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RESUMEN

Antecedentes: A pesar de los avances en la prevencién y tratamiento de la enfermedad por
COVID-19, sigue siendo una preocupacion global. En particular, se ha prestado atencién a
la condicidon post-COVID, en la cual los pacientes experimentan manifestaciones y secuelas
a pesar de haber superado la infeccion aguda. Entre estas, las afecciones neurolégicas han
ganado importancia, por lo que es crucial comprender sus caracteristicas clinicas y
sociodemograficas. Objetivo: Describir las manifestaciones neuroldgicas a largo plazo de la
infeccidn por COVID-19 en pacientes ambulatorios del Instituto Nacional de Rehabilitacién
“Luis Guillermo Ibarra Ibarra”. Material y Métodos: Estudio transversal, observacional y
descriptivo. Uso de cuestionario via remota. Resultados: Numero total de pacientes: 192,
media de 39.45 ainos, 130 femeninos y 62 masculinos. Comorbilidades mas frecuentes:
hipertension arterial sistémica (HAS) (26.36%) y diabetes mellitus tipo 2 (DM) (15.21%).
Sintomas del sistema nervioso central (SNC): fatiga (62.5%), alteraciones en memoria
(48.96%), trastornos del sueio (45.31%), alteraciones del estado de animo (43.75%),
neblina mental (43.23%), cefalea (39.94%), ansiedad (36.9%) y depresion (26.4%). Sintomas
del sistema nervioso periférico (SNP): intolerancia al ejercicio (38.74%), mialgias (34.3%),
alteraciones en olfato (27.08%), alteraciones en gusto (22.51%) y alteraciones visuales
(7.69%). Relacién estadisticamente significativa entre manifestaciones neurolégicas y sexo
femenino. Edad de 45.55 + 10.6 afios estadisticamente significativa con manifestaciones
neuroldgicas (p= 0.001). Asociacién entre alteraciones visuales con HAS (20.1%) (p= 0.007)
y con DM (7.8%) (p= 0.007). Correlacidn significativa (p= 0.025) de cefalea con HAS y DM2.
Discusion: Se encontrd que el sexo femenino y una edad promedio de 45 afios se asociaron
con una mayor presentacion de manifestaciones neuroldgicas. Las manifestaciones en SNC
y SNP son similares a las reportadas en la literatura actual. La HAS y la DM se asociaron con
alteraciones visuales y cefalea post-COVID-19. Conclusiones: La infeccidn por el virus SARS-

CoV-2 ha demostrado tener repercusiones a largo plazo en la salud de los pacientes. Las



manifestaciones neuroldgicas representan un aspecto significativo y preocupante del
COVID-19 prolongado. La identificacion temprana y el manejo adecuado de estas
complicaciones son cruciales para mejorar el prondstico y la calidad de vida de los pacientes

afectados.

Palabras claves: Condicién post-COVID-19, COVID prolongado, sindrome Post-COVID-19,

Neuro-COVID-19, manifestaciones neuroldgicas.

Introduccion

Este estudio tiene el propdsito de conocer cuales son las manifestaciones neuroldgicas a
largo plazo de la infeccién por COVID-19 en pacientes ambulatorios y sus posibles
asociaciones con factores sociodemograficos y comorbilidades. La importancia de este
estudio radica en investigar y comprender este tipo de complicaciones en pacientes con
COVID prolongado, lo que posteriormente puede ayudar a desarrollar estrategias de
identificacion, seguimiento e intervencién temprana, contribuyendo a mejorar la calidad de
vida de los pacientes. Al tratarse de un estudio descriptivo no se consideré una hipétesis. El
objetivo general de este estudio es investigar y describir las manifestaciones neurolégicas
en el sistema nervioso central y sistema nervioso periférico a largo plazo de la infeccion por
COVID-19 en pacientes ambulatorios y establecer una asociacién entre la gravedad de la
infeccion por COVID-19, variables clinicas y sociodemogrificas, y el desarrollo de estas
complicaciones neuroldgicas. Este estudio fue realizado en el Instituto Nacional de
Rehabilitacion “Luis Guillermo Ibarra Ibarra” de noviembre de 2021 a octubre de 2022. Es
un subproyecto que forma parte del proyecto principal titulado “Caracteristicas clinicas y
factores prondsticos en pacientes con infecciéon por SARS-CoV-2 atendidos en el INRLGII.

Estudio de cohorte” (Registro: 43/20 SP-6).



Objetivos

Objetivo general
Investigar y describir las manifestaciones neuroldgicas a largo plazo de la infeccién por
COVID-19 en pacientes ambulatorios del Instituto Nacional de Rehabilitacion "Luis

Guillermo lbarra Ibarra".

Objetivos especificos

-Describir las complicaciones en el sistema nervioso central (SNC) en pacientes post-COVID-
19.

-Describir las complicaciones en el sistema nervioso periférico (SNP) en pacientes post-
COVID-19.

-Establecer una asociacion entre la gravedad de la infeccidn por COVID-19, variables clinicas
y sociodemograficas, y el desarrollo de complicaciones neuroldgicas en pacientes post-

COVID-19.

Hipotesis

Al tratarse de un estudio descriptivo no se considerd una hipoétesis.



Marco Teorico

Introduccion

La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) es causada por el sindrome respiratorio
agudo severo coronavirus 2 (SARS-CoV-2), también conocido como el nuevo coronavirus
(2019-nCoV). En diciembre de 2019 se reporté por primera vez en la provincia de Hubei en
Wuhan, China. Para el 11 de marzo de 2020, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
declaré una pandemia mundial, en donde se han visto afectados mas de 220 paises,
teniendo un efecto devastador en la salud y economia. Debido a su magnitud se realizaron
diversas medidas como vacunas, agentes curativos y medidas de apoyo con diversos grados

de éxito (1, 2).

El virus SARS-CoV-2 es un patégeno altamente contagioso que continua afectando la salud
humana en todo el mundo, siendo responsable de una de las peores pandemias en la
historia humana registrada. Al dia 21 de junio de 2023 se reportan 768,187,096 casos de
COVID-19 y 6,945,714 de muertes en todo el mundo. En México existen 7,630,407 casos
confirmados y 334,276 muertes acumuladas por COVID-19 (3) (OMS, COVID-19 Weekly

Epidemiological Update).

Alrededor del 80% de los casos de COVID-19 son leves, la mayoria de los pacientes se
recuperan en 2 a 4 semanas. Sin embargo, la neumonia grave y la falla multiorgdnica critica
pueden ocurrir en el 15y el 5% de los casos. No obstante se han observado pacientes con
persistencia de sintomas posterior a padecer la infeccién aguda, estos tienen una serie de
afecciones heterogéneas y en multiples sistemas, con un grado variable de repercusiones

en su salud y vida diaria (2).

La fase aguda de la infeccion por COVID-19 se define por los sintomas que ocurren las

primeras 4 semanas después del inicio de los sintomas. Si bien la evidencia sobre las etapas



mas alld de la fase aguda aln estd evolucionando, algunos sugieren que la presencia de
sintomas mas alld de las 12 semanas desde el inicio de la enfermedad comprende el

sindrome post-agudo de COVID-19 como un grupo (1)

Ha sido propuesta una categorizacion simplificada para la condicidn post-COVID basada en

el curso de los sintomas de COVID-19:

e Sindrome post-agudo de COVID-19 (PACS de acuerdo a sus siglas en inglés): definido
como sintomas que contintan mas alld de las 4 semanas de infeccidon aguda, hasta

las 12 semanas.

e Sindrome post-COVID (PCS), condicion post-COVID (PCC), COVID-largo (long-
COVID) o sindrome long-haulers: definidos como sintomas crénicos continuos de

COVID-19 mas alla de las 12 semanas desde la infeccidén aguda (1).

Se ha reportado que hasta mas del 70% de los sobrevivientes tenian deficiencias en uno o
mas organos 4 meses después de los sintomas iniciales (4). En una revisién sistematica y un
metaanadlisis que analizan el efecto a largo plazo de COVID-19 (con persistencia de sintomas
mas allad de las 4 semanas), los cinco sintomas mds comunes son fatiga (58%), dolor de
cabeza (44%), trastorno de atencion (27%), pérdida de cabello (25%) y disnea (24%). Estos
sintomas pueden tardar meses en resolverse, incluso entre personas no hospitalizadas con

un curso leve de la enfermedad en la fase aguda (5).



“Condicién post-COVID-19"

A
r 1
Infeccion SARS-CoV-2 COVID-19 post-agudo Sindrome Post-COVID-19
f T T )
*
o .:.
.
-
Semana 0 4 semanas 12 semanas ?

Recuperacion de la eliminacion inicial del virus

Figura 1. La linea de tiempo del sindrome post-agudo de COVID-19 se define como de 4 a
12 semanas entre la confirmacién inicial de la infecciéon por SARS-CoV-2, mientras que el
sindrome post-COVID-19 se define como 12 semanas después de la infeccidén inicial. La
progresion/persistencia subyacente de los sintomas esta asociada con la recuperaciéon de la
eliminacion inicial del virus y el dafio del sistema asociado con la enzima convertidora de

angiotensina 2 (ACE2). Modificado de Yan, Z, Biomedicines 2021, 9, 966 (4).

A pesar de los programas globales de vacunacidn contra la COVID-19, la tasa de infeccién
sigue siendo alta, por lo que es importante comprender los efectos a largo plazo de esta

infeccion y manejar sus posibles complicaciones en pacientes recuperados de COVID-19 (4).

Mecanismos fisiopatoldgicos

Los principales mecanismos de la COVID-19 aguda incluyen toxicidad viral directa, dafio
endotelial, lesién microvascular e hipercoagulabilidad que produce trombosis y
microtrombosis, desregulacion del sistema inmunitario, estimulacion de un estado

proinflamatorio y mala adaptacién de la via de la enzima convertidora de angiotensina 2



(ACE-2) (1). EI SARS-CoV-2 tiene una alta afinidad al receptor de la ACE-2 e ingresa a la célula

a través de dicho receptor con la proteina en forma de espiga (proteina S) (1).

Aunque la afeccion respiratoria es la presentacién mas comun e importante, se ha
reportado la capacidad de SARS-CoV-2 para ocasionar complicaciones sistémicas y dano
extra pulmonar, esto debido a que el receptor ACE-2 se encuentra distribuido diferentes
tejidos corporales, incluidos pulmones, corazén, higado, rifiones, sistema gastrointestinal y

sistema nervioso (4, 6).

Los virus como el SARS-CoV-2 también parecen utilizar mecanismos de transporte mediados
por exosomas Yy vesiculas en la proliferacién viral sistémica. Usando estas diversas
estrategias para la propagacion viral y los medios de translocacion, el SARS-CoV-2 tiene un
enorme potencial para infectar, dafiar y/o destruir casi todas las células, tipos de tejidos y
sistemas de organos dentro del huésped humano. Asi mismo, para inducir una falla
multiorgdnica grave con complicaciones respiratorias, cardiovasculares, dermatoldgicas,
endocrinas, gastrointestinales, hematoldgicas, inmunoldgicas, pulmonares, renales y/o

neuro-oftdlmicas, neuroldgicas o psiquidtricas (3).

Fisiopatologia en COVID-19 prolongado

La estimacion mas reciente de personas que viven con una condicion post COVID-19 (COVID
prolongado) en todo el mundo ha superado los 65 millones y, sin opciones claras de
diagndstico o tratamiento disponibles, esta cifra aumenta constantemente. Hay mas de 200
sintomas informados asociados con el COVID de larga duracion, que afectan practicamente

a todos los sistemas de érganos (7).

Se sabe poco sobre la fisiopatologia de la COVID-19 post aguda, pero se cree que es

multifactorial ya que estdn involucrados multiples érganos. Los mecanismos que



potencialmente contribuyen a la fisiopatologia de la COVID-19 post aguda incluyen cambios
fisiopatoldgicos especificos del virus, aberraciones inmunolégicas e inflamacion en

respuesta a la infeccién aguda (1).

Las principales hipotesis para las causas del COVID prolongado incluyen la persistencia viral
(virus infeccioso, ARN viral o proteinas virales), autoinmunidad provocada por la infeccién,
reactivaciéon de virus latentes y cambios crénicos provocados por la inflamacién que

conducen a disfuncién y dafio tisular (7).

Hay evidencia creciente y convincente de que el SARS-CoV-2 infecta y produce su ARN y
proteinas en una amplia gama de tipos de células en los tejidos. Aunque la presencia de
ARN vy proteinas virales no necesariamente indican una infeccidn persistente, el ARN viral
puede desencadenar respuestas inmunitarias innatas y las proteinas virales pueden causar
dafio tisular y estimular la activacion persistente de linfocitos, lo que conduce a inflamacién
crénica. Los autoanticuerpos contra antigenos intracelulares o las células T autorreactivas

podrian tener un papel en el COVID prolongado (7).

