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RESUMEN

El objetivo del estudio fue presentar un resumen sistematizado de las
manifestaciones neuropsiquiatricas de la infeccién por el virus SARS- CoV-
2. Métodos: Revision sistematica de articulos cientificos consultando las
bases de datos Google Scholar, Pubmed, Lancet, Elsevier, Medline, Science
Direct, Scopus, publicados entre enero 2020 y abril 2021, en los idiomas
espafiol e inglés. Se incluyo literatura gris mediante busqueda manual. No se
hicieron restricciones respecto al tipo de estudio, teniéndose en cuenta
finalmente todos los articulos que incluian informacion sobre alteraciones
neuropsiquiatricas relacionadas con la COVID-19 y descartando el resto. Se

seleccionaron 73 articulos.

Con este estudio se logra describir los diversos mecanismos fisiopatologicos
mas actualizados mediante los cuales se cree el SARS-CoV-2 afecta al
sistema nervioso y como estos mecanismos también altera los
neurotransmisores responsables de ciertas afectaciones psiquiatricas y sus
exacerbaciones. De esta manera se logro presentar un resumen sistematizado
de las manifestaciones neuropsiquiatricas de la infeccién por el virus SARS-
CoV-2.



ABSTRACT

The aim of the study was to present a systematized summary of the
neuropsychiatric manifestations of the SARS-CoV-2 virus infection.
Methods: Systematic review of scientific articles consulting the databases
Google Scholar, Pubmed, Lancet, Elsevier, Medline, Science Direct, Scopus,
published between January 2020 and April 2021, in Spanish and English.
Gray literature was included by manual search. No restrictions were made
regarding the type of study, finally taking into account all the articles that
included information on neuropsychiatric disorders related to COVID-19 and

discarding the rest. 73 articles were selected.

With this study, it is possible to describe the various most up-to-date
pathophysiological mechanisms by which SARS-CoV-2 is believed to affect
the nervous system and how these mechanisms also alter the
neurotransmitters responsible for certain psychiatric disorders and their
exacerbations. In this way, it was possible to present a systematized summary

of the neuropsychiatric manifestations of the SARS-CoV-2 virus infection.
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1.1 INTRODUCCION

La aparicion del virus emergente SARS-CoV?2 fue anunciada en la ciudad de
Wuhan, China en el mes de diciembre del afio 2019 y pronto la Organizacién
Mundial para la Salud (OMS) dio la alerta de un Evento de Salud Publica
Internacional (ESPII) y de una pandemia, de una nueva zoonosis que tendia

a causar Sindrome Agudo Respiratorio Severo (SARS).

El SARS-CoV2 ha tenido un potencial tan rapido de diseminacion con una
alin desconocida naturaleza de su comportamiento o como tratarlo!. A pesar
de los esfuerzos impulsados por la comunidad internacional para el frene de
la pandemia, con cerca de 500,000 nuevas infecciones y 7,000 fallecimientos
diarios registrados, la pandemia por SARS-CoV2 sigue extendiendose por
todo el mundo. Hasta el 29 de marzo del 2021, se reportan a nivel global

127.9 millones de casos y 2.8 millones de muertes confirmadas. *

El continente americano sigue siendo el epicentro de la pandemia,
reportando, del total global, el 44% de los casos (56.5 millones), 48% de los
fallecimientos (1.4 millones) y el 38% de las personas en estado critico de
salud (35,280).

Para el 27 de marzo del 2021, fecha en que se cierran las primeras 12 semanas
epidemioldgicas del 2021, el Sistema Nacional de Gestion de Riesgo de

Honduras (SINAGER) reporta un total de 187,015 personas positivas a la
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infeccidn por SARS-CoV-2y 4,557 fallecimientos, para una tasa de letalidad
de 2.4%. 2

Segun datos registrados en el sitio web “Worldmeter”, Honduras tiene una
tasa de casos acumulados y de mortalidad por millon de habitantes de 18,708
y 455, respectivamente. A pesar de la cronica y recurrente deficiencia en el
nimero de pruebas realizadas por la SESAL, el pais persiste ubicado entre

las 71 naciones del mundo con el mayor niimero de casos reportados. *

Hoy ya los estudios revelan la numerosa sintomatologia relacionada con el
COVID-19 que va desde sintomatologia gripal como tos seca, fiebre,
mialgias, disnea y mal estado general, pudiendo ser acompafiadas de diarrea,
nauseas 0 vomitos; sin embargo, existe una gran cantidad de pacientes que

pasaran la infeccion asintomaticos®.

Los diagnosticos se abordan desde una inicial sospecha clinica, tomografia
axial computarizada y una toma de PCR tr, actualmente aln no se encuentra
una cura definitiva para la infeccion del COVID-19. Aunque muchos

organismos internacionales se han dado a la bisqueda de una vacuna®.

