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Resumen

La Covid-19 es una enfermedad causa-
da por el virus SARS-Cov-2. Mas alla de los
sintomas respiratorios caracteristicos de la
enfermedad, se produce una afectacién mul-
tisistémica, que incluye al Sistema Nervio-
so Central (SNC). EL 15.2% de las personas
infectadas experimentan la persistencia de
los sintomas o el desarrollo de nuevos sin-
tomas relacionados con la infeccion tras la
recuperacion de la fase aguda. La fatigay el
deterioro cognitivo destacan entre los sin-
tomas principales de las personas con Long
Covid/Covid Persistente, quienes refieren
sobre todo dificultades atencionales, mnési-
cas y ejecutivas. Este conjunto de sintomas
cognitivos ha recibido el término de “niebla

mental”. Todo ello, junto a las alteraciones
psicopatoldgicas - ansiedad, depresién y/o
trastornos del suefio - tiene un impacto
significativo en el funcionamiento diario y
en la calidad de vida de las personas afec-
tadas. El progreso en el conocimiento de
los sintomas mentales de la Long Covid es
imprescindible para disefiar intervenciones
terapéuticas. Su reconocimiento también es
importante en la valoracion de la capaci-
dad laboral. El objetivo de esta revision es
presentar de forma didactica la informacion
disponible sobre disfuncién cognitiva y al-
teraciones psicopatolégicas post Covid-19.

Palabras clave: Long Covid, deterioro cogni-

tivo, fatiga, ansiedad, depresion,
trastornos del suefio.
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Abstract

Covid-19 is a disease caused by the SARS-
Cov-2 virus. Beyond the respiratory symp-
toms characteristic of the disease, there
is multisystem involvement, including the
Central Nervous System (CNS). 15.2% of
infected people experience persistence of
symptoms or development of new infec-
tion-related symptoms after recovery from
the acute phase. Fatigue and cognitive im-
pairment are among the main symptoms of
people with Long Covid/Persistent Covid,
who report mainly attentional, memory and
executive difficulties. This set of cognitive
symptoms has been given the term "bra-
in fog". Together with psychopathological
disturbances - anxiety, depression and/or
sleep disorders - they have a significant
impact on the daily functioning and qua-
lity of life of those affected. Progress in
the knowledge of the mental symptoms of
Long Covid is essential to design therapeu-
tic interventions. Their recognition is also
important in the assessment of work capa-
city. The aim of this review is to present in
a didactic way the available information on
cognitive dysfunction and psychopatholo-
gical alterations post Covid-19.

Keywords: Long Covid, cognitive impair-

ment, fatigue, anxiety, depression, sleep
disorders
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Contextualizacion y justificacion

La Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) declard la Covid-19 pandemia mun-
dial el 11 de marzo de 2020, y notifico el
fin de la emergencia sanitaria el 5 de mayo
de 2023 (1). El balance mundial de la infec-
cién por Covid-19 (mayo de 2023) incluye
mas de 700 millones de casos confirmados
y mas de seis millones de muertes en todo
el mundo (2).

La manifestacion clinica principal de la
Covid-19 se caracteriza por un cuadro de
infeccion respiratoria aguda que cursa de
manera general con fiebre, tos y sensacion
de falta de aire. La enfermedad presenta un
espectro clinico muy amplio, algunas per-
sonas cursan la enfermedad de forma asin-
tomatica, mientras que a otras personas les
provoca la muerte. La mayoria de las per-
sonas que cursan la Covid-19 desarrollan la
enfermedad de forma leve (40%) o mode-
rada (40%); en estos Gltimos casos pueden
presentar neumonia y disnea. Un 15% de
los pacientes desarrollan una enfermedad
grave que requiere soporte vital, y final-
mente, el 5% sufre una enfermedad critica
con complicaciones como insuficiencia res-
piratoria y sindrome de dificultad respira-
toria aguda (SDRA), sepsis o shock séptico
(1).

