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Resumen:

Introducciéon: La infeccion por SARS-Cov2Z con frecuencia causa sintomas
neurolégicos. Los sintomas cognitivos se encuentran entre los sintomas mas
frecuentes y pueden persistir mas alla de la fase aguda de la infeccion.
Metodologia: Revision narrativa de la literatura.

Resultados: El riesgo de padecer sintomas cognitivos es mayor en pacientes
hospitalizados, especialmente en pacientes criticos. Los sintomas cognitivos post-
COVID, a diferencia de los que aparecen en otros cuadros virales, se han observado
en pacientes con infeccion leve y presentan algunos rasgos atipicos. La duracién de
la sintomatologia cognitiva puede ser superior a otros procesos infecciosos y afectar
con mayor frecuencia a personas jovenes. Los sintomas cognitivos post-COVID
comparten rasgos comunes con los descritos en el sindrome de la fatiga crénica,
incluyendo un perfil similar de sintomas afectivos asociados. Los tests rapidos de
cribado de deterioro cognitivo tienen un rendimiento diagnostico suboptimo y son

necesarios criterios estandarizados para un correcto diagnoéstico.
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El deterioro cognitivo post-COVID puede ocasionar un impacto significativo en la
calidad de vida y en la autonomia funcional del paciente, de forma independiente al
resto de sintomas post-COVID. En la actualidad no existen tratamientos especificos
aprobados para el deterioro cognitivo post-COVID, aunque la estimulacion cognitiva
puede ser util en algunos pacientes.

Conclusiones: Los sintomas cognitivos post-COVID son frecuentes, y con asiduidad
se asocian a otros sintomas sistémicos. Una evaluacién neuropsicologica puede ser
de utilidad para el diagndstico y para cuantificar su severidad y prondstico a largo
plazo. Una caracterizacion detallada e individualizada del deterioro cognitivo

permite establecer medidas de tratamiento.

Palabras clave: niebla cerebral, sintomas cognitivos, COVID-19.

Post-COVID cognitive symptoms

Abstract:

Introduction: SARS-Cov2 infection frequently causes neurological symptoms.
Cognitive symptoms are among the most frequent symptoms and may persist
beyond the acute phase of infection.

Methodology: Narrative review of the literature.

Results: The risk of developing cognitive symptoms is higher in hospitalized
patients, especially in critically ill patients. Post-COVID cognitive symptoms, unlike
those appearing in other viral illnesses, have been observed in patients with mild
infection and present some atypical features. The time duration of cognitive
symptomatology may be longer than in other infectious processes and more
frequently affects young people. Post-COVID cognitive symptoms share common
features with those described in chronic fatigue syndrome, including a similar
profile of associated affective symptoms. Short screening tests for cognitive
impairment have suboptimal diagnostic performance and standardized criteria are

necessary for a correct diagnosis.
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Post-COVID cognitive impairment can have a significant impact on the patient's
quality of life and functional autonomy, independently of other post-COVID
symptoms. There are currently no specific treatments approved for post-COVID
cognitive impairment, although cognitive stimulation may be useful in some
patients.

Conclusions: Post-COVID cognitive symptoms are common and are often associated
with other systemic symptoms. A neuropsychological evaluation may be useful for
diagnosis and to quantify their severity and long-term prognosis. A detailed and
individualized assessment of cognitive impairment could allow the design of an

optimized treatment plan for each subject, with a greater chance of success.

Key words: brain fog, cognitive symptoms, COVID-19.

Introduccion

La infeccion por SARS-Cov2 puede asociarse a numerosos sintomas neurolégicos,
tales como encefalitis, eventos cerebrovasculares, delirium, y sintomas
neuromusculares entre otros (1). En los primeros meses de 2020 las complicaciones
neurologicas descritas se centraron en cuadros neurologicos floridos en pacientes
hospitalizados, habitualmente en unidades de cuidados intensivos (UCI), afectos de
cuadros de COVID grave.