Mas alld de estas posibles causas fundamentales, se han observado muchos cambios
patoldgicos secundarios en personas con COVID prolongado, incluida la formaciéon de

microcoagulos y activacién plaquetaria, cortisol disminuido y disfuncién mitocondrial (7).
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Figura 2. Mecanismos hipotéticos de la patogénesis prolongada de COVID. Hay varios

mecanismos hipotéticos para la patogénesis prolongada de COVID, que incluyen la

desregulacién inmune, la interrupcidn de la microbiota, la autoinmunidad, la coagulacién y

anomalia endotelial, y la sefializacién neuroldgica disfuncional. VEB, virus de Epstein-Barr;

HHV-6, herpesvirus humano 6; SARS-CoV-2,

sindrome

respiratorio agudo severo

coronavirus 2. Modificado de Davis, H.E.,Nat Rev Microbiol 21, 133-146 (2023) (8).

Fisiopatologia en el sistema nervioso

El receptor de ACE-2 se detecta abundantemente en todos los tipos de células de todo el

cerebro, se encuentra en el sistema nervioso central (SNC), neurovasculatura, plexo

coroideo y las vias visuales (3).

La expresidn mas alta del receptor descrita hasta ahora en el SNC humano, se ha localizado

en las neuronas del bulbo raquideo y la protuberancia en el tronco encefalico, que

contienen el complejo neuronal de Botzinger y los centros respiratorios medulares del

cerebro, y esto puede explicar en parte la vulnerabilidad de pacientes infectados con SARS-

CoV-2 hasta la dificultad respiratoria grave. Ademas de la ubicuidad y la presencia del



receptor de ACE2 en cada tipo de célula huésped humana, todos los sistemas de células y
tejidos neurales estan unidos por un sincitio neural, un sistema de red intercelular continuo

a lo largo del cual los virus pueden translocarse (3).

La COVID-19 puede causar compromiso neuroldgico a través de lesidn directa o indirecta.
La primera se debe a la replicacién viral directa en el sistema nervioso y la segunda por
consecuencia de la activacion de la cascada inflamatoria, las alteraciones

toxicometabdlicas, o desregulacion inmunoldgica o mecanismos inmunomediados (9).

Dentro de los mecanismos propuestos para la neuroinvasion del SARS-CoV-2 se encuentran

los siguientes:

e Ruta neural: SARS-CoV-2 puede infectar a través del nervio trigémino (células
nociceptivas nasales o epitelio de conjuntiva), nervio vago o directamente al nervio
olfativo y diseminarse con transporte axonal retrégrado a través de la lamina cribosa
del hueso etmoides hacia el SNC. Siendo capaz de infectar cultivos primarios de
células neurales humanas, astrocitos, microglia y oligodendrocitos.

e Ruta hematégena: pueden alterar la barrera epitelial alveolar, gastrointestinal y de
la barrera hematoencefalica (BHE) que expresan ACE-2 para invadir el torrente
sanguineo, la circulacién sistémica podria distribuir y permitir que el virus ingrese al
flujo sanguineo cerebral, puede atravesar la BHE al inducir inflamacién o hipoxemia
a través de la liberacidon de quimiocinas y citocinas proinflamatorias “tormenta de
citocinas”.

e Ruta linfatica: Los leucocitos infectados también pueden infiltrarse en los tejidos
cerebrales a través del sistema glial-linfatico y servir como reservorio para la entrega

viral en el SNC (10).
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La respuesta inflamatoria local al SARS-CoV-2 en un érgano puede causar alteraciones
duraderas en tejidos y 6rganos distantes. En un modelo de ratén, se descubrié que incluso
el COVID-19 con restriccion pulmonar leve (en el que el virus infeccioso se volvid
indetectable en una semana) induce cambios prolongados en el SNC, que incluyen
activacion microglial, pérdida de oligodendrocitos y mielinizacion reducida, hasta 7

semanas después de la infeccion (7).

Los posibles mecanismos para estas neuropatologias incluyen neuroinflamacion, dafio a los
vasos sanguineos por coagulopatia y disfuncién endotelial, y dafio a las neuronas (8). Las
lesiones en SNC, parecen estar relacionadas con la neurovirulencia y la expresion cerebral
de receptores de ACE-2 en células gliales y neuronas, facilitando la ruptura endotelial de los
capilares cerebrales ocasionando areas de hemorragia, isquemia e inflamacién

parenquimatosa (11).

Los dafios neuroldgicos multifocales en pacientes con COVID-19 resultan del dafio indirecto
de las células Ty la microglia en el cerebro, similar a los accidentes cerebrovasculares y las
enfermedades neuroinflamatorias. También se ha demostrado que las citoquinas IL-4 e IL-
6 estdn persistentemente elevadas en individuos con sintomas neuroldgicos. Los
marcadores de proteinas relacionados con la disfuncion neuronal también aumentan

(amiloide beta, neurofilamento ligero, neurogranina, tau total y p-T181-tau) (4).

Se han encontrado niveles anormales de proteinas mitocondriales, asi como proteinas de
pico y nucleocdpside del SARS-CoV-2 en el SNC. Las deficiencias de tetrahidrobiopterina y

el estrés oxidativo también se encuentran en COVID prolongado (8).

Se conoce poco sobre los mecanismos responsables de las manifestaciones en el sistema

nervioso periférico (SNP), todo apunta a una neuropatia inmunomediada y dafio viral

directo de las células del asta anterior en la médula espinal (12).
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El dafio dentro del SNC o SNP parece ser una combinacién de los efectos directos del virus
sobre los dérganos ya mencionados, complicaciones inespecificas de un estado
proinflamatorio sistémico y manifestaciones para-infecciosas generadas por una reaccién

cruzada autoinmune (13).

Secuelas neuroldgicas

El perfil de sintomas neurolégicos asociados con COVID-19 involucra al SNC, SNP, sistema

nervioso auténomo (SNA) y trastornos neuromusculares (1,14).

Los sintomas neuroldgicos no estan necesariamente correlacionados con la gravedad de la
infeccion por COVID-19, lo que implica que pueden estar involucrados diferentes
mecanismos o tiempos de los mecanismos (15). Mas del 80% de los pacientes hospitalizados

presentan sintomas neuroldgicos durante su enfermedad (1).

En cuanto a manifestaciones neuroldgicas, en un inicio se describieron las agudas, sin
embargo, debido a la aparicion de manifestaciones neuroldgicas a largo plazo, a lo que se
le llama “Condicidn post-COVID-19", han aumentado los manuscritos sobre la misma. Los
primeros estudios describieron manifestaciones neuroldgicas en SNC y SNP, siendo los
pacientes con infeccion grave por SARS-CoV-2 mas susceptibles a desarrollar

complicaciones neurolégicas.
Aunque los sintomas generalmente desaparecen en pocas semanas, alrededor de un tercio

de los pacientes contindan sufriendo uno o mas sintomas persistentes durante mucho

tiempo después de la resolucion de la infecciéon (16).

12



El primer estudio de vigilancia de especialidades cruzadas a nivel nacional sobre
complicaciones neuroldgicas y psiquiatricas agudas en COVID-19 se realizd en el Reino
Unido con una incidencia de 36.4%, de 214 pacientes con COVID-19, 78 (36,4%) pacientes
tenian manifestaciones neuroldgicas, como mareos, cefalea, alteracion de estado de
conciencia, enfermedad cerebrovascular, ataxia, convulsiones, pérdida del gusto, anosmia,

alteraciones visuales, dolor neuropatico y mialgias (9).

Estos sintomas pueden persistir después de que se haya resuelto la enfermedad aguda; se
ha encontrado que los pacientes experimentan meningitis, encefalopatia hipdxica (por
disminuciéon de la funciéon cardiaca/pulmonar), enfermedad vascular cerebral (EVC)
isquémica o hemorragica (por trastornos de la coagulacién o funciéon cardiaca deprimida),
convulsiones o debilidad neuromuscular. Los procesos autoinmunes/parainfecciosos
pueden provocar Guillain-Barre, mielitis transversa, polineuropatia desmielinizante
inflamatoria aguda y encefalitis autoinmune. Puede haber trastornos del movimiento, como
parkinsonismo, mioclonias y ataxia. Los sintomas mas comunes son dolor de cabeza y

mareos (1).

Si bien muchos pacientes con COVID-19 pueden presentar sintomas neuroldgicos leves, un
pequeno porcentaje de pacientes puede desarrollar trastornos neurolégicos graves. Los
médicos comenzaron a informar delirio y encefalitis en pacientes con enfermedad aguda
con infeccién confirmada, y los primeros estudios retrospectivos realizados en China y
Francia indicaron que proporciones significativas de pacientes estaban experimentando
complicaciones neuroldgicas durante la hospitalizacion por COVID-19. Una gran red de
atencion médica en los EE. UU. informd manifestaciones neuroldgicas en el 82,3 % de los

pacientes hospitalizados y ambulatorios con COVID-19 (17).

Se pueden clasificar a las complicaciones neuroldgicas secundarias a COVID-19, en

manifestaciones del SNC (mareos, dolor de cabeza, alteracion de la conciencia, enfermedad
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cerebrovascular aguda, ataxia y convulsiones), manifestaciones del SNP (alteraciones del
gusto, del olfato, de la visién, neuropatias y dolor neuropdtico), manifestaciones
neuromusculares y alteraciones sobre el SNA (neuropatia de fibra delgada, alteraciones en

la variabilidad y respuesta adaptativa cardiaca y disfuncién ecrina) (18, 19, 20).

Sistema nervioso central (SNC)
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Figura 3. Diferentes manifestaciones neuroldgicas en pacientes con COVID-19. Modificado
de Dewanjee, S., Mol Neurobiol 58, 4694-4715 (2021) (21).

Manifestaciones en el sistema nervioso central

Dependiendo de los escenarios epidemiolégicos, ya sean pacientes hospitalizados o en
cuarentena, la frecuencia de deterioro cognitivo a los 4 meses del inicio se ha reportado

hasta en un 38% y 18% de los pacientes, respectivamente (22).
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El SARS-CoV-2 puede causar encefalitis y encefalopatia leve a grave hasta en un 45% y en
casi 70% de los pacientes de la UCI secundario a sefalizacion inflamatoria elevada y/o
autoinmunidad antineural, a veces denominada "sindrome de tormenta de citoquinas" (3)
También puede causar enfermedad cerebrovascular o encefalopatia téxico-metabdlica y

presentarse con trastornos del estado de conciencia (9).

La disfuncion cognitiva ocurre en aproximadamente el 88% de los pacientes con PASC (1).

La "neblina mental de COVID" o "niebla cerebral de COVID", incluye lentitud mental,
dificultades de memoria, falta de atencidn, fatiga mental, ansiedad y falta de concentracion
o desorientacidn (22,23). Se han reportado a la disautonomia, el desacondicionamiento y

el trastorno de estrés postraumatico como posibles causas de la neblina mental (1).

Se han informado trastornos psiquiatricos, como psicosis, trastorno obsesivo-compulsivo
(TOC), ansiedad, depresion, trastorno de estrés postraumatico (TEPT) y trastornos del

suefio, en el 30-40% de los sobrevivientes de COVID-19 (1).

Los marcadores inflamatorios aumentados pueden ser responsables de algunas
psicopatologias, como la ansiedad y la depresidn, en los sobrevivientes de COVID-19. Mas
del 40% de los sobrevivientes sin afecciones psiquiatricas previas viven con depresidn
dentro de los 90 dias posteriores a la recuperacion de una insuficiencia respiratoria grave

asociada con la COVID-19 (4).

Se ha descrito cefalea asociada a COVID-19 en un 8-16% y en otros reportes entre 14-43%

de los pacientes (1,9).
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La fatiga es el sintoma mds comunmente descrito tanto en la fase aguda como en el COVID
prolongado, segln diversos estudios y metanalisis (5,24). Esta se define como una
disminucién del rendimiento fisico y/o mental debido a cambios en factores centrales,
psicologicos y periféricos relacionados con la enfermedad. La fatiga post-COVID-19 es
persistente e independiente de la gravedad de la enfermedad aguda. Estudios muestran
altos porcentajes de pacientes con fatiga continua incluso después de 79 dias desde el inicio
de la enfermedad. La fatiga crénica es el sintoma mas frecuente después de la recuperacion
del COVID-19 agudo, y no se ha encontrado asociacién entre la gravedad del COVID-19y la

fatiga a largo plazo (24, 25).

Varios factores y mecanismos pueden contribuir al desarrollo de la fatiga post-COVID-19,
incluyendo factores centrales, periféricos y psicologicos. La inflamacién crénica en el
cerebro y las uniones neuromusculares puede desencadenar fatiga a largo plazo. En el
musculo esquelético, el dafio del sarcolema, la atrofia y el dafio de las fibras pueden influir
en la fatiga, al igual que los factores psicoldgicos y sociales. La fatiga también se ve afectada
por factores de dependencia condicional, condiciones ambientales y cambios interactivos

en factores centrales, psicoldgicos y periféricos que contribuyen a su aparicion (24, 25).

