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Resumen

Palabras claves: COVID-19, deterioro cognitivo, sintomas neuropsiquiatricos, SARS-

CoV-2

La pandemia por SARS-CoV 2 constituy6é un reto en la atencion de salud en
multiples campos, tras la infeccion se ha presentado sintomas en diferentes aparatos y

sistemas que constituyen el sindrome post COVID.

Este se puede producir en relacion con la amplia distribucion de receptores ACE
2 en diferentes tejidos, la implicacion del sistema renina angiotensina aldosterona en la
cascada de inflamacién y el efecto sistémico de esta a mediano y largo plazo, con la

particularidad de alterar la homeostasis cerebral.

Una de sus manifestaciones lo constituyen los sintomas neuropsiquidtricos dentro
de los cuales esta el deterioro cognitivo que puede afectar dominios de atencidén, memoria
y actividades ejecutivas, atn sin determinarse en qué grado o pronostico. Existe una
entidad conocida como niebla mental que podria corresponder con estas alteraciones, pero

requiere definiciones operativas para sistematizar su estudio.

Ante la necesidad de estudiar el fendmeno y sin antecedentes de estudios en Costa
Rica se plantea la presentacion de un caso clinico el cual se trata de una femenina de 50
afnos con antecedentes de hipertension arterial y asma que el 3 junio 2021, a nueve dias
de haber sido diagnosticada con COVID-19, se ingreso al Hospital Maximiliano Peralta,
por una infeccion causada por SARS-CoV-2 severa. Tras su egreso inicia un seguimiento
ambulatorio de psiquiatria en el Hospital Especializado Dr. Roberto Chacon Paut en
donde se aborda como un trastorno de estrés postrauma y un trastorno depresivo con
escasa respuesta a la medicacion, ameritando de una incapacidad prolongada. Durante su
evolucion, la paciente asocia sintomas de deterioro cognitivo tales como: fallos de
memoria, problemas de atencion y planeacion de tareas que se identifican en la evaluacion
por parte de psicologia clinica evidenciandose alteracion cognitiva leve con fallos en los

dominios de: atencidon, memoria y ejecucion de tareas que objetivamente se catalogan
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como leves, a su vez, presenta datos clinicos de trastorno de estrés postrauma y sintomas

afectivos hipertimicos displacenteros.

La paciente en cuestion presenta datos correspondientes con sindrome post
COVID con compromiso cognitivo multidominio, trastorno de estrés postrauma y
depresion. Los factores que presenta como elementos vinculados al sindrome post
COVID son: una edad de 50 afos, el sexo femenino, el haber requerido de una
hospitalizacidon con suplementacion de oxigeno, elevacion del Dimero D y antecedentes

médicos personales de hipertension arterial y asma.

Cabe destacar que el sindrome post COVID puede presentarse con
manifestaciones mixtas como lo es el trastorno de estrés postrauma, la depresion y el

compromiso cognitivo.

Monitorizar el déficit cognitivo en pacientes post-COVID se podria implementar
en el protocolo de seguimiento de pacientes recuperados, y al momento del diagndstico,
sobre todo cuando requiere de hospitalizacion, implementar medidas de prevencion y

estadiaje.

Es necesario plantear estudios longitudinales para determinar la evolucion a largo
plazo, la relacion con las diferentes variantes del virus y el efecto que tiene la vacunacion

en la presentacion de sintomas neuropsiquiatricos en COVID-19.
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Summary
The SARS-CoV 2 pandemic constituted a challenge in health care in multiple
fields, after infection there have been symptoms in different apparatus and systems that

constitute the post-COVID syndrome.

This may occur in relation to the wide distribution of ACE 2 receptors in different
tissues, the involvement of the renin angiotensin aldosterone system in the inflammation
cascade and the systemic effect of this in the medium and long term, with the particularity

of altering brain homeostasis.

One of its manifestations is the neuropsychiatric symptoms, including cognitive
impairment that may affect attention, memory and executive activities, although the
degree and prognosis have not yet been determined. There is an entity known as mental
fog that could correspond to these alterations but requires operational definitions to

systematize its study.

In view of the need to study the phenomenon and with no previous studies in Costa
Rica, a clinical case is presented. A 50-year-old woman with a history of arterial
hypertension and asthma was admitted to the Maximiliano Peralta Hospital on June 3,
2021, nine days after being diagnosed with COVID-19, for infection due to severe SARS-
CoV-2. After her discharge, she began outpatient psychiatric follow-up at the Dr. Roberto
Chacon Paut Specialized Hospital, where she was treated as post-traumatic stress disorder
and depressive disorder with poor response to medication, requiring prolonged disability.
In this evolution she associates symptoms of cognitive impairment referred by the patient
as: memory failures, attention and task planning problems that are identified in the
evaluation by clinical psychology with mild cognitive impairment with failures in the
domains of: attention, memory and execution of tasks that objectively are classified as
mild, at the same time presents clinical data of post-traumatic stress disorder and

dysphoric hyperthymic affective symptoms.

The patient in question presents data corresponding to post COVID syndrome

with multidomain cognitive compromise, post-traumatic stress disorder and depression.
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As factors that present as elements linked to post COVID syndrome, her age (50-year-
old), that she was a female who required hospitalization with oxygen supplementation,

D-dimer elevation and previous medical diagnoses of arterial hypertension and asthma.

Post-COVID syndrome may present with mixed manifestations of post-traumatic

stress disorder, depression and cognitive compromise.

Monitoring cognitive deficit in post-COVID patients could be implemented in the
follow-up protocol of recovered patients, and at the time of diagnosis, especially when

hospitalization is required, prevention and staging measures could be implemented.

Longitudinal studies are needed to determine the long-term evolution, the
relationship with the different variants of the virus and the effect of vaccination on the

presentation of neuropsychiatric symptoms in COVID-19.
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Introduccion
El COVID-19 ha sido la pandemia definitoria en estandares de salud a nivel
mundial en el siglo XXI. En nuestra época no se habia registrado un reto de la magnitud
que representd el virus SARS-CoV2, el cual alterara de manera tan profunda las
relaciones humanas, la politica, la economia e inclusiva la misma vision del quehacer

cientifico y médico.

La propagacion de noticias falsas que abarcaran desde que la pandemia era un
evento meramente prefabricado hasta que las vacunas eran herramientas de la élite para

instalar chips de control en las personas fueron problematicos (Ferreira Caceres et al.,

2022).

Esto deja en evidencia la enorme necesidad de estudiar bajo los estdndares
metodoldgicos cientificos mas estrictos las condiciones y problemas derivados del
COVID-19 con el fin de contar con informacién verds que oriente la toma de decisiones

en salud, tanto de forma clinica como a través de politicas sanitarias.

Como cabria de esperar, las personas afectadas por la pandemia, no solo los
pacientes per se sino también el personal de salud, familiares, y toda aquella persona que
vio afectada su economia, relaciones de familia, pareja, amistades, etc., sufrieron una
afectacion en su salud mental en una amplia gama de manifestaciones: ansiedad,

depresion, fatiga y compromiso cognitivo.

Propiamente estudios desarrollados en el pais sobre la asociacion de sintomas
neuropsiquiatricos en COVID-19 no se conocen (Google Search, 2024) y por tanto el
informe y reportes de caso constituye un modelo adecuado para iniciar la investigacion

en esta area.

En el presente trabajo se describirdn las caracteristicas generales del SARS-CoV
2, lainfeccion y sus sintomas, los mecanismos bajo los cuales se produce la neuroinvasion
y el dafio celular, asi como las revisiones que describen los hallazgos en cuanto al
deterioro cognitivo asociado al COVID-19 para finalmente vincularlo con el caso clinico
de una usuaria que requiridé hospitalizacion por contagio y posteriormente desarrolld

trastorno de estrés postrauma y deterioro cognitivo.



Problema

e ;Cudles son las caracteristicas clinicas, y las posibles alteraciones patologicas que
las explican, de las personas adultas que desarrollan deterioro cognitivo posterior

a la infeccién por SARS-CoV 27

Objetivo general
e Revisar las caracteristicas clinicas y posibles alteraciones patoldgicas descritas
en la literatura cientifica en relacion con los trastornos cognitivos que se presentan

en la poblacion adulta tras la infeccion por el SARS-CoV 2

Objetivos especificos
e Describir la infeccion por SARS-CoV 2.
e Describir los cambios fisiopatologicos a nivel cerebral tras la infeccion por SARS-
CoV 2.
e Analizar las caracteristicas clinicas de los trastornos cognitivos asociado a
COVID 19
e Vincular la literatura cientifica publicada sobre la presentacion clinica de los

trastornos cognitivos posteriores a la infeccion por COVID 19 con el caso clinico.

Metodologia

El presente trabajo de graduacion tiene como metodologia de elaboracion la
presentacion de un caso clinico, lo cual constituye un trabajo de investigacion de
naturaleza observacional, retrospectivo y cualitativo. Para la realizacion de este estudio
se siguid la Lista de Chequeo CARE (Riley et al., 2017). La misma se presentd en el
Congreso Internacional de Revision por Pares y Publicacion Biomédica 2013 y ha
recibido el aval de numerosas revistas médicas y ha sido traducido a nueve idiomas

diferentes.

Esta lista de chequeo estandarizada busca que los informes de casos tengan una alta
calidad, que permitan identificar informacién confiable para futuros estudios con
metodologias més complejas, economicamente mas costosas y que pueden establecer

relaciones causales o estudios experimentales.



Criterios de busqueda

Con la finalidad de construccidon del marco tedrico y sustento bibliografico de calidad
cientifica se realiz6 busqueda de la informacion requerida en las siguientes bases de datos

digitales:

e NCBI
e C(linical Key

e Scielo

Se escogieron articulos de revistas indexadas, publicados entre 2020 al 2024. Para la
informacion relativa a compromiso cognitivo y estrés post trauma, virologia y

antecedente de infecciones por coronavirus no aplico el criterio de temporalidad.
Objetivo 1

e Describir la infeccion por SARS-CoV 2.

Tabla de términos

Subtema Términos de busqueda

COVID-19 + virologia

SARS-CoV-2 + linea de tiempo

SARS-CoV-2 + epidemiologia

Generalidades de la Infeccion por SARS- | Coronavirus + virologia

CoV-2

Coronavirus + historia

COVID-19 + sintomas
Sindrome post COVID
Long COVID




Objetivo 2

e Describir los cambios fisiopatologicos a nivel cerebral tras la infeccion por

SARS-CoV 2.
Tabla de términos

Subtema

Términos de busqueda

Fisiopatologia cerebral COVID

Neurobiologia + COVID-19

Cambios cerebrales asociados a COVID

COVID y cerebro

Fisiopatologia COVID

Lesiones cerebrales asociados a COVID

COVID + neurotropismo

Objetivo 3

e Analizar las caracteristicas clinicas de los trastornos cognitivos asociados a

COVID19

Tabla de términos

Subtema

Términos de busqueda

Caracteristicas clinicas deterioro

cognitivo asociado a COVID-19

Brain fog + COVID 19

Cognitive imparment +COVID 19

Long COVID + neuropsquiatric

manifestation

Deterioro cognitivo y COVID

Trastorno de estrés postrauma+ COVID
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Capitulo I. Infeccion por COVID 19



El 30 de diciembre 2019 se reporté en Promed.org, portal de comunicaciones de
la Sociedad Internacional de Enfermedades Infecciones, un grupo de casos de neumonia
de etiologia desconocida en Wuhan, China. Para el 10 de enero 2020 en el Journal Travel
of Medicine (Bogoch et al., 2020) se publico sobre una neumonia de etiologia desconocida
con el potencial de propagarse a través de viajes internacionales. El 11 de febrero 2020 el
director general de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) anuncié que se tenia
nombre para la enfermedad: COVID 19 (WHO Director-General’s Remarks at the Media
Briefing on 2019-NCoV on 11 February 2020, n.d.) Un mes después, el 11 de marzo 2020, se
tenian documentados 118 000 casos en 114 paises y con 4291 muertes declarandose el

COVID-19 como pandemia por parte de la OMS (CDC Museum COVID-19 Timeline, 2023).

Se trataba asi del inicio de la pandemia que cambiaria durante practicamente los
siguientes dos afios las atenciones en salud, la economia, las relaciones sociales, los
entornos educacionales, labores y familiares y repercutiendo en la salud mental a lo largo

y ancho del planeta.

Antes de realizar una introduccion a los cambios que llegaria a genera la infeccion,

es meritorio establecer lo esencial respecto a la virologia del agente infeccioso.

El primer coronavirus que se aisld fue un virus de bronquitis infecciosa en
embriones de pollos en 1937, y hasta la década de los 60 del siglo pasado es cuando se
caracterizaron los coronavirus que infectan humanos por microscopia electronica (Yang &

Rao, 2021).

Los coronavirus (CoVs) son una subfamilia de virus ARN monocatenario de
polaridad positiva con cubierta de 120 a 160 nm que pertenecen al orden de los
Nidovirales, suborden de los Coronaviridae, que adicionalmente tiene otra familia la
Arteviridae (Riedel et al., 2020). Hay mas de 50 CoVs conocidos clasificados en 4
géneros: a, B, v y 0. La clasificacion se realiza con base en agrupamiento filogenético.
Los géneros a y B solamente infectan mamiferos. Los B-CoVs se clasifican a la vez en

cinco subgéneros(Yang & Rao, 2021).

Existian hasta hace poco solo cuatro CoVs que causan infeccion en seres

humanos: 2a (HCoV-229E HCoV-NL63) y 2B (HCoV-OC43 y HCoV-HKUT), pero en el



siglo XXI aparecieron 3 B-CoVs que causan el Sindrome Respiratorio Agudo Severo
(SARS-CoV), el Sindrome Respiratorio del Medio Este (MERS-CoV) y el Sindrome
Respiratorio Agudo Severo COVID-19 (SARS-CoV-2) (Tang et al., 2022). Los virus
229E, OC43, HKU-1 son los responsables del 10 al 30% de las infecciones respiratorias

de via area superior por afio (Fung & Liu, 2019)

El SARS-CoV-2 tiene como huésped natural al murciélago del género
Hipposideros (Zhou et al., 2020) y como posible huésped intermedio al pangolin (Lam
et al., 2020).

