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Resumen

La enfermedad por COVID-19 vino a cambiar la vida
de todos los humanos. Inicialmente, los esfuerzos de
los sistemas de salud se centraron en la enfermedad
respiratoria como el padecimiento de mayor riesgo para
la vida. No obstante, existen numerosas afectaciones
en diferentes 6rganos, aparatos y sistemas, y el sistema
nervioso no escapa al ataque de tan temido virus. Se habla
de sintomatologia neuropsiquidtrica, durante y después de
la enfermedad.

Los cambios inflamatorios en el Sistema Nervioso Central
mediado por citoquinas explicarfan la presencia de dafo
funcional y estructural del SNC y la presencia de sintomas
neuropsiquiatricos; asi mismo, estos cambios inflamatorios
se encuentran en otras patologias psiquidtricas en
condiciones naturales.

Se ha documentado a través de diversos estudios
clinicos la presencia de depresion, ansiedad, trastorno
de estrés postraumatico, Delirium, psicosis y trastornos
neurocognitivos en los pacientes que sufren COVID 19
o después de su recuperacion. El estar enterados de estas
complicaciones nos permitira darles tratamiento y evitar
secuelas en los pacientes recuperados de COVID-19.

El presente articulo tiene como propodsito brindar un
panorama amplio de las complicaciones neuropsiquiatricas
de los pacientes con COVID-19 encontradas en los
diferentes estudios clinicos realizados a nivel mundial.

Palabras clave: Covid-19, Delirium, Depresion, Ansiedad,
Psicosis.

Abstract

The recent COVID-19 has had an impact on the lifestyle
of everyone. Initially, health care system prioritized the
pulmonary distress as the key feature of the pandemic,
being the highest mortality indicator. However, we know
today the multiple repercussions found on various organs
and systems, including the Central Nervous System. We
are addressing neuropsychiatric symptoms both during
acute and recovery phase of COVID-19.

Inflammatory distress on the Central Nervous System
caused due to cytokines would explain the establishment
of both functional and structural damage and the
subsequent development of neuropsychiatric symptoms;
likewise, this inflammatory process is similar to the one
seen on other primary psychiatric disorders.

There have been several clinical trials that have
documented the presence of depression, anxiety, post-
traumatic stress disorder, delirium, psychosis and
neurocognitive disorders on patients with COVID-19,
both during acute and recovery phase. Being aware of
this outcome will be useful on managing these disorders
and possibly prevent the aftermath on patients during the
recovery phase of COVID-19.

The present article is an attempt on providing a broader
overview on the neuropsychiatric complications on
patients with COVID-19 found across various studies
conducted worldwide.

Key words: COVID-19, Delirium, Depression, Anxiety,
Psychosis

Introduccién
El sindrome respiratorio agudo por coronavirus

SARSCOV?2, considerada la primera pandemia del siglo
XXI, es ocasionada por un coronavirus de la familia
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Coronoviridae (virus ARN monocatenarios). A diferencia
de las enfermedades ocasionadas por los otros virus de la
familia de los coronavirus, la infeccion y diseminacion
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viral estdn asociadas con la afectacion de los diferentes
organos, y la afectacion multiorganica va mas alla del
sindrome respiratorio, por esa razén se le denomina
enfermedad por COVID- 19.!

En diversos estudios se ha encontrado una alta
morbilidad de manifestaciones psiquidtricas en pacientes
infectados por virus respiratorios. Desde padecimientos
agudos: ansiedad, depresion, alteraciones del dormir,
falla cognitiva y delirium; hasta exacerbacion o recaida en
padecimientos crénicos como la esquizofrenia, trastorno
bipolar, demencia, sindrome de fatiga crénica, trastorno
de estrés postraumatico, etc.!

Apenas estamos observando y estudiando las
manifestaciones neuropsiquidtricas por COVID 19; una
revision sistematica de 2020 que compard la pandemia de
COVID 19 con la del SARS y MERS, encontrd similitudes
en su diseminacion, via de contagio, signos y sintomas en
sus casos, que llevarian a presentar frecuencia similar de
manifestaciones psiquidtricas encontradas enlos pacientes
enfermos por COVID-19; entre las mas frecuentes serian
trastornos de ansiedad, depresion, alteraciones del suefio
y estrés.! No obstante, hacer un analisis detallado de las
alteraciones neuropsiquiatricas nos brinda a los médicos
de la segunda o tercera linea de accidn, la posibilidad de
atender y corregir las secuelas que estan deteriorando la
calidad de vida y la funcionalidad de los pacientes que se
recuperan de tan terrible enfermedad.

