Cuadernos de Neuropsicologia / Panamerican Journal of Neuropsychology ISSN: 0718-4123
2024, Vol. 18 N°3 90 —99. DOI: 10.7714/CNPS/18.3.206

MAS ALLA DE LA RECUPERACION: DEPRESION, DETERIORO
COGNITIVO LEVE Y OTROS TRASTORNOS NEUROPSIQUIATRICOS
PRESENTADOS EN PACIENTES POST-COVID 19 EN MEXICO.

Beyond recovery: Depression, Mild Cognitive Impairment and other
neuropsychiatric disorders presented in post-COVID 19 patients in Mexico.

Além da recuperac¢ao: Depressao, comprometimento cognitivo leve e outros
disturbios neuropsiquiatricos apresentados em pacientes pds-COVID 19 no
México.

RECIBIDO: 28 enero 2024 ACEPTADO: 15 agosto 2024
Brian Madariaga’® Marlene Arbeu®  David Eduardo Prestegui?> Karen Guadalupe Rodriguez *

Sabatha Schravesande ¢  Paul David Uribe >¢

1 Departamento de Neurologia/Hospital Universitario de Puebla, Benemérita Universidad de Puebla.

2. Departamento de Neurologia/Instituto Nacional de Ciencias Médicas, Universidad Nacional Autonoma de México.
3. Medicina Interna, Hospital General Ticoman, Universidad Nacional Auténoma de México.

4 Medicina de Rehabilitacion Fisica, Universidad La Salle.

5 Departamento de Neurologia, Centro Médico ABC, Universidad La Salle.

6. Alta especialidad en Enfermedades Neurodegenerativas, Universidad La Salle.

RESUMEN
La infeccion por COVID-19 se ha asociado con diversas complicaciones
Palabras Clave: COVID 19, sindrome neuroldgicas, psiquidtricas a corto y largo plazo, pero no se han descrito los
post-COVID, Trastornos trastornos especificos que presentan los pacientes recuperados de COVID-19.

neuropsiquiatricos, Deterioro cognitivo

R Nuestro objetivo es describir los trastornos neuroldgicos y neuropsiquiatricos
Leve, secuelas neurop5|qU|atr|cas.

especificos presentados por pacientes con antecedente de haberse recuperado
Keywords: COVID 19, post-COVID de infecciéon por COVID-19 en México. De 188 pacientes que acudieron a
syndrome, Neuropsychiatric disorders, consulta de neurologia en las primeras 6 semanas posteriores de haber

Minor Cognitive Disorder,

- padecido COVID 19 de abril-septiembre de 2022, se realizd una base de datos de
neuropsychiatric sequalae.

32 pacientes que acudieron por quejas cognitivas o afectivas; realizamos

Palavras-chave: COVID-19, sindrome abordaje de su queja hasta llegar a un diagnéstico. Se encontré que la mayoria
pos-COVID, transtornos
neuropsiquidtricos, Comprometimento

Cognitivo Leve, sequelas
neuropsiquidtricas. afios. El trastorno afectivo mas encontrado fue la depresién mayor, similar a lo

de los pacientes con queja afectiva fueron mujeres con una mediana <50 afios,
los pacientes con queja cognitiva la mayoria fue hombres con mediana >65

descrito en la literatura y el trastorno cognitivo mas comun fue el Deterioro
Cognitivo Leve, lo cual no se habia descrito con anterioridad.

Correspondencia: Brian Madariaga Cortés, Email: brianmad@gmail.com - Avenida 25 poniente 1301, Colonia Volcanes, CP
72420 Puebla, México, Teléfono: 222926 - Departamento de Neurologia, Hospital Universitario de Puebla. Avenida 25
poniente 1301, Colonia Volcanes, CP 72420 Puebla, México.