A nivel mundial existen varios sitios oficiales donde se puede dar
seguimiento al estado actual de cada una de las vacunas disponibles contra el
SARS-CoV-2.

e Gavi COVAX AMC (https://www.gavi.org/)

e Covid-19-vaccine-tracker (https://www.raps.org/news-and-

articles/news-articles/2020/3/covid-19-vaccine-tracker)
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e Draft landscape of COVID-19 candidate vaccines (OMS,

https://www.who.int/publications/m/item/draft-landscape-of-covid-

19-candidate-vaccines)

De acuerdo con estos sitios, hasta el 26 de marzo del 2021 existen unas 280
vacunas en diferentes fases de estudio, 96 en distintas fases de estudio en
humanos, 13 aprobadas por agencias reguladoras para uso a gran escala, tres

han sido aprobadas por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), estan

siendo monitorizadas para efectos adversos y secundarios (Postmarketing,

Fase V). Las vacunas aprobadas por OMS son:

1. Pfizer-BioNTech 3
2. Moderna -Institutos Nacionales de la Salud (NIH) 4
3. AZD1222 / Oxford AstraZeneca ®

Segun estudios casi un tercio de los infectados presentaran algun tipo de
afectacion neuroldgica debido al neurotropismo del virus y a una exposicion
prolongada a la hipoxia®. Aun asi, no existen estudios que indiquen que
sintomas pueden servir a la practica médica para realizar un diagndstico

precoz.

Nos centraremos en cuales son las manifestaciones mas frecuentes de la
infeccidn del Sistema Nervioso Central (SNC) por COVID-19 que pueden
ser Gtiles para un aproximamiento clinico de sospecha de infeccion por
COVID-19.
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1.2 ANTECEDENTES DEL PROBLEMA

En diciembre de 2019 se inicié un brote epidémico de neumonia grave de
origen viral en la ciudad china de Wuhan asociado a un nuevo coronavirus,
que se nombrd virus de Wuhan o nuevo coronavirus 2019. Lo que
inicialmente fue un brote epidémico local, se disemino velozmente hasta

transformarse en una pandemia global de inciertas y tragicas consecuencias.

En febrero de 2020, se establecio una denominacion taxonémica oficial para
el nuevo virus: ‘coronavirus (CoV) tipo 2 asociado al sindrome respiratorio
agudo grave (SARS)’ (SARS-CoV-2), y a la enfermedad que causa, COVID-

19 (coronavirus disease 2019).

La Organizacién Mundial de la Salud declaré la epidemia como urgencia de
salud publica de interés internacional el 30 de enero de 2020, v,

posteriormente, como pandemia global el 11 de marzo del 2020.

El primer caso reportado en Ameérica latina, se confirmo el 26 de febrero de
2020 en Brasil; 14 dias después, el 11 de marzo se confirmaron los dos

primeros casos en territorio hondurefio.

Nos encontramos ante la pandemia mas grande de la edad contemporanea y
que mas se ha logrado diseminar a lo largo del mundo, que tomd muchos
paises y sistemas de salud por sorpresa, que ataca a poblaciones vulnerables
y que por sus caracteristicas virologicas pueden infectar a muchas personas

de manera rapida saturando asi los sistemas de salud.

Asi mismo, poniendo en riesgo no solo la economia de las naciones, si no la

integridad del personal de salud y la poblacion en general; hoy nuestro pais
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atraviesa uno de los peores momentos en materia de salud, con un sistema se
salud ineficiente donde se trabaja a maxima capacidad posible; hoy mas que
nunca se necesitan opciones basadas en evidencia cientifica que pueda ayudar

a la ya precaria condicion en que se encuentra el sistema sanitario hondurefio.

También, consideramos de vital importancia las alteraciones que causa esta
enfermedad en la salud mental de los ciudadanos, ya que la economia se ha
visto perjudicada debido al cierre de empresas, aumentando el desempleo;
ocasionando en los ciudadanos depresion, estrés, angustia, temor, fobiasy en

algunos casos hasta el suicidio. Incrementandose las atenciones psiquiatricas.

Si bien desde un inicio se pensaba que este era un virus que afectaba
netamente el sistema respiratorio, se ha visto que la afectacién es
multiorganica, pero siempre prevaleciendo las manifestaciones clinicas que
estan relacionadas con aquellas que se provocan por una enfermedad del

tracto respiratorio inferior.

Se han comenzado a describir casos con signos y sintomas neurologicos,
algunos graves, destacando el posible neurotropismo del virus; cuyas
secuelas disminuyen enormemente la calidad y esperanza se vida de aquellos

que llegan a presentarlas.
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1.3. DEFINICION DEL PROBLEMA

¢Cuales son las manifestaciones neuropsiquiatricas de la infeccion por el
virus SARS CoV-2?
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1.4. OBJETIVOS DEL PROYECTO

Objetivo principal
Presentar un resumen sistematizado de las manifestaciones

neuropsiquiatricas de la infeccion por el virus SARS- CoV-2.

Objetivos secundarios

1. Describir el mecanismo fisiopatologico de afectacion del SNC por el virus
SARS- CoV-2.

2. Caracterizar las alteraciones y/o manifestaciones neurolégicas (tanto en
sistema nervioso central, periférico y autonomo) debido a la infeccidn por
SARS-CoV-2

3. Determinar las alteraciones y/o manifestaciones psiquiatricas asociadas a
la infeccion por SARS- CoV-2.

4. Mencionar las recomendaciones para el manejo terapeutico de las
alteraciones neuroldgicas y psiquiatricas asociadas a la infeccién por
SARS-CoV-2.
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1.5. JUSTIFICACION

Nos hemos enfrentado a una situacion nueva, amenazante y llena de
incertidumbre; con medios de defensa limitados, informacién ambigua, un
enemigo invisible y un liderazgo para afrontar la situacion que lejos de

aportar seguridad; ha contribuido a elevar niveles de ansiedad y miedo.

