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Resumen

La pandemia por SARS-CoV-2 ha ocasionado que
del 10 al 20% de los pacientes desarrollen COVID
largo, no obstante, muchos autores han reportado
cifras superiores a estas, sobre todo, en sobrevivien-
tes de neumonia grave. Los sintomas neuroldgicos
se caracterizan principalmente por cefalea, deli-
rio, vértigo, alteraciones en la cognicién, problemas
de concentracién, déficit de memoria a corto plazo,
disminucidén en la atencion, lenguaje y praxis, entre
otros. Existe evidencia de que el virus SARS-CoV-2
desencadena procesos inflamatorios que aceleran el
deterioro neurolégico debido a la acumulacién de
proteina tau y de B-amiloide fibrilar en las neuronas,
lo que podria ocasionar el deterioro cognitivo que se
ha reportado y que también estd presente en la En-
fermedad de Alzheimer. Es prioritario que el médico
familiar pueda realizar el diagndstico oportuno de es-
tas secuelas e iniciar el manejo adecuado, incluyendo
la referencia al neuré6logo de los pacientes afectados,
buscando retrasar la evolucion del dafio neuroldgico.

Palabras Clave: Sindrome Post-Agudo COVID-19,
SARS-CoV-2, Enfermedad de Alzheimer, Memoria A
Corto Plazo, Neurdlogos

Abstract

Around 10 to 20% of patients who had Covid-19 de-
veloped long Covid; however, many authors have re-
ported a higher prevalence , especially in survivors
of severe pneumonia. Neurological symptoms are
mainly characterized by headache, delirium, verti-
go, alterations in cognition, concentration problems,
short-term memory deficit, decrease in attention,
language and praxis, among others syptoms. There
is evidence that the SARS-CoV-2 virus triggers in-
flammatory processes that accelerate neurological
deterioration due to the accumulation of tau protein
and fibrillar B-amyloid in neurons, which could cau-
se the cognitive deterioration that has been reported
and that also It is present in Alzheimer’s Disease. It
is a priority that the family doctor can make a timely
diagnosis of these sequelae and initiate appropriate
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management, including referral to the neurologist
of affected patients, seeking to delay the evolution of
neurological damage.

Keywords: Post-Acute COVID-19 Syndrome, SARS-
CoV-2, Alzheimer Disease, Memory Short-Term,
Neurologists

Resumo

A pandemia de SARS-CoV-2 fez com que 10 a 20%
dos pacientes desenvolvessem COVID longo, no en-
tanto, muitos autores relataram niimeros superiores
a estes, especialmente em sobreviventes de pneumo-
nia grave; Os sintomas neuroldgicos sdo caracteri-
zados principalmente por cefaleia, delirio, vertigem,
alteragdes na cognicdo, problemas de concentraco,
déficit de memdria de curto prazo, diminuicao da
atencdo, linguagem e praxia, entre outros. Ha evi-
déncias de que o virus SARS-CoV-2 desencadeia
processos inflamatérios que aceleram a deterioragio
neurolégica devido ao acimulo de proteina tau e
B-amiléide fibrilar nos neurdnios, o que poderia cau-
sar a deterioragdo cognitiva que tem sido relatada e
que também estd presente em Doenca de Alzheimer.
E prioritério que o médico de familia possa fazer um
diagndstico atempado destas sequelas e iniciar o tra-
tamento adequado, incluindo o encaminhamento
para o neurologista dos doentes afetados, procuran-
do retardar a evolugéo dos danos neurolégicos.