Asi mismo, la enfermedad vascular cerebral (EVC) tanto isquémica como hemorrégica se
han descrito en un estudio retrospectivo de 221 pacientes con COVID-19, en el 5,5y 0,5%,
respectivamente. La COVID-19 puede predisponer a los pacientes a trombosis arterial y
venosa y probablemente sea resultado del estado de hipercoagulabilidad secundario a la
cascada inflamatoria y a la disfuncién endotelial, encontrado en pacientes graves y con

factores de riesgo cardiovasculares (9).

En una serie retrospectiva de 214 pacientes se presentaron convulsiones solamente en 0,5%

de los pacientes, y no se ha encontrado una asociacién entre epilepsia y COVID-19 (9).
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Los estudios han encontrado sefiales similares a las de la enfermedad de Alzheimer en
pacientes con COVID prolongado, péptidos que se autoensamblan en grupos amiloides que
son toxicos para las neuronas, neuroinflamacion generalizada, hipometabolismo cerebral y
del tronco encefalico correlacionado con sintomas especificos y hallazgos anormales en el
liquido cefalorraquideo en personas no hospitalizadas con COVID prolongado asociado a

menor edad y un inicio tardio de los sintomas neuroldgicos (8).

Se realizé un estudio del Biobanco del Reino Unido que incluyé imagenes cerebrales en los
pacientes antes y después de COVID-19, asi como en individuos de control, se encontré una
reduccién en el grosor de la materia gris en la corteza orbitofrontal y la circunvolucién
parahipocampal (marcadores de dafio tisular en areas conectadas con la corteza olfativa
primaria), una reduccién general del tamafio del cerebro y un mayor deterioro cognitivo en
pacientes después de COVID-19 en comparacion con los controles, incluso en pacientes no

hospitalizados (8).

Manifestaciones en el sistema nervioso periférico

Ademds de las manifestaciones del SNC, se ha descrito un amplio espectro de
manifestaciones del SNP, entre las que se incluyen: deterioro del gusto, deterioro del olfato,
deterioro de la vision, dolor nervioso y lesién del musculo esquelético. El virus SARS-CoV-2

podria desencadenar una respuesta inmune contra el SNP (9, 19, 26).

La pérdida total o parcial de las sensaciones del olfato y del gusto es la manifestacion
neurologica mas frecuente de la COVID-19. Su apariciéon puede explicarse como la expresion
de receptores de entrada del SARS-CoV-2 en el epitelio olfativo. Luego, el SARS-CoV-2 a

través del nervio olfativo puede propagarse al bulbo olfativo (27, 28).
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El sello distintivo de la participacion del SNP en la infeccién por SARS-CoV-2 es el sindrome
de Guillain Barré (GBS) con sus subtipos mas comunes: polineuropatia desmielinizante
inflamatoria aguda (AIDP), neuropatia axonal motora aguda (AMAN), neuropatia axonal

sensorial motora aguda (AMSAN) y sindrome de Miller Fisher (MFS) (26).

La mayoria de los pacientes que desarrollaron SGB secundario a COVID-19 siguen el patrén

clasico de este sindrome (23, 26).

Se informaron varios pacientes con mononeuritis o mononeuritis multiple, que
generalmente afectan la parte motora del nervio ciatico. Otros tipos de compromiso de los

nervios periféricos fueron raros (26).

La mayoria de los pacientes con manifestaciones del SNP presentaron una forma no grave
de COVID-19 y tuvieron un buen resultado neuroldgico, aunque la mayoria permanecié con

secuelas leves a moderadas (26).

Los nervios craneales (NC) se vieron afectados de forma aislada o asociados a nervios
periféricos. Se han notificado neuropatias craneales aisladas o multiples no asociadas con
polineuropatia u otros trastornos neuroldgicos. Algunas de estas son la neuropatia olfatoria
bilateral, neuropatia Optica, neuropatia oculomotora ya sea aislada o asociada con
neuropatias craneales multiples, paralisis del nervio facial unilateral o bilateral, pérdida

auditiva neurosensorial y alteracién de nervios craneales bajos (22, 26).

La disfuncién olfativa (es decir, anosmia o hiposmia) es un sintoma temprano y frecuente
de COVID-19, informado por hasta el 80% de los pacientes dentro de los primeros 5 dias de
la enfermedad. Asimismo estan fuertemente asociados con la disfuncidn gustativa (ageusia
o disgeusia). Aunque la anosmia y la disgeusia son sintomas tempranos que pueden ser

transitorios en la mayoria de los pacientes, pueden persistir en hasta el 27 % de los
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pacientes después de la fase aguda, lo que posiblemente sugiera un dafio irreversible en las

terminales nerviosas o en las células receptoras sensoriales (22).

Se han descrito complicaciones auditivas en pacientes con COVID-19, con informes de

aparicién repentina de pérdida auditiva neurosensorial unilateral o bilateral (22).

Dentro de la fisopatologia se deduce que sea invasiéon nerviosa directa, o también es el

resultado de una respuesta inflamatoria (26).

El nervio facial (VII) fue el mas frecuentemente afectado (27,3 %), seguido del nervio
vestibulococlear VIII (25,4 %) y el olfativo | (16,1 %). El menos afectado por la COVID-19 fue
el nervio hipogloso XII ( 1,1%) (26).

La mialgia y la elevacién asintomatica de creatincinasa (CK) son hallazgos comunes entre los
pacientes con COVID-19, pero no se correlacionan con evidencia clinica, electrodiagndstica
o histoldgica de daifo muscular ni con la gravedad de la infeccion subyacente, y no predicen
el desarrollo posterior de miopatia. Sin embargo, la rabdomiolisis puede ser mas comun en
pacientes con COVID-19 grave; puede ser un sintoma de presentacion que predice peores

resultados (22).

Se informd un diagnéstico clinico y de laboratorio de miopatia en el 0,5 % al 3,1 % de los
pacientes con COVID-19, segln una cohorte, siendo su aparicién predicha por una estancia

mas prolongada en la UCI (22).

El dolor es uno de los sintomas del SNP a largo plazo mas comunes después de la COVID-19,
notificado por hasta el 30 % de los pacientes, segun las cohortes. Hay un nimero creciente
de informes sobre un dolor mds difuso y mal definido entre sindrome post covid,

frecuentemente asociado con descriptores como fatiga, mialgia y parestesia. Una hipdtesis
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es que la liberacidn de citoquinas proinflamatorias durante la infeccién aguda puede causar
hipersensibilizacion de los nociceptores periféricos seguida de cambios pldasticos y

sensibilizacidn central durante la etapa crénica (22).

Manifestaciones en el sistema nervioso auténomo

Se ha reportado que los pacientes con COVID-19 tienen una mayor actividad parasimpatica

y desequilibrio autéonomo (23).

Los pacientes con disfuncién del SNA pueden presentar una amplia gama de sintomas que
incluyen anomalias en la frecuencia cardiaca, presion arterial, termorregulacién, funciones

sexuales y funciones de los intestinos y la vejiga (29).

La disautonomia, presente en al menos el 2,5 % de los pacientes con COVID-19, es
clinicamente similar a la disautonomia secundaria a otras infecciones virales. La prevalencia
de la disautonomia post-COVID podria aumentar hasta el 25% en pacientes con
antecedente de hospitalizacién, sintomas con duracién mayor a 12 semanas o dolor

tordcico con cambios electrocardiograficos en la fase aguda (2).

La afectaciéon disautondmica secundaria a la COVID-19 puede ser aguda-subaguda,
provocada por farmacos y/o ingreso en UCI, y crénica, como en la condicidon Post-COVID-

19, por sindromes de intolerancia ortostatica de origen autoinmune (2).

El sindrome de taquicardia ortostatica postural y la taquicardia sinusal inapropiada son los

fenotipos mas prevalentes, que se encuentran en 30 % de los pacientes muy sintomaticos

con PASC (30).
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La fatiga parece ser una presentacion muy comun de la enfermedad tanto en la fase aguda
como en la postinfecciosa de la COVID-19. Se informé que estaba directamente relacionada

con la disfuncién autondmica en algunos estudios (29).

La actividad elevada del sistema nervioso simpdtico acompafia a las enfermedades
cardiovasculares y endocrinas crénicas, como la hipertensidn, la insuficiencia cardiaca, la
diabetes mellitus tipo 2 y la insuficiencia renal crénica, contribuye a la progresién de estas
enfermedades, asi como a la presencia de complicaciones y una mayor morbilidad y

mortalidad (23, 29).

Los posibles mecanismos de deterioro autonémico causados por el SARS-CoV2 se basan en
el dafio tisular directo, la desregulacién inmunitaria, los trastornos hormonales, los niveles
elevados de citoquinas debido a la reaccién inmunitaria que conduce a la inflamacién

cronica y la infeccion persistente de bajo grado (2).
Los sintomas de disfuncion sudomotora, pupilomotora y urinaria pueden surgir en etapas

posteriores, lo que podria complicar la fase de recuperacion del paciente y podrian formar

parte del llamado espectro "COVID largo"(29).

ANTECEDENTES

Manifestaciones Neurolégicas en condicion post-COVID

Cada vez hay mas evidencia que indica que las manifestaciones neuroldgicas ocurren en
pacientes como secuelas de COVID-19 (31). Aproximadamente un tercio de los pacientes

positivos desarrollan sintomas neurolégicos y neuropsiquiatricos (25).
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Los sintomas neuroldgicos y cognitivos son una caracteristica importante de la COVID
prolongada, incluidos los sintomas sensoriomotores, la pérdida de memoria, el deterioro
cognitivo, parestesias, mareos y problemas de equilibrio, sensibilidad a la luz y ruido,
pérdida del olfato o el gusto y la disfuncion autondmica, las cuales tienen un impacto en las

actividades de la vida diaria (8).

Se ha reportado que un niumero cada vez mayor de pacientes con COVID-19 contindan
experimentando estos sintomas durante meses, incluso después de recuperarse de casos

leves de COVID-19 (32, 33).

La investigacién en curso y los estudios a largo plazo de las secuelas de la infeccion por
SARSCoV-2 han indicado que la recuperacién posterior a la infeccion de COVID-19 y/o las
secuelas de COVID-19 estan asociadas con déficits fisioldgicos y neurolégicos a largo plazo

conocidos genéricamente como “long COVID” (3).

Un estudio reportd que al menos 65 millones de personas en todo el mundo tienen COVID
de larga duracion, lo que representa el 10 % de las personas infectadas, es probable que el
numero sea mucho mayor debido a muchos casos no documentados. La incidencia se
estima en un 10-30% de los casos no hospitalizados, un 50-70% de los casos hospitalizados

y un 10-12% de los casos vacunados (8).

Otro estudio documenté que de 600 millones de personas que se han infectado de COVID-
19, aproximadamente la mitad presentan la sintomatologia de "long COVID " y muchos
experimentan algun tipo de complicaciones neuroldgicas persistentes que incluyen, de
manera destacada, "niebla mental", confusién, deterioro de la conciencia, déficits en la

cognicidn y memoria, encefalopatia, encefalitis y/o déficits cerebrovasculares (3).

22



El sindrome de COVID-19 largo del sistema neurolégico se asocia con cambios de humor,
dificultades cognitivas, dolor de cabeza, fatiga, mareos, pérdida de memoria, confusién y
déficit de atencién. Estudios previos sobre coronavirus SARS-CoV-1y MERS- CoV muestran
gue los sobrevivientes pueden vivir con sintomas neuroldgicos, como pérdida de memoria,
déficit de atencion y velocidad de procesamiento lenta. Una proporcion significativa de
sobrevivientes de COVID-19 se queja de pérdida de memoria mas de 100 dias después del

alta hospitalaria (4).

La condicion post-COVID se asocia con todas las edades y gravedades de la enfermedad en
fase aguda, con el mayor porcentaje de diagndsticos entre las edades de 36 y 50 afios, y la
mayoria de los casos en pacientes no hospitalizados con una enfermedad aguda leve, ya
que esta poblacién representa la mayoria del total de casos de COVID-19. La COVID
prolongada abarca multiples resultados adversos, con afecciones comunes de nueva
aparicion que incluyen enfermedades cardiovasculares, trombdticas y cerebrovasculares,
diabetes tipo 2, encefalomielitis midlgica/sindrome de fatiga crénica (ME/SFC) vy
disautonomia, especialmente sindrome de taquicardia ortostatica postural (POTS). Los
sintomas pueden durar afios y, en particular, en los casos de ME/SFC de nueva aparicion y
disautonomia, se espera que duren toda la vida. Con proporciones significativas de
personas con COVID prolongado que no pueden regresar al trabajo, la escala de personas
con discapacidad reciente esta contribuyendo a la escasez de mano de obra. Actualmente

no existen tratamientos efectivos validados (8).