Por lo tanto, el proposito del presente articulo es brindar
un panorama amplio de las diferentes afecciones
neuropsiquiatricas, con el propdsito de que los actores
involucrados en la atencion de los pacientes enfermos por
COVID-19 estén preparados para atender las secuelas o
complicaciones neuropsiquidtricas de esta enfermedad,
considerada la primera pandemia del siglo XXI.

Factores de riesgo

Los factores de riesgo para padecer alteraciones
neuropsiquiatricas en pacientes que padecen COVID-19
se pueden dividir en factores de riesgo directos, factores
sociales y bioldgicos. Entre los factores de riesgo directos
se encuentran: severidad de la enfermedad, niveles
altos de marcadores inflamatorios (proteina C reactiva)
y de interleucina 1b, ingreso a la unidad de cuidados
intensivos, uso de corticoesteroides e hidroxicloroquina
durante el tratamiento.? Los factores de riesgo sociales
asociados a alteraciones neuropsiquiatricas fueron:
discriminacién o estigmatizacion del enfermo, muerte
de un miembro de la familia durante el ultimo afo, (nula

o limitada) convivencia con niflos y autopercepcién
de la enfermedad.? Por ultimo, los factores bioldgicos
descritos son: hipertension arterial, diabetes mellitus,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, enfermedad
cardiovascular y enfermedad hepatica.?

Fisiopatologia

Los mecanismos fisio y psicopatolégicos relacionados con
las manifestaciones neuropsiquidtricas en pacientes con
COVID 19 son poco conocidos. Se han propuesto dos
diferentes vias de afeccion del sistema nervioso central
(SNC): accién directa y accion indirecta.!

a) Accion directa (infeccion directa del virus en el
sistema nervioso central)

Los coronavirus humanos entran en el SNC a través de la
circulacién sistémica o mediante conexiones sinapticas y
diseminacién neuronal retrégrada.

El SARS-CoV-2 entra en la célula después de unirse a la
enzima convertidora de la angiotensina 2 (ECA-2) con
la internalizacién endocitica subsiguiente. La infeccion
viral del cerebro puede tener multiples consecuencias
neuroldgicas y psiquidtricas, contribuyendo tanto a la fase
aguda de la enfermedad como a sus posibles secuelas. La
distribucion tisular de la ECA-2 puede no ser suficiente
para explicar el tropismo viral, por lo que es probable
que estén involucrados otros mecanismos en los que se
incluye el transporte axonal. La ruta directa a través de
las neuronas puede ocurrir al menos por dos vias: los
nervios olfatorios y el sistema nervioso entérico. Por
la via hematdgena, los virus ingresan al menos por dos
mecanismos: a través de los leucocitos infectados que
atraviesan la barrera hematoencefalica transportando
los virus al cerebro, y por medio de infeccion directa de
las células endoteliales microvasculares cerebrales que
expresan ECA-2.!

b) Accion indirecta

La afeccién indirecta del SNC ocurriria mediante la
confluencia de diferentes vias: por un lado, la propia
respuesta inmune del organismo del huésped al virus, por
la existencia de encefalopatia toxica aguda asociada con
una infeccién grave o como consecuencia de los efectos
toxicos y nocivos del propio tratamiento médico.'

Papeldelosmediadoresinflamatoriosenlaneuropatogenia
El mecanismo patogénico de la infeccién por COVID-19
involucra la activacién de la cascada inflamatoria,
junto con la liberacién de las citoquinas al organismo.
Probablemente el aumento masivo de factores pro
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inflamatorios en la circulacion sanguinea dafien la barrera
hematoencefalica, lo cual causa el dafio funcional. Una
vez en el cerebro, los mediadores y células inflamatorias
provocan una neuroinflamacidn, alterando la homeostasis
e induciendo muerte neuronal. Se ha propuesto que la

Alteraciones neuropsiquiatricas
de la enfermedad por COVID-19

cascada de citoquinas sea el mecanismo clave del dafio
pulmonar y la letalidad de los pacientes infectados.
Estos niveles elevados de citoquinas encontrados en el
COVID-19 son semejantes a los presentes en algunos
trastornos psiquidtricos, tal como lo describe el cuadro 1.

Cuadro 1.