Se han postulado distintos mecanismos de dafio neurolégico incluyendo la invasion
viral directa del sistema nervioso central (SNC) y otros no vinculados con la invasién
directa pero si con una combinaciéon de lesion endotelial, intensa actividad
inflamatoria periférica y un estado protrombético (2,3)(Figura 1). Se ha descrito que
el SARS-Cov2 puede actuar a través de una invasién directa mediante la mucosa
nasal (4) y fibras olfatorias, y también por via hematdgena y linfatica (3,5,6). La
proteina S de SARS-Cov2 tiene la capacidad de unirse al receptor ACE2 (enzima
convertidora de angiotensina 2), ampliamente expresado en neuronas, astrocitos y
oligodendrocitos, y penetrar en las células induciendo disfunciéon mitocondrial
(7,8). A pesar de que se ha constatado la presencia de proteinas virales de SARS-
Cov2 en pares craneales bajos y neuronas del tronco-encéfalo, su ausencia o

presencia no parece tener correlato con la severidad de los sintomas y de hecho, en



Document downloaded from http://www.elsevier.es, day 02/07/2025. This copy is for personal use. Any transmission of this document by any media or format is strictly prohibited.

estudios de necropsia parece mas frecuente la deteccidén de cambios inflamatorios
en tejido cerebral mas que la propia deteccion del propio virus (9). A su vez, se ha
constatado que la actividad inflamatoria periférica que acontece en contexto de
infeccion por SARS-Cov2 se puede medir mediante un aumento marcado de
citoquinas en sangre, lo que condiciona un dafo tisular mediado por citoquinas en

diversos 6rganos, entre ellos el sistema nervioso.

Aparato respiratorio

[ ]

[ Aparato digestivo ]
Cov2 — . _

[ Sistema cardiovascular ]
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Figura 1: La infeccion por SARS-Cov2 produce una afectacion multisistémica. El
dafio neurolégico se produce por una combinacién de distintos mecanismos
indirectos y no sélo por la infeccion viral directa. Los sintomas cognitivos de forma

aislada o en combinacion con otros sintomas neurolégicos son frecuentes.

Con la evolucion de la pandemia se ha observado que, ademas de las secuelas
neuroldgicas de pacientes hospitalizados con cuadros graves, pacientes con cuadros
menos graves también pueden presentar sintomas neuroldgicos persistentes como
cefalea, anosmia, ageusia, y sintomas cognitivos, afectivos y conductuales. Un

estudio reciente muestra que hasta un tercio de pacientes presentan sintomas
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neuroldgicos o psiquiatricos los primeros 6 meses tras un diagnéstico de COVID-19
(10).

Los sintomas cognitivos como parte del COVID, aparecen descritos de forma tardia
entre la sintomatologia tipica del COVID, y han cobrado mas importancia durante el
aflo 2021 cuando han aflorado este tipo de secuelas (11,12). Estas alteraciones en
algunos casos pueden conllevar repercusion en la autonomia funcional y/o laboral
de la persona (13) y en su calidad de vida (14). Por ello, es esencial un diagndstico
temprano y riguroso de dichos sintomas.

En esta revision abordaremos el deterioro cognitivo post-COVID, profundizando en
sus caracteristicas, correlatos bioldgicos y tratamientos.

Material y métodos:

Se ha realizado una busqueda bibliografica utilizando la base de datos MedLine a dia
1 de octubre de 2021. Como estrategia de busqueda se ha empleado la siguiente:
((SARS-CovZ2) OR (COVID) OR (COVID19)) AND ((cognitive symptoms) OR (brain
fog) OR (cognitive impairment)). Se han evaluado articulos originales, incluyendo
series de casos clinicos, y revisiones sistematicas y metaanalisis. Se han considerado
solo articulos escritos en inglés, espafiol o francés con resumen accesible en
MedLine. Utilizando dicha estrategia de busqueda se han identificado 1053
articulos. Tras la lectura del titulo y del resumen se ha procedido a la lectura
completa de 154 articulos que trataban como tema no necesariamente principal la
presencia de sintomas cognitivos en fase aguda de la infeccién o post-covid, y/o la
repercusion cognitiva de la infeccién por SARS-Cov2 en pacientes con deterioro
cognitivo de etiologia neurodegenerativa previamente diagnosticada. La lectura
critica de los articulos en cuestiéon ha permitido acotar el nimero de los trabajos
finalmente incluidos en esta revision. Se han desestimado casos clinicos y series de
casos si otro tipo de articulos con mayor evidencia cientifica aportaban la misma
informacion pero con mayor rigor. Los articulos de revision y articulos originales
s6lo han sido incluidos si considerabamos que aportaban informacién especifica en
referencia a sintomas cognitivos y no de forma genérica dentro del espectro de
sintomas neurolégicos post-covid.

