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Resumen

A consecuencia del COVID-19, siguen aumentando
significativamente las tasas de morbilidad y mortalidad en todo
el mundo, incluyendo Puerto Rico. Aunque la presentacion
clinica predominante es la enfermedad respiratoria, el SARS-
CoV-2 puede provocar manifestaciones neurocognitivas,
incluyendo el delirium. Como secuela de asuntos
organizacionales en los hospitales, el manejo del trastorno
puede verse afectado. Se debe prestar atencion a este asunto
ya que el delirium esté& asociado con peor prondstico y mayor
tasa de mortalidad. También, es considerado un signo vital que
precede el empeoramiento de insuficiencia respiratoria. Por
consiguiente, se debe promover un enfoque diagnéstico
estandarizado. Ademas, se ha sugerido que los pacientes con
la enfermedad de Alzheimer (EA) estan en mayor riesgo de
contagio y mortalidad por COVID-19. El objetivo de esta
revision es describir factores contribuyentes al delirium, retos
esperados en pacientes con EA y posibles secuelas cognitivas
0 psicoldgicas a largo plazo en pacientes recuperados del
virus.

Palabras Clave: delirium, enfermedad de Alzheimer, COVID-
19, complicaciones neurocognitivas, Puerto Rico, SARS-CoV-2

Abstract

As a result of COVID-19, morbidity and mortality rates continue
to rise significantly throughout the world, including Puerto Rico.
Although the predominant clinical presentation is a respiratory
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disease, SARS-CoV-2 can affect the central nervous system
and cause neurocognitive manifestations, including delirium.
Due to the hospital's organizational issues, the management of
the disorder may be altered. Attention should be paid to this
issue since delirium is associated with a worse prognosis and a
higher mortality rate. It is also considered a vital sign that
suggests worsening respiratory failure. For this reason, a
standardized diagnostic approach should be enhanced. On the
other hand, patients with Alzheimer's disease (AD) may be at
greater risk of infection and mortality from COVID-19. This
review aims to describe some contributing factors to delirium
development, expected challenges in patients with AD, and
possible long-term cognitive and psychological sequelae in
patients recovered from the virus.

Keywords: delirium, Alzheimer’'s disease, COVID-19,
neurocognitive complications, Puerto Rico, SARS-CoV-2

Introduccioén

En el 2019 se identificé un nuevo coronavirus como la
causa de un brote de enfermedades con origen en China.
Dicho virus es conocido como coronavirus tipo 2, causante del
sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2), que a su
vez ha causado la enfermedad coronavirus 2019 (COVID-19),
declarada pandemia el 11 de marzo del 2020 por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS, 2020). A mediados de
agosto del 2020, el ultimo Informe diario de situacion del
COVID-19 revel6 una cifra alarmante de 21, 294, 845 casos
con un total de 761,779 muertes en todo el mundo. Estados
Unidos representd el 21% del total de muertes mundiales. En
Puerto Rico (PR), se reportaron 25,695 casos con un total de
329 muertes (OMS, 2020). Luego, en tan solo 7 dias, el primer
Informe semanal de actualizaciones epidemioldgicas (los
informes se emitian diariamente), se anuncio un total de 4,271
casos nuevos y 55 muertes en Puerto Rico. De igual
importancia, las cifras de PR representan 8,982 casos por cada
millon de habitantes, colocando a la isla por encima de otros
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paises latinoamericanos tales como Colombia, Argentina,
Méjico, Republica Dominicana, Cuba y Costa Rica, entre otros
(OMS, 2020).

Desde el comienzo de la pandemia, la demanda por los
servicios de las unidades de cuidado intensivo (UCI) ha sido
muy alta, en parte por el curso de la infeccion SARS-CoV-2 y
su tratamiento de la insuficiencia respiratoria aguda (IRA)
asociada con la neumonia intersticial y la infeccion respiratoria
aguda grave (SARI), (OMS, 2020). A pesar de que—
primordialmente—el COVID-19 es una enfermedad que
impacta los pulmones, se ha encontrado que afecta otros
organos, tales como el cerebro. Un estudio preliminar
publicado por el Journal of the American Medical Association
(JAMA) revel6 que, en un grupo de 214 pacientes con COVID-
19, un 36% de los pacientes presento sintomas neuroldgicos y
un 45% de los pacientes presento una infeccion severa. Entre
los sintomas, se reporto la alteracion de la conciencia y
fluctuaciones en la misma. Ademas, aquellos pacientes con
infeccidn severa fueron descritos como mayores de edad y
tenian mas trastornos vasculares subyacentes, especialmente
hipertensién (Mao et al., 2020).