Se han sugerido varias hipdtesis para su patogénesis, incluidos los reservorios persistentes
de SARS-CoV-2 en los tejidos; desregulacion inmunitaria con o sin reactivacidon de patégenos
subyacentes, incluidos los virus del herpes como el virus de Epstein-Barr (EBV) y herpesvirus
humano 6 (HHV-6) entre otros; impactos del SARSCoV-2 en la microbiota, autoinmunidad y

preparacion del sistema inmunitario a partir del mimetismo molecular, coagulacién
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sanguinea microvascular con disfuncion endotelial y sefializacion disfuncional en el tronco

encefalico y/o el nervio vago (8).

Anatomicamente, las alteraciones cognitivas y la pérdida de memoria pueden estar
asociadas con dafios isquémicos en la sustancia blanca cerebral. La razén subyacente del
dafio neuroldgico relacionado con COVID-19 puede estar relacionado con el dafio de los
vasos sanguineos, el suministro deficiente de oxigeno, la infiltraciéon viral en el SNCy el dafio
celular mediado por citocinas inflamatorias. Se han observado lesiones hipdxicas,
microhemorragias e inflamaciones neuronales en diferentes areas del cerebro en varios
informes. Uno de los sitios notables es el tronco encefdlico. Como las neuronas no se
regeneran facilmente, la disfuncidn del tronco encefalico puede ser duradera y contribuir

al sindrome de COVID-19 prolongado (4).

Los factores de riesgo incluyen el sexo femenino, la diabetes tipo 2, la reactivacion del EBV,
autoanticuerpos especificos, trastornos del tejido conectivo, trastorno por déficit de
atencidn con hiperactividad, urticaria crénica y rinitis alérgica, aunque un tercio de las
personas con COVID no tiene condiciones preexistentes identificadas. Se ha informado una
mayor prevalencia de covid prolongado en ciertas etnias, incluidas las personas de
ascendencia hispana o latina. Los factores de riesgo socioeconémicos incluyen ingresos mas
bajos y la incapacidad de descansar adecuadamente en las primeras semanas después de
desarrollar COVID-19. Antes de la aparicion del SARS CoV-2, se sabia que multiples
infecciones virales y bacterianas causaban enfermedades posinfecciosas como EM/SFC y
hay indicios de que la COVID prolongada comparte sus caracteristicas mecanicas vy
fenotipicas. Ademas, se ha observado disautonomia en otras enfermedades posvirales y se

observa con frecuencia en casos prolongados de COVID (8).

Radiolégicamente, se ha observado hipometabolismo en varias areas del cerebro en

pacientes post-COVID-19, lo que indica un neurotropismo subyacente relacionado con el
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SARS-COV-2. Se estan observando inflamaciones mitocondriales secundarias al dafio
hipdxico en pacientes con long COVID-19. Las neuronas con alta demanda metabdlica de
oxigeno, por lo tanto, se vuelven disfuncionales, lo que conduce a alteraciones de las
funciones cognitivas. El hipometabolismo en la circunvolucién parahipocampal , el tdlamo
y parte de la sustancia blanca puede ser un resultado secundario del dafio hipdxico en estas

areas, lo que lleva a la pérdida de memoria y disfunciones cognitivas (4).

Mudltiples estudios epidemioldgicos y clinicos independientes indican ademas que la
infeccidn por SARS-CoV-2 y el "long COVID" se correlacionan fuertemente con la aparicién
de trastornos neuroldgicos progresivos que incluyen la enfermedad de Alzheimer (EA), la
enfermedad pridénica (PrD) y otros trastornos neurodegenerativos. Estos son evidentes:
especialmente en pacientes ancianos y/o seniles con COVID-19; en pacientes que
experimentan enfermedades superpuestas o intercurrentes que incluyen enfermedades
cardiacas, diabetes, hipertension, trastornos neuropsiquidtricos y otros trastornos
neuroldgicos relacionados con la edad; y en aquellos pacientes con COVID-19 que han
experimentado un episodio particularmente virulento y/o casi fatal de infeccion por SARS-

CoV-2 (3).

Actualmente no hay un consenso sobre la variedad de afecciones neuroldgicas que se
reconocen formalmente como asociadas con COVID-19, asi como escasez de conocimientos
sobre qué manifestaciones y discapacidades neuroldgicas es probable que persistan en la
fase post-aguda de la infecciéon y mas alld, por lo que se necesita una caracterizacion
objetiva de las complicaciones neuroldgicas de COVID-19 para facilitar la vigilancia asi como

la seleccién de candidatos a tratamiento (17).

A continuacién se presenta una tabla que sintetiza algunos estudios de manifestaciones

neuroldgicas en condicién post COVID:
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2021( de 49 % post EPOC 1,0% la atencion | 38,0%
34) caso M COVID Céncer 1,0% 36,0% Alteraciones
s 47.0 -19 Dislipidemia Trastornos de | de la Vvision
% 12,0% la memoria | 21,0%
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Mareos 31,0%
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1,0%
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Boesl | Estu | n=1 | Medi F 12 100 M NR Deterioro NR NR
et al. dio 00 45,8 67% | seman 89 A cognitivo 72%
2021( | pros afos M as Fatiga 67%
37) pect Rango | 33% | despu Cefalea 36%
ivo 20-79 és de Hiposmia 36%
afios fase Mialgia 21%
aguda Vértigo 20%
Dolor en
extremidades
9%
Carfi Seri | n=1 | Media F 60.3 H Cardiopatia Fatiga 53.1% NR NR
A, et es 43 56.5 37% dias cronica 4.9%
al. de afios M tras Fibrilacion
2020( | caso Rango | 63% | primer auricular
38) s 19-84 sintom 2.8%
afios a Insuficiencia
cardiaca 2.8%
HAS 35%
DM 7%
Insuficiencia
renal 2.1%
Enfermedad
tiroidea
18.2%
Enfermedad
pulmonar
obstructiva
cronica 9.1%
Céncer activo
3.5%
Trastornos
inmunoldgico
s11.2%
Davis | Coh | n=3 18- F Seman A Alergias Fatiga 98.3% Pérdida  del | NR
et al. orte | 762 80+ 789 | al/7¢° estacionales Malestar olfato 35.94%
2021( afios | %M mes 36.3% postesfuerzo Pérdida  del
39) 19.1 Alergias 89.0% gusto 33.68%
% ambientales Cefalea 77.0% Sentido del
24.1% Cambios en | olfato
Migranas emociones vy | alterado
18.7% estado de | 19.8%
Asma 17.1% animo 88.3% Sentido  del
Reflujo acido | Ansiedad gusto alterado
12.2% 57.9% 25.07%
Sindrome del | Disfuncién Dolor articular
intestino cognitiva, 52.15%
irritable general (niebla | Dolores
12.9% cerebral) 85.14 | musculares
Deficiencia % 69.14%

de vitamina D
11.8%

Dificultad para
resolver
problemas o
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Obesidad tomar
10.7% decisiones
HAS 9.1% 54.07%
Hiperlipidemi | Insomnio
a7.4% 68.63%

Fronte | Pros | n=1 | Media M 6 Demencia Fatiga 36% NR NR
raJA | pect | 96 68 65% | meses 14% Ansiedad 46%
etal. ivo afios F post Enfermedad Déficit
2021( Rango | 35% | egreso psiquiatrica cognitivo 50%

40) 55-77 16% Trastornos del
afios EVC suefio 38%

(isquémico o
hemorragico)
20%
Convulsién
16%
Trastorno del
movimiento
3%

ERC 17%

HAS 40%

DM 32%
Enfermedad
arterial
coronaria
18%
EPOC/Asma
9%
Fibrilacion
Auricular 14%
Tromboembo
lismo venoso
11%

Depresion 25%
Limitacion en
AVD 56%
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Graha | Estu | n=5 | Media M Mas Depresion/an | Cefalea 16% Vision borrosa | NR
m et dio 0 43.7 34% de 6 siedad 52% Niebla mental | 4,5%
al. pros anos F seman Enfermedad 20,5% Mialgia 15%
2021( | pect 66% as autoinmune Mareos 10% Disgeusia 16%
41) ivo desde 14% Fatiga 21% Anosmia
el Insomnio Movimiento 18,5%
inicio 20% anormal 1% Disfuncion
de los Enfermedad Disartria 1% sensorial 1,5%
sintom pulmonar Disfagia 0,5% Disfuncion de
as 18% Déficit de | nervios
Cefalea 10% memoria a | craneales
Dislipidemia corto  plazol | 2,5%
12% 2,5% Entumecimien
Enfermedad Déficit de | to/hormigueo
cardiovascula | atencién 6% 14,5 %
r12% Disfuncién
Lesion motora 1,5%
cerebral Disfuncién de
traumatica la marcha 1,5%
6% Disfuncién
Céncer 10% cerebelosa
Disautonomi | 0,5%
a6%
DM 2%
Kanbe | Estu | n=9 | Media M 6 HAS 38% Fatiga 41% Hiposmia 4% NR
rg et dio 7 na55 | 57% | meses Sobrepeso/O | Niebla mental | Disgeusia 5%
al. pros afios de besidad 42% | 30%
2021( | pect segui DM 16% Cambios en la
42) ivo mient Enfermedad cognicién 26%
o) coronaria 6%
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Kayaa | Estu [ n=1 | Media M 3 HAS 20,3% Fatiga o | Mialgia13,1% | NR
slanet | dio | 007 | 45,0+ | 54.4 | meses DM 15,4% fatigabilidad Pérdida del
al. pros 16,4 % despu Enfermedad facil 24,3% olfato 3,1%
2021( | pect Rango és de de  arterias | Déficit de Pérdida del
43) ivo 18-88 la coronarias concentracién gusto 2,1%
afnos infecci 7,0% o memoria
on Enfermedad 16,2%
de tiroides | Insomnio 9,6%
2,1% Dolor de
Enfermedad cabeza 5,7%
reumatologic | Hipersomnia
al% 3,6%
Insuficiencia Pesadillas 0.8%
renal 1,0% Depresion,
EPOC 5,0% antes de
Malignidad COVID-19 8,9%
0,8% Depresion  de
nuevo inicio
después de
COVID-19 1,1%
Ansiedad, ante
COVID-19 8,1%
Ansiedad  de
nueva
aparicién
después de
COVID-19 1,5%
Mao Seri | n=2 | Media F 1-30 HAS 23.8 % SNC 24.8% SNP 8.9% NR
etal. | ede | 14 52.7 59% dias DM 14.0 % Mareos 16.8% Deficiencia
2020( | caso afios M Enfermedade | Cefalea 13.1% Gusto 5.6%
19) s 41% s cardiacas o | Alteracion dela | Olor 5.1%
obs cerebrovascu | conciencia Vision 1.4%
erva lares 7.0 % 7.5% Neuralgia
cion Neoplasias Enfermedad 2.3%
al, malignas 6.1 | cerebrovascula | Lesion
retr % raguda 2.8% musculo
osp Ataxia 0.5% esquelética
ecti Convulsién 10.7%
Vo 0.5%
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Orru
et al.

2021(
44)

Estu
dio
retr
osp
ecti
\e)

n=5
07

Rango

70+
afos

18%

82%

Tres
visitas
de
segui
mient
o(1
mes, 2
meses,
3
meses

)

NR

1 mes

Cefalea 54,05%
Fatiga 79,73%
Deterioro
cognitivo
(niebla mental,
pérdida de
concentracion)
59,46%
Sintomas
depresivos
27,03%
Sintomas  de
ansiedad
37,84%

2 meses
Cefalea 49,35%
Fatiga 78,57%
Deterioro
cognitivo
(niebla mental,
pérdida de
concentracion)
47,40%
Sintomas
depresivos
29,87%
Sintomas  de
ansiedad
40,26%

3 meses
Cefalea 46,71%
Fatiga 74,34%
Deterioro
cognitivo
(niebla mental,
pérdida de
concentracion)
48,68%
Sintomas
depresivos
25,66%
Sintomas  de
ansiedad
34,21%

1 mes

Mialgia
59,46%
Pérdida del
gusto 28,38%
Pérdida del
olfato 32,43%
2 meses
Mialgia
52,60%
Pérdida del
gusto 25,32%
Pérdida del
olfato 27,27%
3 meses
Pérdida del
gusto 26,97%
Pérdida del
olfato 30,92%
Mialgia
61,18%

