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RESUMEN.

La enfermedad COVID-19 es producto de la infeccion por el Coronavirus tipo 2 causante del sindrome respiratorio agudo
severo (SARS-COV-2) que origind la pandemia durante el 2020-2023.

Los afectados por COVID-19 pueden cursar asintomaticos, presentar sintomas respiratorios leves o incluso llegar hasta la
falla multisistémica. Algunos de los sintomas mas comunes son fiebre, tos, cefalea, anosmia y odinofagia.

El sindrome post-COVID se define por la persistencia de signos y sintomas que surgen durante o después de padecer
COVID-19, permanecen mas de 12 semanas y no se explican por otra causa.

Las secuelas neuro-psiquidtricas mas comunes son la fatiga, confusidn, trastornos de memoria y atencion, mialgias,
anosmia, cefalea, ansiedad y depresion.

Los sintomas neuro-psiquidtricos pueden deberse a invasion del sistema nervioso por el virus, estados inflamatorios o
alteracion del sistema inmune.

El objetivo de esta revision radica en la identificacion de secuelas neuroldgicas que pueden pasar inadvertidas en pacientes
con antecedentes de COVID-19.
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ABSTRACT.

COVID-19 disease is the product of the infection by the type 2 Coronavirus that causes a severe acute respiratory syndrome
[SARS-COV-2). It originated the pandemic during 2020-2023.
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Patients infected by COVID-19 can remain asymptomatic or develop mild respiratory symptoms or even multisystemic failure. Some
of the most common symptoms are fever, cough, headache, anosmia, and sore throat.

Post COVID syndrome is defined by the persistence of signs and symptoms that arise during or after suffering from COVID-19, remain
for more than 12 weeks and are not explained by another cause.

The most common neurapsychiatric sequelae are fatigue, confusion, memory and attention disorders, myalgia, anosmia, headache,
anxiety and depression.

Neuropsychiatric symptoms may be due to viral invasion of the nervous system, inflammatory states or alteration of the immune
system.

The objective of this review lies in the identification of neurological sequelae that may go unnaticed in patients with a history

Sindrome post-COVID, secuelas neuroldgicas y psiquiatricas.

of COVID-19.

Keywords: COVID-19, sequelae, post COVID syndrome, neurological, psychiatric.

INTRODUCCION.

El virus SARS-CoV-2 es la causa de la enfermedad respiratoria
conocida como COVID-19. Este virus de ARN pertenece al linaje B
del género Betacoronavirus que incluye los patégenos SARS-CoV-1
(caus6 una epidemia en 2002-2003), MERS-CoV (epidemia 2012,
2015y 2018) y los virus del resfriado comiin CoV-0C43 y CoV-HKUT.
EL SARS-CoV-2 surgid como un brote epidémico en Wuhan, China
(2019 y se disemind en todo el mundo originando una pandemia.’

EL sindrome post-COVID incluye los sintomas y signos que se
presentan por mas de 3 meses luego de una infeccién aguda por
COVID-19, y no pueden explicarse por un diagndstico alternativo.
Se manifiesta con independencia de la gravedad de los sintomas
en la fase aguda.’

Se desconoce el impacto de las secuelas del COVID-19 a
nivel socioeconomico y el nimero real de personas afectadas
por el sindrome post-COVID. En Estados Unidos, la oficina de
responsabilidad gubernamental (GAO) estimd que a partir de
febrero de 2022 habia 23 millones de personas en su pais con
COVID-19 largo, dejando a 1 millon de personas sin trabajo.* Hasta
la fecha, se han reportado aproximadamente 768 millones de
casos de COVID-19 a nivel mundial acompanados de 6.9 millones
de muertes; mientras que en Panama se han registrado 1 millon de
casos, acompafiados de 8,654 defunciones.*®

La importancia de esta revision radica en el gran impacto que ha
causado esta enfermedad y sus secuelas a nivel mundial.

SINDROME POST-COVID:
MANIFESTACIONES.