Alteraciones bioquimicas y neuroenddcrinas de la enfermedad por Covid-19
y los trastornos psiquiatricos comérbidos. (1,4,5)

S : : : Mediadores pro
Padecimiento Alteraciones en los Neurotransmisores Alteraciones hormonales : P
inflamatorios

Desregulacion de la liberacién de Activacién del Eje .
Enfermedad por . o . o o Aumento masivo de
. noradrenalina, acetilcolina, serotonina'y Hipotalamo-hipofisis- .
Covid-19 Interleucina 6 (IL 6).
glutamato. adrenal (HHA).
Alteracion de los niveles de neurotransmisores: L .
. . . Activacién del Eje
o Noradrenalina, serotonina, dopamina, o o Aumento de
Depresion o o Hipotalamo-hipofisis- .
disminucién de la sensibilidad de los Interleucina 1 (IL1).
adrenal (HHA).
receptores B.
Disminucion de los niveles de serotonina, Activacién del Eje . .
. . . o o o Respuesta inflamatoria
Ansiedad desregulacion de la liberacion de Hipotalamo-hipofisis- tenid
sostenida.
noradrenalina, alteracion funcional del GABA. adrenal (HHA).
Disminucion de las Disminucién de
Psicosi Hiperactividad dopaminérgica, desregulaciéon | concentraciones de la produccién de
sicosis
de noradrenalina y glutamato. hormona luteinizante y interleucina 2 por los
foliculoestimulante. linfocitos T.
o . o Las alteraciones Aquellas alteraciones
Disminucién de los niveles de acetilcolina, . o
. . . » hormonales derivadas de de los padecimientos
Delirium desregulacidn de la liberacion de o
. . los padecimientos que que desencadenan el
noradrenalina, serotonina y glutamato. i . .
estan causando el delirium. | delirium.

Al impacto de la infecciéon por SARSCoV-2 se afiade el
estrés fisico y psicoldgico excesivo sobre SNC, lo que
termina por estimular el eje HHA, agravando mas el
estado neuroinflamatorio. Cuando se activa el eje HHA, el
nucleo paraventricular del hipotdlamo secreta hormona
liberadora de corticotropina (CRH) yarginina vasopresina
(AVP). La CRH y la AVP activan la adenohipdfisis para
secretar hormona adrenocorticotropica (ACTH), que
a su vez estimula la corteza suprarrenal, aumentando
la produccién de corticoesteroides. La activacion de la
HHA ocurre en también en patologias que involucran un
proceso inmunoldgico/inflamatorio como la ansiedad y
la depresion. La activacion del eje HHA por citoquinas
inflamatorias desencadena un aumento en la produccion
de glucocorticoides, lo que hace posible que el aumento
de citoquinas en pacientes por COVD-19 desencadene
hiperactividad del eje HHA, que por una disfuncion en
la retroalimentacién negativa del eje HHA no pueda
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reducir la produccién de mediadores inflamatorios y
esta disfuncion perpetuard el error con las consecuencias
metabolicas deletéreas para la salud del paciente con
COVID-19 y sus comorbilidades psiquiétricas.*

Delirium

Se define como disminucién en la calidad de la atencién
(fijar, centrar, mantener o desviar la atencion) y la
conciencia, de inicio stbito, con una alteracién cognitiva
adicional (memoria, orientacidn, lenguaje y percepcién),
de curso fluctuante, cuyo origen es una condicion médica.®

En un estudio realizado en el Reino Unido por Varatharaj
y cols., se encontr6 una frecuencia de 23% de Delirium
en la poblacién estudiada (124 pacientes con COVID-
19).” Otro estudio en Italia, de Liguori C. y cols., con
una muestra de 103 pacientes, encontr6 que 23 (22.3%)
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de ellos presentaron sindrome confusional.® Si bien
son escasos los estudios que documentan el cuadro
confusional, por analogia con otros padecimientos
respiratorios, empiricamente podemos considerar que
la frecuencia es mayor a lo reportado en los pacientes
hospitalizados por COVID-19.

Trastornos depresivos

La depresiéon es conceptualizada como un estado de
animo bajo de por lo menos dos semanas de evolucion,
acompanado de desinterés, anhedonia, y sintomas
fisicos como hiperoxia, pérdida de peso, insomnio
e hipersomnia, y alteraciones cognitivas: como
dificultad para atender, concentrarse y lentificacion
del pensamiento, que en conjunto originan deterioro
funcional.