31



Pilotto | Estu | n=1 64.8 F Segui NR Fatiga 33,9% Mialgia 30,3% | Hip
et al. dio 65 | £12.6 | 30.3 | mient Problemas de | Visidn ote
2021( | pros afios % oalos memoria/conc | borrosa/pérdi | nsi
45) pect 6 entracion da de visién | 6n
ivo meses 31,5% 19,5% 12,
Confusién Parestesia 2%
13,3% 18,8%
Alteracién de la | Hiposmia/hip
marcha 10,9% ogeusia 16,4%
Movimientos
anormales
10,3%
Dolor de
cabeza 9,7%
Inestabilidad
postural o
caidas 8,5%
Dificultades
para tragar
6,1%
Rass Estu | n=1 | Media M 3 Enfermedad 3 meses 3 meses NR
etal. dio 35 na54 | 59% | meses cardiovascula | Deterioro Hiposmia/ano
2022( de n=8 | afos y1l r40% cognitivo 23% smia 45%
46) coh afio HAS 32% 1 afio Neuropatia/m
orte Enfermedad Deterioro iopatia 12%
pros pulmonar cognitivo 18% Debilidad
pect 20% Fatiga 38% muscular
ivo, Enfermedad Dificultades de | adquirida en
mul endocrinoldgi | concentracion UCI 6%
ticé ca 38% 25% Neuropatia
ntri Hipercolester | Olvidos 25% axonal distal
co, olemia 20% Trastornos del | simétrica 5%
long DM 15% suefio 22% Neuropatia
itudi ERC 5% Cefalea 16 % por
nal Hepatopatia Depresion 6% compresidn

crénica 5%
Malignidad
10%
Deficiencia
inmunoldgica
4%

Ansiedad 29%
TEPT 10%
Vértigo/mareo
12%
Dificultades
para
caminar/caidas
7%

2%

GBS 1%

1 afio
Hiposmia/ano
smia, 51%
Neuropatia/m
iopatia 9%
Debilidad
muscular
adquirida en
UCl 1%
Neuropatia
axonal distal
simétrica 4%
Neuropatia
por
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compresion
4%

Mialgia 17%
Debilidad de
las

extremidades
17%
Sensibilidad
alterada 16%
Hiposmia 15%
Hipogeusia 9%
Tinnitus 5%

Rivera
lzquier
do et
al.202
2(47)

Estu
dio
de
coh
orte
pros
pect
ivo

n=4
53

Media
61.2
afos

57.4
%

42.6
%

12
meses
despu
és de
hospit
alizaci

on

NR

Fatiga 8,2%
Cefalea 2,9%
Confusion,
pérdida de
memoria 3,5%
Sintomas
depresivos
4,9%

Sintomas  de
ansiedad 7,3%
Alteraciones
del suefio 3,8%

Trastornos de
sensibilidad
2,0%
Trastornos del
movimiento
1,1%

NR
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Romer | Obs | n=7 | Media M 6 HAS 51,3% Fatiga 22,1% Polineuropatia | De
o- erva | 97 63,0 53.7 | meses DM 20,8% Cefalea 5.3% relacionada bili
Duart | cion afios % del Enfermedad Alteraciones con la UCI | da
eetal. al alta cardiovascula | del movimiento | 3,1% d
2021( retr r 20,6% 3,4% Parestesia mu
48) osp Neumopatia Desorientacion | 3,4% scu
ecti 13,4% o confusion | Anosmia o | lar
Vo EPOC 5,0% 2,6% disgeusia 3,8
Asma 7,4% Sintomas persistente %
ERC8,7% depresivos 7,2% Dol
Enfermedad 4,4% or
autoinmune Sintomas  de mu
7,7% ansiedad 6,8% scu
Inmunosupre | Trastornos del loe
sién 4,5% suefio 4,9% squ
Neoplasia elé
activa 4,0% tic
o
15,
3%
Taque | Coh | n= | Media F Segui Sobrepeso u | Mayor riesgo [ Mayor riesgo | NR
tetal. | orte | 148 42.5 57.8 | mient obesidad de tener un | de tener una
2022( , 771 | afos % o 21.5% primer union
49) retr 2 M maxim HAS 31.6% diagndstico mioneural o
osp 422 ode DM 16.0% neuroldgico o | enfermedad
ecti % 27 Asma 12.8% psiquiatrico, y [ muscular.
VO meses Trastornos de | de ser
ansiedad diagnosticado
22.7% con un
Trastornos trastorno de
por uso de | ansiedad,
sustancias trastorno  del
14.0% estado de
Trastornos animo,
del estado de | trastorno
animo 17.5% | psicético,
Cardiopatias insomnio,
isquémicas déficit
10.1% cognitivo,
ERC 7.6% demencia,
Neoplasias epilepsia o
(benignas o | convulsiones,
malignas) accidente
20.3% cerebrovascula

r isquémico,
hemorragia
intracraneal.
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Wong- | Estu | n=9 | Media F 90 DM 21,2% Fatiga 25% Anosmia 3.4%
Chew dio 28 na48 | 50.5 dias HAS 23,1% Cefalea 17% Disgeusia
et al. obs afios % despu Sobrepeso Falta de 2.7%
2022( | erva és del 38,7% concentracion Parestesia

50) cion alta Obesos 9,8% 10.5%
al 37,5% Pérdida de

long memoria 8.4%

itudi Bradifrenia 5%

nal Desorientacion
2.1%
Mareos 6.5%
Caminar
despacio 4%

Zhang | Retr | n=2 | Media M Al aifo HAS 29,3% Fatiga 27,7% Cambio de | NR
et al. osp | 433 na 49.5 de DM 13,9% Ansiedad gusto 1,4%
2021( | ecti 60,0 % segui Enfermedade | 10,4% Deterioro del

51) Vo, afos F mient S Mareos 3,3% olfato 1,3%
coh 50.5 o) cardiovascula | Dolor de | Mialgia 7,9%
orte % res 9,2% cabeza 2,3%
mul Hepatopatias
ticé croénicas 5,0%
ntri Enfermedade

ca s
cerebrovascu
lares 3,4%
ERC 2,4%
Tumores
1,8%

Tabla 1. Caracteristicas resumidas de estudios sobre manifestaciones neurolégicas en

condicion post COVID. M: masculino, F: femenino, NR: no reportado, H: hospitalizados, A:

ambulatorios, M: mixto (ambulatorios + hospitalizados), HAS: hipertensién arterial

sistémica, DM: diabetes mellitus, ERC: enfermedad renal crdnica,

EPOC: enfermedad

pulmonar obstructiva crénica, TEPT: trastorno de estrés postraumadtico, UCI: unidad de

cuidados intensivos, AVD: actividades de la vida diaria.
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Los datos sobre los efectos a largo plazo de la infeccién por SARS-CoV-2 se publican
actualmente a un ritmo elevado e incluyen una multitud de sintomas. Estos sintomas a largo
plazo se denominan colectivamente "COVID prolongado"(52) y es evidente que tales

secuelas tendran graves consecuencias personales y socioecondmicas (53).

Las manifestaciones neuroldgicas son una de las multiples facetas del COVID prolongado.
Es importante distinguir las secuelas neuroldgicas a largo plazo o tardias de COVID-19 de las
manifestaciones neuroldgicas agudas. En la revisidon de Stefanou et al. se analizaron 147
estudios, en donde reportaron que las manifestaciones neurolégicas mas comunes fueron
la fatiga, la 'niebla mental’, cefalea, deterioro cognitivo, trastornos del suefio, cambios en
el estado de animo, alteraciones del olfato o el gusto, mialgias, déficits sensoriomotores y

disautonomia (54).

Segun el curso de la enfermedad de COVID-19 y la gravedad posterior a la infeccion, varios
estudios epidemioldgicos indican que alrededor del 30% al 35% de todos los pacientes con
COVID-19 experimentan sintomas neuroldgicos y neuropsiquidtricos duraderos que van

IH

desde efectos relativamente menores como “niebla mental” hasta complicaciones
neuroldgicas mas graves. Premraj et al reportaron sintomas neuroldgicos en
aproximadamente un tercio de los pacientes tres meses después del inicio de la enfermedad
aguda por COVID-19 (3,55). Para los profesionales de la salud y los cientificos, el impacto

neuroldgico prolongado es un nuevo desafio (14).

En una revisidn sistematica y metanalisis se recopilaron mas de 50 posibles efectos a largo
plazo de la infeccidn por coronavirus. De todos los pacientes con COVID-19 incluidos en el
estudio, el 80% experimento al menos un sintoma persistente. La fatiga fue el sintoma mas
comun, afectando al 58% de los pacientes (5). Estos resultados son consistentes con
estudios de cohortes realizados en Italia, Inglaterra y China. La cefalea también se destacdé

como una queja cronica frecuente, presente en casi el 45% de los pacientes. Otros sintomas
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neuropsiquidtricos fueron la anosmia (21%), trastornos de atencién (27%), depresion (12%)
y ansiedad (13%). Estudios anteriores han establecido una correlacion entre la COVID-19 y
trastornos como la depresion, ansiedad, confusidon y trastorno de estrés postraumatico

(TEPT) (56).

Korchut et al. llevaron a cabo una revision sistematica que abarcé 45 estudios y contdé con
la participacion de 9.746 pacientes. En cuanto a las consecuencias neuroldgicas, se observé
que la fatiga y los problemas cognitivos fueron los mas frecuentes. Ademas, la parestesia 'y
la alteracion del olfato/gusto se clasificaron como sintomas "mas frecuentes", mientras que
la cefalea y los mareos se identificaron como sintomas neuroldgicos "frecuentes". Por otro
lado, la mialgia y la vision borrosa se consideraron "posibles consecuencias neuroldgicas
significativas". Se han reportado numerosos estudios que han informado una alta incidencia
de fatiga después de la COVID-19 (57,58). De hecho, mas del 40% de los mas de 6000

pacientes estudiados en 15 articulos diferentes manifestaron experimentar fatiga (14).

En la revision de Premraj et al. se analizaron 18 estudios con diferentes tipos de disefnos, y
se analizaron un total de 10.530 pacientes, con 59% de mujeres y una edad promedio de 52
anos. Se observd que los pacientes hospitalizados eran mayores que los de la comunidad.
Mas del 50% de los pacientes fueron hospitalizados durante la fase aguda de la infeccion, y
un 13% requirié cuidados intensivos. Las comorbilidades mdas comunes fueron la
hipertension arterial y la diabetes mellitus. La fatiga fue el sintoma mas prevalente en el
sindrome neuroldgico posterior a la COVID-19, seguido de la niebla mental, los trastornos

del suefio y los problemas de memoria (55).

La prevalencia de malestar psicoldgico es alta en la fase inicial tras el egreso. Un estudio de
126 sobrevivientes de pacientes con COVID-19 mostrd que el 31,0 %, el 22,2 %y el 38,1 %
de ellos sufrian estrés, ansiedad y depresidn, respectivamente, lo que sugiere que la tasa

de angustia psicoldgica es alta al principio de la convalecencia. Los pacientes gravemente
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enfermos que reciben procedimientos complicados, como intubaciones o aquellos que

experimentaron complicaciones graves, pueden considerarse de alto riesgo de TEPT (4).

Se ha suscitado una creciente preocupacion sobre la funcidén cognitiva en personas
recuperadas de la COVID-19. Un estudio de Hampshire et al. evalud el rendimiento cognitivo
de 81,337 participantes, revelando que los deterioros cognitivos eran mas pronunciados en
aquellos que habian sido hospitalizados. Sin embargo, también se encontraron problemas

cognitivos en pacientes no hospitalizados sin dificultades respiratorias informadas (59).

Estela et al. estudiaron una muestra amplia de pacientes con "COVID prolongado”,
encontrando que los dominios mas afectados del SNA en estos pacientes eran la

intolerancia ortostatica, la disfuncion sudomotora, gastrointestinal y pupilomotora (29).
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Justificacion

A pesar de los avances en los programas globales de vacunacion contra el COVID-19, es
evidente que todavia nos enfrentamos a la necesidad de convivir con esta enfermedad
durante un periodo de tiempo considerable antes de que se alcance la inmunidad colectiva.
A medida que aumenta la literatura cientifica, se ha observado un mayor enfoque en las
manifestaciones neuroldgicas a largo plazo del COVID-19, principalmente en pacientes
hospitalizados. Sin embargo, se ha prestado poca atencidn a los pacientes ambulatorios y a
la poblacién mexicana en particular, y no se han realizado estudios especificos sobre estas

manifestaciones en dichos grupos.

La importancia de este estudio radica en conocer cuales son las manifestaciones
neuroldgicas a largo plazo de la infeccién por COVID-19 y su posible asociacién con factores
sociodemograficos y comorbilidades. Comprender estas manifestaciones es crucial, ya que
pueden generar diferentes grados de restriccion funcional en los pacientes que han

sobrevivido al SARS-CoV-2.

Al obtener una comprensidon mas completa de las manifestaciones neurolégicas a largo
plazo del COVID-19 y su relacion con los factores mencionados, este estudio tiene como
objetivo brindar informacién valiosa que contribuya a una mejor atencién y manejo de los
pacientes afectados. Ademas, al enfocarse especificamente en la poblacién mexicana y
abordar la falta de investigaciones anteriores en este contexto, se espera que los resultados
obtenidos sean especialmente relevantes para el sistema de salud local y puedan

proporcionar una base para futuras investigaciones y mejoras en la atencién médica.
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Planteamiento del Problema

La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) continta afectando de manera global a
pesar de los avances que se han realizado en su prevencion y tratamiento. Recientemente
el interés se ha enfocado hacia la condicién post-COVID o long-COVID, ya que a pesar de la
resolucion de la infeccion aguda los pacientes presentan secuelas y diversas
manifestaciones, entre ellas se destacan las afecciones neuroldgicas del sistema nervioso
central, periférico y autonédmico, las cuales repercuten en la salud de los pacientes, por lo

gue surge la siguiente pregunta de investigacion:

éCuales son las complicaciones neuroldgicas a largo plazo secundarias a SARS-CoV-2, en
pacientes ambulatorios atendidos en el Instituto Nacional de Rehabilitacién “Luis Guillermo
Ibarra Ibarra” en el periodo 2021-2022 y cudl es su asociacion con las variables clinicas y

sociodemograficas?