El virion estd compuesto por una bicapa lipidica que envuelve a la cadena de 30
kb de ARN. El genoma lo constituyen 14 marcos de lectura abierta (Open Reading
Frames ORF) de los cuales dos terceras partes codifican para 16 proteinas no estructurales
que forman el complejo de replicacion; esto quiere decir proteinas necesarias para el
proceso de transcripcion y replicacion. El tercio restante lo constituyen 9 proteinas
accesorias, que se involucran en la regulacion de la infeccion viral pero que no se
incorporan en el virion. Ademas, se tiene cuatro ORF que codifican para las cuatro

proteinas estructurales (Zhou et al., 2020):

1. La proteina S es una glicoproteina homotrimérica, que protruye del virion y da la
apariencia externa de corona a la particula viral. Es altamente inmunogénica al ser
el blanco de los linfocitos citotoxicos. Esuna de las dianas de los anticuerpos que
lo neutralizan después de la infeccion o la aplicacion de vacunas. Esta proteina es
esencial para la fijacion del virus en la superficie de la célula huésped,
inicialmente en células del epitelio ciliar en bronquios y neumocitos tipo II. La
proteina S es donde se da la interaccion con la enzima convertidora de
angiotensina 2 (ACE 2.) (W. Li et al., 2003). Existen dos subunidades funcionales
de la proteina, que se producen al ser escindida por una proteasa tipo furina: la
S1 que es la subunidad responsable de la union al receptor de la célula huésped y
la subunidad S2 que es la responsable por la fusion entre la membrana viral y
celular facilitando la entrada del virus a la célula (Generoso et al., 2021). La

subunidad S1 envuelve a la subunidad S2 una vez que se ingresa a la célula
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(Wrapp et al., 2020). La primera contiene el dominio de unién a receptor (RBD)

y un dominio amino terminal (NTD)

La proteina M es una estructura de aproximadamente de 25-30 kDA; es la mas
abundante en el virus y es la definir la forma de la envoltura viral. La interaccion
entre las proteinas M y N estabiliza la forma de la nucleocépside promoviendo el
ensamblaje viral completo. La proteina M existe en dos conformaciones: M long
que se asocia con la rigidez, agrupamientos de espigas y la curvatura de la
membrana; y la M compact que se asocia a la flexibilidad y baja densidad de
espigas. Ademads, la interaccion entre M y S es esencial en la fijacion de S al

reticulo endopldsmico (Hurst et al., 2005).

La proteina N: esta proteina se asocia al material genético que forma la
nucleocapside y estd involucrada en la transcripcion y replicacion del ARN y la
respuesta de la célula huésped a la infeccion viral. La interaccion entre la proteina
M y N facilita el ensamblaje del virion (Dhama et al., 2020). La proteina N
funciona como la unica proteina estructural dentro del viridn, sirviendo como un
elemento vital que salvaguarda el genoma del ARN viral y lo envuelve en un
complejo de ribonucleoproteina (Yang & Rao, 2021). Ademas, contribuye a limitar

la respuesta inmune del huésped(Lu et al., 2011).

La estructura mas pequefia es la proteina E de 8 a 12 kDa, que tiene un rol en la
produccion viral y maduracion. La inactivacion de esta proteina se relaciona a
cambios en la virulencia (DeDiego et al., 2007). Una vez que ingresa a la célula
regula la lisis viral y 1a liberacion del genoma; también tiene un rol en la activacion
de la respuesta inflamatoria del huésped (Nieto-Torres et al., 2015).Se cree que
desempenia este papel regulando la extrusion de calcio del reticulo endopldsmico.
Esta regulacion puede desencadenar la activacion del inflamasoma celular,

fortaleciendo asi la respuesta antiviral del hospedador (Yang & Rao, 2021) .
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La proteina E tiene una estructura compuesta por un haz de cinco hélices y en el

centro se establece un canal i6nico (Yang & Rao, 2021).

Figura 1. Estructura General SARS CoV-2

Mucleocapside —— Proteina 5

——» ProteinaM
Proteina E

Created in BioRender.com bio

Elaboracion propia a través de BioRender

Patogénesis de la infeccion inicial/respiratoria

Los CoVs humanos se transmiten principalmente a través de gotas respiratorias
mayores a 5 um, por aerosoles que corresponden a gotas menores de 5 um, y a través de
contacto directo con superficies contaminadas (Y. Li et al., 2005) . La transmision directa
por gotas respiratorias es reforzada por la replicacion de SARS-CoV-2 en la via area e
inferior (Harrison et al., 2020). Los aerosoles pueden viajar alrededor de un metro, las
gotas respiratorias menos de un metro y ademas de ingresar directamente a la via area de

la persona no infectada pueden contaminar fomites y de ahi al nuevo huésped.

Una vez que las gotas o aerosoles ingresan, inicia el proceso de union del virion.

La proteina S en su dominio de unién a receptor (Receptor Binding Domain RBD) se une
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con el ACE 2. A través del RBD la membrana viral se fusiona con la membrana de la
célula huésped y gracias a la accion de la serina proteasa transmembrana celular 2
(TMPRSS2) de la célula huésped, en el sitio S1/S2, se da el punto de corte (Trougakos et
al., 2021). Ademas, se requiere la accidon de las catepsinas celulares L y B, ambas
promueven la entrada del virus a la célula facilitando la fusion con la membrana celular

(Harrison et al., 2020).

Posteriormente el genoma viral se libera en el citoplasma donde se conduce a su
traduccion inmediata en dos grandes marcos de lectura abiertos, ORFla y ORF1b. (Open
Reading Frame ORF la/b). Las poliproteinas ppla y pplab resultantes sufren
modificaciones co traduccionales y post traduccionales para formar las proteinas
individuales no estructurales (nsps), que incluyen la ARN polimerasa dependiente del
ARN: RdRP. El proceso de replicacion se inicia dentro de las vesiculas de doble
membrana inducidas por virus (DMV) que se originan en el reticulo endoplasmico (ER),
formando eventualmente redes intrincadas de membranas enrevesadas. Dentro de este
entorno, el genoma de la hebra positiva actiia como plantilla para generar ARN de hebra
negativa de longitud completa y ARN subgenomico (sg). La traduccion del sgRNA
conduce a la produccion de proteinas tanto estructurales como accesorias. Las proteinas
estructurales traducidas migran a las membranas del reticulo endoplasmico (ER) y
atraviesan el compartimento intermedio ER-to-Golgi (ERGIC), donde la interaccién con
el ARN gendémico N-encapsulado y recién sintetizado conduce al brote en el lumen de los
compartimentos vesiculares secretores. En tultima instancia, los viriones recién
sintetizados incorporan genomas de ARN de sentido positivo posteriores y se liberan de

la membrana plasmatica por exocitosis (Harrison et al., 2020).

Epidemiologia

Con base en el reporte de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS, 2023),se

han reportado 772 millones de casos de COVID 19 en todo el mundo y alrededor de 7

millones de muertes.
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De acuerdo con la informacion de la Organizacion Panamericana de Salud (OPS)
(2024), desde el 1 de enero 2020 se han reportado 193 370 000 casos de COVID-19 en el
continente americano. El total de pacientes que han requerido hospitalizaciones es de

aproximadamente14 110 000 y han ocurrido un total de 3 020 000 muertes.

Para Costa Rica (OPS, 2024), el porcentaje de casos hospitalizados que
requirieron ingreso en una unidad de cuidados intensivos fue de 18.23%, mientras que el
radio de muertes por COVID-19/pacientes hospitalizados fue 24.26. La maxima
ocupacion en UCI fue el 30 de agosto 2021 para un total de 366 pacientes.

De acuerdo con los ultimos datos en la pagina del Ministerio de Salud (Ministerio
de Salud, 2022) publicados el 6 de mayo 2022, se tiene en Costa Rica un total de 861 715
casos de COVID-19 y 8 433 personas fallecidas, que representan 1% de los casos. Se han
registrado un total de 690 377 adultos recuperados, asi como de 47 881 adultos mayores
101 293 menores de edad y 106 cuya edad se ignora. La provincia con mas casos
recuperados es San José con 292 275, seguido por Alajuela con 166 134, Cartago 87 739,
Heredia 91 145, Guanacaste 55 882, Puntarenas 81 925 y Limén con 64 132.
Para propositos de esta revision, especificamente para Para el canton de La Unidn se

presentaron 19 499 casos y 138 personas fallecidas.

Presentacion clinica

Infeccion aguda

En principio se produce una fase asintomatica. Esta etapa puede durar un par de
dias y la respuesta del sistema inmune es limitada. Se puede propagar el virus y este se
detecta en un hisopado nasal, la carga viral es baja. En esta fase el virus se replica y
propaga en las células ciliares del epitelio de la via aérea. (Parasher, 2021). El periodo de
incubacion, que va desde la exposicion al virus hasta el inicio de los sintomas, es entre 5

a 6 dias, pero puede durar hasta 14 dias (Wang et al., 2020).

El tiempo medio de incubacion, es alrededor de 5 dias (da Silva et al., 2022).En

la revision narrativa de Long et al. (2022) se anota que aproximadamente el 98% de los
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pacientes que desarrollan sintomas lo haran en los primeros 12 dias de exposicion al virus.
Esta revision sugiere que los sintomas mas comunes son tos (60 a 86%), disnea (53 a

80%) y cambios en el olfato y gusto (64 a 80%).

El COVID-19, de acuerdo con la OMS (2021),puede tener una presentacion
clinica asintomatica o sintomatica. Los casos sintomaticos a su vez se clasifican en: no
severos, severos y criticos. Se exponen a continuacion la clasificacion de casos que

presentan sintomas, descrita en el Guideline Clinical management of COVID-19 patients
(2021):

I.  No severo: cualquier paciente que no cumpla criterios para severo. Se incluyen
aqui los casos con manifestaciones leves y moderados. Los sintomas mas comunes
de COVID-19 son fiebre, tos seca, fatiga, anorexia, disnea y mialgias. Otras
manifestaciones como la ageusia pueden preceder el inicio de los sintomas
respiratorios.

a. Leve: casos sintomaticos que cumple la definicion de COVID-19 sin
evidencia de neumonia viral o hipoxia. El 40% de los individuos
sintomaticos tiene esta presentacion.

b. Moderados: adolescentes o adultos con signos clinicos de neumonia
(fiebre, tos, disnea, respiracion rapida), pero no con signos de neumonia
severa, se incluye a personas saturando mas del 90% aire ambiente. El
40% de los pacientes sintomaticos presentan severidad moderada.

II.  Severo: adultos o adolescentes con signos clinicos de neumonia mas uno de los
siguientes: frecuencia respiratoria mayor a 30 respiraciones por minuto o,
porcentaje de saturacion de oxigeno menor a 90% aire ambiente con signos de
distrés respiratorio (uso de musculos accesorios, incapaz de hablar en oraciones
completas). El 15% de los usuarios sintomaticos tiene evolucion de severo.

II.  Critico, est& la presentan el 5% de los pacientes sintomaticos:

a. Sindrome distrés respiratorio agudo (ARDS): este se caracteriza por el

inicio dentro de la primera semana de la condicion clinica conocida (la

neumonia), o la aparicién, empeoramiento de sintomas respiratorios; con
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parametros de oxigenacion en adultos que va desde el leve con 200 mmHg
< PaO2Fi02 < 300 mmHg (PEEP o CPAP > 5 cmH20) hasta el severo
con PaO2/FiO2 < 100 mmHg (con PEEP > 5 c¢cmH20). Presentan
hallazgos en estudios de imagenes de opacidades bilaterales pulmonares
que no se explican mejor por la sobrecarga de volumen, colapso lobular o
pulmonar, o nddulos.

Sepsis: disfuncion organica que amenaza la vida que se presenta por la
respuesta desregulada del huésped ante el proceso infeccioso. Los
sintomas de la disfuncion orgénica incluyen el estado mental alterado,
dificultad para respirar o respiraciones rapidas, baja saturacion de oxigeno,
gasto urinario bajo, taquicardia, pulso débil, extremidades frias, baja
tension  arterial, evidencia en laboratorio de coagulopatia,
trombocitopenia, acidosis, elevacion del lactato o hiperbilirrubinemia.
Shock séptico: cuadro séptico persistiendo hipotension pese a la
reposicion de volumen, requiriendo vasopresores para mantener una
presion arterial media > 65 mmHg y niveles séricos de lactato > 2 mmol/L
Trombosis aguda: ya sea tromboembolismo pulmonar, sindrome
coronario agudo o isquemia aguda u otras condiciones que requieren
terapias para sostén de la vida como ventilacion mecanica o uso de

vasopresores.

Los factores de riesgo que se asocian a mayor severidad de acuerdo con la misma

guia de la OMS son:

Edad mayor a 60 afos

Enfermedad subyacente no transmisible: diabetes, hipertension,
cardiopatia, enfermedad pulmonar crénica, enfermedad cerebrovascular,
demencia, trastornos mentales, enfermedad renal cronica,
inmunosupresion, VIH, obesidad y céancer.

Tabaquismo

Puntuacion alta en la sequential organ failure assesment (SOFA)

Dimero D > lug/ml.
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e Enel embarazo se deben considerar una edad materna avanzada, Indice de
masa corporal (IMC) alto, etnicidad no blanca, enfermedades cronicas y

especificas del embarazo como preeclampsia y diabetes gestacional.

Sintomas posibles por aparatos y sistemas (Harrison et al., 2020):

e Via aérea superior: sinusitis, rinitis, anosmia, rinorrea, dolor faringeo,
ageusia, faringitis.

e Via aérea inferior: tos, disnea, expectoracion, neumonia y ARDS.

e (ardiaco: arritmias y dolor toracico.

e Muscular: mialgias, artralgias, dolor de espalda y cuello.

e Digestivo: diarrea, vomito, ndusea y dolor abdominal.

e Manifestaciones neuropsiquiatricas: ansiedad, depresion, alteraciones del
sueflo, cefalea, mareos, pérdida de percepcion del olfato o del gusto,
mialgias, delirium/encefalopatia, agitacion psicomotriz, accidente
cerebrovascular, lesiones cerebrales hipdxicas, convulsiones, coma,
menino-encefalitis y sindrome de Guillain-Barré.

e Sintomas sistémicos: como escaloftrios, fatiga, malestar general, fiebre.