Palabras chave: Sindrome P6s-Aguda de COVID-19,
SARS-CoV-2, Doenga de Alzheimer, Memdria Curto
Prazo, Neurologistas

Introduccion

De acuerdo con la Organizacién Mundial de la Sa-
lud (OMS), la pandemia de COVID-19 ha infectado a
maés de 301 millones de personas y ha provocado mds
de 5,4 millones de muertes hasta 2023, amenazando
los sistemas de salud publica en todo el mundo. Mé-
xico se posiciond en segundo lugar de los paises de
Norteamérica con mas de 7 millones de infectados y
300 mil muertes. ! Segiin esta misma Organizacion,
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aproximadamente 10 a 20% de los pacientes que
fueron infectados por SARS-CoV-2 desarrollaron
sindrome post COVID (Long COVID o COVID per-
sistente), ? principalmente los que padecieron CO-
VID grave y/o eran portadores de comorbilidades. *
El National Institute for Health and Care Excellence
(NICE) defini6 el “sindrome pos-COVID-19” como el
conjunto de sintomas que se desarrollan durante o
después de la infeccién por SARS-CoV-2, que per-
sisten mas de 12 semanas y que no pueden explicarse
suficientemente por diagndsticos alternativos. >* Al-
gunos autores han reportado ademds de las secuelas
sintomaticas, afectacion aparente de la memoria, de-
terioro cognitivo (DC), disminucién de la atencién,
alteraciones del suefio, entre otras, hasta un aio des-
pués de haber padecido la enfermedad. **

Patogenia y fisiopatologia de las secuelas
neurologicas

Hasta el dfa de hoy, no se conoce con exactitud la
patogenia de las secuelas neurolégicas en el COVID
persistente, sin embargo, se ha considerado que el
ARN del SARS-CoV-2 puede permanecer en el tejido
cerebral por largos periodos, empeorando la pérdida
neuronal con el tiempo, ademads de la entrada de cé-
lulas inflamatorias por disfuncién de la barrera he-
matoencefilica, lo que aumenta la neuroinflamacién.
? Se ha documentado la existencia de una interfase
entre la mucosa olfativa y el sistema nervioso, media-
do por procesos inmunoldgicos. Durante los cuadros
infecciosos las células receptoras olfativas pueden
transportar patogenos al cerebro.’ Otros autores
han mencionado que SARS-CoV-2 se une a la enzi-
ma convertidora de angiotensina II (ACE2), en las
células del epitelio respiratorio y posteriormente a la
serina proteasa celular de transmembrana 2 (TMPR-
SS2), para la imprimacidn de la proteina S, que activa
a la proteina Spike del virus, lo que facilita la entrada
celular y la propagacién del virus en el liquido cefa-
lorraquideo.'> La ACE2 tiene receptores en el plexo
coroideo y en los nucleos paraventriculares del tala-
mo, a su vez, se encuentra expresada en diferentes
neuronas excitatorias e inhibitorias, en astrocitos,
oligodendrocitos y células endoteliales en la circun-
volucién temporal y la corteza cingulada posterior. '3

De forma experimental se ha visto que el corona-
virus provoca actividad del complejo activador de la
cascada inflamatoria NLRP3, mediado por la hiper-
capnia inducida por ventilador, la principal conse-
cuencia de la activacion de la cascada de inflamacién
es que conduce al deterioro neurolégico al provo-
car la acumulacién patoldgica de péptidos asociados
con la neurodegeneracién, como el 3-amiloide fibri-
lar.*1¢ De igual forma, se ha observado en estudios
con animales, que la inflamacién asociada a la infec-
cién viral empeora significativamente la formacion
de proteina tau que se relaciona con el desarrollo de
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la enfermedad de Alzheimer.”” La inflamacién aguda
o croénica producida por las infecciones genera que
la neurodegeneracion tenga una mayor velocidad en
una lesién preexistente, debido a la activacién de la
microglia y citocinas implicadas en el estrés oxidati-
vo, dando como resultado sintomas conductuales en
la enfermedad como letargo y DC. %1718