Material y Métodos

Periodo y sitio de estudio

De noviembre de 2021 a octubre de 2022 en el Instituto Nacional de Rehabilitacion “Luis

Guillermo Ibarra Ibarra”.

Universo de trabajo

Pacientes ambulatorios con antecedente de infeccion por SARS-CoV-2 demostrada
mediante la prueba de RT-PCR, que forman parte del proyecto amplio “Perfil clinico y

factores prondsticos en pacientes con infeccién por SARS-CoV-2 atendidos en el INRLGII”.
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Unidad de observacion

La fuente de informacién fue un cuestionario via remota aplicado a los pacientes
ambulatorios de la base de datos que forman parte del proyecto amplio “Perfil clinico y
IH

factores prondsticos en pacientes con infeccion por SARS-CoV-2 atendidos en el INRLGI

del periodo comprendido de noviembre de 2021 a octubre de 2022.

Tipo de estudio

Se realizé un estudio transversal, observacional y descriptivo en pacientes ambulatorios con

infeccion por SARS-CoV-2 atendidos en el INRLGII.

Criterios de seleccion

Criterios de inclusion:

e Pacientes ambulatorios con antecedente de infeccion por SARS-Cov-2 demostrado
con RT-PCR que forman parte del proyecto amplio.

e Edad mayor a 18 afios.

e Cualquier sexo.

® Aceptacion de consentimiento informado.

Criterios de exclusion:
e Pacientes que no aceptaron el consentimiento informado.
Criterios de eliminacion:

e Retiro voluntario del protocolo.

e Que el paciente conteste menos del 80% del cuestionario.
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Metodologia

Tamano de muestra

Se incluyeron todos los pacientes ambulatorios con antecedente de infeccién por SARS-Cov-

2 demostrado con RT-PCR que entre enero 2021 a octubre 2022 se hayan presentado en el

area de atencidn para pacientes sospechosos de infeccidon por SARS-CoV-2 del servicio de

Infectologia del INR-LGII.

Tabla 2. Descripcion de las variables de estudio y sus escalas de medicion

fisioldgicas que
definen a

un aparato

Variable Definicion Definicion Escalade | Unidad/ Tipo de
independiente Conceptual Operacional Medicion | Valores variable
Prueba RT-PCR Determinacion | Determinacion de | Nominal Positivo/ Desenlace
SARS-CoV-2 de presencia | presencia de negativo

de infeccion | infeccidn por SARS-

por SARS-CoV- | CoV-2 en todo

2 mediante | aquel paciente que

reaccién en | llegue con sospecha

cadenadela de

polimerasa con | infeccidn o

transcriptasa contacto directo

reversa. con paciente

confirmado o
sospechoso

Variables clinicas | Definicion Definicion Escalade | Unidad/ Tipo de
y demograficas Conceptual Operacional Medicién | Valores variable
Edad del paciente | Afos que | Afos cumplidos al | Cuantitati | Afos Agrupacién

transcurren a | momento de la|va

partir de la | aplicacion del discreta

fecha de | cuestionario

nacimiento
Sexo del Caracteristicas | Femenino: hembra | Nominal Femenino/ | Agrupacién
paciente bioldgicas y | humana que posee Masculino
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hombres y
mujeres.

reproductor
especializado.
Masculino:  seres
que producen
espermatozoides a
raiz del tipo de
drganos

reproductivos que
poseen.

Hospitalizacion Es todo ingreso | Si: Ingreso a | Nominal Si/No Agrupacioén
en un hospital | hospitalizacién dicotémic
para recibir | debido a infeccién | a
asistencia por SARS-CoV-2.
médica o
médico No: No ingresd a
quirdrgica que | hospitalizacién
suponga, al | debido a infeccidn
menos, pasar | por SARS-CoV-2.
una noche en
el mismo o
tener una
cama
asignada.
Unidad de Terapia | Es una seccion | Si: Ingresé a UTI | Nominal Si/No Agrupacién
Intensiva (UTI) de un hospital | debido a infeccién | dicotémic
o centro de | por SARS-CoV-2. a
atencion
médica que | No: No ingresd a
proporciona UTI debido a
atencion a | infeccién por SARS-
pacientes con | CoV-2.
problemas de
salud
potencialment
e mortales.
Ventilacion Es una medida | Si: Requiri6 VMA | Nominal Si/No Agrupacién
mecanica asistida | de soporte | debido a infeccién | dicotémic
(VMA) vital que se | por SARS-CoV-2. a
instaura
cuando el | No: No requirid
sistema VMA debido a

respiratorio no
puede suplir

infeccion por SARS-
CoV-2.
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las demandas
metabdlicas
del organismo.
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Signos y sintomas
neuroldgicos

Cualquier
fendmeno
anormal
funcional o
sensitivo,
percibido por
el enfermo o
anomalia
perceptible
por el
observador,
indicativo de
una
enfermedad

Si (4 a 12 semanas
posterior a
infeccidon por SARS-
Cov-2):  Cualquier
fendmeno anormal
funcional o
sensitivo, percibido
por el enfermo o
anomalia

perceptible por el

observador,

indicativo de una
enfermedad que
aparecio  después
de las 4 hasta las 12
semanas de
padecer infeccién

por SARS-CoV-2.

Si (mads de 12
semanas posterior a
infeccién por SARS-

Cov-2):  Cualquier
fendmeno anormal
funcional o)

sensitivo, percibido
por el enfermo o
anomalia
perceptible por el
observador,
indicativo de una
enfermedad que
aparecid  después
de 12 semanas de
padecer infeccion
por SARS-CoV-2.

No

Nominal

Mialgias
Cefalea
Hiposmia/a
nosmia
Ageusia/Dis
geusia
Convulsion
es
Desérdenes
del suefio
(insomnio/s
omnolencia
)
Neblina
mental
Alteracione
s en la
memoria
Cambios en
el estado de
animo
(irritabilida
d/llanto
facil,
decaimient
o)
Depresion
Ansiedad
Fatiga
Intolerancia
al ejercicio
Evento
Vascular
Cerebral
Isquémico.
Evento
Vascular
Cerebral
Hemorragic
o.

Agrupacién
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Otras
Manifestaciones
Neuroldgicas Post
Covid.

Cualquier
fendmeno
anormal
funcional o
sensitivo,
percibido por
el enfermo o
anomalia
perceptible
por el
observador,
indicativo de
afectacion en

sistema
nervioso
posterior a
diagndstico de
COVID 19.

Cualquier
fenédmeno anormal
funcional o)

sensitivo, percibido
por el enfermo o
anomalia

perceptible por el

observador,

indicativo de
afectacién en
sistema nervioso
posterior a
diagndstico de

COVID 19, agrupado
segln cuestionario
de la asociacidon de
neurdlogos
britanicos del
registro para la
determinacion y
reclutamiento de
enfermedades raras
(Rare Diseases
Ascertainment and
Recruitment;
RaDAR).

Nominal

Sindromes
de tronco
encefdlico.
Desmieliniz
acién
central.
Sindrome
Cerebeloso.
Vasculitis
Cerebral.
Encefalitis.
Encefalopat
ia o
Delirium.
Sindrome
Guillain-
Barre o
variantes.
Meningitis.
Trastornos
de
movimient
o.
Mielitis.
Miositis.
Sindromes
de placa
motora.
Neuropatia
periférica
sensitiva.
Neuropatia
periférica
motora.
Neuropatia
periférica
mixta.
Radiculitis.
Hemorragia
subaracnoi
dea.
Cambios
visuales.
Ninguna.

Agrupacién
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Comorbilidades Presencia de | Determinacion de Nominal Agrupacién
uno o mas | enfermedades Hipertension
trastornos asociadas Diabetes
ademds de la | ademds de |Ia Obesidad
enfermedad o | enfermedad
trastorno primaria. Sc.)bre.pe.so.
primario. E| Hipotiroidism
efecto de estos Rinitis
trastornos o Asma
enfermedades Dislipidemia
adicionales. Sindrome de

Cardiopatia
Fibromialgia
Lupus
Artritis reum|
Arritmia
Ninguna

Analisis estadistico propuesto

Se utilizé estadistica descriptiva con promedios y medidas de tendencia central para las
variables cuantitativas y frecuencias y proporciones para las variables cualitativas.

Se buscaron asociaciones para las variables cuantitativas mediante la prueba t de Studenty
Chi Cuadrada para las cualitativas. El analisis estadistico se realizé mediante el empleo del
programa SPSS/PC v20. Los resultados se consideraron estadisticamente significativos para

una p <0.05.

Descripcion de los procedimientos

1. El paciente acudio por primera vez al servicio de infectologia para la toma de muestra a
través de hisopado nasofaringeo para deteccién de infeccién por SARS-CoV-2. Una vez que
se encontrd en la base datos del proyecto principal con resultado positivo, se agrego a la

base de datos del subproyecto.
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2. Se envid el cuestionario via remota a través de los datos de contacto del paciente, el
cuestionario se realizo en la plataforma SurveyMonkey, la cual es un portal seguro con aviso
de privacidad y que permitid incorporar la aceptacion de consentimiento informado. Este
cuestionario se encuentra basado en el realizado por el Unico estudio de vigilancia
epidemioldgica de manifestaciones neurolégicas del Reino Unido en la plataforma de Rare
Diseases Ascertainment and Recruitment (RaDAR). Se realizé de una manera accesible y
amigable. Consta de una carta de consentimiento informado especifico del subproyecto y
31 preguntas en total. Se realizé el envio via e-mail o via telefénica para acceder mediante
un enlace o cddigo QR, posteriormente el participante lo contestd via remota (ver anexos 1

y 2).

3. Al finalizar el cuestionario se realizo el registro de los resultados por el investigador a

cargo en una base de datos.
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Resultados

De noviembre de 2021 a octubre de 2022 se envio via remota el link del cuestionario de
manifestaciones neuroldgicas a los pacientes con prueba RT-PCR positiva (del periodo de
enero 2021 a diciembre de 2022) de la base de datos del proyecto amplio “Perfil clinico y
factores prondsticos en pacientes con infeccién por SARS-CoV-2 atendidos en el INRLGII”.

De los 2065 cuestionarios enviados via remota, 192 pacientes completaron el cuestionario.
e Descripcion de variables socio-demograficas:

Se encontraron edades en un rango de 18-75 afios, con una media de 39.45 (Tabla 1). En
cuanto a sexo la distribucion fue de 130 pacientes del sexo femenino y 62 del masculino

(Grafica 1).

Caracteristicas clinicas

Edad, media (rango) 39.45 (18-75) aios
Sexo, % (n)
Femenino 67.71 (130)
Masculino 32.29 (62)

Tabla 1. Caracteristicas clinicas

e _ 67,71 0/0

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Grafica 1. Distribucion de acuerdo con el sexo
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e Descripcion de variables clinicas:
Respecto a la gravedad de la infeccidn, 4 pacientes requirieron hospitalizacidn, 1 paciente
requirio estancia en la Unidad de Terapia Intensiva y un paciente requirid Ventilacién

Mecdnica Asistida (Tabla 2).

Caracteristicas clinicas

Requirid hospitalizacion, % (n) 2.09 (4)

Dias de hospitalizacion, media (rango) 22.6 (6-41)
Requirid estancia en Unidad de Terapia Intensiva 0.52% (1)
(um), % (n) 26

Dias de estancia UTI
Requiridé Ventilacion Mecanica Asistida (VMA), % (n)  0.52% (1)
Dias de VMA 20

Tabla 2. Caracteristicas clinicas

Con relacién a la presencia de comorbilidades, solo 73 pacientes reportaron alguna. Las

patologias mas frecuentes fueron la hipertensién arterial sistémica con un 36 % y la diabetes

mellitus con 21% (Grafica 2).
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FIBROMIALGIA 1%
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3%

DISLIPIDEMIA
1%

OBESIDAD
2%

Grafica 2. Distribucidon de acuerdo con comorbilidades
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e Descripcion de manifestaciones neuroldgicas en condicion post-COVID-19:

En cuanto a los sintomas del SNC se encontré en primer lugar a la fatiga con un total de 120

pacientes (62.5%), seguido en orden de frecuencia descendente de alteraciones en la

memoria (48.96%), trastornos del suefio, alteraciones del estado de animo, neblina mental,

cefalea, ansiedad y depresion (Tabla 3).