Otro estudio publicado en la prestigiosa revista The New
England Journal of Medicine (NEJM); reporté las
caracteristicas neuroldgicas de pacientes ingresados en
unidades de cuidado intensivo (UCI) debido al sindrome de
dificultad respiratoria aguda (SDRA) causado por COVID-19.
Se identificaron sintomas neuroldgicos en el 14% de los
pacientes al momento de admision (antes del tratamiento) y en
un 67% durante el proceso de la hospitalizacion. Ademas,
segun el Método de Evaluacion de la Confusion para la UCI
(CAM-ICU), el 65% de los pacientes tenia confusion y el 69%
presentd agitacion psicomotora. Mas aun, 33% de los
pacientes presentaron sintomas neurocognitivos posterior a la
recuperacion del COVID-19 (Helms et al., 2020).
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Es esperado que muchos pacientes hospitalizados con
COVID-19 desarrollen el sindrome conocido como delirium o
sindrome confusional, ya que la naturaleza fisiopatologica del
virus favorece que este invada el tronco encefélico del
paciente. Conjuntamente, los factores de riesgo comunes del
sindrome que ocurren en la UCI y la circunstancias que ha
creado la pandemia—incluido el aislamiento, la cuarentenay el
distanciamiento social mediante medidas de distanciamiento
fisico—que limitan el contacto humano. También, el sindrome
es considerado un marcador de encefalopatia y esta
fuertemente asociado con un peor prondéstico. Por tal razon es
pertinente dirigir la atencién al tema del delirium durante la
pandemia del COVID-19 (Kotfis et al., 2020). En este contexto,
se ha argumentado que el delirium podria ser un sintoma
prodrémico de la infeccion o de hipoxia a consecuencia de
insuficiencia respiratoria aguda. Sin embargo, al momento de
este escrito, las guias internacionales de la Organizacion
Mundial de la Salud y los Centros para el Control y la
Prevencion de Enfermedades de EE. UU no incluyen la
evaluacion rutinaria de delirium durante el proceso diagndstico
del COVID-19, lo que podria limitar la deteccion temprana del
virus (O’Hanlon & Inouye, 2020).

Es de conocimiento general que la depresion es comun
entre los adultos mayores y que es considerada un factor de
riesgo independiente para el delirium y la demencia (Barnes &
Yaffe, 2011; Beekman et al., 1999; McDougall et al., 2007;
Norton et al., 2014; Smith & Monk, 2009). Un tema
preocupante es que el delirium se confunde y se diagnostica
erroneamente como demencia. Mientras tanto, el delirium
hipoactivo es el subtipo mas frecuente entre los adultos de
edad avanzada, es el que menos probabilidad tiene de ser
identificado y se diagnostica errbneamente como depresion y
demencia. Esto es un problema clinico, ya que el delirium
hipoactivo se asocia con un peor pronéstico y mayor tasa de
mortalidad (Fong et al., 2009; Inouye et al., 2014; Marcantonio,
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2012; O’Keeffe, 1999). El objetivo de esta revision es describir
las complicaciones neurocognitivas, principalmente el delirium,
gue podrian ocurrir durante la pandemia COVID-19 y las
posibles implicaciones para Puerto Rico. Ademas, se discutiran
retos esperados en pacientes con la enfermedad de Alzheimer.
También, se describirdn posibles secuelas cognitivas y
psicoldgicas a largo plazo que se podrian esperar de pacientes
recuperados del virus.

El delirium es un trastorno neurocognitivo agudo,
transitorio, fluctuante y usualmente reversible (Porter et al.,
2018). Segun el DSM-5 (2013) la caracteristica diagndstica de
delirium es un disturbio en el dominio cognitivo de atencién o
en el estado de conciencia, acompafnado por un cambio en el
nivel basal de cognicién, que no puede ser mejor explicado por
un trastorno neurocognitivo previo o en desarrollo. Ademas,
tiene consecuencias clinicas, sociales y econémicas. El
sindrome confusional, es una complicacion significativa que se
puede encontrar en todas las edades, sin embargo, es comun
entre los adultos mayores que se encuentran en ambientes de
cuidado agudo. En los pacientes ingresados en una unidad de
cuidado intensivo (UCI), la incidencia de delirium podria
alcanzar el 70%-87%. Mientras, que los adultos mayores en
hogares de ancianos o en centros de atencion post-aguda,
presentan una incidencia de delirium de hasta un 60% y hasta
un 83% en todos los pacientes al final de sus vidas (Pisani et
al., 2003). No existe una prueba especifica; por lo que el
diagnostico es primordialmente clinico. Esto podria explicar
parcialmente la razén por la cual casi la mitad de los pacientes
gue padecen del sindrome confusional no son diagnosticados
correctamente (McAvay et al., 2006). El delirium es un
sindrome clinico conocido por varios términos, algunos aun son
aceptados dentro de los contextos clinicos e investigativos.
Estos términos incluyen “sindrome confusional”, “estado
confusional” “sindrome confusional agudo” “delirio” y
“‘encefalopatia aguda” Sin embargo, en este escrito
utilizaremos sindrome confusional o delirium.
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El mecanismo neuroinvasivo del SARS-CoV-2, hace que
la identificacion temprana del sindrome confusional sea de
suma importancia ya que esto puede ser un aviso de
empeoramiento de la insuficiencia respiratoria e insuficiencia
organica adicional (Li et al., 2020). El Covid-19 ha mostrado un
amplio espectro de gravedad. Otro estudio publicado en el
NEJM informé que el 56% de los pacientes con COVID-19 no
tienen fiebre durante el ingreso inicial a la UCI, pero se
desarrolla en el 89% durante de la hospitalizacion. Ademas, el
18% de los pacientes con enfermedad no severa no presento
alteraciones radiolégicas inicialmente, lo que complica el
diagndstico (Guan et al., 2020). Los pacientes con COVID-19
podrian presentar sintomas neurolégicos inespecificos—tales
como el sindrome confusional—que pueden preceder a los
sintomas de fiebre y tos. Incluso, los adultos mayores que
experimentan el sindrome son mas vulnerables y es probable
gue agoten los recursos hospitalarios al prolongarse su estadia
en el hospital (Cipriani et al., 2020). Ademas, Flaherty et al
(2007) describié al sindrome confusional como un “signo vital”
de enfermedad grave en adultos mayores, apoyando la idea de
incluirlo en los procesos de evaluacion inicial a pacientes con
COVID-19 (Bellelli & Trabucchi, 2008; O’Hanlon & Inouye,
2020).