Como ejemplo de la afectacion del COVID-19 a largo plazo tenemos
un metaanalisis en donde se evaluaron 257,348 pacientes, el mismo
reportd que los sintomas persistentes mas frecuentes entre los 3
y 6 meses posteriores a la infeccion fueron: fatiga (32 %), disnea
(25 %), trastorno del suefio (24 %) y dificultad de concentracidn
(22 %). Entre los 6y 9 meses el 45 % de los pacientes reportd
intolerancia al esfuerzo, fatiga en el 36 %, trastorno del suefio
29 % y disnea 25 %; también se presentaron sintomas como tos,
dolor de cabeza, pérdida del gusto y pérdida del olfato.’

En nuestro pais se han realizado dos estudios que nos describen
los sintomas mas comunes del sindrome post-COVID en nuestra
poblacion. En el estudio observacional, transversal se evidencio
que las secuelas mas comunes son: caida de cabello (46 %),
dificultad para dormir (44.8 %), dificultad para prestar atencion
(41.9 %), pérdida de memoria (31 %), mareo (22.6 %), tinitus
(16.5 %), temblores en manos y pies (12.6 %), edema en manos
y pies (11.2 %), dificultad para controlar la presion arterial
(10.4 %) y convulsiones (0.4 %). Esta condicidn es mas frecuente
en las mujeres. EL 87.1 % de los encuestados fueron pacientes
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que no requirieron oxigenoterapia. Este estudio también sugirio
que si las personas presentaban >7 sintomas en la fase aguda
tenian mayor riesgo de presentar sindrome post-COVID.” El otro
estudio con pacientes que requirieron oxigenoterapia muestra que
el 74 % de los encuestados tenian sindrome post-COVID y la gran
mayoria no tenia sequimiento en clinicas post-COVID. Dentro de
este estudio las secuelas més frecuentes fueron: fatiga (45.8 %),
tos (32.2 %), disnea (29.8 %), insomnio (26.6 %), mialgias (26 %),
alopecia (22 %), artralgia (17.5 %), vértigo (16.4 %), taquicardia
(13.6 %), dolor tordcico (11.9 %) y cefalea (8.5 %). Entre los
sintomas psiquidtricos se encontraban la ansiedad (18.6 %),
depresion (14.7 %) y trastorno por estrés postraumatico (3.4 %) ?

PREVALENCIA SEGUN SEXO Y EDAD.

Distintos estudios a nivel mundial han reportado que el sindrome
post-COVID es mds frecuente en mujeres; mientras que la
asociacion con a edad y el desarrollo de este sindrome no ha sido
concluyente. En algunos estudios, tener mayor edad aumenta el
riesgo de padecerlos; mientras que en otros, son mas frecuentes
en personas jovenes.’

MORTALIDAD, DESARROLLO
DE SINDROME POST-COVID E IMPACTO
DE LAS VACUNAS SOBRE ESTOS.

EL padecer una enfermedad cronica como la hipertensién arterial,
diabetes mellitus, obesidad o cancer aumenta la gravedad y
mortalidad del COVID-19; sin embargo, no existe evidencia de su
asociacion con el sindrome post-COVID.2

En una cohorte de 13,638 pacientes COVID-19 positivos y negativos,
con seguimiento de 12 meses, se evidencid que aquellos pacientes
con COVID-19 grave tenian un mayor riesgo de mortalidad en
comparacion con los pacientes negativos."

Otro estudio informa que la mortalidad en personas con COVID-19
prolongado se incrementd con el aumento de la edad, sexo
masculino y maltiples comorbilidades; asi mismo la vacunacién se
asocid con una reduccion de la mortalidad."

Otro punto importante para destacar es la implementacidn de (a
vacunacién contra el COVID-19, la cual nos ha permitido conocer
que los vacunados tienen un riesgo 29 % menor de desarrollar
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COVID prolongado en comparacién con el grupo no vacunado.”
También se pudo conocer que después de la vacunacidn, el 57.9
% de los participantes informaron mejorias en los sintomas
prolongados, el 17.9 % informd deterioro y el resto ningdn
cambio.”

SECUELAS NEUROLOGICAS
Y PSIQUIATRICAS

Un metaandlisis en donde se incluyeron 10,530 pacientes con
COVID prolongado en un seguimiento de 12 semanas reveld que
las secuelas neuroldgicas méas frecuentes son: fatiga (37 %),
confusién mental (32 %), problemas de memoria (28 %), trastorno
de atencién (22 %), mialgia (28 %), anosmia (12 %), disgeusia
(10 %) y dolores de cabeza (15 %)."