Infeccion latente y sindrome post-COVID

El NICE (National Institute for Health and Care Excellence) define al sindrome
post COVID-19 como una constelacion de sintomas que se desarrollan durante o después
de la infeccion por SARS-CoV2 que persisten por mas de 12 semanas y que no se explican
mejor por diagndsticos alternativos. Usualmente se presenta como un agrupamiento de
sintomas que se sobreponen los cuales pueden fluctuar o cambiar en el tiempo y que
pueden afectar a cualquier sistema en el cuerpo. Se podria considerar el sindrome post
COVID antes de las 12 semanas mientras que la posibilidad de una enfermedad
alternativa se esta evaluando (NICE, 2020). La OMS define la condiciéon post-COVID-
19 como la persistencia de sintomas que ocurren 3 meses desde el inicio del cuadro en

aquellos individuos que cuentan con una prueba confirmatoria o probable infeccidon por
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SARS-CoV-2 que persisten por lo menos dos meses y no se pueden explicar por

diagnosticos alternativos (OMS, 2021).

La OMS amplia esta definicion sefialando que los sintomas pueden ser de nuevo
inicio tras la recuperacion de la enfermedad aguda o persistir desde la enfermedad inicial.

y al igual que NICE los sintomas pueden fluctuar o recaer con el tiempo.

Mas del 30% de los individuos afectados por COVID-19 y alrededor del 80% de
los pacientes hospitalizados pueden presentar sintomas post COVID-19 (Ceban et al.,

2022).

El metaanalisis de Thompson et al., (2022)en donde se analizaron 10 estudios
longitudinales que incluyeron a un total de 48 901 pacientes sugiere que los factores que
se pueden asociar con un sindrome post COVID-19 serian: edad avanzada reflejado en
un aumento absoluto de 3.02% por década (95% CI: 1.86—4.17) respecto a sintomas que
limitan la funcionalidad, sexo femenino OR=1.49; (95%CI:1.24-1.79), pobre salud
mental OR=1.46 (1.17-1.83) pre pandemia, asma OR=1.32 (1.07-1.62), tabaquismo,
vapeo, hospitalizacion o sobrepeso OR=1.25 (1.01-1.55) .

La presentacion clinica de sindrome post-COVID-19 es variada y afecta diversos
organos y sistemas. En la revision de Nalbandian et al., (2021) se describe que los
sobrevivientes de COVID-19, pueden presentar un cuadro similar al descrito en
individuos con sindrome cronico post-SARS. Este en principio tiene una presentacion
difusa caracterizada por malestar duradero, mialgia difusa, manifestaciones depresivas y
suefio no reparador. De manera resumida se expone las posibilidades clinicas de

manifestaciones del sindrome seglin esta revision:

A. Respiratorio:
a. La disnea, la reducciéon de la capacidad de ejercicio y la hipoxemia son
sintomas y signos que se observan con frecuencia.
b. La disminucion de la capacidad de difusion, la fisiologia pulmonar
restrictiva y los hallazgos de opacidades del vidrio molido y alteraciones
fibroticas en las imagenes se han identificado en las evaluaciones de

seguimiento de sobrevivientes de COVID-19.
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B. Hematolodgico
a. Se ha documentado que las ocurrencias tromboembolicas son inferiores al
5% en el COVID-19 post agudo en andlisis retrospectivos.
C. Cardiovascular
a. Los sintomas persistentes pueden abarcar palpitaciones, disnea y dolor
toracico. Las consecuencias a largo plazo pueden implicar mayor
demanda cardio metabdlicas, fibrosis miocardica o cicatrizacion
(detectable mediante resonancia magnética cardiaca), arritmias,
taquicardia y disfunciéon autonoémica.
D. Renal
a. La resolucion de la lesion renal aguda en la fase aguda de COVID-19 es
comun entre la mayoria de los pacientes. No obstante, se ha documentado
una disminucién en la tasa estimada de filtracion glomerular en un
subconjunto de individuos en el periodo de seguimiento de 6 meses.
E. Endocrino
a. Después del COVID-19, los pacientes pueden encontrar complicaciones
endocrinas como la aparicién o exacerbacion de diabetes mellitus,
tiroiditis subaguda y desmineralizacion osea.
F. Gastrointestinal y hepatobiliar
a. Incluso después de los resultados negativos en las pruebas de hisopo
nasofaringeo, los pacientes con COVID-19 pueden continuar excretando
el virus en sus heces durante un periodo prolongado.
b. El impacto del COVID-19 en el microbioma intestinal tiene el potencial
de conducir a cambios como la proliferacion de patdgenos oportunistas y
una reduccion de organismos comensales beneficiosos.
G. Dermatologico
a. Aproximadamente el 20% de las personas que se han recuperado de
COVID-19 han reportado haber experimentado pérdida de cabello como
sintoma principal.

H. Patologia neuropsiquiatrica
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a. Patologia psiquiatrica: la revision sistematica de (Marchi et al., 2023),
incluyd 33 informes con 282 711 participantes con COVID-19
prolongado. Las manifestaciones psiquiatricas mas comunes fueron la
alteracion del sueo, seguida de depresion, trastorno de estrés postrauma,
la ansiedad y el deterioro cognitivo como el déficit de atencién y memoria.
En otra revision sistematica (Zakia et al., 2023) se encontré como factores
de riesgo para el desarrollo de sintomas psiquiatricos el ser mujer y tener
antecedentes de enfermedad mental. Especificamente para déficit
cognitivo en la revision de Zakia se identifican dos estudios en donde
aparecen como factores de riesgo: la edad, la raza caucasica, tener una
educacion mayor a 12 afios, la historia familiar de demencia, tener ingreso
por COVID 19 a una unidad de cuidados intensivos y con puntuaciones en
la escala Hospital Anxiety Depression Scale HADS mas elevadas (OR para
un rango interqualtil OR: 1.96, 95% CI: 1.08-3.57) (Frontera et al., 2021;
Gouraud et al., 2021).

b. Patologia neurologica: cefalea, disautonomia, fatiga.
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Capitulo II.

Alteraciones fisiopatologicas en Sistema Nervioso Central

asociadas a la infeccion por COVID 19
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Neurotropismo y neuroinvasion

Desde la década de los 40 se ha descrito el neurotropismo de los B- CoVs gracias
al descubrimiento de una cepa causante de encefalomielitis en ratones en los cuales se

observaron areas de desmielinizacion (Cataldi et al., 2020 citando a Pappenheimer, 1958).

El acceso al sistema nervioso central (SNC) por el SARS-CoV-2 puede ocurrir de
dos maneras, a saber, la diseminaciéon hematégena (Gu et al., 2005) o la via neural

(Desforges et al., 2019).

La diseminacidon hematdgena implica el uso de leucocitos como vehiculo para llegar al SNC a
través de la barrera hematoencefélica (BHE) o la barrera hematoencefalorraquidea (BHCR).
Esto puede ser facilitado por la expresiéon de ACE2 en células endoteliales vasculares o por
leucocitos infectados que atraviesan la BHE; este mecanismo es conocido como caballo de
Troya (Bohmwald et al., 2018). De esta forma se secuestran células periféricas sanguineas:
monocitos y macrdfagos que se infectan en la via drea durante la fase aguda y transmigran de
la sangre al cerebro por la ruta paracelular entre las células endoteliales. La invasidn a través de
la BHE se asocia a alteraciones de las uniones estrechas endoteliales que llevan a un aumento
de la permeabilidad y también a dafio directo de la célula endotelial, a su vez la proteina S
genera una respuesta inflamatoria en el endotelio que altera el estado funcional de la BHE
(Reynolds & Mahajan, 2021).

La intensa respuesta inflamatoria asociada al COVID-19 puede provocar un
aumento en la permeabilidad BHE, permitiendo que las cé€lulas infectadas, citocinas, e
incluso el propio virus ingresen al SNC (Mao et al., 2020). E1 SARS-CoV 2 produce una
elevacion en interleukina 1 (IL-1), interleukina-6 (IL-6) y factor de necrosis tumoral
z(FNT) que llevan al aumento de la permeabilidad vascular, edema y dafio en multiples

organos (Fotuhi et al., 2020; Mehta et al., 2020) .
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Figura 2. Neuroinvasién por via hematégena
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Figura 2. Se describe la neuroinvasioén por via hematégena en donde macrofagos y
monocitos infectados por el SARS-CoV 2 atraviesan la barrera hematoencefélica, a
través del espacio para celular, dado el aumento de la permeabilidad por citoquinas
como IL-1, IL-6 Y factor de necrosis tumoral, también la proteina S del virion facilita
la disfuncion endotelial. El virus también puede adherirse a ACE2 del endotelio de la

BHE. Sintesis de elaboracion propia.

Elaboracion propia a través de Biorender.

Respecto a la via neural, el acceso se da a través de la disrupcion del epitelio nasal
y rinofaringe. El virus ingresa a través del bulbo olfatorio, lo cual implica el transporte
del virus a través de la cavidad nasal. Posteriormente, este se propaga a través de la
transferencia trans-sinaptica, utilizando procesos de endocitosis y exocitosis y también
mecanismo de transporte axonal rapido de vesiculas a lo largo de microtibulos para llegar

a los cuerpos celulares neuronales (Zubair et al., 2020).

El ingreso también se puede dar a través del nervio vago, uniéndose a receptores
ACE 2 en el epitelio intestinal, o a través del nervio trigémino y el nervio dptico (Chen et

al., 2022; Reynolds & Mahajan, 2021).
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Posteriormente se distribuye a regiones mas distales, no solo a estructuras con
relacion al tracto olfatorio como la corteza piriforme, los ganglios basales y el

mesencéfalo, sino también a otras regiones cuales (Cataldi et al., 2020).

Figura 3. Neuroinvasion via neural
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Mecanismos de dafno celular

El sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) estad compuesto por la renina,
la enzima convertidora de angiotensina, la angiotensina II y sus dos receptores. Cuando
este sistema se encuentra en un estado sobre reactivo, se ha implicado en la fisiopatologia
de la ateroesclerosis, falla cardiaca, hipertension, diabetes, desoérdenes renovasculares,

hipertension pulmonar, neumonia, fibrosis y sepsis (Imai et al., 2010)

La expresion aumentada de ACE-2, TMPRSS2 y catepsinas B y L se asocian a un
alto riesgo de infeccion viral y se expresan en una amplia variedad de tejidos; quiza la
tormenta de citoquinas se relaciona con la sobreexpresion de ACE-2 y estd sobre

expresion hace a los tejidos mas susceptibles a la infeccion (Imai et al., 2010).
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La vasodilatacion, aumento de la permeabilidad capilar, apoptosis y necrosis

endotelial (Imai et al., 2010) conducen a dafio celular.

Las neuronas contienen niveles significativos de ACE 2 y pueden interrumpir los
mecanismos celulares de produccion de energia mitocondrial y de plegamiento de

proteinas (Lippi et al., 2020).

Las manifestaciones de la enfermedad podrian deberse en parte a una respuesta de
estrés programada dirigida a la invasion del virus en la via area superior, produciendo una
forma de senescencia celular inducida. La senescencia celular es un estado de estrés en
donde la célula entra en un arresto del ciclo celular y adquiere un fenotipo secretor
asociado a senescencia; este fenotipo se caracteriza por la secrecion de citoquinas
proinflamatorias y factores modificadores de la matriz extracelular que se asocian a dafio
tisular. Si existen una mayor cantidad de células senescentes de base, se presume que la
respuesta inflamatoria seria mayor, asocidndose a endotelitis, fibrosis, micro trombosis e

infiltracion de células inmunes (Schmitt et al., 2023).

La inflamacion del sistema respiratorio conduce a la inflamacion del sistema
nervioso a través de quimiocinas sistémicas. Las citocinas y microglia activada dentro del
SNC interrumpen varios tipos de células neurales, alteran el equilibrio y la adaptabilidad
de la mielina, dificultan la neurogénesis del hipocampo y provocan la reactividad
neurotoxica de los astrocitos, las cuales tienen el potencial de impedir la funcion del
circuito neural y, en consecuencia, la cognicidon.(Monje & lwasaki, 2022). Continuan
explicando Monje & Iwasaki (2022), que los autoanticuerpos anti neurales y las células T
poseen la capacidad de iniciar encefalitis autoinmune en pacientes con COVID-19,

posiblemente contribuyendo a un dafio mediado por el sistema inmunologico sostenido.

Monje & Iwasaki (2022), exponen que las funciones cognitivas dependen de la
actividad precisa de circuitos neuronales, los cuales a su vez dependen de interacciones
finamente reguladas entre neuronas y células de la glia. Asi los astrocitos controlan la
formacién y funcidon de sinapsis y promueven la neurogénesis hipocampal, la microglia
regula la excitabilidad neuronal y modela la conectividad entre los circuitos y los
oligodendrocitos regulan la velocidad de los potenciales de accidon y proveyendo soporte

metabdlico a los axones.
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La reactividad de la microglia lleva a la secrecion de citoquinas y la fagocitosis
para limitar la propagacion de los patdogenos, pero cuando no esta apropiadamente
regulado puede generar disrupcion de los circuitos neuronales que lleva a trastornos
cognitivos o condiciones neuropsiquidtricas. La microglia sobre reactiva, y la infiltracién
de macréfagos limitan los mecanismos de homeostasis y plasticidad cerebral (Monje &
lwasaki, 2022). Ademas, en los astrocitos puede suceder un estado de reactividad

neurotoxica asi estos pueden inducir muerte de oligodendrocitos y neuronas.

La fisiopatologia asociada a sindrome post COVID puede estar dada por la lesion
tisular a largo plazo y los procesos inflamatorios no resueltos. Es asi como las
manifestaciones neuropsiquiatricas que incluyen el deterioro cognitivo, cefalea,
depresion, ansiedad, insomnio, fatiga, alteraciones del gusto y del olfato se asocian a estas
alteraciones, considerando que el tallo cerebral tiene una alta expresion de ACE-2 y en
reportes de autopsias se han encontrado evidencia de genes y proteinas virales del SARS-

CoV-2, ademas de activacion vascular e inmune (Yong, 2021).

También se debe considerar que la activacion de la coagulacion se relaciona con
micro trombosis que dificultan la vascularizacion y la neurotransmision, la activacion de
la microglia, procesos autoinmunes aberrantes tras la fase aguda de la infeccion,
desordenes metabolicos cerebrales, y residuos de particulas virales que contribuyen la

respuesta inflamatoria (Castanares-Zapatero et al., 2022).