Niebla cerebral y deterioro cognitivo

El término “niebla cerebral” se ha utilizado de forma genérica para referirse a una

constelacion de sintomas cognitivos leves de diferente etiologia. Este término no es
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exclusivo de la infeccién por SARS-Cov2, y ha sido previamente descrito en otros
procesos post-infecciosos y/o en el contexto del sindrome de fatiga cronica, entre
otros. En el contexto de la pandemia COVID-19, este término se ha usado para
describir dificultades de concentracidén, pérdida de memoria y en ocasiones
confusion (15,16), hipersensibilidad a la luz y a los ruidos, y tinnitus (17). Junto con
la fatiga, los sintomas cognitivos son de los sintomas mas frecuentes que persisten
tras 4 semanas de la infeccion por SARS-Cov2. La coexistencia de sintomas afectivos,
como ansiedad, labilidad emocional y disforia, es frecuente. El cuadro cognitivo
post-COVID recuerda a los sintomas cognitivos que se observan en el sindrome de
fatiga crénica (18). No se ha descrito una mayor predisposicion en relacion al género
para el desarrollo de sintomas cognitivos post-COVID, a diferencia de la fatiga que si
se ha asociado mas a mujeres (16). La fatiga y los sintomas afectivos, ansiosos y
depresivos, pueden influir en la percepcion que los pacientes tienen de su funcion
cognitiva (18). La presencia de estos sintomas puede tener un impacto en la calidad

de vida y en la esfera socioeconémica y laboral de los pacientes (19).

Paciente hospitalizado grave

La mayoria de los pacientes con cuadros graves de COVID-19 sufren de un distrés
respiratorio grave. El deterioro cognitivo en pacientes con distrés respiratorio de
cualquier origen esta ampliamente descrito en la literatura (20,21). La prevalencia
de deterioro cognitivo tras un distrés respiratorio en el momento del alta
hospitalaria oscila entre 70-100% y puede alcanzar el 80% al afio y al 20 % a los 5
afios y se asocia a una limitacion funcional. El distrés respiratorio puede tener
causas muy diversas y los factores implicados en el deterioro cognitivo pueden
variar en funcion de la etiologia. No obstante, los factores mas relevantes en el
origen del deterioro cognitivo son la hipoxia, la inflamacién, el delirium, la
hipoperfusion, y la alteracion de la barrera hematoencefalica (21). En estos casos,
se recomienda poner especial atencion al tratamiento de los factores modificables,
como un buen control de los farmacos sedantes y la ventilacién mecanica, evitar la
inestabilidad hemodindmica y el tratamiento precoz del delirium. En el caso del
COVID, el delirium en fase aguda se puede presentar hasta en el 30% de los
pacientes ingresados, siendo mas frecuente en los pacientes criticos (22). La mayor

frecuencia del delirium en este contexto podria estar vinculada con la invasion
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directa del SNC por SARS-Cov2Z, ademas de por la presencia de cambios
inflamatorios, hipoperfusion sistémica, ventilacion mecanica e inmovilizacion
prolongada con necesidad de sedoanalgesia, y por un mayor aislamiento social (23).
La duracidn del delirium en pacientes con distrés respiratorio o shock es un factor
importante para el desarrollo posterior de sintomas cognitivos prolongados (24).
La mayoria de las series de casos de deterioro cognitivo post-COVID descritos hasta
la actualidad se centran en pacientes que han requerido UCI u hospitalizacién por
COVID grave (25). En estas series, los métodos de evaluacidn cognitiva son variables
y pueden ir desde una encuesta hasta una evaluacién telefénica por lo que es dificil
determinar la prevalencia real del deterioro cognitivo post-COVID en esta poblacion.
El momento de la evaluaciéon de los sintomas también varia entre los trabajos,
existiendo mas trabajos centrados en la fase aguda correspondiente al momento del
ingreso hospitalario. No obstante, en las series publicadas los sintomas cognitivos
son frecuentesy pueden llegar hasta el 100 % en algunos de ellos (25). Se ha descrito
que los pacientes que requieren oxigenoterapia o UCI presentan déficits mas
marcados que aquellos que no (26). Se ha sefialado que hasta un 69% de ingresados
en UCI por COVID presentan agitacidon en el momento de la extubacidn y de estos, el
65% sintomatologia confusional tras la retirada de bloqueantes musculares y
extubacion, superior a lo que acontece en otras causas de distrés respiratorio agudo
(27). Un estudio reciente realizado a través del analisis de la historia médica
electrénica en un gran nimero de sujetos, confirma que la frecuencia de demencia
en los primeros 6 meses tras el COVID es mayor que la que se produce con otros
virus respiratorios tanto en pacientes hospitalizados como en los que no (10). En
este estudio un 2,6 % de sujetos son diagnosticados de demencia en los primeros 6
meses tras el COVID y aumenta a un 4,7% si han presentado encefalopatia por
COVID.