Actualmente nuestro pais atraviesa una situacion alarmante, no contamos con
los medios para hacerle frente a la pandemia que azota el mundo en este

momento, no contamos con recursos suficientes para afrontar la situacion.

Es por todos conocidos que la evidencia medica cientifica de calidad es de
vital importancia a la hora de hacerle frente a este tipo de enfermedades, y

maés cuando nos enfrentamos a una cuya afectacion es multiorganica.

Se decidié indagar a profundidad en las alteraciones neuropsiquiatricas
asociadas a la infeccion por SARS-CoV-2 debido a que gran parte de los
afectados las presentan y estas generalmente pasan desapercibidas
(depresion, ansiedad, estrés...) y cuya alteracion también se debe a todo el
cambio que el mundo ha experimentado y que definitivamente no estamos

preparados.

Pero, cuando nos referimos a alteraciones neuroldgicas nos encontramos ante
una gama tan amplia de manifestaciones, que van desde aquellas que son tan
comunes Yy leves, tales como la cefalea, anosmia o disgeusia, que
practicamente han pasado a formar parte del cuadro clinico caracteristico de

esta infeccion.
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Pasando por aquellas que son tan severas, que comprometen la vida y
empeoran el pronéstico de supervivencia de los pacientes; tales como
encefalitis, enfermedad cerebro vascular, encefalopatia, entre otras; cuyas
secuelas, si la persona logra vencer la enfermedad, son devastadoras para

quien las presenta y a todo su entorno social.

Por todo lo anterior el proposito de este estudio es brindar informacion
actualizada y de calidad acerca se las multiples alteraciones
neuropsiquiatricas asociadas a la infeccion por SARS-CoV-2, sus
mecanismos fisiopatologicos y asi poder brindar un manejo terapeutico

oportuno y adecuado.
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2.1 Epidemiologia

Desde la actualizacion epidemiolégica publicada por la OPS/OMS el 11 de
marzo de 2021 hasta el 13 de abril de 2021, fueron notificados 6.182.423
casos confirmados adicionales de COVID-19, incluidas 161.007 defunciones
en la region de las Américas, lo que representa un aumento de 11% de casos

y de defunciones.!

En la situacion de las américas hasta el 13 de abril de 2021, los 56 territorios
y de las regiones de las Americas han confirmado 58,571,081 casos
confirmados y mas de 1,419,179 de defunciones (actualizacion
epidemiolodgica: enfermedad por coronavirus (COVID-19) - 14 de abril de
2021). Con respecto a Centroamérica y el caribe se reportan 1,336,755 y
27,219 defunciones.!

Honduras reporto 198,214 casos y 4,905 defunciones hasta abril 14 2021.2

2.2 Neurotropismo

El virus del SARS-CoV-2 presenta un neurotropismo relacionado a la
afinidad al receptor de la enzima convertidora de angiotensina 2 en las células
endoteliales, estas también estan presentes en las células del sistema nervioso
central.® Las células donde se expresan la enzima convertidora de
angiotensina 2 son las células gliales y las neuronas, haciéndolas susceptibles

a la infeccidn por el SARS-COV?2, ya sea alcanzando estas por via hematica
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penetrando la barrera hematoencefalica o infectando directamente el

cerebro.’

AUn se encuentra bajo controversia si el virus afecta directamente el sistema
nervioso central, hay estudios que no reportan la presencia del virus SARS-
COV2 o sus particulas en los cerebros durante la autopsia, aunque estas
personas hayan tenido afectacion en otros érganos como pulmon, corazon o
rifiones donde la enzima convertidora de angiotensina 2 también se

expresan.?

Cuando el virus causa una inflamacion sistémica reduce la secrecion de
monoaminas, factores troficos y activacion de la microglia resultando en un
incremento del glutamato, N-metil-D-Aspartato y exocitosis®, estos factores

exacerban las condiciones neuropsiquiatricas preexistentes.

2.3 Fisiopatologia en sistema nervioso central y periférico

Existe un grado de aceptacion que la infeccion por SARS-COV2 podria ser
por la via hematdgena y/o por via retrograda hacia el sistema nervioso central,
la hematogena podria relacionarse a la migracion de leucocitos infectados
que atraviesan la barrera hematoencefalica o de manera indirecta con celulas
neuronales que expresan el receptor de la enzima convertidora de

angiotensina 2.

Sin embargo, la via hematdgena puede no estar involucrada, ya que no existe

evidencia de células neuronales afectadas por el por el virus en estados
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tempranas de la infeccion!!. Cuando se habla de la infeccién via sistema
nervioso periférico, podria estar relacionada la infeccion via tracto olfatorio
oly la inervacion del tracto entérico, sin embargo, no existe expresion del
receptor de la enzima convertidora de angiotensina 2 en las células del tracto

olfatorio, por lo que también existe duda que esta sea la via de infeccion.