Poco después de que debutara la epide-
mia de la Covid-19 se puso de manifiesto
que no todas las personas se recuperaban
tras la fase aguda de la enfermedad. Se ha
ido constatando que un grupo de personas
presentan sintomas que persisten en el
tiempo. EL dltimo informe de expertos esti-
ma que el 15.2% de las personas con infec-
cion sintomatica desarrollan la Long Covid,
eso significa mas de un millén de personas
en Espafia (3).
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Los sintomas Post-Covid han sido cono-
cidos de diversas maneras: el término Long
Covid incluye tanto sintomas que persisten
como sintomas que aparecen de novo tras
la infeccion. Sin embargo, el término Covid
Persistente pone el énfasis en la no des-
apariciéon de algunos de los sintomas que
estuvieron presentes en la infeccién. En
octubre de 2021 la OMS acufi6 el término
“Afeccion Post-Covid” incluyendo tanto los
sintomas que persisten como aquellos de
nueva aparicion. En la literatura revisada
nos encontramos de momento cualquiera de
estos términos.

Esta condicion se produce en individuos
con antecedentes de infeccion probable o
confirmada por el SARS-CoV-2, generalmen-
te tres meses después de la aparicion de la
Covid-19, con sintomas que duran al menos
dos meses y que no pueden explicarse por

un diagndstico alternativo. En los adultos
los sintomas mas comunes son la fatiga,
la dificultad para respirar y la disfuncion
cognitiva (4). En menor medida, esta en-
fermedad se puede desarrollar en la infan-
cia y adolescencia, siendo los sintomas mas
recurrentes la fatiga, la anosmia y la ansie-
dad. Los mas jovenes también manifiestan
dificultades cognitivas (5).

La sintomatologia que presentan las per-
sonas con Long Covid es muy amplia y he-
terogénea, se han llegado a describir 201
sintomas (6). En ese estudio agruparon los
sintomas mas prevalentes en sintomas ge-
nerales, sintomas neurolégicos y sintomas
psicoldgicos/emocionales. Para una visua-
lizacion mas intuitiva y rapida, se presenta
un mapa de sintomas, en el cual el tamafio
del circulo es proporcional a la prevalencia
del sintoma (figura 1).

Figura 1 - Mapa de sintomas persistentes y frecuencia de presentacion.
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Nota. Adaptado de “Descripcion de los 201 sintomas de la afectacion multiorgdnica produ-
cida en los pacientes afectados por la COVID-19 persistente”, por Ledo et al., (p. 67). Todos
los derechos resevados (2021). Adaptado con permiso del autor (6).
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EL perfil mas habitual de la persona con
Long Covid es el de una mujer (80%) en edad
laboral (edad media de 43 afios). También
son habituales los antecedentes de altera-
ciones del sistema inmunitario y/o patolo-
gias asociadas; destacando entre ellas las
enfermedades autoinmunes, fibromialgia y
fatiga crénica. La infeccion durante la pri-
mera ola epidémica también se ha revelado
como factor de riesgo. La apariciéon de la
Long Covid es independiente de la gravedad
de lainfeccion en la fase aguda, puesto que
su sintomatologia no es fruto de las secue-
las de la enfermedad aguda; puede afectar,
por tanto, a pacientes leves, moderados y
severos. Segln Ledo et al. (2021), el ndme-
ro de sintomas en los primeros siete dias de
la infeccion aguda, en caso de que fueran
mas de cinco, parece que podria alertarnos
hacia una alta probabilidad de persistencia
de sintomas y, como se menciona mas ade-
lante, ciertos sintomas concretos podrian
tener implicacién en el deterioro cognitivo
a largo plazo (7).

En nuestro servicio de psiquiatria y neu-
ropsicologia hemos empezado a recibir a
pacientes quejados de sindromes de fatiga,
alteracion afectiva y deterioro cognitivo.
La mayor parte de estos casos han cursa-
do de manera crénica y se han mostrado
resistentes a los tratamientos con antide-
presivos.
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Alteraciones en el
funcionamiento mental

A efectos didacticos presentamos de ma-
nera separada los déficits cognitivos, las
alteraciones psicopatolégicas y la fatiga.