Las personas con estancia en UCI por distrés respiratorio agudo presentan con
mayor frecuencia sindrome de estrés postraumatico, ansiedad y sintomas
depresivos (34%, 34% y 29%, respectivamente), sintomas que a su vez tienen un
impacto negativo directo sobre las funciones cognitivas (28,29). Los sintomas
psicoticos no parecen ser mas prevalentes en caso de infeccion por SARS-Cov2 en
comparacion a otras infecciones virales de curso grave. En resumen, la prevalencia

de deterioro cognitivo es alta en los pacientes graves con un impacto funcional y
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laboral. De hecho, hasta un tercio de los sujetos con COVID que han requerido
estancia en UCI con ventilacion mecanica no han vuelto a ser activos laboralmente

al afio de ingreso (24).

Paciente con COVID leve

La infecciéon por SARS-Cov2 cursa de forma asintomdtica o con sintomas leves
pseudogripales en el 80-85% de los casos. Aunque los pacientes con ingreso
hospitalario y sobre todo aquellos con estancia en UCI tienen mayor riesgo de
sintomas cognitivos, las personas con curso leve de la infeccién también pueden
presentarlos, incluso aquellos con infeccidn inicialmente asintomatica (16).

En los ultimos meses se ha descrito la existencia de disfuncién ejecutiva y en menor
medida mnésica persistente (tras al menos 3 meses desde la infeccién) en personas
jovenes sin otras comorbilidades con una forma leve de COVID que no requirié
ingreso hospitalario (30,31). Varios trabajos han comparado los sintomas cognitivos
post-COVID con otros sindromes post-virales, como por ejemplo el virus Epstein-
Barr. La infeccién por SARS-Cov2 tiene algunas peculiaridades, ya que la presencia
de sintomas cognitivos no tiene una relacidon temporal clara con otros sintomas
como los afectivos o con la fatiga ni con la severidad de estos. En la infeccién por
SARS-Cov2 los sintomas cognitivos pueden persistir mas tiempo que el resto de
sintomas y su evolucion es independiente (32).

Un trabajo reciente que ha incluido mas de 3700 encuestas administradas online ha
estudiado la prevalencia de sintomas cognitivos post-COVID y su evolucion
posterior. El estudio incluy6 personas jévenes de entre 30 y 60 afos, y la mitad
pasaron una infeccién leve. El 85.1% de los respondedores refirié6 sintomas de
niebla cerebral con inicio a partir de la primera semana de la infeccién con un pico
maximo a los 3 meses. En el 55.5%, los sintomas persistieron al 72 mes. El 86.2%
refiri6 empeoramiento de su rendimiento laboral (33). A su vez, un estudio de base
poblacional que incluye adultos mayores de 40 afos cognitivamente intactos,
objetivd un detrimento en la puntuacion del test de evaluacion cognitiva Montreal
(MoCA) tras la infeccién leve por COVID-19 (34).