Aun asi, existe expresion de la enzima convertidora de angiotensina 2 en el
epitelio celular del intestino delgado el cual posee una inervacion entérica
que se conecta al nervio vago, esta podria ser una via de infeccion al sistema

nervioso central y explicar los sintomas gastrointestinales. !

Recientes estudios reportan la posibilidad de que exista una via de infeccion
por afinidad al receptor de transmembrana de la Neuropilina 1 podria estar
relacionado al neurotropismo del COVID-19. La neuropilina 1 se encuentra
expresada en gran cantidad en el epitelio olfatorio y también el sistema

nervioso central, esta podria ser una ruta de infeccién para el SARS-COV2.12

2.4 Principales alteraciones neurologicos

Ya se han descrito multiples sintomas relacionadas con la infeccion de
COVID-19, que pueden de las mas simples como mareos, cefaleas, anosmia,
hasta las mas complejas y graves que pueden comprometer la vida tales como

ser convulsiones, encefalitis viral o enfermedad cerebrovascular aguda®®.
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2.4.1. Sintomas del sistema nervioso central

Dentro de la variedad de sintomas, de los méas frecuentes se encuentra la
cefalea la cual tiende a variar segun el estudio, aunque se reporta un
aproximado de 8% dentro de la cual también los mareos pueden estar
presentes4. Pacientes que presentan mareos tienden a estar relacionados con

ingresos o estar ingresados a unidades de cuidados intensivos®®.

Individuos de mayor edad o que ya presenten condiciones patologicas
preexistentes existe evidencia de una mayor posibilidad de complicaciones
neuroldgicas como encefalopatia viral o confusion si cursaron por una

infeccion COVID-19 several®.

También existen reportes de hemorragia intracerebral en pacientes con
COVID-19, pudiendo ser explicada por la relacion que tiene el virus con los
receptores de angiotensina Il en el cerebro, causando una disrupcion de la
regulacion agua y sodio de las paredes arteriales, causando que se rompa; y

produzcan una hemorragia masiva®’.

De las comorbilidades méas temidas del COVID-19 son las enfermedades
cerebro vasculares, las cuales son las mas severas y que posiblemente
comprometan la vida o causen incapacidad sobre todo en la poblacién de

mayor edad?®,

Ya esta descrito, que infecciones severas virales como la del COVID-19
puede causar enfermedad cerebrovascular isquémical®, esta afeccion esta

relacionada a similares propiedades como el MERS para interferir el proceso
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normal de coagulacion y que también influyen en los diferentes factores

inflamatorios.

Todas estas propiedades procoagulantes que también posee el COVID-19 le
da la capacidad de producir coagulos en pacientes con infecciones graves %,
la hipercoagulabilidad en pacientes con COVID-19 ingresados en la UCI es
de las complicaciones mas frecuentes?*. A sabiendas de este comportamiento,
se instaura un manejo anticoagulante en pacientes de UCI severamente

enfermos, y asi reducir la posibilidad de trombosis venosa profunda?.

Ya existen descritos episodios de convulsiones tonico-clonicas en pacientes
con infecciones graves por COVID-19%. Sin embargo, todos estos pacientes
tenian las caracteristicas de que nunca habian convulsionado con
anterioridad, sin enfermedades neuroldgicas de base o historia familiar de

convulsiones o epilepsia?.

Dentro de las causas podrian ser enfermos graves que la infeccién por
COVID-19 propicie la liberacion de citoquinas proinflamatorias, factor de
necrosis tumoral alfa y factor estimulante de colonia de granulocitos?, esta
interaccion podria generar hiper excitabilidad neuronal de los receptores de
glutamato disminuyendo el umbral convulsivo y generando crisis-tonico

clinicas?.

Aunqgue otros autores no descartan la posibilidad que las convulsiones
puedan estar relacionadas a una severa encefalitis y una diseminacion viral
por todo el cerebro?’, sin embargo, aln se tiene en controversia la capacidad

del virus SARS-COV?2 de atravesar la barrera hematoencefalica®.

25



Tambiéen podria relacionarse estos episodios convulsivos al estado critico del
paciente y su respuesta ante la terapia con medicamentos como lopinavir,
ritonavir y ribavirina en los casos en que se administraron estos farmacos?®.
Por todos estos factores también debe valorarse administracion de

hidroxicloroguina en paciente en riesgo de convulsiones. %

2.4.2 Sintomatologia del sistema nervioso periférico

De los sintomas menos severos que podrian ocurrir durante la infeccion estan
la anosmia o hiposmia, hipogeusia o ageusia, siendo las més frecuentes y no
representan ninguna gravedad. La presencia de la hiposmia o la anosmia
podria estar relacionada a la sintomatologia gripal con abundante secreciones

y obstruccion nasal 3L,

La ageusia esta relacionada también afectaciones de los nervios periféricos
cominmente que se instaura al inicio de la infeccion 32. Como
recomendaciones al inicio de la pandemia, se recomendaba el auto
aislamiento a personas que presentara un cuadro clinico de anosmia y ageusia
ya que se habia observado que todos los pacientes con COVID-19
presentaban estos sintomas al inicio de la infeccion y los hacia sospechosos