Factores contribuyentes al sindrome confusional durante
el COVID-19

Psicoldgicos

Antes de la llegada del SARS-CoV-2, se habian
documentado los efectos psicolégicos a consecuencia de
experimentar una cuarentena. Basandose en una revision
realizada, Brooks et al (2020) reporté que cuando las personas
sufren multiples modificaciones socioculturales (gj., encierro,
pérdida de la rutina, falta de contacto social y aislamiento
fisico), estos tienden a presentar mayor prevalencia de
sintomas de depresion. Dichos cambios conductuales se
consideran factores estresantes principales durante la practica
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del distanciamiento social. Ademas, se han informado niveles
mas bajos de concentracion, ansiedad, irritabilidad, insomnio,
estrés, trastornos emocionales y bajo estado de animo. Por
otro lado, Pérez-Pedrogo et al. (2020) indica que la pandemia
del COVID-19 ha impactado la salud mental de los habitantes
de Puerto Rico y estos han reportado sentir miedo ante la
posibilidad de contagio, angustia por el sentimiento de soledad,
sentimientos de culpabilidad por haber contagiado a un familiar
y desesperacion por la incertidumbre de cuando terminara el
proceso.

Ademas, Kotfis et al. (2020) reporta que estas
alteraciones psicoldgicas pueden contribuir al desarrollo del
sindrome confusional, especialmente el miedo, la ansiedad y la
falta de orientacion. Los pacientes experimentan miedo al
asistir a un hospital durante la pandemia. Los pacientes
infectados con el virus pueden padecer de ansiedad a
consecuencia de sus complicaciones respiratorias, la
incertidumbre sobre el futuro y la falta de orientacion a
consecuencia de factores ambientales podrian ser factores
contribuyentes.

Ambientales

Algunos factores de riesgo asociados al sindrome
confusional en la UCI son la inmovilizacién, la privacion
sensorial, la privacién del suefio y el aislamiento social
(Bannon et al., 2016). Ademas, vivir solo en su hogar se
considera un factor de riesgo significativo que contribuye al
desarrollo del sindrome confusional (Van Rompaey et al.,
2009). Las intervenciones no-farmacologicas multifactoriales
han sido desarrolladas para abordar estos factores de riesgo y
han resultado exitosas en disminuir la incidencia del sindrome
hasta un 40% asi como la duracion de este en los participantes
gue lo sufren (Inouye et al.,1999).
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Sin embargo, a consecuencia de la alta demanda laboral
en los hospitales y en las UCI, el enfoque durante la pandemia
entendiblemente se encuentra en la solucion de las extremas
necesidades de problemas organizativos y administrativos. Es
decir, falta de ventiladores, escasez de equipo de proteccion
personal, asignacion de recursos, priorizacion a consecuencia
de opciones limitadas de ventilacibn mecanica y cuidados al
final de la vida de los pacientes (Emanuel et al., 2020).

O’Hanlon y Inouye (2020) explican que el acercamiento
actual que varios hospitales han adoptado para el manejo de
pacientes con COVID-19, est4 basado en precauciones de
aislamiento, limitacion de las visitas familiares y contacto fisico
limitado con el personal del hospital. También, argumenta que
el equipo de proteccion utilizado por el personal hospitalario
podria despersonalizar y asustar a los adultos de edad
avanzada, particularmente a aquellos con demencia o deterioro
cognitivo subyacente. Por lo tanto, el enfoque actual promueve
un aislamiento social intenso, mayor uso de restricciones
fisicas y quimicas para controlar el miedo, la agitacion y la
deambulacion por parte de los pacientes, todo lo que esta
asociado con un aumento en el riesgo de desarrollar el
sindrome confusional, la exacerbacion y prolongacion de la
duracion del sindrome, asi como un peor prondstico y una
mortalidad acelerada. Ademas, estas medidas de aislamiento
de los pacientes con COVID-19 pueden disminuir la frecuencia
y la calidad del cernimiento del sindrome confusional,
aumentando el riesgo de que los sintomas del sindrome
persistan desapercibidamente en pacientes vulnerables (Kotfis
et al., 2020).

Ante estas nuevas implementaciones hospitalarias y el
descuido del uso de protocolos y guias del manejo del
sindrome confusional, un factor potencial que contribuye a la
ocurrencia del sindrome en la UCI durante el brote de SARS-
CoV-2 es el aislamiento social creado por las estrategias de
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distanciamiento social y las cuarentenas. Estas, aunque son
necesarias para reducir el riesgo de infeccién, son un factor
ambiental que puede resultar especialmente dificil en los
adultos mayores, que no cuentan con el apoyo de los
cuidadores o reciben un apoyo limitado (Kotfis et al., 2020).