En resumen, a diferencia de otros sindromes post-virales, los sintomas cognitivos
post-COVID son mas frecuentes en casos leves, y pueden ser persistentes en algunos

casos produciendo impacto laboral o funcional.
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Perfil del deterioro cognitivo post-COVID

La literatura sobre el deterioro cognitivo post-COVID muestra una gran
heterogeneidad del perfil del paciente incluido, en el momento y la metodologia
empleada para su evaluacion, asi como la ausencia de grupo control en la mayoria
de los estudios. Una revisidon sistematica sobre las secuelas cognitivas y
psiquiatricas del COVID que incluyé 33 estudios, concluye que existe la necesidad
de armonizar la evaluacién neuropsicolédgica y de realizar estudios longitudinales
(35). El perfil mas frecuente de deterioro cognitivo post-COVID es el que afecta a las
funciones ejecutivas que puede detectarse tras mas de 4 semanas (fase subaguda o
de convalecencia) e incluso tras las 12 semanas (sintomatologia persistente) del
diagnostico (36). La mayoria de los trabajos publicados utilizan tests de cribado de
deterioro cognitivo (p.ej MoCA o el test de Mini Mental -MMSE-) administrados de
forma presencial (37-39) o telefonica (40), y en algunos de los estudios se incluye
el test de ejecucidon continua (CPT) como medida computarizada de la atencion
sostenida (41); y tanto evaluaciones objetivas (26) como autoinformes (42). Estos
estudios han identificado dificultades en la atencion y en la planificacion,
lentificaciéon de la velocidad de procesamiento, empeoramiento de la memoria a
corto plazo, de la capacidad de abstraccién y de la orientacion (32), pero también
anomia y mayor dificultad para la comprensiéon de lenguaje oral y escrito, esto
ultimo mas evidente en los sujetos con estancia en UCI (43). Las dificultades del
lenguaje pueden impactar en la capacidad de interaccion social y en la capacidad de
reinsercion laboral de los pacientes. En los estudios con encuestas online masivas
la disfuncion ejecutiva también es el dominio cognitivo mas afectado, si bien hasta
el 50.5% de los sujetos sefiala empeoramiento mnésico a los 7 meses de la infecciéon
(33). También se ha descrito, aunque con resultados menos robustos, la afectacion
de la funcién visuoespacial (36) (Tabla 1). Una limitacién que se observa es que en
algunas investigaciones se administran pruebas de cribado a una poblacién joven
sin que se disponga de datos normativos para esa franja de edad (32). Ademas de la
sintomatologia cognitiva, se han comunicado tasas significativamente mas altas de
sintomatologia psiquiatrica entre los supervivientes del COVID (10). Este mismo
estudio revela que la enfermedad mental previa es un factor de riesgo de COVID-19

probablemente ligado a estilos de vida e independiente de los factores de riesgo
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fisicos conocidos (1,65 veces mas riesgo, en todos los estratos de edad y ambos
sexos) (10). El riesgo de sufrir depresion y problemas cognitivos se ha relacionado
con un peor estado funcional (medido con la escala Post-COVID-19 Functional Status

Scale -SPCFS-), a las seis semanas del alta hospitalaria por COVID (13).

Sintomas cognitivos

Cognicidn global

Concentracion

Memoria:
Memoria de trabajo
Memoria episédica verbal
Memoria visual

Funcidn ejecutiva:
Atencidn sostenida
Velocidad de procesamiento

Procesamiento visuoespacial

Lenguaje
Ansiedad
Depresion
Trastorno por estrés postraumatico
Irritabilidad
Alteracién del suefio
Otros sintomas

Fatiga

Tabla 1: Perfil de sintomas cognitivos, afectivos y conductuales del paciente con

deterioro cognitivo post-COVID (en negrita los sintomas mas frecuentes).

Correlacion de los sintomas cognitivos con biomarcadores

Diversos estudios han investigado biomarcadores de dafio neurolégico en pacientes
con COVID-19. Algunos de estos han demostrado que los pacientes con COVID-19
ingresados en UCI muestran concentraciones elevadas de proteina acida fibrilar
glial (GFAP) y neurofilamentos (NfL) en sangre (44,45), y que niveles altos de NfL se
asociaron con mal pronoéstico (44,46,47). Un estudio reciente realizado en 142
pacientes hospitalizados demostré que incluso los pacientes sin manifestaciones

neuroldgicas tienen niveles elevados de NfL, y que niveles altos se relacionan con
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mal pronostico (47). Otro trabajo encontré niveles elevados de IL-4 y marcadores
de dafio neuronal en plasma en vesiculas derivadas de neuronas en pacientes con
sintomas neurolégicos (48). Sin embargo, existen todavia pocos estudios que
incluyan biomarcadores en pacientes explorados cognitivamente. Otro articulo
reciente (41) que incluye 29 pacientes con COVID leve no encontro relacion entre la
funcion cognitiva y las concentraciones de diversas citoquinas en plasma, a pesar de

que los pacientes con COVID presentaron déficits en la funcién ejecutiva.