de ser portadores del virus®,

Estos mecanismos de afectacion de nervios periféricos causantes de la
anosmia y ageusia por SARS-COV2 no son claros, sin embargo, podria estar

relacionado a la forma en que el individuo se contagia, cuando el virus se
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instaura en la cavidad nasal puede diseminarse por las vias olfativas y afectar
el neuroepitelio olfativo mediante la proteasa 2 de la serina de la

transmembrana y la enzima convertidora de angiotensina 2%,

Si bien la anosmia puede ser causada por el exceso de secreciones en las vias
nasales también una afectacion de los nervios olfatorios que dafio a sus
receptores®, sin embargo, no se recomienda el uso de corticoesteroides

nasales ya que se desconocen sus beneficios®,

2.4.3 Sistema nervioso autbnomo

Conociendo como el SARS-COV2 utiliza la ECA2 para adherirse a las
células del huésped que se encuentran como en pulmones, corazén y
cerebro®’ se podria relacionarse a todo aquel paciente con enfermedades
cronicas como hipertension arterial, diabetes mellitus, o enfermedad cardiaca
son mas susceptibles a sucumbir a la infeccion en comparacion a una persona

que no posea estas patologias®.

La hipotesis que estas enfermedades cronicas sobreexcitan el sistema
nervioso simpatico como consecuencia causa disminucion del sistema
nervioso parasimpatico y por consiguiente la respuesta inflamatoria®,
también en pacientes que utilizan cualquier medicamento que tenga
interaccion del Sistema Renina Angiotensina Aldosterona mejore si se retira

el tratamiento, asumiendo que el aumento de la angiotensina 2 se aprovecha
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el potencial antinflamatorio, sin embargo ninguna de estas hipétesis estan

probadas?.

2.5 Principales sindromes psiquiatricos

Se ha de demostrado que cuando se trata un problema mundial, tal como lo
es una pandemia, esta podria generar grandes repercusiones en la salud fisica
y mental y ser causantes de una gran variedad de secuelas neurolégicas y
psiquiatricas en los afectados, desde afectacion psiquiatricas como el

insomnio hasta sindrome de estrés post traumatico.*

Ya existen los primeros estudios relacionados a la salud mental y los efectos
psiquiatricos de la infeccion por SARS-COV2, ya fueron reportados
episodios psicdticos #2. Aunque estos episodios se desconocen si los
verdaderos desencadenantes podrian estar relacionados a condiciones
psiquiatricas prexistentes que exacerban debido al estrés causado por la
pandemia o la hospitalizacion, el uso prolongado de corticoesteroides o

hidroxicloroquina también podrian estar relacionados *

También podria estar la predisposicion por los adultos mayores a presentar
episodios de delirium relacionado con la enfermedad grave, condiciones

médicas de base o la larga hospitalizacion. 4

Sin embargo, las manifestaciones psiquiatricas mas frecuentes son aquellas
relacionadas con la ansiedad y de la depresion, esto podria relacionarse a

factores fisicos y mentales, pero también factores sociales podrian estar muy
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relacionados a que caso 1 de 3 pacientes padezca una o0 ambas condiciones.
45

Hay estudios que revelan que pacientes que padecen una condicion pulmonar
preexistente antes de presentar un cuadro de neumonia por coronavirus es
mucho mas probable que desarrollen un cuadro de depresion y ansiedad que

un paciente con cualquier otra condicion preexistente. 4

La confusion es uno de los sintomas que podrian encontrarse hasta en un 22%
de los pacientes con infecciones graves por SARS-COV2 4. Este pudiendo
ser un factor predictivo negativo grave de mortalidad en pacientes que la
presentan, ya que un 21% que desarrollan algin tipo se alteracion de la

conciencia terminan falleciendo. 48

A excepcion de la agitacion que puede presentarse en la mas de la mitad de
los pacientes, pero este sintoma estaria mas relacionado a su condiciéon y al

retiro eventual de los medicamentos en uso. °

De todas estas patologias que pueden sufrir durante el internamiento o
cuando el paciente es dado de alta, es la gran cantidad mayor al 90% de los
pacientes que sobrevivieron al internamiento inevitablemente llegan a
presentar sintomatologia que podria aislarse al sindrome de estrés post
traumatico, aun estos pacientes recibiendo apoyo psiquiatrico posterior a
recuperarse de la enfermedad, solo la mitad de los pacientes refieren algin

tipo de mejora. *°
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2.6 Secuelas post COVID 19: neuroldgicas y psiquiatricas

Debido a la naturaleza reciente de la pandemia aun es complejo dilucidar la
magnitud de las secuelas que puede causar el COVID-19, sin embargo, las
muchas que ya se evidencian a corto plazo® y el sistema nervioso central es
uno de los mas afectados cuando hablamos de un paciente el cual fue

sometido a una larga hospitalizacién®2,

En la actualidad se estima que al menos el 80% de los pacientes graves
padeceran tanto de una secuela neurolégica o psiquiatrica®, dichas
afectaciones van desde el sistema nervioso central tales como encefalitis,
enfermedad cerebrovascular, también periféricas como el Sindrome de