@ Publicado bajo licencia Creative Commons Reconocimiento 3.0. (cc-by).


mailto:brianmad@gmail.com

Cuadernos de Neuropsicologia / Panamerican Journal of Neuropsychology ISSN: 0718-4123
2024, Vol. 18 N°3 90 —99. DOI: 10.7714/CNPS/18.3.206

ABSTRACT

COVID-19 infection has been associated with various short- and long-term neurological, psychiatric complications, but the
specific disorders presented by patients recovered from COVID-19 have not been described. Our objective is to describe the
specific neurological and neuropsychiatric disorders presented by patients with a history of having recovered from COVID-19
infection in Mexico. Of 188 patients who attended the neurology clinic in the first 6 weeks after having suffered from COVID
19 from April to September 2022, a database of 32 patients who attended for cognitive or affective complaints was made;
We approach your complaint until we reach a diagnosis. It was found that the majority of patients with affective complaints
were women with a median <50 years, the majority of patients with cognitive complaints were men with a median >65 years.
The most common affective disorder was major depression, similar to that described in the literature, and the most common
cognitive disorder was Mild Cognitive Impairment, which had not been previously described.

RESUMO

A infec¢do por COVID-19 tem sido associada a varias complicagdes neuroldgicas e psiquiatricas a curto e longo prazo, mas os
disturbios especificos apresentados pelos pacientes recuperados de COVID-19 ainda ndo foram descritos. Nosso objetivo é
descrever os disturbios neuroldgicos e neuropsiquiatricos especificos apresentados por pacientes com histérico de
recuperagdo da infecgao por COVID-19 no México. De 188 pacientes que procuraram atendimento neuroldgico nas primeiras
6 semanas apos terem sofrido de COVID-19, entre abril e setembro de 2022, foi criada uma base de dados com 32 pacientes
que procuraram atendimento por queixas cognitivas ou afetivas; realizamos a investigacdo dessas queixas até chegarmos a
um diagndstico. Observou-se que a maioria dos pacientes com queixas afetivas eram mulheres com uma mediana de idade
<50 anos, enquanto a maioria dos pacientes com queixas cognitivas eram homens com uma mediana de idade >65 anos. O
transtorno afetivo mais comum foi a depressdo maior, similar ao descrito na literatura, e o disturbio cognitivo mais frequente
foi o Comprometimento Cognitivo Leve, o que ndo havia sido descrito anteriormente.

Entre los pacientes que han tenido enfermedad por Coronavirus 2019 (COVID-19), durante la fase aguda de la infeccién y
posterior de la recuperacion, han manifestado disfuncién cognitiva transitoria o incluso duradera®23, Esto incluye a aquellos
con enfermedad leve, informando fallas en la atencidn, el funcionamiento ejecutivo, el lenguaje, la velocidad de

procesamiento y la memoria, sintomas que en conjunto se denominan “niebla mental”. Junto con una mayor incidencia de
ansiedad, depresidn, trastornos del suefio y fatiga, este sindrome de deterioro cognitivo contribuye sustancialmente a la

morbilidad de las condiciones posteriores a COVID-19 (también denominadas “COVID -prolongado”)*.