Deterioro cognitivo

Crivelli et al. (2022), publicaron una re-
visién sistematica de 27 estudios, donde se
estimd que mas de la mitad de las personas
que padecian Long Covid (54-65%) presen-
taban deterioro cognitivo post-infeccion.
Los procesos atencionales, la memoria y
las funciones ejecutivas son los procesos
mas cominmente afectados. De manera més
especifica, en los estudios analizados des-
tacan los déficits en la memoria verbal, el
aprendizaje, el control inhibitorio, la flexi-
bilidad cognitiva, la velocidad de procesa-
miento de informacién y la fluidez verbal de
las personas afectadas (8). En menor me-
dida, también se han constatado dificulta-
des en las habilidades perceptivas (9) y de
cognicidn social (10). Ademas, Crivelli et al.
(2022), destacaron un peor funcionamiento
cognitivo general, medido con el Montreal
Cognitive Assessment (MoCa), entre las per-
sonas afectadas por Long Covid en compara-
cioén con personas que no habian pasado la
infeccion (5 estudios; N=290) (8).

Se ha acufado el concepto niebla mental
para describir las quejas cognitivas comunes
entre las personas de este colectivo, que ge-
neralmente implica un deterioro cognitivo en
los procesos atencionales, en la velocidad de
procesamiento de la informacién, asi como di-
ficultades en la organizacion del dia a dia (11).

En la literatura se postula que el deterioro
cognitivo en la Long Covid es multidominio,
esto significa que maltiples funciones cog-
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nitivas se ven afectadas, pudiendo variar
el grado de severidad en cada una de ellas.
Miskowiak et al. (2021), indicaron que el
62% de las personas que habian sido hospi-
talizadas por la infeccion presentaban dete-
rioro cognitivo cuatro meses después de la
fase aguda, el 38.8% lo hacia mostrando di-
ficultades en maltiples dominios cognitivos,
sobre todo en el aprendizaje verbal y en el
funcionamiento ejecutivo, mientras que en
el 24% restante se objetivaban dificultades
s6lo en un Gnico dominio cognitivo. Todo
ello en contraste con una muestra de perso-
nas que no habian experimentado la infec-
cién (12). De acuerdo con lo anterior, Garcia
et al. (2022), revelaron que en las personas
afectadas por la Long Covid, los déficits cog-
nitivos se daban con mayor frecuencia en
maltiples dominios (60.3%) en comparacion
con los pacientes que tenian afectado un
dnico dominio (39.7%). La literatura revi-
sada apunta hacia el impacto generalizado
sobre los procesos atencionales, ya sea de
manera selectiva o junto con dificultades en
otras areas (13).

Schild et al. (2022), demostraron que el
59.6% de los pacientes presentaban dete-
rioro cognitivo a partir de los tres meses
después de la fase aguda de la infeccion, de
ellos la mayoria se clasificaba como deterio-
ro cognitivo leve. Sin embargo, solo 14 de 52
pacientes se situaron por debajo del punto
de corte en pruebas de screening cognitivo,
lo que sugiere que las valoraciones cogni-
tivas con herramientas screening, como el
Montreal Cognitive Assessment (MoCA) o
el Mini-Mental State Examination (MMSE),
pueden no ser lo suficientemente sensibles
para la deteccion del deterioro cognitivo
leve presente en estos casos. Es por ello que
se recomienda evaluar los dominios cogniti-
vos con herramientas especificas para cada
area cognitiva (9).

Ariza et al. (2023), investigaron la rela-
cion entre los sintomas agudos durante la
infeccion y el deterioro cognitivo a largo
plazo en personas con la condicién de Long
Covid. Los sintomas neurolégicos, digesti-
vos, respiratorios y olfativos/qustativos
predecian en el 28% el rendimiento cogni-
tivo general (MoCA) de las personas afec-
tadas. El grupo de sintomas neurolégicos
per se predecia en el 12% las disfuncio-
nes atencionales y de memoria de trabajo.
Los sintomas neuroldégicos y respiratorios
predecian el 23% del desempefio en la me-
moria verbal. Por Gltimo, el sumatorio de
sintomas neurolégicos, respiratorios y di-
gestivos predecian el 24% de los déficits en
las funciones ejecutivas. Las alteraciones
en el lenguaje no parecian tener relacion
con los sintomas sufridos en la fase aguda,
sino mas bien con las caracteristicas socio-
demograficas y la condicidon premérbida de
cada persona (10).