Medicamentos

Los cambios en los mecanismos de farmacocinética y la
farmacodinamica son de esperarse a consecuencia del
proceso del envejecimiento. Dichos cambios pueden aportar al
desarrollo del sindrome confusional inducido por farmacos,
mientras que la toxicidad anticolinérgica y el uso concurrente
de multiples farmacos son muy comunes en los adultos
mayores. Sin embargo, se considera un desencadenante
facilmente reversible (Meyer et al., 2010). Los medicamentos
representan aproximadamente un 12% a 39% de los casos del
sindrome (Alagiakrishnan, 2004).

Debido a la naturaleza del virus, ha sido necesario
acudir al uso de sedacion o relajantes musculares para habilitar
la ventilacion mecénica o permitir la terapia de oxigenacion por
membrana extracorpérea de circulacién extracorpérea (ECMO,
por sus siglas en inglés). Ante la alta cantidad de pacientes,
existe la posibilidad de que algunos hospitales tengan que
hacer mayor uso de benzodiacepinas al haber escasez de
otros medicamentos (Kotfis et al., 2020).

Por ende, otro factor de riesgo a tomar en consideracién
durante la pandemia del COVID-19 para el desarrollo del
sindrome confusional en adultos mayores es el uso de los
agentes psicoactivos, tales como las benzodiacepinas y los
analgésicos opioides (ej. morfina). Las benzodiacepinas
afectan los receptores de acido gamma-aminobutirico (GABA),
a su vez alterando el suefio profundo, que esta asociado con la
incidencia del sindrome confusional. Ademas, el uso de
benzodiacepinas antes de la admision a una UCI es
considerado otro factor de riesgo significativo para el desarrollo
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del sindrome confusional en los adultos mayores
(Alagiakrishnan, 2004; Pisani, 2007). Asimismo, el uso de
benzodiacepinas y opioides en la UCI se asocia con una
duracién mas prolongada de un primer episodio del sindrome
confusional (Pisani et al., 2009). También se ha encontrado
gue el uso de benzodiacepinas aumenta el riesgo de deterioro
cognitivo en adultos mayores cognitivamente intactos que se
encuentran bajo hospitalizacion (Foy et al., 1995).

Los antidepresivos triciclicos poseen efectos
anticolinérgicos que pueden inducir el sindrome confusional.
En cuanto a los inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina (ISRS), tanto la paroxetina como la nortriptilina
presentan afinidad para los receptores colinérgicos
muscarinicos, sirviendo como antagonistas de acetilcolina.
Segun Banich y Comptom (2018), este neurotransmisor esta
asociado precisamente con la atencién selectiva y la habilidad
de atender a informacion especifica, mientras se suprimen
posibles distractores. Estas habilidades cognitivas son las que
sufren deterioro ante el sindrome confusional.

Perfil cardiometabdlico y sociodemografico de los
puertorriquefios

De acuerdo con Wu et al. (2020), las condiciones
vasculares comprometen el sistema inmunolégico, aumentando
el riesgo de desarrollar sindrome de dificultad respiratoria
aguda (SDRA), y junto con la edad avanzada se asocia con un
mayor riesgo de muerte por COVID-19. Por otro lado, Mao et
al. (2020), reportd que los pacientes de mayor edad tendian a
presentar infecciones mas severas a consecuencia del SARS-
CoV-2, mas condiciones cardiovasculares subyacentes y
manifestacion de sintomas neuroldgicos tales como
enfermedades cerebrovasculares y alteracion de la conciencia,
lo que podria contribuir a una mayor tasa de mortalidad.

La hipotesis de envejecimiento neuronal sugiere que el
proceso de envejecimiento y los cambios fisiolégicos que lo
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acomparfan constituyen un factor de riesgo independiente para
el sindrome confusional. Esta hipotesis también puede explicar
la razén por la cual los adultos de edad avanzada parecen
tener mayor probabilidad de desarrollar el sindrome al tener el
sistema comprometido en comparacion con individuos mas
jovenes que aparentan presentar mayor tolerancia al estrés
fisiologico crénico. Ademas, el envejecimiento esta asociado
con una disminucion en las células productoras de Acetilcolina
(Ach) y una disminucion en el metabolismo oxidativo en el
cerebro, lo que a su vez conduce a una disminucion en la
sinterizacion de Ach, colocando a los adultos de edad
avanzada en un alto riesgo de desarrollar el sindrome
confusional (Maldonado, 2013).

Tanto la edad como la multimorbilidad son factores de
riesgo que deben llamar la atencion de los profesionales de la
salud, tomando en consideracion que Puerto Rico cuenta con
una estructura de edad avanzada (10% o mas es considerado
una estructura vieja), es decir, aproximadamente 1 de 4
personas (25%) en la isla son mayores de 60 afos (Oficina del
Procurador de las Personas de Edad Avanzada, 2017).

