-2 sin-
tomaticas leves tienen 18 veces mas probabilidades de desarrollar deterioro cognitivo que
aquellas sin evidencia clinica y serolégica de la infeccién. Sin embargo, la reduccion de la
funcion cognitiva paso casi desapercibida para la mayoria de las personas afectadas y sus
familiares. El deterioro cognitivo predominantemente subclinico detectado después de in-
fecciones sintomaticas leves por SARS-CoV-2 puede tener implicaciones en el largo plazo.
Es importante caracterizar estos cambios en el periodo subagudo para comprender mejor
el curso temporal de la progresion o la posible reversibilidad de los cambios cognitivos
después de la COVID-19.%8

Diversos estudios describen que el desarrollo de dichas alteraciones esta directa e indi-
rectamente relacionado con la infecciéon por COVID-19 y su manejo. Las condiciones psi-
quiatricas secundarias al aislamiento social, la histeria y la pérdida de seres queridos son
caracteristicas probables del SPC.>° Incluso en ausencia de factores sociales, es probable
que la naturaleza de la hospitalizacién y la estancia en la unidad de cuidados intensivos
(UCl), asi como el curso de la enfermedad critica influyan en la incidencia de sintomas neu-
ropsiquiatricos posteriores a la infeccién.*?

Las evaluaciones a pacientes recuperados de COVID-19 han identificado deficiencias subje-
tivas u objetivamente medidas en el procesamiento de atencién, lLa memoria a corto plazoy
la funcién ejecutiva, junto con un estado de confusiéon denominado “niebla mental” por mu-
chos pacientes.®®¢! Unos pocos estudios han explorado las correlaciones entre la disfuncion
cognitiva subjetiva y los déficits de pruebas neuropsicolégicas con hallazgos mixtos.?1¢2
Las encefalopatias periinfecciosas pueden provocar deterioro cognitivo o convertirse en
demencia®®*y se han observado en epidemias pasadas relacionadas con coronavirus.®

ALTERACION EN ESTUDIOS DE NEUROIMAGEN
Y EN ELECTROENCEFALOGRAMA

En una cohorte del Biobanco del Reino Unido se realizaron imagenes seriadas capturadas
de forma rutinaria en las que se revelaron areas focales de atrofia cerebral en individuos
después de la COVID-19 documentada en comparacién con un grupo paralelo sin la enfer-
medad, lo que sugiere un potencial biomarcador de los efectos cerebrales del SARS-CoV-2.5>
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Los estudios de imagenes de tomografia por emision de positrones (PET) también muestran
una disminucién de la actividad metabolica en el cerebro en las regiones frontoparietales
de las personas con COVID-19.57

Se ha demostrado hipo e hiperintensidad en sustancia blanca e involucramiento en sustan-
cia gris por imagen de resonancia magnética (IRM) con volumetria en regiones prefrontal,
cingulo anterior y corteza insular, pero se sabe poco sobre la correlacién con la persisten-
cia psicopatolégica.®

El primer estudio en destacar una asociacion entre un patron de hiperintensidad de sus-
tancia blanca con deterioro cognitivo para los dominios cognitivos de velocidad de accion,
funcién ejecutiva y lenguaje en postCOVID-19 y quejas cognitivas, encontré un patrén del
lado derecho, que mostraba hiperintensidades de sustancia blanca en la region frontal su-
perior, la region postcentral, el cingulo derecho, el tracto corticoespinal, el fasciculo lon-
gitudinal inferior, la capsula interna y el segmento posterior del fasciculo arqueado. Se
sabe que el volumen global de hiperintensidades en sustancia blanca esta asociado con la
velocidad de accion y la funcion ejecutiva.®?

Varios informes se han centrado en los hallazgos de anomalias en el electroencefalograma
(EEG) de pacientes con infeccién por SARS-CoV-2 durante la fase aguda de la enfermedad;
las mas comunes incluyen ondas delta ritmicas en los l6bulos frontales, desorganizacion
de la actividad de fondo y descargas epileptiformes. Estas anomalias se correlacionan a
menudo con la gravedad de la enfermedad, pero no son especificas de la infeccién por
SARS-CoV-2. En un estudio realizado en Latinoamérica, las grabaciones de EEG revelaron
anomalias en dos (18%) de las personas infectadas con SARS-CoV-2 con deterioro cognitivo,
que eran basicamente unilaterales e incluian una lentificacién de la actividad de fondo y
ondas agudas esporadicas. Sin embargo, en vista de la posibilidad de que un registro de
EEG del cuero cabelludo de una hora pueda pasar por alto anomalias intermitentes, no
se puede determinar la prevalencia real y el tipo de anomalias encontradas en el EEG de
pacientes con deterioro cognitivo relacionado con el SARS-CoV-2.6%73

Diversos estudios que han dado seguimiento a los casos recuperados de la infeccién por
COVID-19 han demostrado la necesidad de mantener una vigilancia en el mediano y largo
plazo de estos pacientes. La prevalencia de sintomas neurolégicos y neuro-psiquiatricos del
SPC fue mayor cuando se evalué a los seis meses o mas (largo plazo) que cuando se evalud
entre tres y seis meses (mediano plazo). La prevalencia de anosmia, disgeusia, mialgia y
disfuncion cognitiva no cambid significativamente (<5%) entre el seguimiento a mediano y
largo plazo; en cambio, los sintomas neuro-psiquiatricos (ansiedad y depresién) aumenta-
ron sustancialmente en prevalencia en el largo plazo frente al mediano plazo.

CONCLUSIONES

Varias hipétesis que no se excluyen mutuamente con respecto a la patogenia del SPC su-
gieren que los enfoques farmacolégicos antiinflamatorios pueden ser de alguna utilidad
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en pacientes seleccionados. Ademas, los medicamentos psicotropicos (como los inhibido-
res selectivos de la recaptacion de serotonina) pueden modular los niveles de citocinas
proinflamatorias y posiblemente ejercer efectos saludables sobre el estado de animo y la
cognicién en los sobrevivientes de COVID-19.74 Ademas de las estrategias farmacologicas,
los tratamientos psicosociales dispares (como la rehabilitacion cognitiva) pueden ser eficaz
para tratar los sintomas del SPC.

La persistencia del SARS-CoV-2 en el SNC puede ser responsable de esta complicacion,
pero otros mecanismos patogénicos también pueden explicar su aparicion. Las clinicas am-
bulatorias postcovid-19 seran de gran valor para comprender mejor las correlaciones y los
mecanismos que se encuentran en el camino de las complicaciones tardias de la infeccién
por SARS-CoV-2, no solo a nivel neurolégico, sino también aquellos que afectan crénica-
mente las vias respiratorias y sistemas cardiovasculares.®!

Sin embargo, se necesitan mas estudios para replicar estos hallazgos y obtener mas infor-
macion sobre la patogénesis del deterioro cognitivo entre los sobrevivientes de COVID-109.
Posteriormente, podran planificarse estrategias de intervencién para mejorar la salud y el

estado mental de las personas con antecedentes de COVID-19.
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