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Resumen

Introduccion: la COVID-19 esta asociada a multiples com-
plicaciones, ademas de las producidas a nivel pulmonar. Se
han detectado déficits cognitivos post COVID-19 en el do-
minio cognitivo de atencién y funciones ejecutivas, incluso
4 meses después del COVID-19.

Objetivo: determinar la frecuencia de alteraciones cogniti-
vas en pacientes recuperados de COVID-19.

Material y métodos: se realizd un estudio transversal, des-
criptivo y analitico. Se integraron expedientes de pacientes
en atencion posterior a infeccion por SARS-CoV-2, se apli-
c6 la prueba Neuropsi. Se utilizé estadistica descriptiva y
pruebas de asociacion a través de la prueba Chi cuadrada,
tomando como significativo p < 0.05.

Resultados: se integraron datos de 44 expedientes. La me-
diana de la edad los ubico en la sexta década de la vida.
Hubo predominio de pacientes hombres (63.6%). Las comor-
bilidades mas frecuentes fueron: hipertension arterial sisté-
mica (50%) y diabetes mellitus (40.9%). La mayoria de los
pacientes fueron manejados solamente en domicilio (61.4%)
con un cuadro de COVID-19 moderado-severo (68.2%). Las
dimensiones mas afectadas de la prueba de Neuropsi fueron
la atencion y concentracion (47.7%, alteracion leve) y memo-
ria a corto plazo (77.3%, alteracion leve).

Conclusiones: el deterioro cognitivo en pacientes recupe-
rados de COVID-19 valorado a través de la prueba Neuropsi
presento alteraciones leves en la atencion y concentracion,
asi como en la memoria a corto plazo. Estas podrian afectar
la funcionalidad, calidad de vida y capacidad de desempefio
laboral.

Abstract

Background: COVID-19 is associated with multiple com-
plications, in addition to those produced at the pulmonary
level. Post-COVID-19 cognitive deficits have been detected
in the cognitive domain of attention and executive functions,
even 4 months after COVID-19.

Objective: to determine the frequency of cognitive altera-
tions in patients recovered from COVID-19.

Material and methods: A cross-sectional, descriptive and
analytical study was carried out. Records of patients in care
after infection by SARS-CoV-2 were integrated, the Neuropsi
test was applied. Descriptive statistics and association tests
were used through the Chi square test, taking p < 0.05 as
significant.

Results: Data from 44 files were integrated. The median
age, | place them in the sixth decade of life. There was a
predominance of men (63.6%). The most frequent comor-
bidities were systemic arterial hypertension (50%) and dia-
betes mellitus (40.9%). Most of the patients were managed
only at home (61.4%) with a moderate-severe COVID-19
picture (68.2%). The most affected dimensions of the Neu-
ropsi test were attention and concentration (47.7%, mild
alteration) and short-term memory (77.3%, mild alteration).
Conclusions: Cognitive impairment in patients recovered
from COVID-19 assessed through the Neuropsi test presen-
ted mild alterations in attention and concentration, as well
as in short-term memory. These could affect functionality,
quality of life and ability to perform work.
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Introduccion

La COVID-19 esta asociada a multiples complicaciones,
ademas de las producidas a nivel pulmonar, entre las cua-
les se encuentran alteraciones neuroldgicas, eventos vas-
culares cerebrales, delirium y sintomas neuromusculares.’
En la literatura se han propuesto varios mecanismos etiopa-
togénicos entre la COVID-19 y el deterioro cognitivo, como
la invasion viral directa a través de la mucosa y las fibras
nerviosas olfativas,? la lesion endotelial® y la inflamacion
periférica severa asociada al incremento de citocinas.*

La niebla mental se define como la combinacion de sin-
tomas que incluyen: falta de atencion, pérdida de memoria
a corto plazo y disminucion de la agudeza mental.’ También
ha sido descrita como uno de los sintomas de sindrome
post-COVID-19 o COVID largo (fatiga, problemas de memo-
ria, dificultad para respirar, dolor muscular por mas de dos
semanas en una enfermedad leve, cuatro semanas en una
moderada a grave y mas de seis semanas para pacientes
con COVID-19 agudo critico).6 Asimismo, ha sido definida
como el conjunto de signos y sintomas que se desarrollan
durante o después de la infecciéon por COVID-19, contindan
por mas de 12 semanas y no son explicados por otro diag-
nostico.” La disfuncién cognitiva ha sido reportada hasta en
un 70% de los pacientes con COVID largo.”