Respecto a la fisiopatologia subyacente de las complicaciones neuropsiquiatricas después de la infeccion aguda por COVID-
19, hace tiempo que se reconoce el potencial neuroinvasivo de los coronavirus; sin embargo, la ruta precisa de entrada del
SARS-COV-2 en el sistema nervioso permanece solo parcialmente aclarada®. Se ha sugerido por investigaciones en animales
el transporte retrégrado de antigenos virales a lo largo de los axones tanto de las neuronas olfatorias®®, como del nervio
vago!®, se ha demostrado que la proteina viral Spike (S) tiene la capacidad de cruzar la barrera hematoencefalica en
ratones!!. Ademads, el SARS-COV-2 tiene la capacidad de ingresar a las células huésped directamente al unir su proteina S a la
enzima convertidora de angiotensina-2 (ACE2)'?, que se expresa abundantemente en células endoteliales, neuronas, células
gliales, nicleos cerebrales, etc’3. La fuerte afinidad de unién de la proteina Spike a ACE2* y el uso potencial de CD147 como
via de entrada a las células®®, conduce a un aumento de la respuesta inmunitaria, con macréfagos infectados que liberan
cantidades significativas de Th-1 (IL-1B, IL-6, interferdn-y, necrosis tumoral factor-a, CXCL10 y CCL2) y citocinas Th-2
(antagonista de los receptores de IL-4, IL-10 e IL-1)157, En particular, la IL-6 es el principal contribuyente a la respuesta
inflamatoria desregulada inducida por el virus'® como se puede ver en figura 1.
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Mecanismos fisiopatologicos implicados en las secuelas neuropsiquiatricas agudas y 'COVID-prolongado'. (A) En la infeccidn aguda el
SARS-CoV-2 ingresa al SNC a través de transmisién hematdgena o transporte retrégrado a lo largo de los axones del nervio olfativo y
vago. La afeccion del nervio vago conduce a una desregulaciéon autondmica, alteracion de la autorregulacidon cerebral y posterior
hipoxia cerebral. La tormenta de citocinas inducida por el SARS-CoV-2 da como resultado un deterioro de la funcién de la barrera
hematoencefélica y un aumento de la permeabilidad de la barrera hematoencefélica. Esto induce la transmigracion de leucocitos
infectados por virus al SNC, la activaciéon de células microgliales y astrocitos, que a su vez desencadenan cascadas apoptéticas y
desmielinizantes, respectivamente. A nivel neuronal (ilustrado en el recuadro ampliado), el receptor ACE2, ubicado en la superficie de
las células neuronales, facilita principalmente la entrada de las células del SARS-CoV-2. Las respuestas inflamatorias intracelulares en el
contexto de una infeccién aguda por SARS-CoV-2 inducen una disfuncién del reticulo endoplasmico, mitocondrial y lisosomal, mientras
que el plegamiento incorrecto de proteinas y la acumulacion intracelular de agregados de proteinas pueden inducir cascadas
neurodegenerativas de larga duracién. (B) En el sindrome 'COVID-prolongado’, los déficits neuropsiquidtricos se han asociado
principalmente con procesos inflamatorios, metabdlicos y degenerativos en curso, que se han relacionado con dreas cerebrales 'ricas
en ACE2', que se extienden desde la corteza somatosensorial hasta la circunvolucion rectal/orbital, el I6bulo temporal, el tdlamo vy el
hipotalamo y, ademas, a las regiones del tronco encefélico y el cerebelo. Las vias serotoninérgicas se representan en purpura.

*Imagen modificada de Exp Ther Med. 2022 May; 23(5): 363.
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Esos efectos directos de la infeccion aguda por COVID-19 contribuyen a la sintomatologia observada en 'COVID
prolongado'. Sin embargo, los mecanismos exactos de 'COVID prolongado' siguen estando mal delineados hasta la fecha. Se
considera que los sindromes de ansiedad, la depresidn y el deterioro cognitivo tienen un origen multifactorial, con factores
somaticos, funcionales y psicosociales que contribuyen al cuadro clinico. Los factores estresantes psicoldgicos del aislamiento
social y la infeccidon con un nuevo virus potencialmente mortal, asi como el miedo a infectar a otros o ser estigmatizados,
juegan un papel clave. La activacion del eje hipotalamo-hipofisis-glandulas suprarrenales observada en pacientes con COVID-
19, provoca la secrecion de glucocorticoides y es también uno de los principales mecanismos neurobioldgicos en la depresién
ya que inhibe la neurogénesis, disminuye la proliferacion y supervivencia de las células nerviosas en la circunvolucidn
dentada del hipocampo®®-21,

La tormenta de citocinas, como parte del estado hiperinflamatorio sistémico observado en la infeccién aguda por COVID-19,
también juega un papel clave en las enfermedades persistentes, precipitadas por cambios en la perfusién cerebral, aumento
de la permeabilidad de la barrera hematoencefalica, cambios en los astrocitos involucrados en la sinaptogénesis y el
desequilibrio de los neurotransmisores??. Estas moléculas desregulan la neurogénesis, lo que hace que las neuronas, los
oligodendrocitos y las células gliales pierdan su funcién fisioldgica?3. Esta interrupcidn que ocurre de la plasticidad neuronal,
la funcidn sindptica, la mielinizacién y el mantenimiento de la barrera hematoencefalica puede afectar posteriormente la
funcidn cognitiva y puede conducir a una serie de sintomas neuropsiquiatricos a largo plazo de COVID-19?%*. Cabe destacar
que estudios han demostrado que el indice de inflamacidn inmunoldgica sistémica (IIS) se elevé a los 3 meses de seguimiento
en pacientes que reportaron sintomatologia de depresion y deterioro cognitivo?®. El IS es un marcador objetivo de la
inflamacion sistémica y la respuesta inmunitaria del huésped, que implica a los neutrdfilos, las plaquetas y los linfocitos,
células implicadas en diversas vias inflamatorias. Los individuos que presentaron una marcada disminucion en el IS
exhibieron una disminucidn en la severidad de la depresidn, mientras que, por el contrario, los niveles elevados de IIS
tuvieron un efecto negativo en el rendimiento neurocognitivo (memoria, fluidez verbal, velocidad de procesamiento de la
informacion, coordinacién psicomotora), ya que esta elevacién refleja una inflamacion sistémica prolongada?®.