Al igual que otros CoVs, el SARS-CoV 2 puede permanecer dentro de las
neuronas sin ser agudamente toxico(Nath, 2020) y el plegamiento anormal y agregacion
de proteinas en pacientes que sobreviven y se recuperan de la infeccion aguda por SARS-

CoV 2 podrian tedricamente presentar degeneracion décadas mas adelante (Nath, 2020).

Es importante rescatar el marco conceptual propuesto por (Fotuhi et al., 2020)
basado en el andlisis de los potenciales mecanismos fisiopatologicos que podrian
sustentar las manifestaciones neurologicas del SARS-CoV2. El grupo propone el

siguiente estadiaje de neuroCOVID:

e Estadio I: La unién del SARS-CoV?2 a los receptores ACE2 se limita a las células

epiteliales nasales y gustativas. La tormenta de citocinas inducida por el virus se
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encuentra en un nivel leve y regulado. Los individuos pueden presentarse
unicamente con deficiencias olfativas o gustativas y con frecuencia se recuperan

sin necesidad de ninguna intervencion médica.

Estadio II: E1 SARS-CoV2 provoca una reaccidon inmune vigorosa marcada por
niveles elevados de citocinas, lo que lleva a concentraciones elevadas de ferritina,
proteina C reactiva y dimero D. Esto se traduce posteriormente en un estado
hipercoagulable, causando potencialmente accidentes cerebrovasculares como
consecuencia de oclusion arterial o trombosis venosa. Adicionalmente, la

respuesta inmune escalada desencadena vasculitis en musculos o nervios.

Estadio III: La tormenta de citocinas iniciada por el SARS-CoV2 compromete la
integridad de la barrera hematoencefélica, facilitando la infiltracion de agentes
inflamatorios y otros componentes sanguineos (incluyendo particulas virales) en
el parénquima cerebral. El consiguiente edema y dafio cerebral dan lugar a delirio,
encefalopatia y/o convulsiones. Los niveles virales elevados que ocupan una
mayor proporcion de ACE2 en el torrente sanguineo dan como resultado niveles
elevados de angiotensina II, culminando en un aumento de la resistencia vascular

periférica y la hipertension, elevando asi el riesgo de hemorragia intracraneal.
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Debido a que se ha investigado lo suficiente como para reconocer que la infeccion
por COVID-19 no se restringe exclusivamente al sistema respiratorio, que el virus tiene
un potencial de infectar el SNC gracias al neurotropismo y que ademas existen sintomas
en la infeccion aguda del SNC, como lo es la ageusia y la anosmia, por lo que se podria
hipotetizar que es posible que existan déficit cognitivos asociados (quiza es ain muy
temprano para decir causados) al COVI-19. Se entiende por déficit cognitivo el deterioro
fisiologico de las funciones cerebrales por ejemplo memoria, atencidon y funciones de

aprendizaje asociado al envejecimiento (Organizacidon Panamericana de la Salud, 2020).
Revision de alcance

Se tiene como antecedente la revision de alcance realizada por Cipolli et al. (2023)
en la cual se da respuesta a la interrogante de cuédles dominios cognitivos pueden estar
comprometidos en adultos con sindrome post-COVID-19. Se investigd el deterioro
cognitivo identificado como déficits en la memoria episddica, atencion, lenguaje,
funciones visoespaciales y ejecutivas, que se presentaron secundarios al COVID-19
cuatro semanas después de la infeccion. Los estudios abarcados en esta revision
consistieron en ensayos observacionales y clinicos/experimentales, estudios de caso e
informes, que ademas tuviera revision por pares y siguiendo la metodologia JBI para

revisiones de alcance.

Se incluyeron finalmente 39 estudios y 8 reportes. Todas las investigaciones
examinaron las funciones cognitivas de los participantes después de la fase aguda
utilizando evaluaciones cognitivas validadas. Los problemas cognitivos se categorizaron
con base en la distincion de dos fases post agudas de COVID-19 (Nalbandian et al.,
2021b) : subagudo (entre 4 a 12 semanas tras la infeccion) y cronico o persistente (mas
de 12 semanas). De los 47 estudios analizados, 12 evaluaron las capacidades cognitivas
de los participantes entre 4 y 12 semanas después de la infeccion, mientras que 35 estudios

se centraron en la cognicion mas alla de las 12 semanas del inicio del COVID-19.

La mayoria de los estudios utilizaron la prueba de MoCA en lugar del Mini-Mental
State Examination (MMSE) como una herramienta de cribado. Al considerar la gravedad
de la enfermedad, algunos estudios indicaron que los individuos que recibian ventilacion

mecanica (invasiva o no) mostraron una funcion cognitiva inferior en comparaciéon con
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aquellos que no requirieron dichas intervenciones, mientras que otros no establecieron un

vinculo claro.

Un estudio resaltd que los pacientes hospitalizados exhibieron alteraciones de la
funcién ejecutiva, atencion y memoria mas pronunciadas que los individuos no
hospitalizados, lo que implica una conexion entre la gravedad de la enfermedad y el
deterioro cognitivo. Otro estudio no descubrié una correlacion entre la gravedad de la
enfermedad y las capacidades cognitivas. Los estudios abarcados sefialaron la funcion
cognitiva impactada por COVID-19 mostraba mejoria con el tiempo. Por ejemplo, se
encontraron déficits cognitivos a los seis meses posteriores al inicio de la enfermedad,
observandose recuperacion después de un afno. Otro estudio demostré deterioros
cognitivos en pacientes adultos un afio después del diagnostico, proponiendo que los
déficits cognitivos extendidos podrian estar vinculados a condiciones de autoinmunidad

del paciente como enfermedades reumaticas o esclerosis multiple (Woo et al., 2020).

Estudios anteriores han indicado que el deterioro cognitivo en el sindrome de
COVID-19 post-agudo podria estar asociado con diversos factores de riesgo, entre ellos
la edad avanzada, el limitado nivel educativo, las comorbilidades preexistentes, el delirio,

el género masculino e historia de trastornos neuropsiquiatricos.

En cuanto a la edad, cinco estudios de esta revisién se centraron en adultos
mayores. Investigaciones con adultos mayores revelaron una prevalencia sustancial de
deterioro cognitivo dentro de este grupo demografico, 60% a los tres meses después de la
infeccion y 30% a los seis meses. La ocurrencia de deterioro cognitivo 12 meses después
del alta se ubico en 12.45%. Estos resultados subrayan la importancia de las alteraciones
cognitivas en el COVID-19 post-agudo, particularmente entre los pacientes mayores,

especialmente si experimentaron una infeccion grave.

Como limitaciones sefialadas por el autor se sefiala la ausencia de informacion
sobre el estado cognitivo previo a la infeccion en los estudios revisados, dificultando las

comparaciones con padecimientos previos a la enfermedad.
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Revisiones sistematicas

En la revision sistematica de Nasserie et al. (2021), en donde se revisan 45
estudios que incluyen a 9751 pacientes con COVID 19 y se examinaron sintomas
persistentes tras la infeccion por COVID-19, se definio “sintoma persistente” como a
aquellos que permanecian mas de 60 dias tras el diagnostico, el inicio de los sintomas u
hospitalizacion, o por al menos 30 dias después de la recuperacion de la fase aguda o tras

ser dados de alta hospitalaria.

En 13 estudios se reportd compromiso cognitivo, y las frecuencias reportadas
fueron consistentes entre estudios. El déficit cognitivo, sin definirse dentro de la revision
sistematica se reportd en 6 estudios (frecuencia media, 17.6%; IQR, 15.0%-21.6%),
mientras que la pérdida de memoria, que no se especificéd la caracterizacion, se reportd
en 5 estudios (frecuencia media, 28.3%; IQR, 18.6%-35.8%), y se report6 dificultad para
concentrarse en 4 estudios con frecuencias variables (22.0%, 25.4%, 25.6%, y 28.0%).
Las limitaciones que sefiala el autor son la heterogeneidad de los disefios, las diferentes
formas en las que se reportaban los sintomas o como se median los mismos, sin
estandarizacion de utilizar una Unica escala, los datos limitados en la duracion de los

sintomas persistentes y el porcentaje de sintomas que finalmente resolvian.

En el metaanalisis de Ceban et al., (2022) se busco cuantificar la proporcion de
individuos que experimentaban fatiga y compromiso cognitivo posterior a 12 semanas de
haberse realizado el diagndstico de COVID-19 y caracterizar los correlatos inflamatorios
y funcionales del sindrome postCOVID. Se incluyeron en total 81 estudios que
correspondian a 56 estudios prospectivos, 14 estudios transversales, 10 cohortes
retrospectivas, y un estudio retrospectivo de casos y controles. Las variables del estudio
para el resultado primario fueron fatiga y trastorno cognitivo. Este como medida objetiva
se utilizé herramientas validadas para la funcidon cognitiva como el Montreal Cognitive
Assessment, Telephone interview for Cognitive Status, o Screen for Cognitive Impairment
for Psychiatry o a través de diagnoéstico clinico de disfuncion cognitiva. Como medida

subjetiva se utilizo el auto reporte o medidas de compromiso cognitivo no validadas.

Los resultados arrojaron una proporcion agregada de individuos que demostraron

deterioro cognitivo, sin especificar dominios especificos, entre pacientes con COVID-19
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a doce o més semanas después del diagnoéstico de 0.22 (IC 95%, 0.17, 0.28; p <0.001; n
=13,232). Se observo una tendencia, aunque no estadisticamente significativa, hacia una
mayor proporcion de deterioro cognitivo en mujeres en comparacion con varones (0.56
de mujeres vs 0.36 de varones; psubgrupo = 0.063); sin embargo, la proporcion del
subgrupo femenino no alcanzé significacion estadistica (0.56; IC 95%, 0.46, 0.66; p =
0.960). Los estudios que utilizaron medidas objetivas para evaluar el deterioro cognitivo
reportaron proporciones notablemente mayores de individuos afectados en comparacion
con aquellos que se basaron en métodos de evaluacion subjetiva (0.36 evaluados

objetivamente vs 0.18 evaluados subjetivamente; psubgrupo = 0.002).

No se encontr varianza estadisticamente significativa entre las proporciones de
individuos hospitalizados y no hospitalizados que reportaron deterioro cognitivo post-
COVID (0.30 hospitalizados vs 0.20 no hospitalizados; psubgrupo = 0.096). De igual
manera, no hubo distincidon significativa en las proporciones que reportan deterioro
cognitivo a menos de seis meses en comparacion con seis meses 0 mas de seguimiento

(0.22 cuando <6 meses vs 0.21 cuando >6 meses; psubgrupo = 0.794).

En resumen, una quinta parte de los individuos experimentaron compromiso
cognitivo, sin determinar severidad o dominios alterados, a las 12 semanas o mas y la
incidencia fue similar entre pacientes hospitalizados y no hospitalizados; ademas, existe
una proporcion similar de individuos con afectacion antes de los 6 meses y en el
seguimiento posterior a los 6 meses lo que sugiere que el compromiso cognitivo puede

mantenerse mas tiempo.

Como resultado secundario pareciera que los individuos que tienen marcadores
proinflamatorios tienen mayor asociacion con compromiso cognitivo; en 9 de los 14
estudios que evaluaban marcadores inflamatorios sistémicos se encontré la presencia de

estos marcadores junto a fatiga persistente y déficit cognitivo.

Como limitaciones de esta revision se sefiala que la naturaleza observacional de
los estudios excluye la inferencia de relaciones causales. En segundo lugar, una parte
significativa de la investigacion no logrd establecer la secuencia temporal de resultados
en relacion con la infeccion por COVID-19. En consecuencia, sigue existiendo la

posibilidad de que sintomas como la fatiga y el deterioro cognitivo precedieron al inicio
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de la infeccion por SARS-CoV-2, aunque la infeccion pudo haber exacerbado estas
afecciones. En tercer lugar, el sesgo hacia individuos hospitalizados en la mayoria de los
estudios plantea preocupaciones con respecto a la generalizacion de los hallazgos a la

poblacion mas amplia afectada por COVID-19.

En términos de sesgo de seleccion, el enfoque desproporcionado en los casos
hospitalizados puede sesgar los hallazgos, con algunos informes posiblemente
influenciados por el sindrome de cuidados post-intensivos, comorbilidades y
medicamentos. Por el contrario, las personas con sintomas post-COVID que no buscan
atencion médica probablemente estén subrepresentadas. Ademas, la fatiga y los déficits
cognitivos podrian derivarse de otras consecuencias de la infeccion por SARS-CoV-2.
Otro desafio metodologico radica en la heterogeneidad sustancial observada en los
metaanalisis, probablemente derivada de las diferencias en los métodos de recoleccion de

datos y las caracteristicas de los participantes en los estudios de componentes.

En otra revision sistematica de Tavares-Junior et al., (2022), se analizaron 22
estudios con pacientes con COVID-19 confirmado por serologia o PCR que desarrollaron

compromiso cognitivo o empeord el mismo tras la infeccion.

Las herramientas para evaluar el deterioro cognitivo fueron Brief Memory and
Executive Test, Logial Memory I and Il of Wechsler Memory Scale 1V, CogState Test
Battery, MoCA, MMSE, iPad-based online neuropsychological test, questionnaire about
deterioration or new concentracion memory, or thinking complaint, extensive
neuropsychological testing, Trail making test, stroop test digit span and fluency, test de
aprendizaje verbal Espafia-Complutense, FAB, Navon task, Modified telephone interview
for cognitive status, verbal learning inmediate and delayed memory subtest screen for
cogntive impairment in psychiatry, animal naming testing from controlled oral Word
Association test for semantic verbal fluency ant de subtest digit span backward from the
Wechker Adult Intelligence Scale, Orientation, memory and concentration test, biref

assesment of cogntion in schizophrenia.