Los trastornos del estado animo son frecuentes. La tasa
de prevalencia a lo largo de la vida es entre 5y 17 %.
Asociada a otras comorbilidades médicas, la prevalencia
aumenta. Dada la similitud de la respuesta inflamatoria
entre la enfermedad por COVID-19 vy la depresion, es
de esperarse una asociacién mayor que otros trastornos
neuropsiquidtricos; sin embargo, existen pocos estudios
que evaltan la presencia de sintomatologia depresiva
durante o después de la enfermedad por COVID-19. °
En los estudios publicados que estudian la asociacion,
encontramos que en el Reino Unido Varatharaj A. y cols.
describen una prevalencia de trastornos afectivos del 17
%;” en China, Zhang y col. reportaron una prevalencia
entre 29.2% de una muestra de 205 participantes; Hu
Y. y cols. incluyeron 85 pacientes: 39 (45.9%) de ellos
sufrieron sintomas depresivos;'® Liu D., en una muestra
mayor (675 pacientes), encontrd que 443 (65.7%) de
ellos aseguraron padecer sintomatologia depresiva.
(3) En otro estudio italiano, de Liguori C. y cols., la
prevalencia de depresion fue de 37.8 %.°

Finalmente, en la revisién de Krishnamoorthy, la tasa
de sintomas depresivos fue mayor en pacientes con
COVID-19 (42%; intervalo de confianza IC del 95%:
28-57%), seguida de los trabajadores de la salud (25%;
IC 95%:19-32%) y poblacién general (24%; IC 95%: 14-
36%).11

Sibien es claralaasociacion entre COVID-19 y sintomas
depresivos, atin no podemos afirmar s6lidamente dicha
relacién, ya que son pocos los estudios y las muestras
revisadas son pequenias (el estudio mas grande incluyo
675 pacientes), por lo que la indagacién en este campo
apenas comienza.

N

Todos los pacientes que tuvieron niveles altos de
marcadores inflamatorios (Interleucina 1B y proteina
¢ reactiva) fueron madas propensos a sufrir depresion,
durante la fase activa de la enfermedad o en el periodo de
recuperacion.”?

Trastornos de ansiedad

Se define como una sensacién de prension difusa,
desagradable y vaga, acompanada de sintomas
neurovegetativos como cefalea, diaforesis, taquicardia,
opresion tordcica, malestar epigastrico e inquietud, y se
manifiesta por la incapacidad de estar sentado o de pie
durante mucho tiempo.*

La ansiedad como término genérico agrupa varios
padecimientos: la ansiedad de separacion, la ansiedad
generalizada, el trastorno de panico, el trastorno de
ansiedad social y otros. ¢

Dos padecimientos (laansiedad generalizada y el trastorno
de panico) que comparten como nucleo psicopatoldgico
la expectancia aprensiva, han sido asociados en varios
estudios a la enfermedad por COVID-19: Hu Y. y cols.,
en un estudio de 85 pacientes, reporté una frecuencia
de sintomas de ansiedad en 33 (dejar 1 espacio) (54.1%)
pacientes.* Guo Q y cols., en un estudio comparativo de
103 caos y 103 controles, reporto sintomas de ansiedad en
59 (55.3%) de los casos.”? El estudio mas grande realizado
en China fue el de Liu D. y cols., el cual, en una muestra
675 pacientes, encontré que 288 (42.7%) pacientes
presentaron sintomas de ansiedad.® Para finalizar, en
la revisién de Krishnamoorthy la tasa de sintomas de
ansiedad fue mayor en pacientes con COVID-19 (37%; IC
del 95%: 19-57%), seguida de la poblacién general (26%;
IC 95%:20-32%) y trabajadores de la salud (24%; IC 95%:
16-32%).1

Trastornos psicoticos

Trastorno caracterizado por marcada alteracion de la
conducta, del pensamiento (ideas delirantes) y presencia
de alucinaciones, que en conjunto le dificulta mantener
un adecuado contacto con la realidad y afrontar las
demandas de la vida diaria, siempre en un contexto de
estado de conciencia integro.®

En un estudio realizado en la gran Bretafia por Varatharaj
y cols., que incluy6 a 125 pacientes, 10 de ellos presentaron
sintomas psicéticos de inicio posterior ala presentacion de
COVID-19,” asi mismo, en un estudio retrospectivo que
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incluyé 10 pacientes, todos presentaron sintomatologia
psicotica, 6 con desorientacién, 4 con alucinaciones
auditivas y 1 con alucinaciones visuales, sin embargo,
la metodologia retrospectiva del estudio nos impide
diferenciar si se trataba de verdaderos sintomas
psicoticos o delirium.