Sintomas neuroldgicos de
SNC en condicién Post-
COVID-19

Fatiga
Alteraciones en la memoria
Trastornos del suefio

Alteraciones en el estado de
animo

“Neblina mental”

Cefalea

Ansiedad

Depresion

%

62.5
48.96
45.31
43.75

43.23
39.94
36.9
26.4

n= 192

120
94
86.99
84

83
76.68
70.84
50.68

Tabla 3. Sintomas neuroldgicos en el sistema nervioso central (SNC) de condicién Post-

COVID-19

Por otra parte en los sintomas del SNP se encontrd un 38.74% con intolerancia al ejercicio,

seguido de la presencia de mialgias 34.3%, alteraciones en el olfato (27.08%), alteraciones

en el gusto, alteraciones visuales, neuropatia sensitiva, neuropatia mixta, neuropatia

motora, radiculopatia, vértigo y herpes (Tabla 4).
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Sintomas neuroldgicos en % n= 192
SNP de condicién Post-

COVID-19
Intolerancia 38.74 74.38
al ejercicio
Mialgias 34.3 65.85
Alteraciones 27.08 51.99
en el olfato
Alteraciones 22.51 43.21
en el gusto
Alteraciones 7.69 14.76
visuales
Neuropatia 2.2 4.22
sensitiva
Neuropatia 2.2 4.22
mixta
Neuropatia 1.65 3.168
motora
Radiculopatia, 0.55 1.056

vértigo y herpes

Tabla 4. Sintomas neuroldgicos en el sistema nervioso periférico (SNP) de condicidon Post-

COVID-19

Se buscaron asociaciones entre la gravedad de la infeccidon por COVID-19, variables clinicas
y sociodemogrdficas, y el desarrollo de complicaciones neuroldgicas. Para las variables

cuantitativas mediante la prueba T de Student y Chi Cuadrada para las cualitativas
Se encontraron asociaciones estadisticamente significativas entre el sexo femenino y Ila

presentacion de mialgias, cefalea, alteraciones en el suefio, alteraciones en la memoria,

cambios en el estado de animo, ansiedad, fatiga e intolerancia al ejercicio (ver Tabla 5).
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1 mes n (%) casos

a3 >3 sintomaticos p
meses meses Ausente Total totales
Sexo: Masculino 8 3 51 62 11 (17.7)
Femenino Mialgias 31 24 75 130 55 (42.3) 0.003
N 39 27 126 192
Masculino Cefalea 6 4 52 62 10 (16.1)
Femenino 38 19 73 130 57 (43.8) 0.001
N 44 23 125 192
Masculino  Alteraciones en 5 12 45 62 17 (27.4)
Femenino el suefio 31 37 62 130 68 (52.3) 0.003
N 36 49 107 192
Masculino Alteraciones en 11 10 41 62 21 (33.8)
Femenino la memoria 35 37 58 130 72 (55.3) 0.020
N 46 47 99 192
Masculino Cambios en el 5 11 46 62 16 (25.8)
estado de &nimo
Femenino 33 33 64 130 66 (50.7) 0.002
N 38 44 110 192
Masculino Ansiedad 5 9 48 62 14 (22.5)
Femenino 32 26 72 130 58 (44.6) 0.007
N 37 35 120 192
Masculino Fatiga 14 17 31 62 31 (50)
Femenino 50 37 43 130 87 (66.9) 0.043
N 64 54 74 192
Masculino Intolerancia al 10 3 49 62 13 (20.9)
ejercicio 0.001

Tabla 5. Asociaciones entre las manifestaciones neuroldgicas y el sexo.

No se encontrd asociacion entre el sexo y el resto de manifestaciones neurologicas, aunque

se encontrd una tendencia del sexo femenino a tener mayor depresion (p= 0.086).

Se encontrd que individuos con edad de 45.55 + 10.6 afios tienen una presentacion

estadisticamente significativa de manifestaciones neuroldgicas (p=0.001), en comparacion

con los asintomaticos (38.19 + 11.8 afios de edad).
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Se buscd asociacion entre las comorbilidades y la presentacion de manifestaciones
neuroldgicas con la prueba de Pearson, encontrando una asociacién significativa entre las
alteraciones visuales con la hipertension arterial sistémica (HAS) en un 20.1% (p= 0.007) y
con la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) en un 7.8% (p= 0.007). Asimismo se encontrd una

correlacién significativa (p= 0.025) de la cefalea con la HAS y la DM2.

Debido a que sélo 4 pacientes requirieron hospitalizacién y uno estancia en UTI, no se
encontraron asociaciones significativas de esta variable con las manifestaciones

neuroldgicas ni con el sexo.

Discusion

En este estudio transversal, observacional y descriptivo, se analizaron las manifestaciones

neuroldgicas presentes en pacientes ambulatorios atendidos en el INRLGII.

En relacion a los datos sociodemograficos, se observé que las manifestaciones neurolégicas
en la condicion post-COVID-19 fueron mas frecuentes en el sexo femenino (67.71%), similar
alo reportado en un estudio prospectivo realizado en pacientes ambulatorios con sindrome
post-COVID-19 (67%) (37). Esto contrasta con lo reportado en otro estudio transversal de
manifestaciones neuroldgicas a largo plazo de COVID-19 en pacientes que fueron
hospitalizados, en donde la mayoria de los pacientes fueron del sexo masculino y solo 30.3%

del femenino (45).

En el grupo de pacientes ambulatorios estudiados, se observd una mayor presentacion de
manifestaciones neurolégicas en individuos de 45.55 + 10.6 afios de edad en comparacion
con los asintomaticos (38.19 + 11.8 afios) (p=0.001). Por otro lado, un estudio sefialé que la

edad promedio de los pacientes con antecedentes de hospitalizacion que presentaron
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manifestaciones neuroldgicas fue de 67.3 + 12.3 afos para enfermedad moderada y de 63.2

+ 11.2 afos para enfermedad severa (45).

Ademds, se identific6 una correlacién estadisticamente significativa entre las
manifestaciones neuroldgicas (mialgias, cefalea, alteraciones en el suefo, alteraciones en
la memoria, cambios en el estado de animo, ansiedad, fatiga e intolerancia al ejercicio) y el
sexo femenino. Estos resultados concuerdan con los hallazgos reportados en estudios

previos (51, 53, 60, 61).

Por otra parte no se encontraron asociaciones significativas entre la hospitalizacion o
estancia en UCI con las manifestaciones neuroldgicas ni con el sexo, esto es atribuido a que
la mayoria de los pacientes analizados no requirieron hospitalizacién. De acuerdo con la
literatura, en diversos estudios describen en sus antecedentes y desenlaces una mayor
prevalencia de manifestaciones neuroldgicas post-covid en pacientes que requirieron de
hospitalizacién, no obstante en otros estudios se presentan estas manifestaciones en un

porcentaje similar en pacientes ambulatorios (34, 43, 62).

Nuestros resultados pueden deberse a que los pacientes con COVID-19 en la comunidad
generalmente son mas jovenes que los que se encuentran en los hospitales, sin embargo
en armonia con nuestros hallazgos, un metaanalisis publicado en 2022 sobre
manifestaciones neuroldgicas y neuropsiquidtricas a mediano y largo plazo, reporté que la
hospitalizacion no aumenté la frecuencia de manifestaciones neuroldgicas en condicién

post-COVID-19 en relacidn con pacientes no hospitalizados (4, 55, 62, 63).

Referente a la presencia de comorbilidades, los hallazgos son similares a lo reportado por
la literatura, encontrando mayor prevalencia de pacientes con hipertension arterial
sistémica en un 26.36% (comparado con un rango reportado en la literatura de 17 a 51.3%)

y de diabetes mellitus 15.21% (comparado con un rango de 7 a 32%)
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(19,34,38,40,42,43,46,48-51) Se observd una asociacidén estadisticamente significativa
entre las alteraciones visuales (p = 0.007), asi como en la presentacién de cefalea (p= 0.025)

y la presencia de hipertensién y diabetes mellitus tipo 2.

En cuanto a las manifestaciones en el SNC encontramos en primer lugar a la fatiga con un
62.5%, similar a lo reportado en la mayoria de la literatura, seguido en orden de frecuencia
descendente de alteraciones en la memoria con 48.96%, trastornos del suefio 45.31%,
alteraciones del estado de animo 43.75%, neblina mental 43.23%, cefalea 36.94%, ansiedad
36.9% y depresidn 26.4%, estos hallazgos son consistentes con los ultimos metaandlisis

realizados sobre estas manifestaciones (5, 14, 54-56).

En un estudio realizado en UK reportaron la presencia de manifestaciones neurolégicas en
>70% de sobrevivientes 4 meses post-COVID, siendo la mas relevante la fatiga con un 58%,
después la cefalea con 44% y los trastornos de la atencién con un 27% (53). En un
metaanalisis publicado en 2022 encontraron los siguientes datos: Fatiga 37%, neblina
mental 32%, trastornos del suefio 31%, alteraciones en la memoria 28%, alteraciones de la

atencién 21.84% (55).

La fatiga por COVID-19 a largo plazo se relaciona con la inflamacién crénica cerebral y de
las uniones neuromusculares, también se ha asociado a una serie de factores psicoldgicos y
sociales, con una mayor prevalencia en el sexo femenino y con el diagndstico preexistente
de depresién y/o ansiedad. Ademas, la fatiga ha sido identificada como la manifestacién
neuroldgica mas frecuentemente reportada en diversas revisiones sistematicas (24, 51, 53,

60).

Con respecto a las alteraciones en la memoria encontramos su presencia en 48.96% de los

pacientes, siendo esta una presentacion mayor a la reportada por la literatura (2.5-36%)

(53). Anatémicamente, las alteraciones cognitivas y la pérdida de memoria se asocia con
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hipometabolismo en la circunvolucién parahipocampal, el tdlamo y parte de la sustancia
blanca por dafio hipdxico en estas areas, a la infiltracion viral en el SNC y el dafio celular

mediado por citocinas inflamatorias (4).

Se ha reportado que de los 30 dias a 100 dias de seguimiento hay mejoria de la memoria
post-COVID-19 (64) sin asociaciones a género, enfermedad psiquiatrica previa o duracién
de hospitalizacion (65). En nuestro estudio se encontraron estas alteraciones en 55.3% de

los pacientes femeninos (p=0.020) y en 40.3% de masculinos.

Respecto a las alteraciones del suefio, en la literatura se reporta que la severidad en la fase
aguda es un predictor para alteraciones del suefio (49,58,66). En esta investigacion
encontramos al 99.48% de pacientes con severidad leve. Se ha reportado también mejoria

del insomnio 3 meses Post-COVID (64, 67).

En esta revisidn se encontré una prevalencia de 45.31% para alteraciones del suefio, por lo
gue en promedio tiene la misma presentacion que a nivel internacional (31%). Se ha
reportado que el sexo femenino es un factor de riesgo para alteraciones del suefio (51), lo
gue coincide con nuestros hallazgos, reportando esta manifestacion en 52.3% de pacientes
femeninos (p= 0.003) y en 27.4% de masculinos. Sin embargo es importante evaluar los
efectos directos de la pandemia y la contingencia que han incrementado por si solas las

alteraciones en el sueno, con presencia de insomnio en 20% de la poblacidn.

Con relacidon a los sintomas neurolégicos en el SNP los mas prevalentes fueron la
intolerancia al ejercicio con 38.74%, mialgias 34.3%, alteraciones en el olfato 27.08%, y
alteraciones en el gusto 22.51%. Las alteraciones en el olfato y gusto se han reportado como
sintomas persistentes en hasta 27 % de los pacientes después de la fase aguda, los

porcentajes hallados en este estudio son similares a los reportados en un metaanalisis de
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2022, en donde se reportaron mialgias en 18%, anosmia en el 12% y disgeusia en 10% de

los pacientes (22, 55).

Conclusion

En conclusidn, las complicaciones neurolégicas derivadas del COVID-19 no se limitan a
efectos agudos, sino que también pueden tener consecuencias sostenidas en el sistema
nervioso, afectando la funcionalidad y la calidad de vida de los pacientes. Se encontré que
el sexo femenino y una edad promedio de 45 afos se asociaron con una mayor presentacion
de manifestaciones neurolégicas. Ademas, se observé que la hipertension arterial sistémica
y la diabetes mellitus tipo 2 se correlacionaron con alteraciones visuales y cefalea en el

periodo post-COVID-19.

La infeccién por SARS-CoV-2 ha demostrado tener efectos a largo plazo en la salud de los
pacientes, con manifestaciones neurolégicas persistentes. En este estudio las
manifestaciones mas frecuentes en el SNC fueron la fatiga (62.5%), alteraciones en la
memoria (48.96%) y trastornos del suefio (45.31%); mientras que en el SNP destacan la

intolerancia al ejercicio (38.74%), mialgias (34.3%) y alteraciones en el olfato (27.08%).