Una cohorte con 1733 pacientes que fueron dados de alta
con COVID-19 de un hospital de Wuhan, con una mediana de
sequimiento de 186 dias, determind que las secuelas neuroldgicas
y neuropsiquidtricas mds frecuentes fueron: fatiga o debilidad
muscular (63 %), dificultad para dormir (23 %), depresién o
ansiedad (23 %) y dificultad para caminar (24 %). Los sintomas de
ansiedad y depresion fueron mas comunes en las mujeres.'®

Un estudio méds pequefio con 81 pacientes (estudio de cohorte
longitudinal prospectivo) en donde se realizo sequimiento de 1 afo
arrojo como resultado la presencia de fatiga (38 %), dificultades
de concentracion (25 %), olvido (25 %), trastornos del suefio (22
%), mialgia (17 %), debilidad de las extremidades (17 %), dolor
de cabeza (16 %), alteracion de la sensibilidad (16 %) e hiposmia
(15 %). Ademas, los déficits cognitivos fueron evidentes en el
18 %, mientras que los signos de depresion, ansiedad y trastorno
de estrés postraumatico se encontraron en el 6 %, 29 % y 10 %,
respectivamente.'

Un metaandlisis, en un periodo de evaluacion de 12 semanas 0
mas, reporté que el 32 % de las personas estudiadas presentaban
fatiga y un 22 % deterioro cognitivo. También evalud el deterioro
funcional post-COVID que se presentd en el 21 % al 63 % de los
evaluados; el deterioro de la actividad (dificultad para realizar
tareas diarias, autocuidado y movilidad) que se evidencio entre
el 1 al 68,4 % y el deterioro social entre el b al 15 %. Ademds
entre el 5y el 90 % no pudieron alcanzar su nivel de empleo previo
al COVID-19.7
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Con respecto a los sintomas cognitivos, un estudio italiano en
pacientes que estuvieron hospitalizados por COVID-19 reveld que
al menos el 78 % de los pacientes evaluados a los 3 meses de la
infeccion tenian un deterioro en al menos un dominio cognitivo;
afectacion de la coordinacion psicomotora (57 %), funcidn
gjecutiva (50 %), velocidad de atencion y de procesamiento de la
informacion (33 %), memoria de trabajo (24 %) y memoria verbal
(10 %). Ademas, en este estudio el 24.3 % presentaba algin
trastorno psiquidtrico como depresion, ansiedad, insomnio.""”
Otro estudio transversal realizado en Nueva York mostrd que los
déficits cognitivos mas frecuentes fueron la disminucion de la
velocidad de procesamiento (18 %), del funcionamiento ejecutivo
(16 %) y de la fluidez fonémica (15 %). También disminuye la
fluidez de categorias (20 %), la codificacion de memoria (24 %)
y la recuperacién de memoria (23 %).°

Estos sintomas pueden conducir a una disfuncién y discapacidad
significativas. Alrededor del 30 % de los pacientes con COVID
prolongado de 30 a 59 afios indican que sus sintomas neuroldgicos
los incapacitaron gravemente para funcionar en el trabajo.”

Las secuelas neuroldgicas fueron mds frecuentes en mujeres
y en personas de edad avanzada; mientras que la raza, el origen
étnico, la mayoria de las comorbilidades (hipertension, diabetes
o falla cardiaca), indice de masa corporal (IMC) o la gravedad de
la enfermedad COVID-19 no tuvieron relacion con la aparicion de
estos sintomas.”

ORIGEN DE LAS SECUELAS NEUROLOGICAS

EL virus SARS-COV-2 ingresa en el cuerpo humano por la
union al receptor de la enzima convertidora de angiotensina 2
(ACE-2) y la activacion de su proteina espiga por la proteasa
transmembranal serina 2. Este proceso activa la liberacion de
citocinas que aumentan la permeabilidad capilar, la inflamacion
y a hipercoagulabilidad. Dicho receptor puede encontrarse en los
vasos sanguineos, pulmones, rifiones, corazon y encéfalo. Algunas
variantes del receptor de la ACE-2 se asocian a un aumento en la
gravedad de la enfermedad.”