En resumen, parece que los sintomas psicoticos
corresponden a psicosis secundarias a multiples factores
de riesgo, como el ingreso a la unidad de cuidados
intensivos, presencia de enfermedad severa, uso de
corticoesteroides y el uso de hidroxicloroquina.

Trastorno de estrés postraumatico

Se define, en primer lugar, por la exposicién a un
acontecimiento traumatico, ya sea de manera directa,
por la presencia de dafios a otros, o bien, por ser
informado de un suceso de este tipo, y en segundo lugar,
por el cuadro sintomatico derivado de dicha experiencia:
la reexperimentacién persistente del acontecimiento,
la conducta de evitaciéon cognoscitiva, emocional y
conductual, el embotamiento afectivo y los sintomas de
activacion neurovegetativos.!?

Enunarevisién de Raonyycols., (estudio de Bo Hian Xin)
que incluyd una muestra de 714 pacientes, se demostro
que 96.2% tuvo sintomas de estrés postraumatico;*
Liu y cols., en 84 pacientes, reportaron una incidencia
de 12.4% de sindrome de estrés postraumatico; otro
estudio de supervivientes al COVID-19 reportd una
frecuencia de 28% para sintomas de TEPT.> Por dltimo,
en la revision de Krishnamoorthy, la tasa de sintomas de
TEPT fue mayor en pacientes con COVID-19 (96%; IC
del 95%: 95-97%), seguida de la poblacion general (15%;
IC 95%:4-31%) y trabajadores de la salud (13%; IC 95%:
11-16%)."

Otros trastonos neuropsiquiatricos

También se han reportado otros sindromes
neuropsiquiatricos asociados al COVID-19, como
el insomnio, falla cognitiva, sintomas obsesivo-
compulsivos, etc. En el caso de la mala calidad del suefio
fue mayor en los pacientes enfermos por COVID-19: en
la revision de Krishnamoorthy, la tasa de mala calidad
de sueio fue mayor en pacientes con COVID-19 (82%;
IC del 95%: 66-92%), seguida de los trabajadores de
la salud (43%; IC 95%:28-59%) y la poblaciéon general
(34%; IC 95%: 12-60%)."
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Conclusiones

La enfermedad por COVID 19 ha marcado un paradigma
en la respuesta de los sistemas sanitarios, la ciencia
y la tecnologia. Son pocos los paises que han tenido
un manejo ejemplar de la pandemia; en la inmensa
mayoria de naciones estamos ante la emergencia de
una enfermedad con multiples complicaciones médicas
durante el padecimiento activo y secuelas posteriores a la
recuperacion de los pacientes.

Las complicaciones neuropsiquiatricas que han sido
documentadas con mayor frecuencia son los sintomas
del TEPT, seguidos por la ansiedad y la depresion, dichos
cuadros detectados con mayor facilidad; sin embargo, hay
otras alteraciones como el estado confusional o Delirium
y la psicosis, que alterarian la evolucion y el prondstico de
los pacientes que enfermaron por COVID-19.

Al parecer, las complicaciones neuropsiquiatricas surgen
como consecuencia de la respuesta inflamatoria directa
mediada por citosinas del SNC, sin dejar de lado los
estresores ambientales involucrados en la apariciéon
de una pandemia tan apabullante. Las complicaciones
neuropsiquiatricas emergentes comparten alteraciones
bioquimicas, fisiologicas e inflamatorias con la
enfermedad por COVID-19.

En conjunto, los datos extraidos de los estudios descritos
indican que la infecciéon por SARS-CoV-2 puede
producir manifestaciones psiquidtricas que parecen ser
desproporcionadas en relacion con el grado de infecciéon
pulmonar o los efectos secundarios esperados de la
terapia con corticoesteroides, con el correspondiente
impacto negativo sobre la salud mental, tanto en el corto
como en el largo plazo.

El estudio cientifico del coronavirus, su enfermedad y
las complicaciones médicas derivadas estd en ascenso;
no obstante, los profesionales de la salud mental nos
mantenemos a la saga en la deteccién de sintomas de
ansiedad, depresion, estrés postraumatico, psicosis,
estado confusional, etc., por lo que urge documentar de
forma sistematizada la presencia de la sintomatologia de
nuestro quehacer para poder ayudar a nuestros pacientes
victimas de la primera pandemia del siglo XXI.
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