Se han detectado déficits cognitivos post-COVID-19,
generalmente en el dominio cognitivo de la atencién y las
funciones ejecutivas.® Se ha descrito que los pacientes
sobrevivientes de COVID-19 presentan deterioro cognitivo
(de cuatro a seis semanas posteriores al inicio de sinto-
mas);® sin embargo, se han reportado la presencia de dicho
deterioro incluso cuatro meses después del COVID-19.5 En
reportes previos se han reportado alteraciones en atencién
y concentracion,®'% memoria de trabajo,®'" asi como en
funciones ejecutivas, memoria a largo plazo y lenguaje.®

La prueba Neuropsi: atencion y memoria, es una prueba
desarrollada y estandarizada en México destinada a valorar
el funcionamiento cognitivo global, que incluye orientacion,
atencion, memoria, lenguaje, visoespacialidad, visopercep-
cién y funciones ejecutivas.’? Ha sido utilizado en la detec-
cion de deterioro cognitivo en pacientes con enfermedad
de Parkinson,'® Alzheimer' e, incluso, en pacientes con
enfermedad pulmonar obstructiva crénica estable,'® entre
otras. Por lo que es una excelente herramienta para la valo-
racion del deterioro cognitivo en pacientes recuperados de
SARS-CoV-2. Hasta donde tenemos conocimiento no se
ha reportado el deterioro cognitivo en pacientes recupera-
dos de COVID-19 con dicho instrumento, esta valoracion
es fundamental en la rehabilitaciéon y seguimiento de estos
pacientes, debido a la potencial afecciéon a su calidad de
vida, funcionalidad y al desempefio de su actividad laboral
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especifica. Por lo tanto, el objetivo de este trabajo fue deter-
minar la frecuencia de las alteraciones cognitivas en pacien-
tes recuperados de COVID-19 que asisten a una unidad de
rehabilitacion de tercer nivel.

Material y métodos

Se realizé un estudio transversal, descriptivo y anali-
tico. Se integraron expedientes de pacientes mayores de
18 afios, de ambos sexos, del servicio de Rehabilita-
cion cardiopulmonar en atencion posterior a infecciéon por
SARS-CoV-2, que hubieran referido datos de dificultad de la
atencién, memoria o concentracion, que contaran con valo-
racion por el servicio de Psicologia, servicio donde se aplicé
la prueba Neuropsi: atencion y memoria, en el periodo de
abril a septiembre de 2021. Se tomaron datos demografi-
cos (edad, sexo), comorbilidades, y sobre la severidad de
la COVID-19 del cuadro agudo. Se incluyeron diagndsticos
psicolégicos plasmados en el expediente clinico integrados
por el servicio de Psicologia. Se excluyeron expedientes
que no contaran con las valoraciones psicolégicas com-
pletas. Por las caracteristicas de este estudio no requiere
calculo de tamafio de muestra, se integraron a todos los
expedientes que cumplieron los criterios de seleccion.

La escala Neuropsi: atencidon y memoria, posee una
sensibilidad y especificidad del 82.3% y 86%, respectiva-
mente, para demencia leve y moderada.'* Esta bateria se
puede aplicar de los 6 a los 85 afios, a personas con dife-
rentes grados de escolaridad, incluyendo analfabetas. Ade-
mas, las puntuaciones permiten clasificar la ejecucion del
paciente en niveles: normal alto (mayor a 116), normal (85-
115), alteraciones leves (70-84) o con alteraciones severas
(menor a 69)."4

Para el andlisis estadistico se utilizo la prueba de Sha-
piro-Wilk para determinar la normalidad de las variables
cuantitativas; acorde a ello, se presentaron con mediana y
rango intercuartilar. Las variables cualitativas se presentan
con frecuencias absolutas y relativas. Los grados normales
alto se integraron a la clasificaciéon normal, por su baja fre-
cuencia de presentacion. En el andlisis inferencial se realiz
con la prueba de Chi cuadrada para identificar las asocia-
ciones entre los diferentes dominios de la prueba Neuropsi
con las variables demograficas, comorbilidades y de evolu-
cion clinica de la COVID-19. Se considero significativa una
p < 0.05. El presente estudio fue aprobado por el Comité
Local de Investigacion en Salud (R-2022-3401-002).