Se ha propuesto la neuroinvasion directa del virus a través de un
mecanismo trans-sindptico (mediante vacuolas) en las neuronas
olfatorias. Esta teoria no ha sido probada ya que no se han detectado
receptores de ACE-2 en dichas neuronas. Se ha observado que (a

anosmia generada por el SARS-COV-2 se produce por dafo al
epitelio olfatorio al infectar células madre, células perivasculares,
células sustentaculares y células de la glandula de Bowman.
Esto conduce a la muerte celular y pérdida de uniformidad, o
que produce una pérdida de las dendritas olfatorias asociada a
adelgazamiento de epitelio y bulbo olfatorio.®%

En esta infeccién también se produce la liberacion de citoquinas
como interferdn B (IFN-P), interferon A1 (IFN-A1), interleucina 2,
interleucina 6 e interleucina 17 que activan las células de inmunidad
innata como los mastocitos y disminuyen los linfocitos Ty B
inmaduros. Los monocitos promueven la liberacidn de mediadores
inflamatorios (IFN tipo 1)y la activacidn de la microglia, reduciendo
las terminaciones postsindpticas de la microglia y disminuyendo
el nimero de sinapsis, pudiéndose desarrollar los sintomas
neurocognitivos y neuropsiquiatricos del COVID-19. La inflamacidn
sistémica persiste por varios meses.””

En esta enfermedad se producen autoanticuerpos IgG e IgA que
tienen una distribucion policlonal y que afectan la funcion de las
citocinas y la integridad endotelial ingresando al SNC por el dafio a
la barrera hematoencefalica. Se han reportado casos de encefalitis
autoinmune, mielitis transversa y radiculitis secundarios a la
infeccion por SARS-COV-2. Se ha demostrado la persistencia en la
positividad de los anticuerpos ANAy de proteina anticarbamilada, la
cual se asocia con sintomas de COVID-19 prolongado como disnea,
fatiga y confusion mental. Los anticuerpos anti ACE-2 se asocian
con fatiga y mielitis; ademds, pueden provocar una respuesta
anormal de renina-angiotensina causando isquemia relacionada
con hipertension maligna y trombosis. Los autoanticuerpos
dirigidos al adrenoreceptor beta 2 y los dirigidos al receptor
muscarinico se han asociado a fatiga, disautonomia y sindrome de
taquicardia postural ortosttica.®™" En conclusion, la produccidn
de autoanticuerpos se asocia a inflamacion, disfuncion neuronal y
neurodegeneracidn.’

Otros mecanismos de lesion al SNC son la coagulopatia y el dafio
endotelial. Se forman microcodgulos de amiloide (resistentes a
la fibrinolisis) a través de la union de la proteina de espiga del
SARS-COV-2 con el fibrindgeno, causando la obstruccion de la
microvasculatura que produce lesiones isquémicas en el SNC.*
EL 52 % de los pacientes hospitalizados con COVID-19 presentan
anticuerposantifosfolipidos, los cuales seasocian a una enfermedad
mads grave y a trombosis.® El dafio al endotelio se va a producir
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por piroptosis y apoptosis debido a la cascada inflamatoria, de
la misma forma esta inflamacion genera la expresién sobre el
endotelio de factores protrombéticos. Adicionalmente, ocurre
la acumulacion de complejos inmunes en los vasos sanguineos,
generando una vasculitis leucocitoclastica. La fuga de proteinas
séricas en el parénquima cerebral debido al daio endotelial
ocasiona la inflamacion del tejido, observandose un aumento
anormal en el numero de astrocitos y nddulos microgliales.
Estos cambios fueron predominantes en el cerebro posterior y se
asociaron con pérdida neuronal focal y neuronofagia.®

FSTUDIOS DE IMAGENES.

Las imagenes cerebrales de tomografia por emision de positrones
con 18F-fluorodexosiglucosa, demuestran hipometabolismo en
la circunvolucidn orbital bilateral que contiene (a circunvolucion
olfativa, la circunvolucién parahipocampal derecha, el ldbulo
temporal derecho, amigdala, hipocampo y talamo, el cerebelo
bilateral y la protuberancia/médula encefalica bilateral. Este
hipometabolismo se asocié con problemas de memoria, disfuncion
cognitiva, trastornos del suefio y dolor.*
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