Guo et al. (2021), en la Universidad de
Cambridge, sugirieron que padecer fatiga,
sintomas neuroldégicos, gastrointestinales
y respiratorios durante la fase aguda de la
infeccion predecia en un 20% los sintomas
cognitivos (definidos como quejas subjeti-
vas de problemas en el procesamiento de la
informacién). Mas concretamente, la fati-
ga, en la cual estos autores incluian dolor
de cabeza, mareo y “brain fog”, junto con
los sintomas neuroldégicos, que abarcaban
desorientacién, alteraciones visuales, deli-
rios y alteraciones de la conciencia, pre-
decian en el 14% los sintomas cognitivos
(subjetivos) (14).

En la mayoria de los estudios se constata
una correlacion positiva entre el deterioro
cognitivo, medido con pruebas estandari-
zadas, y las quejas cognitivas subjetivas
que refieren los pacientes (12,13). En al-
gunos casos las quejas subjetivas no se
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acompafan de deterioro cognitivo consta-
table en la valoracidn cognitiva estanda-
rizada. Esto puede tener varias explicacio-
nes, desde el efecto protector que tiene
el contexto en el que se aplica la prue-
ba (entorno controlado sin distractores),
a la limitada sensibilidad de las pruebas
en casos de alto rendimiento previo (11).
La relacién entre rendimiento cognitivo y
funcionalidad da lugar a situaciones di-
versas: la primera es la de una valoracion
cognitiva con puntuaciones dentro de la
normalidad, pero con dificultades para
afrontar actividades de la vida diaria atri-
buidas al cambio cognitivo percibido; por
otro lado, es posible presentar una valora-
cién cognitiva que revele deterioro cogni-
tivo, con minimo impacto sobre el funcio-
namiento cotidiano. Se abre un abanico de
posibles explicaciones: desde la diferente
complejidad y exigencia de las actividades
funcionales a las que hagamos referencia,
hasta la posibilidad de que capacidades no
medidas por la valoracién cognitiva estan-
darizada sean las relevantes en el desem-
pefio funcional.

La cuestion de la duracién y/o recupe-
racién de los sintomas persistentes en la
Long Covid continta siendo una incognita;
Miskowiak et al. (2022), analizaron la tra-
yectoria desde los tres meses hasta el afio
después de la hospitalizacidén por la infec-
cion y sefialaron que los pacientes con de-
terioro cognitivo debido a la enfermedad
no mejoraban con el tiempo, mientras que
los pacientes que no habian mostrado de-
terioro cognitivo en la primera fase per-
manecian estables tras el afio (15). Esto
es consistente con otro meta-analisis que
sugiere, que a diferencia de otros sinto-
mas persistentes, el deterioro cognitivo
parece perdurar e incluso empeorar con el
tiempo (16).
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La presencia de deterioro cognitivo per-
sistente en el tiempo plantea la cuestion
de su manejo con las técnicas propias de
la rehabilitacién cognitiva. La respuesta a
técnicas restauradoras necesita estudiarse
empiricamente, la utilidad de estrategias
compensatorias serd sin duda de gran uti-
lidad ya que ayudara al paciente a adaptar
las tareas a dichas limitaciones y a selec-
cionar ayudas externas que mejoren la efi-
cacia en situaciones de la vida real (2,17).
Garcia et al. (2022), estudiaron la eficacia
de un programa ambulatorio (online) de in-
tervencion neuropsicoldgica en el Sindrome
PostCovid-19. El programa se aplicé en cua-
tro sesiones semanales durante el periodo
de dos meses en los cuales se trabajéo me-
diante la rehabilitacion cognitiva enfoca-
da en la restauracion atencional, mnésica,
ejecutiva y de calculo mental, estrategias
compensatorioas e intervencién emocional.
En la valoracién cognitiva post-tratamien-
to se observaron mejorias en la memoria de
trabajo, en la memoria verbal, la atencion
y la fluidez verbal, en comparacién con la
valoracién cognitiva pre-tratamiento. Al-
gunas de estas mejoras no se mantuvieron
en la valoracion de seguimiento realizada
a lo largo de seis y siete meses después
de finalizar el programa de rehabilitacién.
Los autores del estudio advierten que las
mejoras cognitivas observadas a nivel psi-
cométrico no se asocian, necesariamente, a
una recuperacion del nivel funcional previa
a la infeccién (18).
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Alteraciones psicopatolégicas

Son muchos los autores que han veni-
do alertando de que un porcentaje de pa-
cientes que han sufrido Covid-19 presentan
sintomas persistentes (19). La ansiedad, la
depresion y el insomnio han sido también
quejas muy comunes. El paso del tiempo nos
va permitiendo conocer estas alteraciones
psicopatologicas en mayor detalle.