Deterioro cognitivo

Algunos de los sintomas neuroldgicos, como dolor de
cabeza, delirio, vértigo, convulsiones o ataxia, se han
notificado hasta en 84 % de los pacientes que cursa-
ron con COVID-19 grave, asi como en algunos casos
de accidente cerebrovascular isquémico, trombosis
venosa sinusal, encefalitis, mielitis transversa o en-
cefalopatia. Mientras que, en infecciones leves, tam-
bién se ha reportado una alta prevalencia de cefalea
(70%), trastornos visuales, vértigo, neuralgia, ataxia o
fatiga."”” Otra alteracién frecuente reportada es la lla-
mada niebla mental (brain fog), que consiste en la di-
ficultad para concentrarse, afectacién en la memoria
de trabajo y la funcién ejecutiva, sin embargo, tam-
bién se ha relacionado con ansiedad, sindrome de es-
trés postraumatico, depresidn y fatiga, incapacitando
a las personas afectadas para realizar las actividades
previas a padecer COVID-19, incluso presentando
episodios de desorientacion espacial. >

Una revisién sistemdtica que incluyé 27 estudios
informé que, en 11 de ellos, se encontraron altera-
ciones en la cognicién, problemas de concentracién,
déficit de memoria a corto plazo, pérdida general de
la memoria, disminucién en la capacidad de atencidn,
lenguaje y praxis. Estos sintomas fueron mds frecuen-
tes en mujeres, se relacionaron con mayor gravedad
y con la duracién de los sintomas.”* También se han
reportado alteraciones cognitivas dias después del
alta hospitalaria, principalmente en las funciones de
memoria verbal, dominio ejecutivo y procesamiento
visoespacial que se refiere a la desconexién entre una
imagen y la representacion en la memoria del obje-
to. 22-24

En otro estudio longitudinal realizado en la Ciu-
dad de México con mediciones a cinco y doce me-
ses del egreso hospitalario de 71 sobrevivientes de
neumonia grave por COVID-19, se encontré que la
secuela que més incrementé con el paso del tiempo
fue la pérdida de la memoria a corto plazo (24.3% a
seis meses y 41.9% a un afo).® Otra asociacién con
DC fue relacionada con niveles elevados de Dimero
D en pacientes graves, cuando estuvieron ingresados
en la unidad de cuidados intensivos.?” Por otro lado,
es importante considerar que algunos de los sinto-
mas neurolégicos pueden estar asociados con el uso
de esteroides para tratar la enfermedad aguda por
COVID-19. %
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Diagnostico y abordaje en Atencion Primaria

El abordaje para este nuevo sindrome debe reali-
zarse desde la atencién primaria, puesto que el mé-
dico generalista serd el responsable de la atencién
cotidiana de los pacientes. En este sentido, es muy
importante considerar los factores de riesgo que en
su mayorfa son compartidos con otras patologias
que conforman este sindrome de DC. Los factores
incluyen inactividad fisica, dieta hipercalérica, taba-
quismo y uso excesivo de alcohol, asi como algunas
comorbilidades como diabetes mellitus, hipertension
arterial, obesidad, dislipidemia, entre otras, ademds
del riesgo genético y edad, que son riesgos no mo-
dificables con una valoracién general y exploracion
neuroldgica en la que se incluyan pruebas de labo-
ratorio de rutina deben incluir biometria hematica,
quimica sanguinea pruebas de funcionamiento hepa-
tico, perfil tiroideo, determinacion de vitamina B12 y
de acido félico, serologia para sifilis y para VIH. No
se recomienda el andlisis de LCE, en esta etapa diag-
nostica, por ser una técnica invasiva.”’ Los resul-
tados permitirdn conocer alguna posible etiologia de
la demencia. de funcién cognitiva como el Montreal
Cognitive Assesment (MoCA), el cual evalda las fun-
ciones: atencién, concentracidn, funciones ejecutivas
(capacidad de abstraccién), memoria, lenguaje, ca-
pacidades visoconstructivas, calculo y orientacién,*
ademas de estudios de laboratorio y gabinete. En caso
de que las pruebas resulten alteradas, con sospecha
de DC, se debe solicitar la valoracién por neurologia.
2 Es importante realizar diagndstico diferencial con
otras causas de DC como las patologias metabdlicas,
tdéxicas, endocrinas o de salud mental.