Por otro lado, Armendariz (2016), utilizé las bases de
datos del Departamento de Salud de Puerto Rico con el
objetivo de desarrollar un perfil del adulto mayor puertorriquefio
y evaluar las enfermedades comunes entre personas de 65
afios 0 mas y su prevalencia. Los resultados indicaron las
siguientes prevalencias entre 424,479 adultos mayores:
hipertension (70.2%), trastorno del metabolismo de los lipidos
(62.2%), diabetes (53.6%), hipertiroidismo (35.1%) y
aproximadamente el 10% tenia un diagnostico de demencia
gue representa la cuarta causa principal de muerte en la isla.
Ademas, aproximadamente 77% de los adultos puertorriquefios
estan sobrepeso (36%) y obesos (41%) (Pérez et al., 2013).
También, segun los Centros de Control y Prevencion de
Enfermedades (CDC, 2016), un 71.5% de los adultos mayores
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puertorriquefios presentaban multimorbilidad, figurando asi
entre las prevalencias mas altas en comparacion con los
Estados Unidos.

Neurobiologia potencial del COVID-19 y sintomas
neuroldgicos

Primeramente, hay que clarificar que al momento no se
ha establecido la fisiopatologia exacta del COVID-19. Una
explicacion detallada de los mecanismos subyacentes esté
fuera del alcance de esta revision, sin embargo, se ha sugerido
gue el SARS-CoV-2 utiliza los receptores de la enzima
convertidora de angiotensina 2 (ECA-2) como célula huésped.
La ECA-2 es un elemento fundamental en los procesos
regulatorios de la presion arterial que promueve el balance de
los liquidos en el cuerpo. Dicha enzima se expresa en los
pulmones e intestinos y—a menor grado—en el cerebro. Una
vez el virus se encuentra en el cuerpo, se replica
intracelularmente, invadiendo el sistema inmunolégico del
huésped. Este proceso promueve una serie de eventos,
causando un aumento de citocinas y quimiocinas
proinflamatorias, generando a su vez una respuesta
autoinmune, ocasionando respuestas de inflamacién sistémica,
el sindrome de dificultad respiratoria aguda y mdltiples fallas
organicas (Balaini & Modi, 2020).

Por otro lado, Balaini y Modi (2020) discuten como la
afectacion neuroldgica puede ocurrir de diversas maneras,
entre ellas: (1) el virus es proyectado hacia el sistema nervioso
central mediante el nervio olfativo luego de haber infectado el
epitelio olfatorio (afectacion del SNC); (2) la invasion neuroviral
por parte del SARS-CoV-2 o el exceso contundente de las
citocinas proinflamatorias provoca una disfuncion de la barrera
hematoenceféalica (respuesta inmunoldgica extrema); y (3) por
complicaciones sistémicas secundarias como la reduccion en
la oxigenacion cerebral (hipoxia) o un estado de choque.
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Ademas, basandose en un andlisis de los mecanismos
fisiopatologicos subyacentes de las manifestaciones
neuroldgicas del SARS-CoV-2, Fotuhi y sus colaboradores
(2020) propusieron un marco conceptual donde explican los
mecanismos de infeccion por etapas y los sintomas
neurolégicos que podemos esperar en cada una de ellas. En la
primera etapa, los autores explican que los primeros sintomas
pueden incluir la pérdida del olfato y el gusto. La segunda
etapa—en la que se pueden ver afectados los nervios
craneales o periféricos—incluye fatiga, pérdida sensorial,
hemiplejia, afasia y ataxia. En la tercera etapa, la barrera
hematoencefélica se encuentra alterada a consecuencia de la
respuesta inflamatoria extrema, permitiendo el paso de
citocinas y particulas virales al cerebro, lo que causa muerte
neuronal y encefalitis. Los sintomas incluyen confusion,
sindrome confusional agudo, convulsiones, alteracion de la
conciencia o muerte (Fotuhi et al., 2020).

Evaluacion del estado mental: instrumentos especificos al
sindrome confusional

Al momento de la evaluacién, se recomienda tomar en
consideracion el sindrome confusional en cualquier caso
sospechoso o incierto hasta que se demuestre lo contrario
(Inouye et al., 2014). El método de evaluacion de la confusion
(CAM) es un instrumento estandarizado que toma
aproximadamente 5 minutos en administrar. Este instrumento,
desarrollado por Inouye (1990), proporciona un algoritmo de
diagndstico breve y validado que actualmente se utiliza
internacionalmente en entornos de alto riesgo con el objetivo
de identificar y diagnosticar el trastorno confusional. El
algoritmo se basa en cuatro criterios: (1) presencia de sintomas
agudos y un curso fluctuante; (2) inatencion; y (3)
manifestacion de una linea de pensamiento desorganizado o
(4) un nivel alterado de conciencia. El algoritmo tiene una
sensibilidad de 94 al 100%, una especificidad de 90 al 95% y
una alta confiabilidad entre evaluadores (Wei et al., 2008).
También, se ha recomendado que los profesionales de la salud
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gue estén llevando a cabo la evaluacion, reciban un
adiestramiento formal en el proceso evaluativo ya que reduce
la probabilidad de un diagndéstico erréneo (Gonzalez et al.,
2004).