Otro factor que también puede explicar las secuelas tardias de COVID-19 es la falla de la neuroglia reactiva para volver al
estado fisioldgico. La neuroglia se somete a una remodelacion compleja en respuesta a una patologia sistémica, un proceso
conocido como gliosis, con el fin de eliminar patdgenos, fortalecer las barreras cerebro-organismo y contribuir al potencial
regenerativo del SNC?7. Esta respuesta reactiva, resulta en la formacidn de una cicatriz glial que aisla el area dafiada,
protegiendo el tejido nervioso sano adyacente. La resolucion de la patologia sistémica es lo que permite la restauracion del
estado homeostatico de las células neurogliales. Los exdamenes post-mortem de los cerebros de pacientes con COVID-19 han
resaltado una homeostasis glial perturbada, con cambios significativos tanto en los astrocitos como en la microglia®®.

En cuanto a los trastornos afectivos posterior a la infeccion de COVID-19, Mazza et al, en 2020, al evaluar a 402
sobrevivientes de COVID-19 un mes después del tratamiento en el departamento de urgencias, utilizando instrumentos
psicométricos autoevaluados, encontraron que el 56% puntud en el rango patoldgico en al menos una dimensién clinica
[incluye depresion, ansiedad, trastorno de estrés postraumatico (TEPT) y sintomatologia obsesivo-compulsiva]: en este
estudio la gravedad de la inflamacidn sistémica inicial predijo la gravedad de la psicopatologia depresiva y de los trastornos
neurocognitivos a los 3 meses de seguimiento.

Con respecto a los antecedentes en nuestro pais se realizé un estudio en 1235 pacientes hospitalizados que se encontraban
en un hospital de tercer nivel de atencidn, se encontré que los pacientes con una mayor gravedad de la infeccion por SARS
COV2 al ingreso hospitalario presentaron sintomatologia neuroldgica, el 41.7% presento cefalea, el 38.5% mialgias, el 9.9%
miopatia, el 8% disgueusia, el 7% anosmia y el 1.2% mareos y 1.7% alteracion del estado mental, 13.1% delirium, 0.8% ictus,
0.8% convulsiones, 0.2% encefalitis, pero en este estudio no se describieron alteraciones afectivas ni cognitivas
propiamente.?® Por lo anterior, fue de nuestro interés realizar un estudio que describiera cuales eran las alteraciones
cognitivas, neuroldgicas y neuropsicoldgicas en los pacientes de nuestra poblacion.
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MATERIAL Y METODO

Realizamos un estudio transversal analitico, de 188 pacientes que acudieron a consulta de neurologia en las primeras 6
semanas posteriores de haber padecido infeccién por COVID-19 en un periodo de abril-septiembre de 2022 en México, se
tomaron 32 pacientes que manifestaron quejas cognitivas o afectivas, se creé una base de datos de estos pacientes, donde se
incluyé los antecedentes patoldgicos con los que contaban, se tomaron en cuenta los antecedentes afectivos (diagndstico de
ansiedad, depresion u otro trastorno psiquiatrico previos a la infeccidon por COVID-19). Se dio seguimiento a estos pacientes
durante 6 meses para evaluar el tiempo de duracion de la sintomatologia cognitiva o afectiva; definimos como evolucién
aguda a la menor de 6 semanas y cronica a la mayor o igual de 6 semanas. A todos los pacientes se les realizo pruebas de
tamizajes afectivas y cognitivas (Mini-examen del estado mental de Folstein, Escala de Ansiedad de Hamilton, Inventario de
Depresion de Beck Il), se solicitd estudio de imagen cerebral en busca de lesiones estructurales, se solicitaron pruebas de
laboratorio en busca de causas metabdlica de sintomas cognitivos y afectivos (niveles de vitamina B12, vitamina D, perfil
tiroideo, pruebas de funcionamiento hepatico, electrolitos séricos, Hemoglobina glucosilada, biometria hematica, pruebas de
funcidén renal, anticuerpos anti tiroideos), todos los pacientes que se incluyeron en el estudio contaban con anticuerpos
positivos para COVID-19.

