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Resumen

Se han descrito numerosas alteraciones
neuroldgicas y psiquiatricas de la COVID-19.
Una revision de la literatura clinica vy
epidemioldgica revela su elevada frecuencia
(del 15% al 80% de los casos, segun el estudio),
su amplia variedad y, en ocasiones, su
persistencia mas alld de los 6 meses tras la
recuperacion de la enfermedad. Estas
alteraciones pueden afectar a la memoria, al
lenguaje y a las funciones ejecutivas vy
atencionales.

También se observan multiples afecciones
neuroldgicas (accidentes vasculares isquémicos
y hemorragicos, etc.) y se subraya |la
importancia del dafio subcortical frontal, y en
particular del hipocampo.

Por ultimo, como consecuencia de la crisis
sanitaria, estos trastornos se producen en un
contexto de disfuncién psicolédgica y emocional
(depresién, ansiedad, trastornos del suefio,
trastorno de estrés postraumatico, etc.).

Manifestaciones cognitivas persistentes
en el contexto de la COVID-19

Revision de la literatura y vias de exploracion clinica.
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Se han descrito numerosas alteraciones neurolégicas y psiquiatricas como consecuencia de la
COVID-19 (Romagnolo et al., 2020; Taquet et al., 2021; Xu et al., 2020), generalmente asociadas
a disfunciones cognitivas. Mirfazeli et al (2020) investigaron las manifestaciones sintomaticas
de la COVID-19 en una cohorte de 201 pacientes. Ciento cincuenta y un pacientes presentaban
al menos un sintoma neuropsiquiatrico. El estudio retrospectivo de Taquet et al (2021),
comparé una cohorte de 236.279 pacientes diagnosticados con COVID-19, con dos cohortes
de control de pacientes con deficiencias respiratorias. Los resultados mostraron un mayor
riesgo de padecer trastornos psiquiatricos y neurolégicos, a los 6 meses del diagndstico, en
los pacientes con COVID-19. Los autores sugieren que estas secuelas pueden durar mucho
mas tiempo del periodo de estudio de 6 meses, y no se limitan a los pacientes que han sido
hospitalizados (Taquet et al., 2021).

Las alteraciones cognitivas tras la COVID-19 también han sido analizadas en numerosas
investigaciones. Dependiendo del estudio, entre el 15% y el 80% de los pacientes
diagnosticados con COVID-19 presentaron alteraciones cognitivas (Daroische et al., 2021).
Estas se refieren particularmente a la memoria, ya sea a corto o a largo plazo, al lenguaje, y a
las funciones ejecutivas y atencionales (Daroisches et al., 2021; Crivelli et al., 2021; Ferruci et
al., 2021).

Las alteraciones cognitivas se manifestaron varios meses después del alta hospitalaria en
pacientes que habian sido hospitalizados por COVID-19 (Ferruci et al., 2021); Gouraud et al.,
2021; Jaywant et al., 2021), asi como en casos leves o moderados de pacientes que no habian
requerido hospitalizacién (Hellmuth et al., 2021). Los autores advierten de la necesidad de
contar con herramientas precisas, ya que las pruebas cldsicamente utilizadas para identificar
anomalias en las funciones ejecutivas, atencionales, en la memoria y en el lenguaje (MMSE,
fluidez verbal, MOCA, etc.), no suelen ser lo suficientemente sensibles como para detectar
dificultades que tienen un impacto significativo en la vida diaria de los pacientes (Hellmuth et
al., 2021; Gouraud et al., 2021).
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En la fase postaguda, entre 2 y 3 semanas después de la infeccion por COVID-19, Zhou et al.
(2020) demostraron un deterioro en la atenciéon sostenida a través de la evaluacion de 29
pacientes de 30 a 64 afios, emparejados con un grupo control. Los autores observaron, tras la
aplicacion de diferentes pruebas de atencién sostenida y selectiva, una reduccion en el
numero de respuestas correctas, un aumento en el niumero de errores, y variaciones en los
tiempos de respuesta. El aumento del tiempo de reaccion (TR) también estaria directamente
relacionado con la magnitud de la reaccion inflamatoria (medida por la concentracion
sanguinea de proteina C reactiva) (Zhou et al.,, 2020), que también se describe en otras
patologias como la poliomielitis, la gripe, el sindrome de fatiga crénica, etc.