El método para la evaluacion de la confusion en la
unidad de cuidado intensivo (CAM-ICU) debe utilizarse para
evaluar a los pacientes no verbales, conectados a un ventilador
o restringidos en la UCI. El instrumento incluye tareas no
verbales adaptadas para evaluar los mismos criterios que el
CAM (Ely et al., 2001a; Ely et al., 2001b). En situaciones donde
el paciente es diagnosticado con el sindrome, la Escala de
evaluacion del delirium de Memorial (MDAS) y la Escala de
evaluacioén del delirium revisada-98 (DRS-R-98) podrian usarse
para evaluar y monitorear la severidad del sindrome. Ademas,
estas Ultimas dos escalas también han demostrado una alta
confiabilidad y validez como medida diagndstica (Breitbart et
al., 1997; Trzepacz et al., 2001). Ambos instrumentos (CAM y
CAM-ICU) se han adaptado y validado en pacientes de habla
hispana para el diagndstico del trastorno confusional y han
demostrado una sensibilidad y especificidad adecuadas,
(Gonzélez et al., 2004; Tobar et al., 2010). Sin embargo, al
momento de este escrito, se entiende que no se ha llevado un
proceso formal de adaptacion cultural y de validacién de criterio
en la poblacién puertorriguefa.

El trastorno confusional hipoactivo o hiperactivo puede
simular—respectivamente—depresion y mania. Por ende,
hasta que se pruebe lo contrario, se recomienda evaluar y
manejar a estos pacientes como si tuviesen el trastorno
confusional y no atribuir la presentacion a una enfermedad
psiquiatrica o a la falta de factores de riesgo del trastorno.
Durante el diagndstico diferencial se debe descartar un
trastorno neurocognitivo mayor debido a la enfermedad de
Alzheimer o Depresion. En la Tabla 1 se recogen las
caracteristicas fundamentales que deben incluirse en este
proceso (Fong et al., 2009; Stucky et al., 2020). Ademas, hay
gue tomar en consideracién que, en algunos casos, estos
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sindromes pueden coexistir y son factores de riesgo entre si
(Marcantonio, 2011).

Tabla 1.

Diagnostico Diferencial de Delirium, Enfermedad de Alzheimer

y Depresion en Adultos Mayores

Delirium Enfermedad Depresion
de
Alzheimer
Caracteristicas Déficits enla Amnesia Tristezay
esenciales atencion, anterograda  pérdida de
aumento en  al comienzo  placero
distraccion, de la interés
pobre enfermedad y
orientacibny amnesia
confusion; retrégrada en
nivel de etapas
conciencia avanzadas
fluctuante
Historial de La atencidn Historial de Historial
sintomas meédica declive es podria ser
ocurre al aparente corto o tener
poco tiempo antes de la episodios
del consulta previos
surgimiento  médica
de los
sintomas
Inicio de los Agudo (horas Insidioso Agudo o
continda

Tala 1. (cont.)
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Delirium Enfermedad Depresion
de Alzheimer
sintomas aunos dias) (mesesa insidioso
afnos) (semanas a
meses)
Déficits Déficits Evidencia de Déficits
evidentes déficits sutiles  pueden
para el 0 progresar
observador desapercibidos rapidamente
casual en etapa inicial
Cursoy Fluctuante Declive Episodio
duracion durante un cognitivo anico o
periodo de progresa recurrente;
24 horas 'y lentamente; puede ser
hay meses a afios  cronico;
tendencia a semanas a
presentar meses
intervalos
ldcidos;
horas a
meses
Atencion La alteracion Normal a Normal;
enla excepcién de  pudiera
atencion es etapas presentar
la barrera avanzadas declive, pero
primaria al mejora al ser
realizar animado por
tareas el evaluador
cognitivas
Orientacion  Fluctuante; Pueden Demuestran
usualmente reconocer introspeccion
no estan cambios del problema

Tabla 1. (cont.)
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Delirium Enfermedad Depresidn
de Alzheimer
conscientes durante la
del cambio en  etapa inicial,
Su cognicion pobre
introspeccion
en etapa
posteriores
Proceso de  Desorganizado Disminucion Intacto y
pensamiento e incoherente; enla cantidad con temas
puede ser o no y calidad, de
concreto perseverante impotencia;
y dificultad en usualmente

la abstraccion abstracto y

no concreto

Lenguaje Incoherente al  Errores Normal o
hablar y menores en el lento
dificultad en la  habla
comprension expresiva y
del habla anomia
expresiva

Alucinacio- Comun; No tiende a No es usual,

nes, principalmente  ocurrir, excepto en

ilusiones y alucinaciones  excepto en depresion
delirios visuales etapas con
avanzadas caracteris-
ticas
psicoticas

Actividad Fluctuacion Generalmente Puede

psicomotora entre agitacion normal variar y
y letargo ocurre
durante el reduccion

continla

Tabla 1. (cont.)
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Delirium Enfermedad Depresién
de
Alzheimer
curso del dia notable en
o por el estado de
curso del tristeza
trastorno
Estado de Labilidad Labilidad Cambio
animo emocional emocional no afectivo es
es comun; es comun; estable;
puede falta de irritabilidad y
oscilar entre iniciacion ansiedad
paranoia, conductual,
euforiay pueden
disforia; presentar
marcada apatia 'y
ansiedad, emociones
miedo y superficiales
depresion
Ciclo de Usualmente  Suefio Dificultad en la
suefo y vigilia invertido; fragmentado consolidacion
letargo durante la y
durante el noche; mantenimiento
diay exacerbacion del suefio;
agitacion de somnolencia
durante la dificultades excesiva,;
noche cognitivas exacerbacion
durante el de sintomas
atardecer durante la
noche es raro
Examen Déficits Déficits No hay
neuroldgico neurolégicos neuroldgicos presencia de