Con la evaluacién clinica, los antecedentes, los estudios de imagen, valoracidén neuropsicolégica y laboratorios se buscaron
las causas subyacentes de la sintomatologia afectiva y/o cognitiva que presentaron los pacientes, se utilizaron los criterios del
DSM-V para diagndstico de Ansiedad Generalizada, Depresién Mayor, Trastorno de la Personalidad, Psicosis, Deterioro
Cognitivo Leve, Psicosis y deterioro Cognitivo de Origen Vascular; se tomaron en cuenta los criterios de diagndstico del
Consenso Internacional de criterios para demencia fronto-temporal variante conductual, se tomaron los criterios del Instituto
Nacional de Trastornos Neuroldgicos, Comunicativos y Accidentes Cerebrovasculares y de la Asociacion de Enfermedad de
Alzheimer y Trastornos Relacionados para demencia por enfermedad de Alzheimer. A los pacientes que presentaron
alteraciones cognitivas en las pruebas de tamizaje sin cumplir criterios clinicos para algun trastorno cognitivo o afectivo y que
en menos de 6 semanas tuvieron una recuperacion en las pruebas de tamizaje del estado cognitivo, se definié como falla
cognitiva asociada a COVID-19.

RESULTADOS

En el presente estudio se incluyeron un total de 32 individuos adultos con mediana de edad de 55 afios (edad minima 20
afios y maxima 85 afios), de los cuales el 46.9% acudieron a consulta por sintomatologia de indole afectiva y 53.1% con queja
coghnitiva.

Con respecto a la duracién de los sintomas, se categorizé en agudo aquellos pacientes con una duracion de < de 6 semanas y
cronicos > 6 semanas, 34.4% de los pacientes presentaron una evolucién aguda mientras el 53.1% presentaron una evolucion
cronica. Entre los antecedentes de enfermedades conocidas previas, se clasifico por enfermedades de indole Neuroldgica
(28.1%), no neuroldgica (15.6%) y ninguna (53.6%), Se realizaron la evaluacién de HAM-A, BDI-II, Folstein y se representaron
en medianas siendo 21, 21 y 20 respectivamente.

93



Cuadernos de Neuropsicologia / Panamerican Journal of Neuropsychology

2024, Vol. 18 N°3 90 - 99

Tabla 1:

Caracteristicas generales

ISSN: 0718-4123
DOI: 10.7714/CNPS/18.1.206

Variable N=32
Sexo H: 17 (45.5%)
Edad 55 (20-85)

Motivo de consulta

Afectivos: 15 (46.9%)
Cognitivos: 17 (53.1%)

Duracidn de sintomas

Agudo: 11 (34.4%)
Cronico 21 (65.6%)

Antecedentes

Neuroldgicos: 9 (28.1%)
No neurolégicos: 5 (15.6%)
Ninguno: 18 (56.3%)

Diagndsticos

Depresion: 10 (29.4%)
TDP: 2 (5.9%)

TDA: 3 (8.8%)

DCL: 5 (14.7%)
FCACOVID19: 3 (8.8%)
DFT: 1 (2.9%)
PSICOSIS: 2 (5.9%)
EA: 3 (8.8%)

OTRO: 3 (8.8%)

HAM-A 21 (18 - 25)
BDI-II 20 (17 - 25)
Folstein 20 (17-25)

Los valores cuantitativos son representados en medianas y rango intercuantil 25 y 75. Y las cualitativas en porcentajes. H: Hombre, M: Mujer, TDP:
Trastorno de personalidad, TDA: Trastorno de ansiedad, DCL: Deterioro cognitivo leve, DFT: Demencia frontotemporal, EA: Enfermedad de Alzheimer,

FCACOVD19: Falla cognitiva asociada a COVID19

También se realizd un analisis por subgrupos de acuerdo con la temporalidad, aguda y crdnica, los pacientes en agudo
correspondieron al 34.3% y los cronicos 65.6%, en el grupo agudo 63.6% correspondieron a hombres y 36.4% mujeres, en el
grupo cronicos 47.6% fueron hombres y 52.4% mujeres, la mediana de edad en el grupo agudo fue de 43 afios y en el crénico