Existen todavia pocos trabajos que incluyan exploraciones de neuroimagen en
pacientes con deterioro cognitivo post-COVID. Estudios mediante resonancia
magnética (RM) en pacientes tras el alta hospitalaria por COVID han detectado
diversos hallazgos como aumento de sefial y difusividad media en los tdlamos e
hiperintensidad en sustancia blanca periventricular (38). En nuestra experiencia, un
hallazgo ocasional en estos pacientes es la dilatacién de espacios perivasculares en
regiones hipocampales y de los ganglios basales (Figura 2). Estos hallazgos podrian
traducir signos de inflamaciéon perivascular observados en estudios

neuropatoldgicos (49).

Figura 2: Hallazgos de resonancia magnética en un paciente joven con deterioro
cognitivo post-COVID. A. Leve pérdida de volumen cerebelosa. B, C. Espacios

perivasculares prominentes en ambos hipocampos (B) y ganglios basales (C).

En un estudio mediante PET-FDG cerebral en pacientes con COVID y sintomas

cognitivos, se ha descrito un patrén de hipometabolismo en la circunvolucién
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olfatoria, regiones limbicas, hipocampo, tronco cerebral y cerebelo (50). En
pacientes hospitalizados con sintomas neuroldgicos se han detectado alteraciones
en 10 de 15 pacientes, con un patrén predominante de hipometabolismo
frontoparietal que correlacion6 con las puntuaciones de MoCA (51). En un estudio
longitudinal de seguimiento a 6 meses, se observo mejoria de los hallazgos, aunque

algunos de estos pacientes presentaron déficits metabdlicos residuales (51).

Tratamiento

La instauracién de un tratamiento exige la correcta identificaciéon previa de los
sintomas cognitivos, y de la caracterizacién de la severidad de los mismos. La
experiencia en el manejo a medio y largo plazo de sintomas cognitivos post-COVID
es muy limitada. Las recomendaciones vigentes de tratamiento son las mismas que
para otras entidades con perfil cognitivo similar como el sindrome de fatiga cronica.
Parece razonable aconsejar un manejo multidisciplinar del tratamiento no
farmacolodgico. El tratamiento se debera individualizar segin las necesidades de
cada persona pero idealmente si se requiriese (por repercusion funcional del déficit
cognitivo objetivado) se podrian plantear terapias como la estimulacion cognitiva,
rehabilitacion del lenguaje si procede (sobre todo en pacientes con intubacion
orotraqueal prolongada), terapia ocupacional idealmente combinadas con
fisioterapia o ejercicio fisico supervisado (52). La incorporaciéon gradual y/o la
adecuacién del puesto de trabajo de forma temporal o permanente también se
deberia evaluar en casos seleccionados, dado que ello podria favorecer la inserciéon
laboral de estos pacientes. No existe hasta la fecha ningun tratamiento
farmacolégico aprobado para la indicaciéon de sintomas cognitivos post-COVID.
Tampoco existen trabajos especificamente realizados para apoyar el uso de
suplementos nutricionales o micronutrientes, a pesar de que recientemente se ha
publicado un trabajo que postula el posible beneficio de la luteolina, un flavonoide
natural, por su potencial efecto antiinflamatorio y neuroprotector (53). Se
desconoce todavia el papel de las vacunas para el manejo de los sintomas
prolongados post-COVID incluyendo sintomas cognitivos. A su vez, es recomendable

optimizar el tratamiento farmacologico y no farmacologico de la sintomatologia
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afectiva, en caso de coexistir, lo que puede resultar en un beneficio a nivel cognitivo,
funcional y en la calidad de vida del paciente. En ocasiones puede ser necesario la

accién conjunta de especialistas de psicologia clinica y psiquiatria.