Tabla 1. (cont.)

contindia
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Delirium Enfermedad Depresién
de
Alzheimer
focales son  focales no déficits
usuales son usuales  neurolégicos
hasta la focales
etapa
avanzada
Compromiso  Puede ser Usualmente La falta de
durante el cooperador intentanlos  motivacion
proceso de o ser hostil reactivos afecta el
evaluacion en su ofrecidos y proceso de
rechazo; muestran evaluacion y
déficitenla  buen no su nivel de
atencién esfuerzo. excitacion
dificulta la Pueden
evaluacion completar la
evaluacion a
excepcion de
aquellos con
demencia
severa
Medidas Desempefio Desempefio  Motivacion
sensibles atencionaly de memoria inconsistente;
alteracién en y suimpacto sintomas no
la escritura en incapacitan
(disgrafia) actividades  sus
del diario actividades
Vivir del diario vivir
Reversibilidad Usualmente Irreversible Puede ser
transitorio reversible
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Poblacién vulnerable: pacientes con la enfermedad de
Alzheimer

Segun Brown et al. (2020) las personas con la
enfermedad de Alzheimer (EA) tienen un alto riesgo de
contraer COVID-19 y morir. En parte se le atribuye a la
naturaleza de la enfermedad, que les dificulta seguir las
recomendaciones preventivas estipuladas por las
organizaciones de salud y por sus familiares. Aquellos cuyos
déficits cognitivos no interfieren con sus capacidades de
independencia o actividades del diario vivir (trastorno
neurocognitivo leve) podrian negarse a cumplir debido a
sintomas tales como apatia o depresion. Mas aun, algunos
pacientes con la EA en etapa avanzada pueden presentar
pobre cooperacion en practicas dirigidas a disminuir el riesgo
de infeccidn a consecuencia de la severidad del deterioro de la
memoria a corto plazo y su capacidad cognitiva. También
pueden presentar agitacion o deambulacion, y—por ende—
negarse a ser aislados.

Brown et al. (2020) argumenta que el aumento en
demanda de los sistemas de salud a consecuencia del
incremento en los pacientes con COVID-19 podria resultar en
menor disponibilidad de recursos para los pacientes con EA.
Algunos de los recursos susceptibles a ser alterados son los
siguientes: los procesos de evaluacién, diagnéstico, manejo de
medicamentos, tratamiento no farmacoldgico y seguimiento
clinico tanto a los pacientes con EA como a sus cuidadores. Un
factor es el uso de la telemedicina u otros recursos
tecnoldgicos para el manejo de la salud, ya que podria resultar
en un reto al momento de realizar evaluaciones fisicas,
neurologicas, cognitivas y psicolégicas en pacientes con
deterioro cognitivo o la EA. Por otro lado, aquellos pacientes
gue se encuentran estables gracias a la farmacoterapia
podrian ser afectados por la dificultad en asistir a las consultas
de seguimiento, modificaciones en los protocolos para recoger
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medicamentos en las farmacias y la disponibilidad de los
medicamentos. Estas modificaciones en dichos recursos
eventualmente podrian empeorar el pronéstico del adulto
mayor con la enfermedad. Aun mas, estas modificaciones
podrian colocar a los cuidadores en una posicién vulnerable de
salud fisica y mental (Brown et al., 2020).

Es aceptado mundialmente que la edad es un factor de
riesgo independiente para la EA (Norton et al., 2014). También
es un factor de riesgo para las enfermedades graves y la
mortalidad por COVID-19 (Wu et al., 2020). Por ende, los
pacientes con EA, una poblacion caracterizada por adultos
mayores con varias condiciones cardiovasculares subyacentes,
estan en mayor riesgo de muerte si son infectados por el
SARS-CoV-2. Otro factor contribuyente es que los pacientes
con demencia son doblemente mas propensos a morir por
neumonia, en comparacion con personas que no sufren de
demencia (Brown et al., 2020). Este es otro asunto de salud
publica, tomando en consideracion que la comunidad latina es
1.5 veces mas propensa a desarrollar la EA que los blancos no
hispanos (Vega et al., 2017). De hecho, se ha documentado
una mayor prevalencia de deterioro cognitivo leve y demencia
en Puerto Rico en comparacion con otros paises de América
Latina y Estados Unidos (Carrion-Baralt et al., 2010; Prina et
al., 2016). Por lo que pudiera ser prudente sospechar de mayor
mortalidad entre los pacientes con EA en PR durante la
pandemia COVID-19 en comparacién con otros paises
Latinoamericanos y Estados Unidos.

Complicaciones luego de larecuperacién del COVID-19

El SARS-CoV-2, asi como otros tipos de coronavirus,
podria permanecer dentro de algunas neuronas sin ser
extremadamente toxico (Nath, 2020). Se ha documentado que
el SARS-CoV-2 afecta diversos mecanismos fisioldgicos, tales
como el funcionamiento mitocondrial, las rutas biolégicas
interconectadas dentro de las células, la metabolizacion de
lipidos y la respuesta al estrés (eje HHA). Estos procesos
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interactlan y estan asociados al envejecimiento acelerado de
ciertos 6rganos y enfermedades neurocognitivas. Por tal razén,
se espera la ocurrencia de complicaciones a largo plazo
posterior a la infeccion SARS-CoV-2 (Lippi et al., 2020).