65 afios. En el grupo agudo el motivo de consulta predominante fueron los sintomas cognitivos con un 62.7% y en el grupo

cronico los sintomas afectivos con un 57.1%. En los antecedentes crénicos conocidos, en el grupo de agudo 63.6% vs 52.4%

no contaban con algin antecedente, en el grupo agudo vs crénico. Los puntajes de evaluacion de escalas en los grupos

agudos vs crdnico fueron HAM-A: 22 vs 21, BDI — Il 25 vs 19 y Folstein 19 vs 22. Sin existir diferencias entre grupos como se

puede observar en la Tabla 2
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Tabla 2:
Divisidn por temporalidad

Variable Agudo =11 (34.3%) Cronico= 21 (65.6%) X2-p
Sexo H: 7 (63.6%) H: 10 (47.6%) 0.38
M: 4 (36.4%) M: 11 (52.4%)
Edad 43 (35-63) 65 (46 — 80) 0.63
Motivo de consulta Afectivos: 3 (27.3%) Afectivos: 12 (57.1%) 0.108
Cognitivos: 8 (62.7%) Cognitivos: 9 (42.9%)
Antecedentes Neuroldgicos: 3 (27.3%) Neurolégicos: 6 (28.6%) 0.73
No neuroldgicos: 1 (9.1%) No neuroldgicos: 4 (19%)
Ninguno: 7 (63.6%) Ninguno: 11 (52.4%)
Diagndstico Depresion: 1 (9.1%) Depresion: 9 (42.9%) <0.01
TDA: 2 (18.2%) TDP: 2 (9.5%)
DCL: 1 (9.1%) TDA: 1 (4.8%)
FCACOVID19: 3 (27.3%) DCL: 4 (19%)
Psicosis: 2 (18.2%) DFT: 1 (4.8%)
Otros: 2 (18.2%) EA: 3 (14.3)
Otros: 1 (4.8%)
HAM-A 22 (18-28) 21 (18-24) 0.51
BDI-II 25(17-31) 19 (17-23) 0.57
Folstein 19 (18-25) 22 (16-30) 0.42

Los valores cuantitativos son representados en medianas y rango intercuantil 25 y 75. Y las cualitativas en porcentajes. H: Hombre, M: Mujer, TDP:
Trastorno de personalidad, TDA: Trastorno de ansiedad, DCL: Deterioro cognitivo leve, DFT: Demencia frontotemporal, EA: Enfermedad de Alzheimer,
FCACOVD19: Falla cognitiva asociada a COVID19.

Posteriormente se dividié a los pacientes respecto al motivo de consulta, entre queja afectiva (46.8%) vs queja cognitiva
(53.1%), en el grupo Afectivo el 60% correspondieron a mujeres vs 35.3% en el grupo cognitivo, la mediana de edad fue de 49
vs 68 afios respectivamente en cada grupo, de los antecedentes previos en el grupo con queja afectiva, 46.7% no contaban
con enfermedades previas, asi como en el grupo de queja cognitiva 64.7% no contaba con antecedentes previos. Llama la
atencion que los pacientes con queja afectiva cursaron con una temporalidad crénica en el 80% de los casos vs 52.9% de los
pacientes con queja cognitiva. En cuanto a los diagndsticos encontrados existe una diferencia significativa; en el grupo de
pacientes que acudio por queja afectiva se encontré que el 66.7% cumplié criterios para depresidon mayor, el 20% presentd
trastorno de ansiedad, mientras el 13.3% presentd trastorno de la personalidad; en el grupo de pacientes que acudié por
presentar queja cognitiva el 29.4% cumplid criterios para deterioro cognitivo menor, el 17.3% cumplio criterios para probable
demencia de Alzheimer, 17.3% se definieron como falla cognitiva asociada a COVID-19, este grupo presentd una
recuperacion de la sintomatologia cognitiva posterior de la 6 semanas de la infecciéon aguda por COVID-19, 5.9% presentd
criterios para probable Demencia Frontotemporal variante de comportamiento, 5.9% presenté diagndstico de ictus agudo,
5.9% se encontro con deterioro cognitivo de origen vascular y 5.9% intoxicacion por Canabinoides. Las evaluaciones de HAM-
A, BDI-Il y Folstein correspondieron a 20 vs 23, 19 vs 21 y 25 vs 19 respectivamente. Sin encontrar diferencias entre grupos
como se puede observar en la tabla 3.
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Tabla 3.