Asi, en un estudio de 50 pacientes que ha-
bian sufrido la Covid-19, y que presentaban
quejas acerca de su rendimiento cognitivo,
Delgado et al. (2022), valoraron el estado
emocional y el funcionamiento cognitivo de
este grupo de pacientes. Para valorar la an-
siedad utilizaron el State-Trait anxiety inven-
tory (STAI), la depresion el Beck Depression
Inventory-II (BDI-II) y el suefio el Pittsburg
Sleep Quality Index (PSQI). EL 80% de este
grupo de pacientes presentaba trastornos
del suefio (PSQI > 5), el 52% sintomatologia
ansiosa (STAL = 40) y el 30% sintomatologia
depresiva (BDI-II = 19). En este estudio el
rendimiento cognitivo correlacionaba mejor
con la pérdida de olfato y el tratorno del
suefio que con la ansiedad; no mostraba co-
rrelacién alguna con la depresién (20).

Taquet et al. (2022), publicaron un anali-
sis retrospectivo de cohortes de pacientes
que habian pasado la Covid-19 entre enero
de 2020 y abril de 2022. Identificaron casi
1.5 millones de pacientes de los que pu-
dieron emparejar a 1.248.437 con pacientes
con otras enfermedades respiratorias. El
riesgo incrementado en los pacientes post
Covid-19 de padecer enfermedades psiquia-
tricas retornd a niveles basales al de 58
dias en el caso de la ansiedad y al de 43
dias en el caso de la depresion. Sin embar-
go, el riesgo de presentar déficit cognitivo,
demencia o psicosis seqguia incrementado al
cabo de dos afios. En el caso de los nifios,

a los 6 meses presentaban un incremento
de riesgo de padecer déficit cognitivo o in-
somnio (21).

A comienzos de 2022 Han et al., publica-
ron un metanalisis de articulos que habian
completado un seguimiento de al menos un
afno tras superar la Covid-19. Se centraron
en la identificacion de sintomas persisten-
tes. Seleccionaron 18 articulos en los que
se estudiaron 8591 pacientes. La depre-
sion (23%) y la ansiedad (22%) estaban
muy presentes. El insomnio, como sintoma
persistente, era reportado por un 12% de
los pacientes. Cuadros agudos de Covid-19
mas severos y ser mujer se vieron asocia-
dos a una mayor prevalencia de sintomas
persistentes. Solo alguno de los estudios
recogieron los sintomas mediante escalas
estandarizadas, y en 7 de los estudios el
seguimiento fue telefonico (22).

A pesar de la evidencia de los sintomas
psicopatolégicos en la Long Covid, aun no
son muchos los estudios que muestran evi-
dencias de las intervenciones en este sen-
tido. Sin embargo, a nivel estatal Maite Ga-
rolero, directora del grupo de investigacidén
(C3-CST), lidera bajo el nombre “RehabCO-
VID” una intervencion basada en la reali-
dad virtual inmersiva. Este abordaje tam-
bién se ha adaptado a la modalidad online,
y ambas modalidades (presencial y online)
que constan de tres bloques principales
donde se trabaja mediante el mindfulness,
la rehabilitacién cognitiva y el ejercicio fi-
sico. Los participantes de este estudio re-
ciben dos sesiones semanales de una hora
durante tres meses. Los resultados prelimi-
nares revelan que el 90% de los participan-
tes disfrutaban entre mucho y muchisimo
de las sesiones y el 80% referian tener la
sensaciéon subjetiva de haber mejorado los
sintomas cognitivos y emocionales relacio-
nados con la Long Covid (23).
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La fatiga