Impacto de la pandemia COVID en personas con demencia

Las personas afectadas de demencias neurodegenerativas como la enfermedad de
Alzheimer son poblacion de alto riesgo para desarrollar formas graves de COVID. La
mortalidad en este grupo de pacientes ha sido notablemente superior, en parte por
una edad mas avanzada, presencia de comorbilidades y no tener clara indicacién de
ciertos tratamientos de apoyo ventilatorio por la situacién funcional previa. En los
supervivientes de la infeccion se ha observado también un empeoramiento
cognitivo y funcional en grado variable en relacion a la severidad de la infeccidn. Se
ha descrito mayor apatia, agitacion y conducta motora aberrante en sujetos con
deterioro cognitivo ligero y demencia por enfermedad de Alzheimer en el contexto
de pandemia por SARS-Cov2 independientemente de haber pasado o no la infeccién
(54). Incluso en aquellos individuos no infectados ha existido un declive cognitivo y
funcional probablemente en relacién al aislamiento social y a la falta de acceso a
centros de estimulacion cognitiva (25,55). Todo ello ha impactado de forma muy

negativa en la calidad de vida global de estos pacientes.

Infeccion por SARS-Cov2 como posible factor de riesgo para el desarrollo de

enfermedades neurodegenerativas

Ademas del deterioro cognitivo en fase aguda y subaguda de la infeccion o el
agravamiento del deterioro cognitivo previo, se ha postulado si la infecciéon por
SARS-Cov2 puede ser un factor de riesgo para el futuro desarrollo de enfermedades

neurodegenerativas en sujetos sanos (56).

La hipoperfusion cerebral descrita en la infeccién por SARS-Cov2 se cree que podria
acelerar la agregacion y deposito de f-amiloide (AB) (3) y agregacion y plegamiento
anormal de otras proteinas como tau, TDP-43 y alfa-sinucleina (7). También se ha
descrito que el SARS-Cov2 tendria potencial efecto para inducir la inhibicion
funcional de los receptores de acetilcolina y que podria favorecer la disregulacién

del equilibrio excitatorio-inhibitorio al existir expresién de receptores de ACE-2 en
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neuronas glutamatérgicas y gabaérgicas (8). Se ha planteado que la posibilidad de
transferencia sinaptica y axonal retro o anterdgrada de SARS-CovZ pudiera
conllevar una infiltracion lenta y difusa de todo el SNC meses o afios después de la
infecciéon perpetuando el dafio (8). No obstante, no existen suficientes datos como
para sustentar esta hipotesis y falta seguimiento a medio y largo plazo de personas
que hayan pasado la infeccion que incluyan evaluaciones neuropsicologicas
longitudinales y estudios de biomarcadores multimodales para poder conocer
realmente si la infecciéon puede conllevar un mayor riesgo de padecer enfermedades

neurodegenerativas.

Conclusion y lineas futuras

La evidencia actual demuestra que los sintomas cognitivos son frecuentes tras la
infeccién por COVID-19, incluso en casos de COVID leve que no han requerido
hospitalizacion o UCI. El perfil cognitivo consiste en una alteracion de la funcién
ejecutiva y en menor medida de la memoria, que evoluciona hacia una mejoria
progresiva en la mayoria de los casos. No existe un tratamiento especifico, aunque
se aconseja estimulacion cognitiva adaptada a las necesidades de cada individuo en

casos donde la sintomatologia tiene una repercusion funcional.

Es necesario realizar estudios con un seguimiento a largo plazo para determinar la
prevalencia del deterioro cognitivo post-COVID y determinar el impacto sobre los
sistemas publicos de salud, y cuantificar los recursos necesarios para su
tratamiento. Esto permitird valorar globalmente el impacto no s6lo médico, sino

laboral y econémico de este tipo de secuela (57).

Existen estudios internacionales en marcha para poner en comun los datos clinicos
y de biomarcadores. La cooperacidn permitira realizar investigaciones de mas alta
calidad, involucrando a cientificos de diferentes campos (58). Algunos de estos
estudios, liderados por la Universidad de Yale (COVID Mind Study) o la Asociacion
Americana de familiares de Alzheimer son ejemplos de trabajos que incluyen
marcadores de imagen y de biofluidos. Esta informaciéon serd crucial para
determinar el alcance de la afectacién cognitiva en el COVID, y el pronoéstico a largo

plazo.
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