Gillian Barre, ageusia, miopatias, entre otras.>*

Se encuentran tambien las enfermedades psiquiatricas que afectan la calidad
de vida de un paciente que sobrevivié a una enfermedad grave, como
ansiedad, depresion, sindrome de estrés post traumatico®. Los pacientes
mayores con enfermedades de base son los mas frecuentes a tener mayor
cantidad de secuelas debido a su condicién son mas frecuentes a ser

ingresados a UCI®®,

Cuando generan nuevas comorbilidades el paciente si logra sobrevivir a su
internamiento, esto muchas veces esto lo afecta animicamente de manera
negativa por su prolongada exposicion al estrés y por deficiencias motoras o
cognitivas que podria sufrir®” Todos los pacientes que fueron ingresados a
una UCI de manera prolongada deberan tener una rehabilitacion de forma
multidisciplinaria®®.
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Todos estos factores sociales y fisicos afectan a los pacientes que
sobrevivieron a la enfermedad la mayoria presentando, ansiedad, depresién,
sintomas de estrés post traumatico, fatiga y estrés, todos estos sintomas
podrian estar a la alta estigmatizacion de los pacientes que padecieron
COVID-19. *°

2.7 Principios de manejo terapéutico de los trastornos psiquiatricos.

No existe por los momentos un manejo terapéutico definitivo para estado
confusional agudo o el delirium, ni una forma de prevenirlo o de causar
menores efectos secundarios, aun si existe algin medicamento que se pueda
utilizar en pacientes y que se tenga un efecto en su mayoria beneficioso la

aplicacion suele ser a criterio médico.®

De igual manera existe una necesidad de ejemplificar el manejo del delirium
en pacientes con altas expectativas de llegar a presentarlo. 5! actualmente se
utiliza el manejo de quetiapina, haloperidol, olanzapina y risperidona como
manejo empirico® . Algunos pacientes podrian verse beneficiados con el uso
de lorazepam en pacientes geriatricos que el uso de antipsicéticos pueda no

estar indicados. &

Existen actualizaciones con el manejo que podria obtener mayores beneficios
y menos efectos secundarios o contraindicaciones en pacientes graves
sometidos a tratamiento con cloroquina o hidroxicloroquina, la olanzapina o
aripiprazol siendo este altimo una de las mejores opciones por seguridad y
menos efectos secundarios, otros medicamentos seguros como pregabalina,

gabapentina, duloxetina, lamotrigina, para otros trastornos. %
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CAPITULO I1l. METODOLOGIA



3.1 Disefio
Se realizd una revision bibliografica, con una bdsqueda sistémica de
documentos de sociedades cientificas y revistas médicas, asi como articulos

médicos y estudios cientificos.

3.2 Estrategia de busqueda.

En primer lugar, se llevd a cabo una busqueda exhaustiva y objetiva
utilizando varios buscadores de informacion cientifica: Google Scholar,
Pubmed, Medline, Science Direct, Lancet, Elsevier, Scopus de documentos
y articulos publicados por diversas revistas cientificas, desde enero del 2020

hasta abril de 2021, e incluyendo articulos tanto en inglés como en espafiol.

Utilizando las palabras claves “COVID-19” “SARS-COV2” “alteraciones
neuropsiquiatricas” “manifestaciones neurologicas”  “manifestaciones

psiquiatricas” “coronavirus” “neurotropismo’ Yy sus diversas combinaciones.

3.3 Criterios de inclusion y exclusion

En la bdsqueda de literatura gris se incluyo todo tipo de documentos,
revisiones y articulos cientificos aportados por las diferentes sociedades y
asociaciones profesionales que hacian mencién de las alteraciones

neuropsiquiatricas por la infeccion por SARS-COV2.

El principal criterio de exclusion fue que los articulos no incluyeran

informacion detallada sobre afectaciones neurolégicas y/o psiquiatricas.

3.4 Extraccion de datos.
Tras la busqueda inicial se eligieron 150 estudios. Para proceder a la

seleccion se revisaron los abstracts y en caso necesario los articulos
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completos con el fin de decidir si la informacidn que contenian estaba o no

relacionada con nuestro objetivo.

Al final se excluyeron 77 articulos que no fueron relevantes para el objetivo
de esta revision, ya que no contaban con la informacién necesaria para poder

cumplir con los objetivos del trabajo.

Finalmente se seleccionaron 73 articulos médicos/ cientificos que cumplian

con los objetivos de nuestra revision bibliografica.
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ANALISIS

La pandemia por coronavirus 2019 (COVID-19) es una emergencia de salud
publica de alarmante preocupacion internacional, con impactos sin
precedentes en el siglo XXI y hoy representa un gran problema de salud
publica mundial. Estudios en epidemias anteriores provocadas por la misma
familia de virus, han revelado una profunda y amplia gama de alteraciones
psiquiatricas y sociales a nivel individual y comunitario durante los brotes

anteriores.

El estado de alarma actual esta cambiando las prioridades de la poblacion
general, pero también estd desafiando la practica clinica habitual de los
profesionales de la salud. Desde un punto de vista psicopatoldgico, la
pandemia actual es una forma relativamente nueva de estresor o trauma para

la poblacion en general.