La fatiga, tanto en la fase aguda como
a largo plazo, es uno de los sintomas mas
frecuentes en esta enfermedad. Se describe
como una abrumadora sensacién de cansan-
cio fisico y mental y esta expresada por el
77.7% de los pacientes (7). Calabria et al.
(2022), sugieren que su prevalencia aumen-
ta cuando se trata de pacientes Long Covid
con sintomatologia cognitiva. Sabemos que
la fatiga estd asociada a la atencidon soste-
nida, que precisamos para mantener la con-
centracion durante un periodo de tiempo,
asi como a las funciones ejecutivas, que
nos permiten mantener informacién alma-
cenada, interpretarla y manipularla para
realizar tareas complejas.w En el estudio
recién mencionado se expresa la contribu-
cién de los sintomas cognitivos y neuropsi-
quiatricos en los distintos tipos de fatiga:
fisica, mental y psicosocial (reduccién en
el deseo de mantener contacto social y de
realizar actividades al aire libre). Mayores
niveles de apatia, ansiedad y depresion, asi
como dificultades en los procesos atencio-
nales y ejecutivos, han mostrado ser pre-
dictores significativos de distintas tipos de
la fatiga. En la regresion mdltiple, dichas
variables (apatia, ansiedad, depresion) ex-
plican la mitad de la varianza de la pun-
tuacioén total de la fatiga (MFIS), referida
por la muestra de personas que sufren Long
Covid (24). Por otro lado, cabe mencionar
que los niveles de fatiga pueden variar de
una semana a otra, de un dia a otro, incluso
de una hora a otra, generando asi dificulta-
des para gestionar el dia a dia e influyendo
en la motivacién, en el estado animico y
en el funcionamiento cognitivo de las per-
sonas que lo sufren. Esta variabilidad en
la presentacién de la fatiga es un sintoma
frecuente también en pacientes con otras
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causas de dafio cerebral, afectando al esta-
do animico y a la capacidad atencional. Pa-
cientes con preservacion cognitiva y buena
capacidad introspectiva lo refieren como un
sintoma con alto impacto funcional; provo-
ca inseguridad y desaliento en el paciente
que ha dejado de poder confiar en su propia
estabilidad animica. La correlacion entre
fatiga, alteraciones cognitivas y cambios
psicopatolégicos no nos permite dedu-
cir secuencias causales unidireccionales o
circuitos de retroalimentacion. Cobran por
tanto maxima importancia las intervencio-
nes holisticas con abordaje paralelo de los
sintomas neuropsiquiatricos, de las altera-
ciones cognitivas y de una planificacion de
la actividad que tenga en cuenta la fatiga.
Las personas con Long Covid también
pueden presentar fatiga post-ejercicio, la
cual se caracteriza por intolerancia al es-
fuerzo fisico y mental, que desencadena
un agravamiento de los sintomas, que sue-
len persistir desde 14 horas hasta varios
dias (7). Recientemente se han publicado
los resultados de un estudio que utiliza la
estimulacién transcraneal por corriente di-
recta para la fatiga Post-Covid; el estudio
muestra mejoras significativas en la fati-
ga fisica de estos pacientes mediante la
estimulacion transcraneal eléctrica en la
corteza prefrontal dorsolateral izquierda.
En referencia a los resultados secundarios,
no se detectaron efectos de la técnica en
la fatiga cognitiva (Test Stroop) ni en la
calidad de vida (Euro-QoL-5D), aunque se
constatd una mejora significativa en los
sintomas depresivos (BDI-II) (25).
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Hipotesis etiopatogénicas

Los mecanismos bioldgicos que subyacen
a los cambios mentales, tanto cognitivos
como psicopatolégicos, son probablemente
de caracter multifactorial, y tengan rela-
cion con las siguientes circunstancias.

1. La persistencia del virus en el organi
mo, produciendo una infeccion latente
o cronica. El virus entra en el organismo
a través de las mucosas, donde el SARS-
CoV-2 se une a los receptores ACE2 para
entrar en las células humanas. Estos re-
ceptores estan ampliamente distribuidos
en las células epiteliales del organismo,
también en el tracto respiratorio, el tubo
digestivo o en las mucosas olfatorias des-
de donde el virus progresaria al SNC, cau-
sando asi complicaciones en los maltiples
6rganos. Como confirmaciéon de estas hi-
potesis, Stein et al. (2022), detectaron la
existencia del virus en el cerebro de las
personas afectadas hasta 230 dias des-
pués de la infeccion (26).