Se excluyeron los estudios que se centraban en sintomas psiquiatricos, pautas o
procedimientos institucionales. En cuanto a la metodologia de investigacion, se tomaron

en cuenta tanto los estudios prospectivos como retrospectivos, asi como los estudios
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transversales. Trece de los 22 articulos de investigacion seleccionados utilizaron
evaluaciones que describieron los dominios cognitivos mas impactados. Los dominios
afectados con mayor frecuencia en estos estudios incluyeron funciones ejecutivas (en 9
estudios), atencion (en 7 estudios) y memoria episodica (en 7 estudios). Los 13 estudios
exhibieron una tendencia de disfuncion cognitiva en la velocidad de procesamiento, falta
de atencidn, o mal funcionamiento ejecutivo evaluado a través de la memoria de trabajo.
No obstante, los datos derivados de los estudios elegidos fueron incapaces de discernir si
el deterioro cognitivo observado se alineaba con deterioro cognitivo leve o demencia. En
los estudios no se hizo una evaluacion de la disminucion del funcionamiento diario. En
relacion con las investigaciones que analizaron a los pacientes en las fases aguda/

subaguda, todas ellas escrutaron a pacientes que estaban hospitalizados o lo estuvieron.

Por el contrario, en los estudios concentrados en pacientes después de las 12
semanas, la mitad de ellos incluyé unicamente a pacientes que recibian atencion
ambulatoria. Adicionalmente, en cuanto a las distinciones de las muestras, 75% de los
estudios abarcaron pacientes que tenian antecedentes de ingreso en UCI, mientras que
solo 16.6% de los estudios involucraron pacientes con ingreso en UCI en cualquier
momento. Por otra parte, en cuanto a los objetivos primarios, la mitad de los estudios
tuvieron como objetivo principal evaluar el deterioro cognitivo inducido por la
enfermedad, mientras que el 66.6% de los estudios buscaron evaluar el deterioro
cognitivo después de 12 semanas de enfermedad. De esta revision se extrae que existe
una posibilidad de compromiso cognitivo aun en sujetos con sintomas leves seis meses

después del inicio.

Como limitaciones, se tiene que ciertas investigaciones no abordan la prevalencia
o incidencia del deterioro cognitivo. Adicionalmente, casi todos los estudios carecian de
informacion sobre las evaluaciones cognitivas previas de los pacientes. Ademas, en la
mayoria de los estudios faltaban detalles del subtipo de deterioro cognitivo. Otra
limitacion es la ausencia de grupos control en la mayoria de los estudios, lo que dificulta
las comparaciones directas. Otra limitacion potencial de esta revision sistematica fue la
diversa gama de herramientas de evaluacion cognitiva utilizadas, impactando la validez

externa. Por ultimo, ninguno de los estudios incluidos en esta revision realiz6 una
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evaluacion neuropsicologica cognitiva integral, la cual se considera el método de

evaluacion estandar de oro. Estas restricciones hacen que un metaanalisis sea inviable.

La revision sistematica y metaanalisis de (Crivelli et al., (2022), se estudiaron los
efectos cognitivos del COVID-19 en adultos sin antecedentes de compromiso cognitivo.
Esta revision incluyd 27 estudios con 2049 individuos, con una media de edad de 56.05
afnos en un rango que va de los 50.03 a los 62.07. La proporcion de mujeres fue de 0.44.
Trece de los estudios fueron cohortes, siete fueron casos y controles, cinco series de casos
y dos reportes de casos. Los casos fueron desde pacientes asintomaticos hasta aquellos
que requirieron internamiento en una unidad de cuidados intensivos. El tiempo de
evaluacion fue entre la fase aguda y siete meses después de la infeccion. Para evaluar los
efectos en la cognicion se utilizaron herramientas generales de sondeo y baterias
neuropsicologicas mas complejas, en unos estudios se usaron variables continuas y en
otras se caracterizo el compromiso cognitivo como leve, moderado o severo versus sin
compromiso cognitivo. En Europa se realizaron 16 estudios, 2 en Asia, cinco en América

del Norte tres en América del Sur y uno en América Central.

El funcionamiento cognitivo durante la fase aguda de COVID se examind en cinco
estudios, en los cuales la ocurrencia de déficit cognitivo va de 61.5% en una cohorte de
pacientes leves a moderados en un hospital general a 80% en una cohorte de pacientes de
moderados a severos en una clinica de rehabilitacion, de los cuales 40% también
presentaban depresion de leve a moderada. En un reporte de caso de una presentacion de
COVID moderado se encontr6 que el déficit aumento hasta el dia 10 hasta que la funcion
cognitiva mejord hasta el dia 16. Otro estudio de casos y controles encontrd diferencias
en la fluencia (p menor de .001), percepcion visual (p igual a .032) y nominacion (P igual

a ,016)(Crivelli et al., 2022).

Esta revision sistematica encuentra que la evidencia sobre las consecuencias
cognitivas del COVID es escasa. Se encuentra que las personas con COVID-19 tienen un
desempefio cognitivo mds pobre, evidencidndose en la fase aguda y 6 meses post
infeccion mediante la aplicacion de un MoCa en comparacion con aquellos que no han
contraido la enfermedad siendo un punto de diferencia entre ambas poblaciones. Si bien

puede considerarse que la variacion no es significativa cabe destacar la edad promedio de
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los participantes habiendo un grupo rondando los 36.2 afios y otro de 62.6 afios por lo que
la diferencia en ese punto puede ser relevante para su funcionamiento y cognicion

subjetiva.

En esta misma revision se refiere que no es del todo claro el vinculo entre el
deterioro cognitivo y COVID-19. Un par de estudios en esta revision destacaron una
correlacion entre el deterioro cognitivo y la disminucion de la capacidad pulmonar, lo que
indica un papel potencial de la disminucion del suministro de oxigeno al cerebro. No
obstante, no todos los estudios especifican si sus participantes experimentaron sindrome
de dificultad respiratoria aguda, y en aquellos que lo hacen, la conexidn entre la gravedad
del SARDS (y por lo tanto la hipoxia) sigue siendo inconclusa, o presentan hallazgos
contradictorios, como individuos con sintomas mdas graves que muestran una
funcionalidad superior. La interaccion entre gravedad y edad es un factor crucial a tener
siempre en cuenta al interpretar los hallazgos, dado que la gravedad del COVID-19 esta
influenciada por la edad, que es un factor de riesgo conocido de deterioro cognitivo en la

poblacion general.

Es posible considerar como un factor adicional que contribuye al inicio de la
disfuncion cognitiva a la disfuncidn vascular. S6lo una de las investigaciones documento
concentraciones de dimero d elevadas entre individuos con disfuncidon cognitiva. No se
detecto la presencia de anormalidades vasculares agudas en cinco de las investigaciones

escrutadas que involucran imagenes.

La revision sistematica de Premraj et al., (2022), tenia por objetivo determinar la
prevalencia de sintomas neurologicos y neuropsiquiatricos en adultos tras 12 semanas del
inicio de la infeccion aguda por COVID-19. Se incluyeron 18 estudios que contemplaban
un total de 10 530 pacientes. La prevalencia general fue de fatiga 37% (IC 95%: 25%—
48%), niebla mental, brain fog, de 32%, (IC 95%: 10%—54%), alteraciones en la memoria
en 28% (IC 95%: 22%—-35%), desdrdenes en la atencion 22% (IC 95%: 7%—36%).

Los sintomas neuropsiquiatricos que se corresponden con ansiedad y depresion
aumentan sustancialmente su prevalencia en los seguimientos a largo plazo (periodos
mayores a 6 meses, frente a periodos entre 3 a 6 meses), no asi el deterioro cognitivo cuya

prevalencia varié en menos de 5%.
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Comparados con pacientes no hospitalizados, los pacientes ingresados tienen una
reduccion de la frecuencia de anosmia, ansiedad, depresion, disgeusia, fatiga, cefalea,
mialgia, y alteraciones del suefio a los tres meses o mas después de la infeccion. Cohortes
con mas del 20% de los pacientes ingresado en la UCI durante la fase aguda de COVID-
19presentan prevalencia mayor de fatiga, ansiedad, depresion, y alteraciones del suefio

que las cohortes que tenia menos del 20% de los pacientes ingresados en UCI.

Las limitaciones encontradas por el autor en esta revision se encuentran la
heterogeneidad de los estudios que reportan disfuncion cognitiva 12=97%, discrepancias
en la definicion de disfuncion cognitiva, brain fog, problemas de memoria y de atencion.
Aun esta pendiente establecer la severidad de los sintomas post-COVID-19 a través de

medidas estandarizadas y consistentes.

Los hallazgos encontrados son heterogénos, sin embargo, la mayor parte de los
elementos de deterioro cognitivo post COVID-19 se observan a nivel de la atencion y

memoria de trabajo.



Capitulo IV

Presentacion de caso de clinico
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Para la revision del expediente clinico de la usuaria se solicitd consentimiento
informado el 2 de mayo 2024, el mismo se mantiene bajo resguardo de archivo de la
investigadora y no se incluye en este documento en virtud de la confidencialidad de la

usuaria. La revision del expediente se realizo el 13 de mayo 2024.

Usuaria se ingresa el 3 de junio 2021 en medicina hombres-COVID en Hospital

Maximiliano Peralta, la historia clinica para esa fecha es la siguiente:
Subjetivo

Ficha Identificacion Femenina de 50 afios
Vecina de Concepcion de La Union,
Cartago, Contadora, Educacion
Universitaria
Estado civil Casada
Vive con esposo y dos hijos
Antecedentes médicos personales Hipertension arterial,
Tratamiento:
Irbesartan 150 mg cada dia VO,
Hidroclorotiazida 12.5 mg cada
dia VO
Asma
Tratamiento:
Beclometasona 2 inhalaciones bid
VO, Salbutamol inhalado VO
PRN
Antecedentes personales no Alergia a tramadol y penicilina
patolégicos Niega uso de alcohol y drogas
Antecedentes quirirgicos Colecistectomia hace 2 afios
Motivo de consulta Disnea, se describe que el dia previo al
ingreso inicio con disnea y tos
principalmente, sin fiebre. El dia propio

del ingreso asocio dorsalgia, se ingresé



Objetivo

Signos vitales y

antropometria

Neurolégico

Cardiovascular
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debido a que present6 requerimientos de
oxigeno con naso canula a 1 litro por
minuto. Fecha de inicio de sintomas 25
mayo 2021, fecha de diagnéstico SARS-
CoV 2 26 mayo 2021. Nexo

epidemioldgico compatfiera de trabajo

Peso: 76.0 kg

Talla: 158.0 cm

Frecuencia cardiaca: 109 latidos por minuto,
Saturacion de oxigeno: 94%,

Frecuencia respiratoria: 19 respiraciones por minuto
Temperatura: 36.4 C

Presion arterial 94/53

fndice de masa corporal: 30.4 obesidad grado I
Consciente, alerta, orientada en 3 esferas
Pupilas isocoricas reactivas a la luz, sin datos de
focalizacion

No lateralizaciones

GLASGOW 15/15

Moviliza 4 extremidades

Tono y fuerza miembros simétricos

Monitor cardiaco ritmo sinusal

Ruidos cardiacos ritmicos sin soplos audibles
Llenado capilar menor 2 segundos,

Pulsos ++

No edema podalico

No datos trombosis venosa profunda

PRO-BNP: 116a



Pulmonar

Gastrointestinal

Renal

Hematologia-Infeccioso
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Troponina: 0.003
Campos pulmonares con murmullo vesicular presente
con sibilancias basales
No uso de musculos accesorios,
Naso céanula 1 litro por minuto
Fio2 24%, saturacion 02: 94%,
SAFI actual: 391
Gases arteriales 03/06/2021,
e ph 7.440, po2 55, pco2 28, glucosa 165,
lactato 17, saturacioén o2 91, hco3 21.6, fio2
21% segun reporte de laboratorio, PAFI
ingreso: 262
Rayos X de torax 03/06/2021: traquea central no
consolidados no derrame pleural leves infiltrados para
hiliares
Tolera via oral, blando depresible
No doloroso sin datos irritacion peritoneal, no masas,
no Visceromegalias
Nitrogeno Ureico: 10.2
Creatinina: 0.96
Micciona sin alteraciones
No sonda Foley
Hemoglobina 11.4, Hematocrito 33.5, Plaquetas 299
000, Leucocitos 15230
Coagulacion
Tiempo de protrombina 19.1
INR 1.51
Tiempo de tromboplastina 48.1
Reactantes de fase aguda
Presepsina: 1104
DHL 392



Dimero d: 491

Ferritina: 321.13

Proteina C reactiva: 26.62
Metabolismo y Medio Sin trastorno hidroelectrolitico al momento del

Interno ingreso

Impresion diagnostica al ingreso

Problema 1 Soporte ventilatorio:
Neumonitis por SARS CoV-2 Naso céanula a 1 litro por minuto
Fi02 24%

Saturacion 02 94%
Criterios de severidad:
Hipertension arterial
Asma
Presepsina: 1104
DHL: 392
Escalas:
WOB: 1
QSOFA: 1
SOFA: no se puede calcular por falta
de pth

Severidad: leve

Problema 2 Malampati: 2
Predictor de via aérea dificil Apertura bucal: 3

Distancia tiromentoniana; 3
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Problema 3

Problema 4

Problema 5

Problema 6

Plan al ingreso

Unidad de ingreso

Dieta

Indicaciones a enfermeria

Interconsultas
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Hipertension arterial

Asma

Alérgica a penicilina

Obesidad grado I

Se ingresa en Unidad COVID-19 leves o

moderados

Dieta hiposodica (baja en sodio)

Monitoreo no invasivo

Signos vitales por turnos

Cabecera a 30 grados

Vigilar por dificultad respiratoria, alteracion del
sensorio hipotension (Presion arterial media
<65)

Pronacidn estricta por turno minimo 3 horas, si
paciente lo tolera

Oxigenoterapia con naso canula a 31/min

Interconsulta a terapia respiratoria para

educacion e espirometria incentiva



43

Laboratorios y gabinete Laboratorios control en am
Electrocardiograma

Cultivo respiratorio

Farmacoterapia Metilprednisolona 40 mg en 250 cc de suero
fisiologico pasar 12 cc por hora por 5 dias
Enoxaparina 40mg SC cada dia
Omeprazol 20mg VO cada dia
Beclometasona: 3 inhalaciones VO TID
Salbutamol 2 inhalaciones VO c¢/4h
Vitamina D3 10 000 U VO dia
Irbersartan 150 mg VO cada dia
Hidroclorotiazida 12,5 mg VO cada dia

EVOLUCION INTRAHOSPITALARIA
e 3dejunio 2021

Se hemocultiva y se le inicio cefotaxima 2 gramos cada 8 horas por 5 dias, por aumento
de leucocitos, PCR y Presepsina. Se inici6 cefotaxima por alergia a penicilinas. Se
modifica metilprednisolona a 76 mg en 250 cc de suero fisioldgico a pasar 12 cc por

hora por 5 dias 1/5.
e 4 junio 2021

Actualmente en dia 9 de evolucion de enfermedad y en el dia 2 de estancia hospitalaria,

tolerando adecuadamente naso canula a 4 litros, con reactantes de fase aguda elevados.
e 5 junio 2021

Se encuentra con adecuada Tolerancia de nasos canula a 3 litros, cumpliendo tratamiento
antibidtico con cefotaxima, con disminucion de reactantes de fase aguda, aun pendiente

resultados de hemocultivos y toma de cultivo respiratorio.
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e 6 junio 2021

Actualmente en dia 11 de evolucion de enfermedad y dia 4 de estancia hospitalaria, se
mantiene estable en los requerimientos ventilatorio, tolerando adecuadamente naso
canula a 3 litros, saturando 94% con reactante de fase aguda con discreto aumento y con

buen patron respiratorio, cumpliendo terapia de inmunomodulacion.