La COVID-19 genera preocupaciones de panico generalizado y ansiedad
creciente y, aunque los efectos del coronavirus en la salud mental no se han
estudiado sistematicamente, se anticipa que la COVID-19 tendra efectos
alarmantes en este aspecto. Ademas, es conocido que el estrés excesivo puede
exacerbar y agravar sintomas de ansiedad y depresion en personas mas

vulnerables o con un diagndéstico de enfermedad mental.

Aunado a esto, la mayoria de los estudios revisados informaron de los efectos
psicologicos negativos del confinamiento, incluyendo, fundamentalmente,

sintomas de estrés postraumatico, confusion e ira.
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En el articulo ¢ Como afecta el COVID-19 al cerebro? Publicado por la revista
Jama, se planted la hipotesis de como la neuroinfeccion y neurovirulencia
afecta de manera directa en la produccion de ciertos neurotransmisores
fundamentales para mantener el estado de animo eutimico y como esta
alteracion podria exacerbar ciertas patologias tanto psiquiatricas como

neurologicas.

Como hemos descrito anteriormente, la pandemia del SARS-COV-2 plantea
un desafio duradero que no solo afecta al sistema cardiorrespiratorio (como
se pensaba inicialmente), sino que vincula la infeccion sistémica con las

enfermedades neuropsiquiatricas.

La respuesta inflamacion sistémica, asi como los cambios neuroinflamatorios
estdn vinculados de forma directa con un aumento masivo de moléculas
proinflamatorias cerebrales, la reactividad de la neuroglia, una alteracién en
los neurotransmisores y una remodelacion patoldgica entre las redes

neuronales.

Un metaanalisis sobre la COVID-19 sugiere que existen signos
de delirium en la etapa aguda de la enfermedad, tal y como sucedio en las
epidemias anteriores del SARS y del MERS. A esto se afiade que, si bien
existe evidencia de depresion, ansiedad, fatiga y trastorno de estrés post
traumatico en la etapa posterior a la enfermedad en las epidemias anteriores,

los datos sobre la COVID-19 actualmente son ain limitados.

Otros estudios apuntan a que existe un alto numero de pacientes infectados
por SARS-CoV-2 que estdn experimentando sintomas psiquiatricos tales
como ansiedad, miedo, depresion e insomnio, y que estos pueden ser dificiles
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de distinguir de los efectos de los mdaltiples medicamentos que estos

pacientes utilizan.

En varios de los estudios que fueron consultados concuerdan que entre el 40-
60% de los pacientes infectados con el virus SARS-CoV-2 han

experimentado algun tipo de sintoma neuroldgico.

Las descripciones iniciales de personas con infeccion por SARS-CoV-2 y
que presentan alteraciones neurologicas plantean importantes cuestiones, ya
que ningun estudio fue concluyente en relacion con el mecanismo
fisiopatologico implicado en la afectacion neuronal, siendo varias las

hipdtesis propuestas.

En primer lugar, si la afectacion neuronal se debe dafio directo del virus
(debido a que es un virus con un neurotropismo muy marcado), respuesta
inflamatoria exagerada, debido alteraciones metabolicas, hidroelectroliticas
0 una combinacion de todos estos factores, si guardan relacion estrecha con
factores especificos individuales del huésped o si se deben a factores

asociados a la neurovirulencia y neurotropismo del SARS-CoV-2.

Aungue se sabe que normalmente, durante los estados de inflamacion
sistémica la barrera hematoencefalica (BHE) es mas permeable, debido a
todas las citoquinas y moléculas proinflamatorias circulantes; esta puede
dafarse y dar entrada a las infecciones, tres estudios mencionaron que la
proteina Spike tiene la habilidad de alterar la BHE, sumado a la
permeabilidad aumentada de la misma, la posibilidad de neuro infeccion por

esta via es muy probable.
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Algunos sintomas, como la cefalea (de los mas comunes, algunos estudios
hablan de que hasta un 80% de los pacientes la presentan), son
manifestaciones inespecificas de la infeccion viral por SARS-CoV-2, pero en
algunos casos podrian orientar a ciertas patologias mas graves, como
meningitis o encefalitis (si se acompafa de fiebre intensa, disminucién del

Sensorio y signos meningeos).

El grado real de neurotropismo del SARS-CoV-2 todavia debe dilucidarse;
debe demostrarse la presencia de SARS-CoV-2 en el liquido cefalorraquideo
de pacientes que padezcan COVID-19 y encefalitis, y realizar analisis y

secuenciacion del virus en muestras de tejido cerebral en autopsias.

En el contexto de la pandemia actual, puede haber limitaciones para la
realizacion de una resonancia 0 una puncion lumbar a un paciente con
COVID-19 con manifestaciones neuroldgicas o con estado mental alterado,
debido al riesgo que corre el personal sanitario al realizar extensa

manipulacion de este tipo se pacientes.

Personas que presenten COVID-19 vy alteracién del nivel de conciencia
deberian recibir asistencia neurologica inmediata y apropiada; someterse a
examenes  neuroldgicos, incluyendo estudios de neuroimagen,
electroencefalograma y liquido cefalorraquideo, siempre y cuando sean
apropiados, avalados por especialista y el personal sanitario no corra riesgo
de contagio.