2. El estado inflamatorio crénico, ya que
se observan niveles altos y anémalos de
inflamaci6én debido a la infeccién, la lla-
mada “tormenta de citoquinas”, entre las
personas afectadas. Este fendmeno es
una caracteristica inmunopatoldgica de
la Covid-19 y se ha vinculado a la gra-
vedad de la enfermedad y también a la
persistencia de los sintomas. En este Gl-
timo caso, se observan incrementos de:
IFN-y, IL-2, TCD4+, CD8+, células B, y
subconjunto monocitico CD14+ y CD16+.
Asi como descenso de los niveles CCL4. En
resumen, la respuesta inmunitaria pare-
ce ser diferente en las personas con Long
Covid ocasionando un trastorno de la in-
munidad (7).

3. Presencia de autoanticuerpos en la Co-
vid-19 que pueden actuar contra protei-
nas inmunomoduladoras, alterando asi la
funcién inmunolégica y como consecuen-
cia agravando los sintomas o favorecien-
do su persistencia (7).

4. La deficiencia de oxigeno en el cerebro
(hipoxia), a causa de los sintomas respi-
ratorios sufridos en la fase aguda de la
infeccién (27).

La hipoxia severa, asociada a inflamacion
sistémica y fallos multiorganicos, es el me-
canismo que opera en los casos graves con
ingresos en la UCI, neumonias bilaterales
y alto compromiso respiratorio. Sin embar-
go, la persistencia del virus latente en el
organismo se postula como el mecanismo
que interviene en los pacientes con Long
Covid que tuvieron una enfermedad aguda
leve (10).

Dano cerebral

En este apartado se describe el recorri-
do del virus desde su entrada al SNC y las
evidencias disponibles de lesién cerebral
producida tras la Covid-19.

Se suceden los estudios que demuestran
alteraciones a nivel cerebral relacionadas
con la Long Covid. Se han observado cam-
bios estructurales, en concreto una reduc-
cion (0.2-2%) del tamafio general del ce-
rebro y una pérdida de materia gris en las
areas olfativas y en regiones vinculadas a
la memoria en las personas infectadas, en
comparacién con los cerebros de las per-
sonas que no habian sido infectadas (28).
Otros hallazgos preliminares refuerzan los
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cambios en la conectividad funcional a
traves de la imagen por resonancia mag-
nética funcional (IRMf), mostrando una hi-
poconectividad entre el area parahipacam-
pal izquierda y derecha, y el area bilateral
orbitofrontal y el cerebelo (29). Ademas,
se ha constatado un hipometabolismo me-
diante la tomografia por emisién de posi-
trones (PET) en el lobulo frontal y temporal
derecho (30), asi como en el lébulo fron-
toparietal (31) y en las regiones del giro
cingulado (32) en personas afectadas por
la enfermedad. Algunos estudios vinculan
de manera directa el dafio neurolégico y el
posterior deterioro cognitivo en la Long Co-
vid (28,31).

Long Covid y discapacidad

La encuesta nacional (33) e internacional
(34) de sintomas y afectacion en la Long
Covid, destacan la discapacidad generada
por la enfermedad. Los sintomas mas in-
capacitantes parecen ser los siguientes:
fatiga, malestar general, cefalea, dolores
musculares y articulaciones, disnea, pre-
sion/dolor toracico, déficit atencional y
anosmia. La naturaleza fluctuante de los
sintomas tiene un impacto significativo en
el funcionamiento diario.

Un porcentaje significativo de los pacien-
tes manifiestan incapacidad en el dia a dia
para el aseo personal (30.43%), las acti-
vidades domésticas (66.99%), la atencién
a las obligaciones familiares (70.12%) y el
mantenimiento de las actividades de ocio
(74.65%), lo que contribuye a una pérdida
de la calidad de vida de las personas afec-
tadas (32,33).