En los pasados meses, se han reportado sintomas
caracteristicos del sindrome disejecutivo, tales como la
inatencion, desorientacion o movimientos sin coordinacion en
el 33% de los pacientes recién dados de alta por COVID-19
(Helms et al., 2020). También, en una revision realizada por
Kotfis et al. (2020), se discute como los pacientes con el
trastorno confusional podrian experimentar deterioro cognitivo,
depresion, ansiedad, trastorno de estrés postraumatico,
trastornos de suefio y discapacidad fisica luego del alta de la
UCI. Por otro lado, los cuidadores o familiares de los pacientes
también son propensos al desarrollo de trastornos de salud
mental (Kotfis et al., 2020).

En cuanto a las secuelas cardiovasculares, se ha
comenzado a documentar la presencia de inflamacion e
insuficiencia cardiaca independientemente de las condiciones
preexistentes en pacientes recuperados del COVID-19 y se
reporté compromiso cardiaco en 78% de los pacientes
(Puntmann et al., 2020), A su vez, el compromiso cardiaco esta
asociado con mayor vulnerabilidad y mortalidad por COVID-19
y la interaccion cerebro-corazon podria resultar en un
accidente cerebrovascular (Hrishi et al., 2019; Wu et al., 2020).
Finalmente, esto también se debe considerar en los adultos y
adultos mayores puertorriquefos recuperados del COVID-19
debido a las caracteristicas cardiometabdlicas ya
mencionadas.

Conclusioén

Auln resta mucho para comprender las dinamicas
multifactoriales del COVID-19. Sin embargo, hay literatura
cientifica emergente que describe como el SARS-CoV-2 puede
afectar el sistema nervioso provocando alteraciones



©2020 Universidad Carlos Albizu
San Juan, Puerto Rico

Ciencias de la Conducta
2020. Vol. 35 - Num. 1, 179-212

neurocognitivas tales como el sindrome confusional,
especialmente en aquellos con enfermedad severa en la UCI.
El sindrome confusional, a su vez, esta asociado con peor
prondstico y mayor riesgo de mortalidad. Por otra parte, se ha
considerado como un signo vital que advierte sobre un posible
empeoramiento de insuficiencia respiratoria en el paciente. A
consecuencia de diversas modificaciones socioculturales ante
las politicas del distanciamiento social, el adulto mayor esta en
mayor riesgo del sindrome confusional y al momento de este
escrito, no se han implementado elementos de evaluacion y
manejo del sindrome confusional en el protocolo de manejo del
COVID-19. Tanto el CAM como el CAM-ICU son utilizado
mundialmente para la identificacion del sindrome confusional y
demuestra alta confiabilidad y validez. Este ha sido adaptado al
espafol, no obstante, se entiende que aun no se ha llevado a
cabo un proceso de adaptacién cultural y de validacion en la
poblacién puertorriquefia. Es fundamental mejorar y promover
un enfoque diagndéstico estandarizado para el sindrome
confusional y adaptar el uso de la tecnologia a los entornos
hospitalarios para fomentar la participacion social de manera
segura. Por otro lado, se sugiere la implementacion de un
registro de pacientes con COVID-19 que hayan padecido del
trastorno confusional con el objetivo de ofrecer citas de
seguimiento y asi monitorear las funciones neurocognitivas,
proveer un manejo adecuado, evaluar factores de riesgo y
promover el bienestar.

Las personas con la enfermedad de Alzheimer (EA)
tienen un alto riesgo de contraer COVID-19 y de morir a causa
de dicha enfermedad. Las prevalencias actuales de la EA en
Puerto Rico, la estructura de edad avanzada y de
multimorbilidad sugieren una mayor prevalencia de mortalidad
en estos pacientes puertorriquefios con EA en comparacion
con los pacientes de Estados Unidos y paises de América
Latina. Por tal razon, se debe insistir en estrategias
preventivas y de manejo adaptadas a las circunstancias
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individuales de los pacientes con EA y sus cuidadores.
Primeramente, aquellos individuos con quejas subjetivas de
memoria y que no poseen diagnostico, deberian ser evaluados
presencialmente implementando medidas preventivas del
COVID-19 (ej. uso de un acrilico entre examinador-paciente,
careta transparente y desinfectante). Luego, se les puede
ofrecer citas de seguimiento tanto para los pacientes como
para sus cuidadores de forma remota. En cuanto al hogar y
centros de cuido, se deben tomar en consideracion el nivel de
comprension y el estado emocional del paciente antes de
proveer informacion sobre la pandemia, y asi, disminuir la
probabilidad de confusion y ansiedad. También, los pacientes
con EA pueden volverse nerviosos ante conductas ansiosas,
depresivas y atipicas por parte de sus cuidadores. Por tal
razon, se debe promover un entorno calmado y desarrollar
rutinas nuevas con horarios especificos para mantener a los
pacientes cognitiva y funcionalmente estimulados. Finalmente,
se espera gue esta revision promueva la generacion de
hipotesis e investigaciones con relacion al COVID-19 y
trastornos neurocognitivos.
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