Posteriormente el mismo dia se consigna: soporte ventilatorio con naso canula 2 litros por
minuto con patrén ventilatorio adecuado, dimero d en aumento por lo que se aumenta

anticoagulacion y leucocitos en disminucion. Enoxaparina 80 mg ¢/12 hrs por 5 dias
e 7 junio 2021

Cultivo Respiratorio: paciente no esputa.

Hemocultivos: negativos a las 48 horas

Actualmente en dia 12 de evolucion de enfermedad y su dia 5 de estancia hospitalaria, se
mantiene estable en los requerimientos ventilatorio, tolerando adecuadamente naso
canula a 3 litros, saturando 94%. Los reactantes de fase aguda tienen un ligero incremento,

al igual que el dimero D. Por eso, inicio la anticoagulacion.
e 8 junio 2021

Se encuentra con soporte ventilatorio a 1 litro por minuto, con adecuadas tolerancias. En
dia 6 de estancia hospitalaria, se mantiene estable en los requerimientos ventilatorio,
tolerando adecuadamente naso canula a 2 litros, saturando 93% con reactantes de fase

aguda con tendencia al descenso. Se inicia traslape a prednisona VO.
e 9dejunio 2021

Actualmente en dia 13 de evolucion de enfermedad y dia 7 de estancia hospitalaria, se
mantiene estable en los requerimientos ventilatorio, tolerando adecuadamente naso
canula a 2 litros, saturando 97%, se pasa a 1 litro y se vigilara de cerca. Paciente cumplio

5 dias de tratamiento antibidtico con cefotaxima.
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e 10 de junio 2021

Se realiza prueba de tolerancia al aire ambiente, pero presenta desaturacion de 87-88%
por lo que se recoloca 02 naso canula a 2 litros por minuto con adecuadas saturaciones en
dia 15 de evoluciéon de enfermedad y dia 8 de estancia hospitalaria, tolerando
adecuadamente oxigeno a través de naso céanula, saturando 93%, sin embargo no ha
tolerado aire ambiente, se desatura. Paciente cumpli6 5 dias de tratamiento antibiotico
con cefotaxima. Reactantes de fase aguda con tendencia a la baja, a excepcion de dimero

d, el cual se eleva, ademas de leucocitosis y bandemia
e 11 de junio 2021

Quien se encuentra aire ambiente desde las 2pm, con adecuada tolerancia, buen patrén

respiratorio sin desaturaciones se egresa con las siguientes indicaciones:

e Prednisolona 50mg diarios vo por 4 dias, luego 25m diarios por 7 dias, luego
10mg por 7 dias, luego Smg por 7 dias

e Enoxaparina 80mg BID por 1 mes

e Omeprazol 20mg vo cada dia
Beclometasona 3 puff vo TID

e Salbutamol 2 puff vo ¢/4h

SEGUIMIENTO AMBULATORIO DE PSIQUIATRIA

Inicia control en la consulta externa del Hospital Especializado Dr. Roberto
Chacon Paut el 22 de julio 2021 tras ser referida por primer nivel de atencion en donde
se describe: paciente con seguimiento por psiquiatria a nivel privado diagnosticada con
trastorno mixto ansioso depresivo, tiene indicado Duloxetina 30 mg por dia, se refiere

para seguimiento y control.
e 22 julio 2021

Se consigna en esta primera atencion sus antecedentes médicos personales
(hipertension arterial y asma), asi como que se le dio egreso hace 43 dias del Hospital

Maximiliano Peral por SARS-COV2. Con antecedente heredo familiar de esquizofrenia
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por parte de un hermano, depresion en su madre, una tia materna, y dos primas. Tiene 22
dias de haber iniciado tratamiento con sertralina a dosis de 100 mg am y clonazepam 1
mg hora suefio via oral Se autodescribe como una persona activa, enérgica, alegre,
involucrada en diferentes actividades como asistir a la iglesia. Menciona que su jornada

laboral se divide entre virtual y presencial.

Posteriormente procede a explicar que en mayo se contagid6 de COVID-19 en el
trabajo; inicialmente presentando sintomas como: fiebre, tos, vomitos y diarrea que
fueron empeorando hasta presentar disnea y desaturaciones de oxigeno requiriendo de ser

internada por alrededor de 15 dias.

Describe que vio fallecer a dos personas, recuerdo que la hace tornarse 1abil
mientras lo narra. A su vez, coment6 que tras su egreso comenzod a experimentar: temblor
en las manos, llanto facil, insomnio de conciliacidn, tristeza, inquietud, presentar
recuerdos vividos acerca de su estancia hospitalaria, flashbacks, pesadillas, a su vez
asociando sintomas evitativos tales como evitar salir en publico, no querer realizar
compras, ni salir a pasear por temor a volver a contagiarse y les pide a sus hijos que no
salgan. Sefiala mucha frustracion al ver que atn no puede hacer algunas actividades por
si misma. Indica disfuncion laboral, siente que se bloquea, olvida cosas y se pone ansiosa

con facilidad.

Se describe en dicha consulta el siguiente examen mental: ingresa por sus medios,
en ropa de calle, con cubrebocas, normobulica, afecto depresivo, por momentos se
desborda de la ansiedad, pensamiento real, lineal, coherente, no delirios, no ideacion
suicida ni homicida, no trastorno sensoperceptivo, no alucinada, consiente, orientada,

normovigil, normotenaz, juicio conservado, introspeccion presente.

Tras dicha valoracion inicial se decide referir de forma prioritaria a psicologia clinica
por TEPT. A nivel farmacologico se mantienen el mismo esquema medicamentoso

(Sertralina 100mg en am via oral y Clonazepam en gotas 1mg hora suefio via oral)
e 19 agosto 2021

Refiere que ha logrado algunos avances. Fue a un centro comercial a las 10 am, con

su hija, buscando un momento en que estuviera lo mas vacio posible. Ademas, ha vuelto
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a un grupo de oracion cuando sabe que van pocas personas. Aun con sintomas afectivos
(animo bajo, labilidad, ocasional irritabilidad), intrusivos (recuerdos intrusivos),

evitativos, se sobresalta con facilidad.

e 16 setiembre 2021

Refiere que estuvo mejorando un poco, se sentia menos tensa, pero este mes ha
estado nuevamente ansiosa, irascible, le habla muy golpeado a los hijos. Se desespera con
facilidad. con mucha labilidad, temblor de cuerpo. con problemas para dormir e hiporexia;
impresiona mas delgada que en cita anterior. pasa mucho tiempo encerrada en casa,

practicamente no sale a ninguna parte.

Afirma que ha estado con muchos olvidos; se le enredan procesos laborales que
ha hecho por afios, y ha debido pedirles ayuda a sus compafieros de trabajo. Se siente mas
lenta y no responde igualmente ante la presion. Se ha mantenido al margen de las noticias.
Percibe que en casa "la toleran", no la apoyan. Solo la hija revis6 el material escrito sobre
trastorno estrés postrauma. Esta describe que tiene dias buenos y otros en los que se

desborda.
e 17 de noviembre 2023

Valoracion colegiada por parte de Comision de incapacidades. Se mantiene en
seguimiento de psiquiatria y psicologia de este hospital con los diagnosticos de trastorno
de estrés postraumatico, y trastorno depresivo resistente al tratamiento. se mantiene
completando estudios por sintomas cognitivos post COVID 19. paciente describe que tras
leve mejoria sintomdtica con respecto a sintomas emocionales, nuevamente presenta
exacerbacion de sintomas afectivos y traumaticos desde proceso de enfermedad de la
madre. por otro lado, aqueja deterioro en funcionamiento laboral desde el punto de vista
cognitivo. en este momento se mantiene en seguimiento con proceso diagnostico por

sospecha de deterioro cognitivo, y abordaje psicoterapéutico.
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Se realizan las siguientes recomendaciones:

e Cuando el médico tratante considere que la paciente esté en condicion de laborar,
se sugiere realizar las recomendaciones pertinentes para una readecuacion de
labores.

e Dada la condicidn clinica de la paciente y su pronostico incierto, por parte de la
comision de incapacidades se revalorard caso en 6 meses con el fin de ver
evolucion y respuesta a readecuacion laboral.

e Se solicitard a psicologia una nueva valoracién con pruebas psicoldgicas en 6
meses para determinar evolucion de condicion cognitiva de la paciente.

e Queda a criterio del médico tratante proceder con periodos de incapacidad que
considere clinicamente necesarios por los proximos 6 meses (hasta revaloracion

por comision de incapacidades).
Resultado de pruebas psicologicas aplicadas 17 noviembre 2023
Test realizados

e Bateria neuropsicologica atencidn-memoria (Neuropsi atencion memoria)
e Inventario de depresion estado rasgo (IDER).
e [Escala de evaluacion del estrés postraumatico (EGEP-5)

e Listado de sintomas breve (LSB-50)

En primera instancia, la usuaria presenta un funcionamiento cognitivo global con
alteraciones de leve, cuando es comparada con personas de su edad y nivel educativo, con

un puntaje normalizado de 74 segln la prueba de Neuropsi atencién y memoria.

En el area de atencion y funciones ejecutivas obtiene un puntaje normalizado de 77

que describe alteraciones leves.

Atencion

e Atencion selectiva: deteccion visual (13/24 funcionamiento con deterioro leve

a moderado), retencion de digitos (4/9, funcionamiento normal) y cubos en
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progresion  (5/9 rendimiento normal), ejercicios en los obtiene un
funcionamiento global de alteraciones leves, con dificultades para focalizar la
atencion en los estimulos relevantes.

e Atencion sostenida deteccion de digitos (10/10 funcionamiento normal) y
series sucesivas (0/3, rendimiento con deterioro moderado) en los cuales tiene
un desempefio global con deterioro leve.

e Control atencional: fluidez verbal semantica (3/4; funcionamiento normal),
fluidez verbal fonoldgica (3/4 funcionamiento normal), fluidez no verbal (4/4;
funcionamiento normal); funciones motoras totales (20/20 funcionamiento
normal), y la pruebas de stroop interferencia con tiempo (1/4; deterioro

moderado) y stroop aciertos (1/4; deterioro moderado)

Este desempefio revela alteraciones de leves en las funciones de atencion y
funciones ejecutivas, toda vez que la usuaria logra control atencional para retener
instrucciones simples de repeticion inmediata, pero su desempefio disminuye cuando
debe enfrentarse a interferencias en las instrucciones que le signifiquen focalizar y diferir

la atencion para discriminar informacion no relevante de la que si es relevante.
Memoria

Obtiene un puntaje total normalizado de 76, que describe un funcionamiento con

deterioro leve cuando es comparada con personas de su misma edad y nivel académico.

En los ejercicios de memoria de trabajo, ejercicios de retencion de digitos en
regresion (4/8 funcionamiento normal), cubos en regresion (4/8; funcionamiento con
fallas leves) en los que la usuaria obtiene un rendimiento heterogéneo y que evidencia

problemas para retener estimulos por el canal verbal.

En la memoria verbal-auditiva de codificacion, que se evalud a través del
aprendizaje de una lista de palabras (6/12; deterioro leve a moderado), el aprendizaje de
pares asociados de palabras (3/12; rendimiento dificultad moderada) y el aprendizaje de
dos historias (9/16 funcionamiento normal). En estos ejercicios obtuvo puntajes que
evidencian dificultades para codificar informacién atendiendo detalles y categorias

diferentes por el canal verbal.



50

La informacion aprendida con los ejercicios anteriores se recupero a través de
ejercicios de memoria verbal-auditiva de evocacion con la lista de palabras, de forma
espontanea (6/12; funcionamiento normal); por claves (6/12; deterioro leve) y a través de
una lista de reconocimiento (7/12 deterioro moderado); la evocacion de los pares de
palabras aprendidos (2/12; deterioro severo), y la evocacion de las historias aprendidas
previamente (7/16; funcionamiento normal). En estos ejercicios el patrén de
funcionamiento de la usuaria se caracteriza por lograr efectuar los ejercicios que son
sencillos, pero ante la introduccion de material de interferencia o apoyo, el rendimiento
disminuye. Presenta un rendimiento con fallas importantes en la evocacion espontanea de
la informacion, y cuando se le ofrece apoyo con claves o listas de reconocimiento, su
rendimiento no mejora pues tiende a confundirse y a dar respuestas de falsos positivos en
el reconocimiento de la informacién previamente aprendida y esto corrobora fallas

atencionales para discriminar los elementos esenciales de los que son interferencias.

En la memoria visoespacial copia de una figura semicompleja, con un rendimiento
de alteracion moderada (28/36). Adicionalmente, se le solicito repetir los nombres de dos

personas asociados a sus respectivas fotografias, con un rendimiento normal (4/4).

Para evaluar la memoria de visoespacial de evocacidn, se le solicitdo hacer la
reproduccion de memoria de la figura semicompleja copiada anteriormente con un
rendimiento de deterioro leve (17/36) lo cual indica que, aunque la usuaria omitid
elementos de la figura en la copia, al evocarla logra recuperar los aspectos esenciales de
la misma omitiendo detalles. Lo mismo ocurre al solicitarle la recuperacion de las caras
asociadas a los nombres de las personas que se mostraron previamente, ejercicio en el que

si logra hacer la asociacion con un funcionamiento normal (2/2).