Esta alteracion de la velocidad de procesamiento y el aumento de los tiempos de reaccion se
observa en muchos estudios. Por ejemplo, Ferrucci et al (2021) describen una ralentizacion en
el 26,3% de los pacientes, 5 meses después de la hospitalizacion, tras un cuadro moderado de
COVID-19. Este porcentaje se eleva al 40% en casos severos que conducen a una
hospitalizacion de larga duracion (Jaywant et al., 2021).
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Teniendo en cuanta estos datos, un TR lento podria ser un factor de riesgo asociado a una
mayor tasa de mortalidad por COVID-19, incluso antes de una posible infeccion y después de
controlar los factores de confusion (nivel sociocultural, datos demograficos, actividad fisica,
etc.) (Batty et al., 2021).

Por lo tanto, la medicidén precisa de los TR parece ser fundamental, tanto para la prevencion
de las poblaciones con mayor riesgo de sufrir una forma grave de COVID-19, como para
categorizar con mayor exactitud a los pacientes que han contraido la enfermedad. Tener en
cuenta factores psicomotores, ejecutivos y sensoriales, también es importante para entender
el origen de estos enlentecimientos y orientar a los pacientes de forma eficaz. Sin embargo,
son pocas las pruebas clinicas que evalian en profundidad el mecanismo de ralentizacion de
un paciente. Hay que recurrir a innovaciones cientificas para obtener las herramientas
adecuadas.

En términos mas generales, ademas de las alteraciones de la memoria, se encontraron
dificultades en las funciones ejecutivas y atencionales en el 36% de los pacientes (Helms et al.,
2020; Ardila & Lahira, 2020; Ferruci et al., 2021; Daroische et al., 2021; Criverlli et al., 2021;
Jaywant et al, 2021), incluso después de la recuperacion de la COVID-19 (Almeria et al., 2020;
Song et al., 2020; Woo et al., 2020). De hecho, el hipocampo, una estructura subcortical que
posee un papel fundamental en los procesos de memoria, parece ser vulnerable a la COVID-19
(Ritchie et al., 2020). Para Jaywant et al. (2021), los trastornos de la memoria afectarian al 55%
de los pacientes recuperados, mientras que los trastornos ejecutivos, especialmente
relacionados con la atencion y la flexibilidad cognitiva, afectarian al 46% y al 47% de estos
pacientes respectivamente. En pacientes con sintomas leves de COVID-19, también se
encontrarian dificultades en las areas de las funciones ejecutivas y de la memoria de trabajo
(Hellmuth et al., 2021).
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A mas largo plazo, un reciente metaanalisis correlaciona las manifestaciones clinicas actuales
con posibles consecuencias neuroldgicas futuras (Mahalakshmi et al. 2020), alertando a la
comunidad médica de los posibles efectos de la COVID-19. Miners et al. (2020) destacan la
relacion entre los trastornos neurolégicos observados en pacientes diagnosticados con COVID-
19, los accidentes vasculares isquémicos y hemorragicos, y las consecuencias cognitivas que
pueden provocar, en particular debido a la vulnerabilidad de las redes de materia blanca. Estas
redes parecen desempefiar un papel crucial en el funcionamiento cognitivo y, en particular, en la
velocidad de procesamiento de la informacién (Miners et al., 2020).
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Ya se conocia la relacidon entre las infecciones virales, el dafio subcortical frontal, y el impacto
que producen en la velocidad de procesamiento de la informacion (Stankoff et al., 2001). De
hecho, la ralentizacion de la velocidad de procesamiento es uno de los sintomas caracteristicos
de los pacientes con dafio subcortical frontal, que se asocia con mayor frecuencia a infecciones
virales como la COVID-19 o el neuro-VIH (Hellmuth et al., 2021). Debido a su relacién con el
tropismo cerebral del virus, con la respuesta inflamatoria local que provoca o con una
combinacién de ambos, el enlentecimiento psicomotor es un sintoma muy comun y temprano
en los casos de dafio subcortical frontal. Por su impacto en el procesamiento de la informacion,
desempefia un papel importante en las dificultades que encuentran los pacientes en su vida
cotidiana. Esta relacionado con el dafio neuropatolégico y, por tanto, es un excelente marcador
de los déficits subcorticales (Suarez et al., 2000). También es uno de los sintomas mas sensibles
a los ajustes terapéuticos.