Divisién por motivo de consulta

Variable Afectivos = 15 (46.8%) Cognitivos = 17 (53.1%) X2-p
Sexo H: 6 (40%) H: 11 (64.7%) 0.16
M: 9 (60%) M: 6 (35.3%)
Edad 49 (35-65) 68 (42 —81) 0.40
Antecedentes Neuroldgicos: 4 (26.7%) Neuroldgicos: 5 (29.4%) 0.26
No neuroldgicos: 4 (26.7%) No neuroldgicos: 1 (5.9%)
Ninguno: 7 (46.7%) Ninguno: 11 (64.7%)
Temporalidad Agudos: 3 (20%) Agudos: 8 (47.1%) 0.10
Cronicos: 12 (80%) Cronico: 9 (52.9%)
Diagndstico Depresion: 10 (66.7%) DCL: 5 (29.4%) <0.01
TDP: 2 (13.3%) FCACOVID19: 3 (17.6%)
TDA: 3 (20%) DFT: 1 (5.9%)
EA: 3 (17.6%)
Psicosis: 2 (11.8%)
Otros: 3 (17.6%)
HAM-A 20 (18 -22) 23 (18-27) 0.58
BDI-I| 19 (17 - 25) 21(17-27) 0.20
Folstein 25(19-31) 19 (16-21 0.54

Los valores cuantitativos son representados en medianas y rango intercuantil 25 y 75. Y las cualitativas en porcentajes. H: Hombre, M: Mujer, TDP:
Trastorno de personalidad, TDA: Trastorno de ansiedad, DCL: Deterioro cognitivo leve, DFT: Demencia frontotemporal, EA: Enfermedad de Alzheimer,
FCACOVD19: Falla cognitiva asociada a COVID19.

DISCUSION Y CONCLUSIONES

Los sintomas psiquiatricos informados con mayor frecuencia en el contexto de COVID prolongado son la depresion y la
ansiedad?®30, Los sintomas persistentes de depresion y ansiedad se asocian con un aumento de la morbilidad, a su vez, con
repercusiones graves en la calidad de vida de los pacientes. Por esa razon, las manifestaciones psiquiatricas de 'COVID
prolongada' plantean un desafio sanitario significativo con importantes implicaciones sociales3%-32,

En nuestro estudio encontramos que 46.9% de los pacientes se presentaron con queja afectiva: el 60% de éstos casos fueron
mujeres, con una edad media de 49 afios. El 80% de los pacientes con queja afectiva se presentd con una evolucién mayor a
las 6 semanas. Al igual que en la mayoria de los estudios nosotros encontramos que un 66.7% de los pacientes cumplieron
criterios para trastorno de depresién mayor, el 20% trastorno de ansiedad mayor y un 13.3% con trastorno de personalidad.
Nuestros hallazgos son similares a los encontrados en un estudio observacional multicéntrico que incluyé a 1142
sobrevivientes de COVID-19, el cual informé que aproximadamente 7 meses después del alta hospitalaria, el 16.2 % de los
pacientes presentd sintomas de ansiedad autoevaluados, mientras que el 19.7 % presentd sintomas depresivos. El sexo
femenino, el nimero de dias de hospitalizacion, el nimero de comorbilidades médicas preexistentes y el nimero de
sintomas persistentes al ingreso hospitalario se asociaron significativamente con sintomas depresivos, mientras que solo el
nimero de sintomas al ingreso hospitalario se asocié con ansiedad33. En nuestros pacientes, solo se encontré que el 26.7%
tenian algun antecedente neurolégico antes de la infeccion por SARS COV2, el 26.7% un antecedente de comorbilidad no
neuroldgica y un 46.7 % no tenian ningun antecedente; en cuanto al predominio de trastornos psiquidtricos en mujeres
coincide con el estudio antes descrito.