De acuerdo con un estudio transversal descripti-
vo y correlacional realizado en Colombia para la va-
lidacién del MoCA se utiliz6 una muestra con 172
individuos con edad mayor de 60 anos, con deterio-
ro cognitivo y voluntarios sin alteraciones cognitivas,
que demostré que el MoCA tiene una excelente capa-
cidad para diferenciar DC y demencia. * Otro estudio
transversal realizado en México con 168 individuos
mayores de 60 afios, divididos en sanos, con DCy de-
mencia, demostré una sensibilidad del 98% y espe-
cificidad del 93% para el diagndstico de demencia y
una sensibilidad del 80% y especificidad del 75% para
detectar DC. * Otros estudios de gabinete para iden-
tificar cambios en el Sistema Nervioso Central son el
electroencefalograma (EEG), la resonancia magnética
(RM) y el tomoégrafo de positrones (PET). No obstan-
te, no seran abordados en este trabajo, debido a que
no se usan en la atencién primaria, sino en protocolos
diagndsticos de neurologia. 31

En algunos paises de Europa existen clinicas y
centros de atencién para personas con sindrome
post COVID, algunas en Estados Unidos y Canada
que brindan acceso a pacientes para rehabilitacion
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multidisciplinaria e investigacién. > No obstante,
para pafses como México y otros de condiciones so-
cioecondmicas similares, resulta dificil de implemen-
tar, siendo la posibilidad mas eficaz y viable, contar
con personal capacitado en atencién primaria, como
médicos familiares, generales e internistas, prepara-
dos para diagnosticar este tipo de pacientes y deri-
varlos al especialista en etapas tempranas, antes de
que el deterioro neurolégico sea evidente. Asi mismo,
proporcionar el manejo adecuado permitird contener
la enfermedad, al retrasar la evolucion del deterioro
neurolégico.

Las medidas bdsicas de contencién son: a) Con-
sumir alimentos ricos en frutas y verduras (consumir
antioxidantes naturales, disminuir el consumo de
carnes rojas, incrementar la ingesta de vitamina D y
disminuir la obesidad ), 3% b) Remover factores am-
bientales como el ruido y la exposicién al monéxido
de carbono (mejoran el pronéstico al reducir la can-
tidad de radicales libres en el sistema nervioso),* c)
Higiene del suefio (deberd tener el hébito de dormir
7-8 horas diarias) ¥ d) Ambiente familiar/ Contac-
to social (empleo de mds cotas terapéuticas; visitas
de familiares)* e) Técnicas de relajacion (terapia de
musica y/o artistica), c) Actividades de involucro so-
cial (actividades al aire libre, voluntariado, inclusiéon
en actividades de grupo), f) Actividad fisica (grupos
de ejercicio, caminata al aire libre, programas indivi-
duales de ejercicio), g) Intervenciones neurocogniti-
vas (videojuegos, uso de tabletas y otros dispositivos
electrénicos). 2738

Conclusiones

Se ha documentado que una gran proporcién de
pacientes que padecieron COVID-19 siguen pre-
sentando sintomas después de la fase aguda de la
enfermedad, incluso en los que cursaron con enfer-
medad asintomatica. Se desconoce el impacto que el
sindrome post COVID puede tener en la salud de las
personas a mediano y largo plazo, por lo que es fun-
damental continuar estudiando los alcances de las se-
cuelas en la poblacién afectada. 24

Hasta ahora sabemos que la fisiopatologia de la
enfermedad por COVID-19 podria coincidir en di-
ferentes fases de su evolucién con los procesos neu-
rodegenerativos existentes en la Enfermedad de
Alzheimer, la cual se caracteriza por alteraciones en
la memoria y cambios en la conducta que afectan las
funciones bésicas de la vida de las personas, “** por
lo que serd crucial investigar y preparar los sistemas
de salud para enfrentar los efectos de una posible
pandemia neurodegenerativa en la poblacién global.
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