De los resultados obtenidos en la evaluacion de la atencion y memoria mediante
el Neuropsi atencion memoria, es posible indicar que el rendimiento general de la usuaria
es de deterioro leve con fallas principalmente a nivel de focalizacion de la atencion lo que
afecta los procesos de codificacion de informacion nueva y posterior evocacion. Las

funciones ejecutivas de automonitoreo, y abstraccion se encuentran conservadas.
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Afecto y emocionalidad

Sobresalen una sensacion subjetiva general de malestar caracterizada por la
presencia de variedad de sintomas tales como irritabilidad, enojo, frustracion,
hipersensibilidad hacia las actitudes que percibe de las personas a su alrededor, una
autopercepcion negativa y la sensacion de impotencia ante los eventos que percibe
amenazantes del medio ambiente. todo esto genera un alto nivel de ansiedad y la
experiencia subjetiva de malestar a muy alto nivel. (Isb-50: global pc95; num pc95; int pc
85). en el funcionamiento sobresalen sintomas de ansiedad relacionada con la
preocupacion por su salud general, asi como por su capacidad para funcionar a nivel
general de acuerdo con las exigencias que ella misma y el medio ambiente establecen.
esto la hace propensa a reaccionar de forma desregulada e impulsiva, lo que a la larga
puede producirle problemas en las interacciones sociales y se devuelve en un aumento
del malestar subjetivo. (Isb-50; pr pc=95; hp pc=90; ob pc=96; an pc=90; hspc=90; sm
pc=97).

Asociado a lo anterior, la usuaria refiere mucha de su sintomatologia a la
experiencia traumatica de la hospitalizacion durante la pandemia por COVID, lo cual es
visible como elemento desencadenante de sintomatologia compatible con trastorno por
estrés post traumatico a través de la presencia de sintomatologia principalmente ideacién
intrusiva, sintomas de evitacidn, alteraciones en la activacion y reactividad y afectaciones

en el funcionamiento global (egep-5 1 pc=98; epc= 90; ¢ pc=65; a pc=65).

Ademas, cursa con sintomas ansioso-depresivos importantes, que se manifiestan
a través de una conducta inquieta, sentimientos de incompetencia, y quejas somaticas
diversas. Lidia con una autoimagen negativa caracterizada por la sensacion de no ser
suficientemente apta, ni comprendida ni valorada. En virtud de esto, alberga una postura
negativa y desesperanzada frente a la realidad presente y futura, anticipandose de forma
ag negativa ante los eventos, con pérdida de interés en las actividades de la vida cotidiana
y esto también impacta en la calidad de sus vinculos afectivos. (ider est. pc 80; rasg pc=

95).
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Pensamiento

A nivel de pensamiento, la paciente no presenta en la actualidad trastorno de
pensamiento. lo que si es evidente es la presencia de distorsiones cognitivas, manifiestas
en una tendencia a rumiar pensamientos negativos en relacion con su situacion y su
funcionamiento especialmente en el ambito laboral, que impacta en la percepcion de que
no cuenta con recursos de afrontamiento eficientes ante las demandas de su vida

cotidiana.

Assuvez, se le realizo a la paciente una tomografia axial computarizada del sistema
nervioso central el 19 agosto del 2022 la cual fue reportada por parte del Dr. Federico

Alvarez (neurélogo del Hospital Nacional de Salud Mental) el cual indico:

"TAC de cerebro con y sin medio de contraste IV (14/7/22): se revisa imagen
como adecuada diferenciacion entre sustancia gris y blanca, sin alteraciones en
circunvolucién o surcos. A nivel subcortical (ganglios de la base diencéfalo) sin
alteraciones. A nivel infratentorial sin alteraciones. sistema ventricular conservado sin
hipo ni hiper densidades patologicas. Impresion diagnostica: estudio dentro de limites

normales”.

Por parte de psicologia la paciente fue valorada por primera vez el 22/09/21 donde
se describe que la usuaria ha estado experimentando sintomas de TEPT y episodio
depresivo mayor tras haber estado hospitalizada por complicaciones asociadas al COVID-
19 en donde evidencio6 la muerte de 2 pacientes a raiz de dicha infeccion. Se describe que
ha estado presentando pensamientos intrusivos de imagenes y sonidos de lo vivido
durante su internamiento, con dificultad para conciliar y mantener el suefio, con intenso
temor a volver a contagiarse o que alguno de sus allegados se infecte, ha tenido dificultad
para llevar acabo actividades cotidianas, con problemas para concentrarse afectandole a

nivel de su desempeno laboral. Por lo que se decide iniciar un proceso psicoterapéutico.

A lo largo del acompafiamiento por parte de psicologia clinica se le brindaron
estrategias para la autorregulacion emocional con la finalidad de contrarrestar los
sintomas ansiosos que se exacerban cuando experimenta una crisis, se recomendd tener

espacios de distraccion y relajacion durante su trabajo, retomar algunas actividades
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sociales, a su vez, se intervino sobre algunas creencias irracionales (tales como una
sensacion subjetiva de estancamiento y el sentir que no mejoraba su nivel de
concentracion a nivel laboral). Se trabajé en técnicas de respiracion e imaginacion guiada
lo cual consiste en establecer recursos somaticos para controlar la ansiedad ya que por
medio de la imaginacion se le guia a reconocer y experimentar un lugar que reconozca

como seguro cuando se presenten recuerdos traumaticos.

El 17/11/21 se decide iniciar abordaje en el trauma experimentado por parte de la
paciente a través de la estimulacion bilateral y el reprocesamiento de la informacion.
Entre las recomendaciones brindadas se ha hecho hincapié sobre la importancia de
realizar actividad fisica, por lo que la paciente se inscribe en clases de natacion con la

finalidad de contribuya a su mejoria.

La ultima atencion registrada en EDUS es del 07/06/24 en donde se trabaja en
mantener y fortalecer estrategias de autorregulacion y afrontamiento. Se le continuard

dando seguimiento y acompafiamiento psicoterapéutico.



Capitulo V

Discusidén de caso
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Resumen del caso

Paciente femenina de 50 afios con antecedentes de hipertension arterial y asma
que el 3 junio 2021, a nueve dias de haber sido diagnosticada con COVID-19, se ingreso
en Hospital Maximiliano Peralta, por SARS-CoV-2. Considerando los criterios de la
OMS, la paciente presenta un cuadro severo (signos clinicos de neumonia con saturacion
aire ambiente menor al 90%), y tiene una estancia hospitalaria de a tanto dias de. Tras su
egreso inicia seguimiento ambulatorio de psiquiatria en el Hospital Especializado Dr.
Roberto Chacon Paut en donde se aborda por un trastorno de estrés postrauma y un
trastorno depresivo con limitada respuesta a la medicacién y a las intervenciones
psicoterapéuticas, ameritando incapacidad prolongada. Durante su evolucidon, conforme
fueron atenuandose los sintomas postraumaticos, se hicieron evidentes sintomas de
deterioro cognitivo referidos por la paciente tales como fallos de memoria de qué tipo,
problemas de atencion selectiva o sostenida, y planeacion de tareas y velocidad de
procesamiento. Al ser evaluada mediante una bateria amplia de pruebas por parte de por
psicologia clinica, se objetivo una alteracion cognitiva leve con fallos en los dominios de
atencién, memoria y ejecucion de tareas. También se sostienen los datos clinicos de

trastorno de estrés postrauma y sintomas afectivos hipertimicos displacenteros.

Inicialmente tras la recuperacion intrahospitalaria, los sintomas que la llevan a
consultar a los servicios de atencion especializada son los relacionados en el diagndstico
de estrés postrauma. De acuerdo con el DSM-V, cumpliria los siguientes criterios:

(American Psychiatric Association, 2013)

e C(riterio A: Exposicion a la muerte a través de la experiencia directa de un
suceso traumatico.

e C(riterio B: presencia de sintomas de intrusion que iniciaron después del
evento traumatico.

e C(riterio C: evitacidn persistente tras el evento traumatico manifestado en
esfuerzo.

e C(riterio D: alteraciones negativas cognitivas y del estado de animo como
el estado emocional negativo persistente

e (riterio E alteracion de la alerta
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Todos estos criterios duran mas de un mes, causando un malestar lo

suficientemente significativo con deterioro familiar y laboral

La relacion de COVID-19 y el trastorno de estrés postrauma es necesaria
estudiarla mas a fondo; segun (Kaseda & Levine, 2020) hay datos insuficientes, pero se tiene
mayor riesgo en pacientes con MERS y SARS. También se sabe que hay un mayor riesgo
de que ocurra en pacientes ingresados en Unidades de cuidados intensivos, en aquellos
que requirieron ventilacion mecénica y los que experimentaron delirium. En el estudio
multicéntrico transversal de (Mejia et al., 2023), que se realizd a través de una encuesta
en linea en naciones hispanohablantes (Pert, Chile, Paraguay, México, Colombia,
Bolivia, Panama, Ecuador, Costa Rica, El Salvador, Honduras y Guatemala) durante el
periodo comprendido entre el 7 de junio de 2021 y el 30 de agosto de 2021, se puede
concluir que existe un riesgo de sufrir un trastorno de estrés postrauma tras la pandemia
de COVID-19. Este riesgo se intensifica particularmente para las mujeres que tienen una
conexion directa con individuos afectados o fallecidos por COVID-19, junto con aquellas
que experimentan niveles pronunciados de ansiedad, depresion o estrés. Especificamente
para Costa Rica se tiene un riesgo relativo de 1.36 (IC 95% 1.11 -1.66, p 0.003) para el
trastorno de estrés postrauma y para el estrés postrauma severo un riesgo relativo de 1.5

(IC 95% 1.12 —2.03 p 0.007).

En el estudio un 28% de los pacientes reportd psicopatologia correspondiente a

un trastorno de estrés postrauma.

La relacion entre el diagndstico de estrés postrauma y compromiso cognitivo se
ha reportado en la literatura. En la revision sistematica de Desmarais et al., (2020) se
encuentra que ambos diagndsticos tienen una relacion bidireccional, pudiendo el primero
aumentar el riesgo de demencia de inicio tardio, y la demencia aumenta el riesgo de estrés

postrauma de inicio retrasado. No se especifican grado de deterioro o dominio especifico.

En la revision sistematica de Scott et al. (2015), se encontr6 afectacion asociada
al estrés postrauma en pacientes que sufrieron de COVID19 exhibiendo un amplio
espectro de efectos, con los tamafios de efecto mas prominentes observados en el
aprendizaje verbal (d = -.62), velocidad de procesamiento de la informacién (d = -.59),

atencion/memoria de trabajo (d = -.50), y memoria verbal (d =-.46).
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Existe una interrelaciéon entre COVID, trauma y compromiso cognitivo. La
infeccion por SARS-CoV-2 supone una activacion de la cascada de inflamacion y la
respuesta del eje hipofisis hipotdlamo adrenal, de la misma forma o de manera
probablemente similar que los eventos traumaticos pueden generar activacion del eje, lo
que lleva a la liberaciéon de hormona liberadora de corticotropina desde el ntcleo
paraventricular hipotalamico, seguido de la liberacion de hormona adrenocorticotropa
que estimula a la glandula adrenal para la liberacion de corticoesteroides (Berger et al.,
2019). La activacion prolongada de los receptores de esteroides en hipotdlamo,
hipocampo, amigdala, hip6fisis puede contribuir a la aparicion del trastorno de estrés
postrauma entre otros desordenes psiquiatricos (Steenblock et al., 2020). Las citoquinas
que estan implicadas en la cascada inflamatoria de la infeccion por el virus también tiene
el potencial de la activacion del eje, asi tedricamente convergen mecanismos biologicos

en el desarrollo de patologia.

Esto por supuesto no demerita, sino mas bien sirve para integrar, el impacto del
estrés psicoldgico de los que significa la experiencia traumatica mas especificamente
como criterio diagnéstico dado por la cercania de la muerte durante la hospitalizacion por
COVID-19. Es en una frase de la usuaria durante el seguimiento ambulatorio que
podemos dimensionar la vivencia emocional en torno al internamiento: "me decian que
eran momentos criticos", con otros usuarios que morian solos en el mismo espacio de

internamiento.

No se puede dejar de seialar que, tras la revision documental del expediente
durante el internamiento de la usuaria, no se logra identificar el nivel de malestar subjetivo

experimentado por la paciente.

La paciente presenta durante su evolucion clinica una primera fase sintomatica en
donde los sintomas progresan a malestar tal que requiere hospitalizacion. Tras la
resolucion aguda, la paciente comienza a manifestar los sintomas neuropsiquiatricos que
se corresponden con & un sindrome post COVID-19 aplicando los criterios NICE o de la
OMS a saber: sintomas que se desarrollan durante la infeccion o posterior a estos y
progresan por 12 semanas o tres meses, sin otra causa que explique de mejor forma los

sintomas.
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El primer factor asociado para considerar el compromiso cognitivo en la
presentacion de sindrome post COVID es el género femenino en la revision de tal y tal se

anota este.

El segundo es la hospitalizacion: esta puede enmarcar el caso dentro de un criterio
de gravedad, lo que supone un mayor estado inflamatorio demostrado asi en la paciente,
requiriendo oxigenacion complementaria y con notoria elevaciéon de marcadores de

inflamacion aguda, entre ellos el dimero D que por lo menos se sefiala en un estudio

El mayor estado inflamatorio puede propiciar la disrupcion de la BHE y podria
facilitar la neuroinvasion por la via hematdgena. A su vez el estado proinflamatorio con

la sobre reactividad del SRAA pude conducir a més dafio neuronal.

Se ha reportado en la literatura compromisos cognitivos en dominios de atencion-
concentracion, alteraciones en memoria de trabajo, velocidad de procesamiento. Aunque
las mediciones en la mayoria de los estudios reportados se han realizado con herramientas
de tamizaje general como el MoCa. Asi que no se puede asegurar un patron de
compromiso cognitivo especifico como para una asociaciéon sindromica propia del

deterioro cognitivo en post-COVID.

La usuaria en cuestion presenta un compromiso cognitivo leve con dominios
alterados en atencion, memoria y funciones ejecutivas, correspondiendo a compromiso

amnésico multidominio.
Fenomeno brain fog, niebla mental

A la luz de los compromisos cognitivos en memoria y atencion descritos por la
paciente durante la atencion de psiquiatria tales como entorpecimiento para realizar tareas
laborales que antes ejecutaba sin dificultad, es valioso revisar lo que las investigaciones

han arrojado la “niebla mental” como manifestacion de déficit cognitivo.