Elimpacto en la capacidad para desempe-
fiar un trabajo también es significativo y se
traduce en una alta tasa de bajas laborales
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y de incapacidad profesional. En fechas re-
cientes se ha empezado a reconocer la in-
capacidad temporal especifica por la Long
Covid. Sin embargo, muchos de los pacien-
tes refieren sentirse desamparados por el
sistema puesto que se han visto obligados
a volver a trabajar cuando no se sentian
aptos todavia para ello, aumentando los
sentimientos de angustia, incertidumbre e
impotencia. La guia clinica para la aten-
cion al paciente con Long Covid subraya la
necesidad de valorar una reincorporacion
progresiva y de realizar la adaptacion tanto
cualitativa como cuantitativa en el puesto
de trabajo (ej. reduccién de horario, valo-
rar posibilidades de teletrabajo), revalo-
rando mas adelante su retorno al puesto de
trabajo (7).

Se necesita una perspectiva temporal
mas larga de la que ahora disponemos para
saber como va a ser la evolucién a largo
plazo de estas secuelas. De momento vy
dada la complejidad y duracién de esta en-
fermedad, los pacientes requieren de segui-
miento de los sintomas a largo plazo, asi
como apoyo de los servicios de rehabilita-
cion, salud mental y servicios sociales. La
presencia de estos trastornos cognitivos y
psicopatolégicos han puesto en alerta a los
profesionales de la salud mental que tene-
mos experiencia en la valoracién de perso-
nas con lesiones cerebrales. Los pacientes,
en su bGsqueda de ayuda y de respuestas,
estan encontrando en la neuropsicologia,
una disciplina que dispone de herramien-
tas para describir y cuantificar algunas de
las secuelas mas incapacitantes. En este
encuentro entre pacientes y profesionales
estamos interviniendo con las herramien-
tas terapéuticas propias de la neuropsi-
cologia clinica. Ese tipo de intervencidn
incluye la planificaciéon de modificaciones
del entorno, tales como la eliminacién de
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distractores, la simplificacion de activida-
des, y la definicién de objetivos acordes a
las capacidades. También la incorporacion
de ayudas externas para la memoria (en el
movil, en los calendarios o en pizarras en
casa) puede ser de utilidad. Los ejercicios
restauradores habra que calibrarlos tenien-
do en cuenta la resistencia a la fatiga, ya
que no queremos consumir una energia muy
limitada sélo en la tarea restauradora.

Es probable que los déficits cognitivos y
los sintomas psicolégicos se influyan mu-
tuamente ya que la constatacion de limi-
taciones cognitivas pareceria justificar
respuestas de ansiedad y depresion. A su
vez esos estados emocionales van a tener
un impacto negativo sobre el rendimiento
cognitivo. Ambos factores pueden a su vez
incidir negativente en el desempefio fun-
cional y en la calidad de vida del paciente.
Las alteraciones emocionales han de abor-
darse desde una perspectiva psicoterapéu-
tica, sin desdefiar el papel que en algunas
situaciones puedan tener los hipnéticos y
los farmacos que ayudan a la requlacion de
la ansiedad y el animo.

Conclusiones

1. Un alto porcentaje de personas que han
sufrido la Covid-19 manifiestan sintomas
que persisten mas alla de las 4-12 sema-
nas tras el contagio. Se estima que son en
torno a un 15% las personas que presen-
tan Long Covid.

2. Entre los sintomas mas frecuentes y per-
sistentes de la Long Covid destacan la fa-
tiga y el deterioro cognitivo.

3. La enfermedad es independiente a la gra-
vedad en la fase aguda de la Covid-19. En

el perfil de la Long Covid predominan las
mujeres de mediana edad y es comdn la
fluctuacidén de los sintomas.

. El deterioro cognitivo es multidominio, se

mantiene en los seguimientos a un afio y
destacan los problemas atencionales y de
funcionamiento ejecutivo.

. Las alteraciones psicopatoldgicas que se

presentan son cuadros de ansiedad, de-
presion y alteraciones en el suefio; son
menos estables en el tiempo que los défi-
cit cognitivos.

. Es un problema de salud laboral ya que

supone un colectivo nuevo potencialmen-
te grande de trabajadores/as con sinto-
matologia persistente, lo que afecta ne-
gativamente a la salud general y por ende
a la productividad en el puesto de trabajo
reflejandose en los tribunales con senten-
cias de incapacidades laborales.

. Dada la afectaciéon biopsicosocial que

ocasiona en el paciente, se hace necesa-
ria una valoracién por un equipo inter-
disciplinar para realizar un abordaje mul-
tidisciplinar, con una mirada holistica e
integral.
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