Los efectos cognitivos de la COVID-19 deben entenderse en el contexto mas general de la
disfuncion psicoldgica y emocional (depresion, ansiedad, trastornos del suefio, trastorno de
estrés postraumatico, etc.).
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Las consecuencias de la crisis sanitaria pueden observarse incluso en personas que no se han
visto directamente afectadas por la COVID-19. En este sentido, Kocevska et al (2020), advierten
de los efectos de esta crisis sobre la calidad del suefio. Destacan que la calidad del suefio
durante el confinamiento depende de la calidad del suefio pre-pandemia. Las medidas de
confinamiento y aislamiento social empeoraron en mayor medida la calidad del suefio en
aquellas personas que no tenian problemas para dormir, mientras que las personas que
presentaban insomnio antes de la pandemia, experimentaron una mejora significativa de los
sintomas. Ademas, los cambios en la calidad del suefio durante la pandemia se asociaron con el
afecto negativo y la preocupacion (Kocevska et al., 2020; Kossigan Kokou-Kpolou et al., 2020).

Parece esencial tener en cuenta la calidad del suefio al evaluar las consecuencias de la COVID-
19, ya que existe una relacion entre el suefio, los trastornos psiquiatricos y el mayor riesgo de
desarrollar nuevas patologias (Kossigan Kokou-Kpolou et al., 2020). Moreno et al. (2020) y
Nogueira et al. (2021) complementan esta idea sefialando que la crisis sanitaria de la COVID-19
es la causa del aumento de sintomas de ansiedad, sobre todo debido al incremento de los
estresores psicosociales. Los efectos pueden observarse en la reduccion del metabolismo
cerebral asociada a los periodos de confinamiento (Guedj et al. 2021).
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Los factores psicosociales también son importantes para comprender el funcionamiento y la
disfuncion cognitiva observada tras la infeccion por COVID-19. El aumento de los sintomas de
ansiedad y depresién, especialmente observados en la escala HADS, muestran una correlacién
alta con las manifestaciones cognitivas de los pacientes (Gouraud et al., 2021). En este contexto,
resulta importante precisar la relacién entre los sintomas de ansiedad y el enlentecimiento de
los pacientes. Hasta donde sabemos, sélo existe una prueba que permite observar la proporcién
de ralentizacion vinculada a las funciones perceptivo-motoras, a las funiones ejecutivas y a la
reaccion a la dificultad. La prueba MindPulse incluye un nuevo indice de funcionamiento
cerebral, denominado "Reaccién a la dificultad", que muestra una alta correlaciéon con sintomas
de ansiedad y depresion (Suarez et al. 2021), y que representa una importante innovaciéon
cientifica, patentada conjuntamente por el CNRS, la Universidad Paris-Saclay y It's Brain (Suarez
et al. 2019).
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Por lo tanto, en el contexto de la COVID-19, la evaluacion debe centrarse en el posible impacto
emocional, las alteraciones cognitivas y las comorbilidades que suelen encontrarse tras un dafio
subcortical frontal. Dadas las hipétesis sobre el tronco cerebral y el sistema limbico, la historia
clinica deberia recoger posibles cambios en la vigilancia y el estado de alerta, y en las variaciones
del estado de animo. Guedj et al (2021) mencionan un hipometabolismo que afecta al bulbo
olfativo, a las regiones limbicas, al tronco cerebral y al cerebelo, lo que deberia alertar a los
clinicos de una posible alteracion del estado de alerta y del suefio, junto con dificultades
emocionales. Por lo tanto, el examen clinico debe explorar posibles comorbilidades en la
ralentizacion general, midiendo el tiempo de reaccion simple y complejo, los problemas de
memoria anterégrada y, especificamente, de recuerdo, la disfuncién ejecutiva y los sintomas de
ansiedad y depresion.
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