Pacientes que presenten algin tipo de cancer, enfermedades sistémicas
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autoinmunes o en tratamiento inmunodepresor son grupos de riesgo padecer

COVID-19y sus posibles complicaciones neuropsiquiatricas.

Los neurdlogos, psiquiatras y las sociedades cientificas pertinentes deben
elaborar planes y guias de prevencién de la exposicion al virus y reevaluar
las dosis y los ciclos de tratamiento para estas enfermedades durante la era
de la COVID-19.

Finalmente, es necesario replantear una vision global sobre la COVID-19 en
el ambito de la neuro infeccion, ya que como se ha expuesto anteriormente la
lesion a sistema nervioso puede darse por accion directa del virus o por

excesiva respuesta inflamatoria (tormenta de citoquinas).

Las manifestaciones neuropsiquiatricas del COVID-19, principalmente
aquellas que afectan sistema nervioso central o donde ya hay compromiso de
nivel de conciencia, tales como las enfermedades cerebrovasculares o
sindrome confusional agudo que pueden terminar en demencia 0 coma;
principalmente ya que estas no solo afectan la supervivencia del paciente
también crean discapacidades tanto motoras, cognitivas o incluso

emocionales®®.

En las que muchas veces la rehabilitacién multidisciplinaria sera necesaria®.
El dafio también puede ser mayor debido a hipoxemias prolongadas y otras
enfermedades de base vuelven un reto la recuperacion ®, ya que también
podrian presentar secuelas graves como convulsiones o enfermedades

psiquiatricas 8,
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CAPITULO V. CONCLUSIONES Y
RECOMENDACIONES



CONCLUSIONES

42

. Se describié los diversos mecanismos fisiopatoldgicos mediante los

cuales se cree el SARS-CoV-2 afecta al sistema nervioso (ya sea por
accion directa del virus sobre las neuronas, neuro inflamacion excesiva
secundaria a la viremia y tormenta de citoquinas, lesiones
hipdxico/isquémicas, alteraciones metabdlicas e hidroelectroliticas
secundarias a falla multiorganica) y como todo esto también altera los

neurotransmisores responsables de ciertas afectaciones psiquiatricas.

. Con esta revisibn se pudo caracterizar las alteraciones Yy/o

manifestaciones que son causadas por la infeccion por SARS-CoV-2
tanto a nivel de sistema nervioso central, periférico y autbnomo, siendo
las afectaciones a sistema nervioso central mas severas y que
generalmente se presentan en aquellos pacientes en estado critico tales

como enfermedad cerebrovascular, encefalitis, encefalopatia y coma.®®

. Se logro determinar las manifestaciones y alteraciones psiquiatricas

asociadas a la COVID-19°. Y que estan estan estrechamente
relacionadas con la afectacion directa del sistema nervioso central, y

no solamente debido al entorno social. "

. El manejo terapéutico de las multiples afectaciones neuropsiquiatricas

asociada a la infeccion por SARS-CoV-2 no se ha establecido

claramente, ya que lo mas recomendable, es continuar como se ha
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venido haciendo desde la era pre COVID-19, es decir, si el paciente
presenta ECV 2 tratarlo segln las guias de manejo, tratando de
exponer lo menos posible al personal sanitario; lo mismo ocurre si
paciente convulsiona o tiene cuadros de depresion, cuidando que

medicamentos no interfieran uno con otros. 2



RECOMENDACIONES

Como nos encontramos en un momento tan decisivo de la historia en donde
cualquier aporte que se realice en la lucha contra la COVID-19 es de gran
ayuda, en este proyecto se identificaron las alteraciones neuropsiquiatricas

mas frecuentes.

También, se logrd evidenciar las repercusiones que estas conllevan, y se
demostrd gque estas son tan extensas y repercuten de gran maneraen la calidad

de vida de las personas afectadas.

Por lo tanto, se recomienda a futuros estudiantes que tengan interés en el
proyecto, la complementacion del mismo, es decir, llevarlo a la préactica
clinica, caracterizando a la poblacion hondurefia e identificando cuales son
las alteraciones neuropsiquidtricas mas frecuentes y asi implementar
protocolos de manejo y abordaje clinico de acorde a las necesidades de la
poblacion y asi evitar que las afectaciones deterioren enormemente la calidad

de vida de la poblacién.

También hacemos hincapié en la importancia de la salud mental y en la no
infravaloracion de la misma, ya que como se demostro con la culminacion de
este proyecto las manifestaciones psiquiatricas que vienen junto a la
infeccion con COVID-19 son mdltiples y muy variados y que la mayoria de

las personas las presentan.

Siendo estas tan variadas que van desde cuadros leves de ansiedad, depresion,
estrés hasta alteraciones mas severas como el delirium o sindrome

confusional agudo que puede terminar en demencia y estrés postraumatico.
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Se evidencio que estas alteraciones no solo afectan a la persona con la
infeccion, sino que, a todo su entorno social, por lo tanto, proponemos la
instauracién de programas de ayuda via telefénica o virtuales a personas que
atraviesan situaciones de estas o similares brindadas por profesionales en
salud mental, para ayudarles sobrellevar dicha alteraciéon y asi logar una
pronta recuperacion y que la persona pueda integrarse a su entorno social de

manera mas rapida y productiva.
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