La niebla mental es definida por Orfei et al., (2022)como un fenémeno que puede
tener consecuencias negativas en el bienestar psicologico, ocupacional y social de un
individuo. La mayoria de las personas que experimentan niebla mental cominmente
describen sintomas como lapsos de errores en la memoria, desorientacion, con la atencion,

resolucion de problemas, productividad y ejecucion de tareas rutinarias, sin mencionar
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las conexiones interpersonales y la comunicacion efectiva. El mismo grupo de autores
sefalan los retos que tienen las personas recuperadas de COVID-19 al reintegrarse a sus
trabajos en relacion con esta sintomatologia inespecifica, en tanto los clinicos no lo

reconocen aun como una entidad clinica clara.

La caracterizacion de esta condicion es difusa por cuanto se puede considerar que
no se presenta como un constructo aislado; los pacientes que tienen criterios post COVID
pueden presentarse dentro de varios grupos sintomaticos, siendo la fatiga uno de los mas
prevalentes. Es precisamente en estos casos en los que la disminucion de la capacidad en

ciertas tareas cognitivas puede percibirse mas laboriosa.

No se puede dejar de lado que la usuaria en cuestion también asocia un trastorno
de estrés postrauma y sintomas depresivos, los cuales por en si mismos se pueden asociar
a enlentecimiento psicomotor o cognitivo, debiéndose entender el complejo sintomético

de la paciente como multicausal.

En el estudio de (Orfei et al., 2022) que tuvo un disefio de encuesta basado en la
web con un enfoque transversal, se identific6 que la niebla mental se asocid
predominantemente con quejas cognitivas subjetivas, dando lugar en consecuencia a una
condicién de deterioro cognitivo conocida como desorden de la niebla mental, que
representd al 40% de los participantes. No obstante, hubo instancias donde la niebla
mental se manifesté de manera independiente a la percepcion subjetiva de compromiso
cognitivo. También hay que considerar que los sintomas emocionales y conductuales
jugaron un papel importante en esta percepcion. Por ultimo, el sexo femenino, pero no la
edad cronologica, se identific6 como un predictor significativo de una mayor

susceptibilidad al desarrollo de la niebla mental.

Respecto al abordaje del déficit cognitivo la OMS en su Clinical Management of
COVID 19: living guideline (Organizacion Mundial de la Salud, 2023) propone una
combinacion de educacion, entrenamiento de habilidades, estrategias de autogestion y

gjercicios cognitivos.

En la revision de (Quan et al., 2023) se cita que los siguientes medicamentos se

estan estudiando en ensayos clinicos para atender el déficit cognitivo asociado a COVID-
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19: donepezilo, famotidina, vortioxetina, temelimab y atorvastatina. Los mismos autores

sefalan que se ha encontrado alguna evidencia para la luteolina, un flavonoide natural,

que podria mejor el deterioro cognitivo utilizandose como suplemento en la dieta, pero

de momento no hay ningiin fArmaco aprobado para el uso clinico del déficit cognitivo

post COVID-19.

Los autores citan a panel de expertos chinos que generan las siguientes

recomendaciones generales:

Realizar actividades fisicas moderadas en su residencia en funcion de sus
circunstancias individuales durante el periodo de aislamiento.

Potenciar las actividades sociales, ofrecer lineas directas de apoyo
telefonico y orientacion de autoayuda por parte de organizaciones
médicas y de servicios comunitarios.

Incentivar para una dieta sana y variada, como la dieta mediterranea.
Priorizar el entrenamiento cognitivo para las personas mayores con alto
riesgo de deterioro cognitivo durante la duracion prolongada del COVID-
19.

Mantener un ciclo regular de suefio-vigilia y participar en actividades
que promuevan el suefio.

Prestar atencion al bienestar mental de las personas durante la pandemia
de COVID-19, con un enfoque proactivo para brindar asesoria

psicologica profesional.

De las recomendaciones anteriores a la paciente se le brind6 educacion sobre la

higiene del suefio, realizar actividades fisicas y sociales.
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Los sintomas de deterioro cognitivo reportados a la fecha incluyen alteraciones en
la atencidén, memoria, actividades ejecutivas y velocidad de procesamiento. La paciente

en cuestion presentd compromiso cognitivo multidominio en grado leve.

Las posibles alteraciones en el SNC asociados a las complicaciones post COVID
en el espectro de los sintomas neuropsiquidtricos incluyen: depresion, fatiga, trastorno de
estrés postrauma, fatiga, desordenes del suefio y deterioro cognitivo. Estas se pueden
explicar con base en el neurotropismo que tiene el virus y la diseminacion en SNC a través

de la via hematdgena y neural.

Los posibles mecanismos de dafio incluyen la alteracion de la microglia y
astrocitos que por sobre reactividad causada por la cascada inflamatoria generan

disrupcion de circuitos hipocampales y plasticidad neuronal.

También se dan proceso de disfuncion neurovascular y lesion tisular directa por

hipoxia, micro trombosis y respuesta de estrés programada.

La evolucion del deterioro cognitivo en el sindrome post COVID es incierta, se
requiere de mas estudios para determinar si resuelve con el tiempo, cuales factores de

riesgo se asocian a peor pronostico.

Clinicamente se ha caracterizado el sindrome de niebla mental, este requiere
mayor sistematizacion para su estudio y compresion, pero se ha identificado como una
posibilidad dentro de la evolucion post COVID que explique los sintomas de deterioro

cognitivo.

Monitorizar el déficit cognitivo en pacientes post-COVID se podria implementar
en protocolo de seguimiento, de al menos de 6 meses en pacientes recuperados, y al
momento del diagndstico, sobre todo para aquellos que requirieron hospitalizacion,

implementar medidas de prevencion y estadiaje.

El COVID prolongado pude tener como una de sus presentaciones

neuropsiquiatrica el deterioro cognitivo.

Se debe considerar la posibilidad de los sintomas neuropsiquidtricos en el

sindrome post COVID. La presentacion mixta, es decir trastornos afectivos, trastorno de
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estrés postrauma y el compromiso cognitivo como el caso en cuestion, dado lo complejo

de alteraciones neurobiologicas y el impacto psicosocial de la pandemia.

Es necesario plantear estudios longitudinales para determinar la evolucion a largo
plazo, la relacion con las diferentes variantes del virus y el efecto que tiene la vacunacion

en la presentacion de sintomas neuropsiquiatricos en COVID-19.
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Cuadro numero 1 reporte de laboratorio, marcadores de inflamacion. Fuente Expediente Digital
unico en Salud

Fecha reporte
10-|  11-

Laboratorio 2-jun| 3-jun| 4-jun| 5-jun| 6-jun| 7-jun| 9-jun| jun| jun
Dimero D (ng/ml) 491 | 539 551 734 1355| 1117 1162 1043| 865
Ferritina (ng/ml) 321,13 |no 451,28 337,03 262,22 1165,03 179,34 | no no
NT Pro-Péptido Natriurético B
(pg/ml) 116 | no no no no no no no no
Troponina Ultrasensible
(ng/ml) 0,003 | no no no no no no no no
Presepsina (pg/ml) 1104 | no 375 604 620 | no no no no
LDH (U/L) 392| 440 431 438 476 381 362 312 281
Proteina C reactiva (mg/dL) 26,62(27,09| 17,27 17,53| 3,64 1,78 0,76| 0,86| 0,44

Cuadro numero 2 reporte de laboratorio, gases arteriales.
Fuente Expediente Digital unico en Salud
Fecha reporte

Laboratorio 2-jun 3-jun 5-jun 7-jun 9-jun
pH 7,5 7,44 7,46 7,48 7,44
PO2 (mmhg) 54 55 69 67 67
pCO2 (mmhg) 29 28 32 35 34
Glucosa (mg/dl) 111 165 167 145 134
Lactato (mg/dl) 12 17 22 17 22
Sodio (mmol/L) 133 135 137 138 134
Potasio (mmol/L) 3,1 2.8 3,6 3,6 3,5
Cloruro (mmol/L) 104 106
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Cacio Ionico 45
(mg/dl) 4,4 4,4 ’ 4,5 4,5
THb A (mg/dl) 12,7 11,8
Hematocrito % 36 34 33 32 45
02 sat % 92 91 95 94 94
O2Hb % 90,4 89
COHb % 1 1,2
MetHb % 0,6 1
HHb % 8,1 8,8
BE mmol/L 0,3 -4 -0,6 2,6 -0,5
HCO3 mmol/L 25 21,6 24,4 26,9 24,4
F102 % 21 21 21 32 24
Cuadro nimero 3 reporte de laboratorior, funcion renal, electrolitos.
Fuente Expediente Digital Unico en Salud
fecha reporte

Laboratorio 2-jun| 3-jun| 4-jun| 5-jun| 6-jun| 7-jun| 9-jun| 10-jun| 11-jun
Nitrogeno Ureico
(mg/dL) 10,2 109| 17,7 30,5| 26,3 26| 28,9 27,2 28,7
Creatinina sérica
(mg/dL) 096, 0,88 0,73 09| 0,76| 0,72 0,87 0,79 0,84
Sodio (mmol/L) 136,3| 138,7 143 142,4| 140,7| 137,8| 137,9] 1364
Potasio (mmol/L) 345 341 3,64 4,02| 4,01| 3,84 3,71 3,49
Cloruro (mmol/L) 100,9| 103,2| 1059 106,1 | 104,9 100 102| 101,4
Calcio (mg/dL) 8,7 8,2 8,5 8,4 8,3 8,6 8,8 8,5
Magnesio (mg/dL) 1,82 1,81 1,97 2,01 1,93 2,13 1,96
Fosforo (mg/dL) 2,4 1,6 3,5 3,8 3.4 2,7 2.9

Cuadro nimero 4 reporte de laboratorio, pruebas de funcion hepatica.
Fuente Expediente Digital Unico en Salud
Fecha reporte
6-jun- 9-jun-
Laboratorio 3-jun-21 21| 7-jun-21 21| 10-jun-21

Proteinas totales (g/dL) 6,3 6,2 5,8 6,5 6,7
Albtimina (g/dL) 3,13 3 2,88 3,25 3,43
Globulinas séricas (g%) 3,17 3,2 2,92 3,25 3,27
Relacion albumina/globulina 0,9873817| 0,9375| 0,9863014 1| 1,04893
ALP (IU/L) 106 81 67 77 74
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(IU/L) 30 45 49 49 59
Asparto aminotransferasa (U/L) 37 47 31 32 36
Gama glutamil transferasa

(U/L) 39 61 61 65 69
Bilirrubina total (mg/dL) 0,41 0,58 0,53 0,6 0,55
Bilirrubina indirecta (mg/dL) 0,26 0,41 0,43 0,51 0,45
Bilirrubina directa (mg/dL) 0,15 0,17 0,1 0,09 0,1
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Cuadro numero S reporte de laboratorio, hemograma y coagulacion.
Fuente Expediente Digital Unico en Salud

Fecha de reporte
Laboratorio 10- 11-
2-jun| 3-jun| 4-jun| S5-jun| 6-jun| 7-jun| 9-jun| jun| jun
Recuentro de
eritrocitos 4,68
(1076/UI) 3,87 3,82 3,8 3,55| 395| 3,88| 4,71 4,18
Hemoglobina
(g/dL) 14,1
11,4, 112 11,3| 10,7 11,7, 11,7| 14,1 12,5
Hematocrito % 33,5\ 322| 32,3 30,5| 33,7| 32,7| 39,4|39,3 35,1
Promedio de la
concentracion
de la 35.9
hemoglobina ’
corpuscular
media (g/dL) 34| 348 35| 35,1 34,77 35,8| 358 35,6
Promedio
volumen 84
corpuscular (fL) | 86,6| 84,3 85| 85,9| 853| 84,3| 83,7 84
Promedio de la
hemoglobina 30.1
corpuscular
(P9) 29,5 29,3 29,7/ 30,1 29,6/ 30,2| 299 29.9
Ancho de
Distribucién de 11.8
los Eritrocitos ’
(%) 11,9 12,2 12,2 12,4 121 11,7 11,7 11,9
Recuento de 5790
?jﬁ‘)l“etas 2990 | 32900 | 38100 | 39300 | 4400| 4250 5880 g9 | 4260
00 0 0 0 00 00 00 00
Recuento de 1480
iz‘gocms 1523 1075| 1131 1496 | 1247
0] 16680| 21860 | 13910 0 0 0 0
Polimorfonucle
ares neutrofilos 62
(%) 90 84 73 81 73 66 45 75
Linfocitos (%) 10 7 2 12 14 15 24 (26 15
Monocitos (%) 0 6 2 5 9 18 127 9
Eosindfilos (%) 0 0 1 0 0 1 10 1
Basofilos (%) 0 0 0 0 0 0 0(0 0
Bandas (%) 0 3 22 2 4 0 103 0
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Neutréfilos # 1370| 14011 | 15957 | 11267 | 7847, | 7464, 9352,

(/ul) 7 2 ,8 ,1 5 6| 6732 9176 5

Linfocitos # 1167, 1669, 1696, | 3590, 1870,

(/ul) 1523 6| 4372 2| 1505 5 4| 3848 5

Monocitos # 1000, 2035, | 1795, 1122,

(/ul) 0 8| 437,2] 695,5| 967,5 8 2| 1036 3

Eosinofilos #

(/ul) 0 0| 218,6 0 0] 113,1] 149,6 0| 124,7

Basofilos #

(/ul) 0 0 0 0 0 0 0 0 0
4809,

Bandas # (/ul) 0| 5004 2| 278,2| 430 0| 1496| 444 0

Tiempo de

Protrombina

(seg) 19,1 17,6/ 17,8 |no no 14,1 12,8 12,8 124

Porcentaje de

Actividad TP

(%) 49 56 55| no no 77 90 90 95

Indice

Internacional

Normal (INR) 1,51 1,5/ 1,51 |no no 1,2 1,09 1,09 1,06

TP Ratio (R) 1,52 1,5/ 1,52 |no no 1,21 1,09| 1,09 1,06

Tiempo parcial

de

tromboplastina

(seg) 48,11 41,8| 34.,6|no no 33,6/ 30,1| 31,7 31
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