Los deterioros/déficits cognitivos informados después de la resolucion de los sintomas agudos de COVID-19 pueden incluir
dificultades en la concentracidn, la memoria, la atencion, el lenguaje, la funcidn ejecutiva, la codificacion, la fluidez verbal y la
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funcion visoespacial, entre otras3>3637, Una revisidn sistematica y un metanalisis sobre las presentaciones psiquiatricas y
neuropsiquiatricas asociadas con infecciones graves por coronavirus, como el SARS o el MERS, demostraron que durante la
enfermedad aguda, los problemas cognitivos comunes entre los pacientes hospitalizados incluian confusion (prevalencia de
27.9 %), problemas de concentracién o atencion (prevalencia de 38.2 %) y problemas de memoria (prevalencia de 34.1%). Y
durante la etapa posterior a la infeccion también se encontré deterioro de la atencion (prevalencia, 19.9 %) y deterioro de la
memoria (prevalencia 18.9%)3%. Un metanalisis reciente reveld que ~22 % de las personas experimentaron fatiga =12
semanas después del diagndstico de COVID-19%. La gravedad de la enfermedad se ha asociado con deficiencias cognitivas,
como deficiencias relacionadas con la memoria (es decir, quejas de memoria, confusion, alteraciones visuales*, deficiencias
de memoria*!, hipomnesia*?). Hay estudios que no logran sustentar tal conexion, un ejemplo es el realizado por Méndez et al,
quienes encontraron que los pacientes ingresados en el hospital en comparacion con los egresados del servicio de urgencias
no difirieron en cuanto a las pruebas de deterioro cognitivo autoinformadas*3.

En nuestro estudio encontramos que el 53.1% (17 pacientes) de los pacientes incluidos se presentaron por queja cognitiva,
de estos el 64.7% fueron hombres con una edad media de 68 afios, a diferencia de lo que en la mayoria de los estudios no
describimos las caracteristicas de los déficits cognitivos, sino que realizamos el abordaje de la queja cognitiva encontrando
que el 29.4% cumplid criterios para deterioro cognitivo mayor de tipo multidominio, 17.6 % cumplié criterios para probable
demencia por enfermedad de Alzheimer y un 17.6% se presentd con deterioro cognitivo con una evolucién menor de 6
semanas con posterior recuperacion, lo cual solo se pudo atribuir a la infeccién por COVID-19, por ello se definié para fines
de este estudio como falla cognitiva asociada a COVID-19; un 17.6% tuvo otras causas de déficit cognitivo el cual estuvo
asociado a enfermedad cerebral vascular isquémica en uno de los casos, 1 caso de intoxicacidon por Canabinoides, 1 caso de
deterioro cognitivo mayor de origen vascular; se presentaron 2 casos de deterioro cognitivo asociado a psicosis.

Un estudio de revision que realizdé un analisis de multiples estudios de deterioro cognitivo y neuropsiquiatricos asociados a
COVID 19, encontrod que casi todos los estudios no tenian evaluaciones cognitivas previas de los pacientes. Ademas, no hubo
informacion disponible sobre el subtipo de deterioro cognitivo (DCL, EA, otras enfermedades neurodegenerativas, por
ejemplo) en casi todos los estudios. Ninglin estudio incluido en esta revision utilizé una evaluacidén neuropsicolégica cognitiva
completa, el método de evaluacién estandar de oro.** En cambio, en el presente estudio realizamos en todos los pacientes
una valoracion y perfilamiento neuropsicolégico y describimos el tipo de deterioro cognitivo que se presentd por lo cual
nuestro estudio tiene esta fortaleza. En cuanto al tiempo de seguimiento de nuestros pacientes fue de 6 meses, pero en la
actualidad ya existen estudios donde se dio seguimiento por mayor tiempo como le es el estudio de Whalgren et al donde se
encontré que los sintomas cognitivos, sensoriomotora y de fatiga fueron los sintomas persistentes mas comunes a los 24
meses, no se evidencié una diferencia clara entre las personas tratadas en la unidad de cuidados intensivos (UCI) y las que no
fueron tratadas en la UCl y proximadamente la mitad de los pacientes que estaban de baja por enfermedad relacionada con a
COVID a los 4 meses después de la infeccidn, seguian de baja por enfermedad relacionada a COVID a los 24 meses*®.

Encontramos que una las debilidades de nuestro estudio es tener una muestra pequefia, no tener un grupo de control, por lo
cual nuestro estudio puede ser un precedente para realizar otros estudios, se valorard en un futuro la realizaciéon de un
estudio con una muestra mayor, de tipo longitudinal, que se evalué durante mayor tiempo, para confirmar los hallazgos del
presente estudio e investigar la relacién a lo largo del tiempo.
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