La infecciéon por COVID-19 provoca deficiencias en multiples dérganos, y un numero
considerable de pacientes experimentan el sindrome de COVID-19 prolongado. La
deteccion temprana de estos sintomas y una intervencién oportuna pueden desempeiar

un papel crucial en la mejora de la calidad de vida de los pacientes.

Los resultados obtenidos plantean preocupaciones tanto para los pacientes como para los
proveedores de servicios y las politicas de salud, ya que es probable que muchos pacientes
desarrollen la condicién post-COVID-19 y puedan requerir apoyo y tratamiento a largo

plazo.
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El proceso de rehabilitacién en estos pacientes supone un desafio, dado que la condicién
post-COVID-19 debe ser evaluada de manera personalizada, en funcién de la lesién de los

6rganos diana.

Limitaciones y perspectivas

Debido a que este estudio se realizd en un Hospital de Alta especialidad, existe una
restriccion en las caracteristicas de la poblacién. Otra limitacién de este estudio es que es
de tipo descriptivo y se obtuvieron los datos a través de un cuestionario, por lo que son
necesarios estudios prospectivos multicéntricos de sujetos con condicién post-COVID-19
con grupos de comparacion apropiados para identificar factores de riesgo y realizar
modelos predictivos de acuerdo a la presentacion de la enfermedad. Lo anterior permitira

evaluar el impacto de intervenciones especificas asi como el prondstico de estos pacientes.
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Anexos

Anexo 1. Carta de consentimiento informado
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo de la Investigacion: Complicaciones neurolégicas secundarias a SARS-CoV-2, en
pacientes ambulatorios atendidos en el Instituto Nacional de Rehabilitacion “Luis
Guillermo Ibarra Ibarra”

Nombre del Investigador Principal: Marlene A. Rodriguez Barragan

1. ¢DAnde se llevara a cabo esta investigacion?
Servicio de rehabilitacion neuroldgica ubicado en el tercer piso de Medicina de
Rehabilitacion del INRLGII.

2. ¢Cual es el objetivo de esta investigacion?
Describir las manifestaciones en el sistema nervioso de las personas que han tenido
infeccion por coronavirus en el INRLGII.

3. éPor qué es importante esta investigacion?
Actualmente no existe evidencia suficiente que demuestre las secuelas secundarias a la
infeccidn por coronavirus en el sistema nervioso, durante y posterior a la enfermedad.

4. ¢{Por qué he sido invitado a participar en esta investigacion?

-Mayor a 18 afios

-Prueba RT-PCR para coronavirus positiva o

-Prueba RT-PCR negativa, con sintomas y signos médicos sugestivos de la enfermedad.

5. éEstoy obligado a participar?

Su participacion es voluntaria, anénima y confidencial; no tiene que participar
forzosamente. No habra impacto negativo alguno si decide no participar en la investigacion,
y no demeritara de ninguna manera la calidad de la atencién en el INRLGII

6. éEn qué consistira mi participacion y cuanto durara?
Se aplicara una entrevista via remota, con un tiempo aproximado de 15 minutos.

7. éCuales son los posibles beneficios de formar parte de esta investigacion?

El principal beneficio es que contribuira en mejorar el conocimiento de la enfermedad, con
lo cual se podran establecer estrategias de evaluacién y manejo para pacientes con
manifestaciones neurolégicas secundarias a infeccion por coronavirus.
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8. ¢Existe alguna alternativa que pueda proporcionarme mayor beneficio de lo que me
propone esta investigacion?
Este apartado no aplica al tratarse de un estudio observacional.

9. é{Cuales son los posibles riesgos de formar parte de esta investigacion?
Las pruebas efectuadas no le confieren un mayor riesgo que el de una consulta habitual.

10. ¢Tendré alguna molestia durante y/o después de mi participacion?
No tendrd molestia durante o posterior a su participacion.

11. ¢Recibiré alguna compensacion por mi participaciéon?
No recibird compensacién monetaria alguna por su participacion.

12. ¢{Tendra algln costo para mi participar en esta investigacion?
No tendrd ningun costo adicional.

13. Una vez que acepte participar ¢Es posible retirarme de la Investigacion?

Se le informa que usted tiene el derecho, en cualquier momento y sin necesidad de dar
explicacion, de dejar de participar en la investigacion, sin que esto disminuya la atencién y
calidad o se creen prejuicios para continuar con sus tratamientos y la atencién en el INRLGII.

14. ¢En qué casos se me puede suspender de la Investigacion? Se eliminard su participacién
en caso de no continuar con el seguimiento por los servicios Medicina de Rehabilitacion.

15. {Qué sucede cuando la Investigacion termina?
Los resultados, de manera andénima, podran ser publicados en revistas de investigacion
cientifica o ser presentados en congresos.

16. ¢A quién puedo dirigirme si tengo alguna complicacidn, preocupacion o problema
relacionado con la Investigacion?
Puede contactar a los investigadores principales: ni

- Dra. Marlene A. Rodriguez Barragan — Tel 5559991000 ext. 13405

- Dra. Jimena Quinzafios Fresnedo — Tel. 55 59991000, ext. 13410

Aclaraciones: Esta investigacion ha sido revisada y aprobada por el Comité de Investigacion
y el Comité de Etica en Investigacion del INRLGII

Su decisién de participar en la presente Investigacion es completamente voluntaria.

En el transcurso de la Investigacion, usted podra solicitar informacion actualizada sobre la
misma.

Accedo a compartir mi informacién por via de la tecnolégica establecida, con un profesional
que serd el receptor de la misma.
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Entiendo que excepcionalmente puede verse vulnerada la informacion otorgada en cuanto
a su privacidad o confidencialidad.

Al inicio de la entrevista via remota el médico me consultara si estoy de acuerdo o no con
los términos del presente protocolo de consentimiento, el cual quedara registrado.

FIRMA DE CONSENTIMIENTO

Yo manifiesto que fuiinformado (a) del propdsito, procedimientos y tiempo de participacion
y en pleno uso de mis facultades, es mi voluntad participar en esta investigacion.

No omito manifestar que he sido informado(a) clara, precisa y ampliamente, respecto de
los procedimientos que implica esta investigacion.

He leidoy comprendido la informacidn anterior, y todas mis preguntas han sido respondidas
de manera clara y a mi entera satisfaccion.
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Anexo 2. Cuestionario en la plataforma SurveyMonkey

“1. ACEPTA PARTICIPAR EN EL

CUESTIONARIO
COMPLICACIONES CUESTIONARIO
NEUROLGGICAS coviD-19? [E] COMPLICACIONES
NEUROLOGICAS
(O SI ACEPTO PARTICIPAR COVID-19

(O NO ACEPTO PARTICIPAR
*2. NOMBRE COMPLETO E

M

0 de 31 respondidas 1de 31 respondidas

“ 4. Género: E

“ 3. Edad: [

O Femenino

(O Masculino

2 de 31 respondidas 3 de 31 respondidas



* 6. Fecha de diagnostico de
infeccion por COVID 19

* 5. Contacto (numero de teléfono (DD/MM/AAAA) Ejemplo:

y/o correo electrénico): E 31/10/2020. Si no recuerda fecha
de diagnostico colocar mes y/o

ano E

55

4 de 31 respondidas 5 de 31 respondidas

8. Escriba el nimero de dias de

7. ¢Requiri6 hospitalizacién? (S hospitalizacién. Si no estuvo
hospitalizado escriba NA (no
O si aplica) E
O No

6 de 31 respondidas 7 de 31 respondidas
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9. (Requirié admision a UTI?

(Unidad de Terapia Intensiva)? 10. Escriba el numero de dias de
E estancia en UTI. Si no estuvo en
UTI escriba NA (no aplica) E
O si
O No

8 de 31 respondidas 9 de 31 respondidas

12. Escriba el niimero de dias con
uso de ventilacion mecanica

invasiva. Si no requirio ventilacion
mecanica, escriba NA (no aplica).

O ssi E
O No

1. ¢Requirid ventilacion mecanica
invasiva (estar intubado)? a

10 de 31 respondidas 11 de 31 respondidas
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*13. ¢Cuenta con alguna
manifestacion neuroldgica antes
del diagndstico de COVID 197
(pérdida del olfato o gusto, dolor
de cabeza, vértigo, temblor,
alteracion en la vision,
alteraciones en memoria) E

Osi
O No

12 de 31 respondidas

Presentd o continua
presentando alguna de las
siguientes complicaciones
neurolégicas POSTERIOR a la

infeccién por COVID-19? E

14 de 31 respondidas

14. Si contesto "SI", especifique
cuél es la manifestacion
neuroldgica? Si contestd "NQO"
escriba NA (no aplica) E

13 de 31 respondidas

15. Dolor muscular (Mialgias) E

(O Si (1 mes a 3 meses después
del inicio de sintomas)

() Si (mas de 3 meses después

del inicio de sintomas)

O No

14 de 31 respondidas
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17 Pérdi o,
16. Dolor de cabeza (cefalea) E olfatirdﬁa 0 disminucion del

Si (1 mes a 3 meses después
Ossi P (O Si (1 mes a 3 meses después

del inicio de sintomas . .
) del inicio de sintomas)

(O Si (mas de 3 meses después Cysrindsden mesesdesnuls

delinicio de sintomas) del inicio de sintomas)

CiNe ‘ONn

16 de 31 respondidas

15 de 31 respondidas

18. Pérdida o disminucion del 19. Convulsiones a
gusto E '

(O si (1 mes a 3 meses después

(O Si (1 mes a 3 meses después o )
del inicio de sintomas)

del inicio de sintomas)

Si (mas de 3 meses después
O si (mas de 3 meses después O (, . , s
- ; del inicio de sintomas)

del inicio de sintomas)

O No Q) Ho

17 de 31 respondidas 18 de 31 respondidas
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* 20. Desordenes del suefio.
(insomnio, somnolencia) E

(O si (1 mes a 3 meses después
del inicio de sintomas)

19 de 31 respondidas

22. Alteraciones en la memoria
(fallas de memoria) E

O Si (1 mes a 3 meses después
del inicio de sintomas)

(O Si (mas de 3 meses después
del inicio de sintomas)

(O No

21. Lentitud de pensamiento a

O si (1 mes a 3 meses después
del inicio de sintomas)

(O Si (mas de 3 meses después
del inicio de sintomas)

O No

20 de 31 respondidas

*23. Cambios en el estado de
animo (irritabilidad, llanto facil,
decaimiento) E

(O Si (1 mes a 3 meses después
del inicio de sintomas)

O Si (mas de 3 meses después
del inicio de sintomas)

O No

21 de 31 respondidas 22 de 31 respondidas
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24. Depresion E 25. Ansiedad E

O Si (1 mes a 3 meses después (O Si (1 mes a 3 meses después
delinicio de sintomas) del inicio de sintomas)

O Si (mas de 3 meses después (O si (méas de 3 meses después
del inicio de sintomas) del inicio de sintomas)

O No O No

23 de 31 respondidas 24 de 31 respondidas

26. Fatiga. E 27. Intolerancia al ejercicio E

(O si (1 mes a 3 meses después O si (1 mes a 3 meses después
del inicio de sintomas) del inicio de sintomas)

(O Si (mas de 3 meses después O si (méas de 3 meses después
del inicio de sintomas) del inicio de sintomas)

%ONO O No

26 de 31 respondidas

25 de 31 respondidas
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* 28. Evento Vascular Cerebral
Isquémico (EVC, "infarto

cerebral") E

(O Si (1 mes a 3 meses después
del inicio de sintomas)

(O si (mas de 3 meses después
del inicio de sintomas)

O No

27 de 31 respondidas

30. Ha sido diagnosticado con
alguna de las siguientes
enfermedades posterior a
padecer infeccion por COVID-19?

(] sindromes de tronco
encefalico.

(] Desmielinizacion central.
[ ] Sindrome Cerebeloso.
[ ] vasculitis Cerebral.

(] Encefalitis

29 de 31 respondidas

*29. Evento Vascular Cerebral
Hemorragico (EVC, "derrame

cerebral") a

O Si (1 mes a 3 meses después
del inicio de sintomas)

(O Si(més de 3 meses después
del inicio de sintomas)

O No

28 de 31 respondidas

31. Si selecciond "OTRA"
especifique que diagndstico
recibid. Si no selecciono esa
casilla escriba NA (no aplica).

29 de 31 respondidas

79



[] Encefalopatia o Delirium.

[] sindrome Guillain-Barre o
variantes.

[:] Meningitis.

(] Trastornos de movimiento.
(] Mielitis.

D Miositis.

[ ] sindromes de placa motora.

[ ] Neuropatia periférica sensitiva
(alteracion en sensibilidad de

29 de 31 respondidas

[:J Neuropatia periférica motora
(alteracion en fuerza de brazos
y/o piernas)

[] Neuropatia periférica mixta
(alteracion en sensibilidad y
fuerza de brazos y/o piernas)

(] Radiculitis.

D Hemorragia subaracnoidea.
[] cambios visuales

[] Ninguna

[] otra

29 de 31 respondidas
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