Resultados

Se integraron datos de 44 expedientes de pacientes refe-
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ridos al servicio de Psicologia por referir datos de dificultad
de la atencién, memoria o concentracion. La mediana de
la edad los ubicé en la sexta década de la vida. Hubo pre-
dominio de los hombres (63.6%). Las comorbilidades mas
frecuentes fueron: hipertension arterial sistémica (50%),
diabetes mellitus (40.9%) y tabaquismo. Hubo alta preva-
lencia de sedentarismo. La mayoria de los pacientes fueron
manejados solamente en domicilio (61.4%) con un cuadro
de COVID-19 moderado-severo (68.2%). La mayoria pre-
sentd sobrepeso y obesidad. Las alteraciones psicolégicas
mas frecuentes fueron ansiedad y reaccion al estrés agudo,
con 22.7% y 31.8%, respectivamente (cuadro |).

Las dimensiones mas afectadas de la prueba de Neuropsi
fueron la atencién y la concentracion (47.7%, alteracion leve)
y memoria a corto plazo (77.3%, alteracion leve) (cuadro II).

No se encontraron asociaciones estadisticamente signi-
ficativas entre las comorbilidades, sexo y severidad del cua-
dro agudo, con alguna dimensién del cuestionario Neuropsi:
atencion y memoria.

Se encontré una asociacion estadisticamente significa-
tiva entre una alteracion leve de las funciones ejecutivas con
diagnosticos psicoldgicos como ansiedad, trastorno mixto de
ansiedad y depresion y episodio depresivo (p = 0.02).

Discusion

Se logré determinar el funcionamiento cognitivo glo-
bal de los pacientes recuperados de SARS-CoV-2 en una
unidad de rehabilitacion. Se encontré que las pruebas de
atencion y concentracion y memoria a corto plazo fueron
las mas afectadas; ademas de una asociacion significa-
tiva entre una alteracion leve de las funciones ejecutivas
con ansiedad, trastorno mixto de ansiedad y depresion, asi
como episodio depresivo.

En el servicio de rehabilitacion cardiopulmonar se reci-
ben pacientes recuperados de COVID-19, quienes pre-
sentan multiples afecciones, ademas de la afeccion a nivel
pulmonar. La infecciéon por SARS-CoV-2 se ha asociado a
multiples complicaciones neurolégicas, tales como: ence-
falitis, eventos cerebrovasculares, delirium y sintomas
neuromusculares.” En el contexto especifico del area de
rehabilitacion, los trastornos cognitivos reportados por
diversos autores'®'7 cobran especial relevancia, ya que
estos pueden tener impacto en la independencia funcional,
participacion laboral y calidad de vida* a corto y largo plazo.

Se ha establecido entre los pacientes sobrevivientes al

sindrome de dificultad respiratoria la presencia de deterioro
cognitivo, el cual puede persistir posterior al alta hospita-
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Cuadro | Caracteristicas demograficas de pacientes recuperados
de COVID-19 (n = 44)

Chi cuadrada, (DE) o mediana,

(rango intercuartilar) o

n (%)
Edad, afios 51 (32-70)
Hombres 28 (63.6)
Sedentarismo 27 (61.4)
Hipertension arterial sistémica 22 (50)
Diabetes mellitus 18 (40.9)
Tabaquismo 15 (34.1)
Dislipidemia 5 (11.4)
Cardiopatia 3 (6.8)
Etilismo 2 (4.5)
Evento vascular cerebral 1 (2.3)
Hipotiroidismo 1 (2.3)
Rinitis 1 (2.3)
Asma 1 (2.3)
Severidad de la COVID-19
Leve 5 (11.4)
Moderado 15 (34.1)
Severo 15 (34.1)
Critico 2 (4.5)
Desconoce 7 (15.9)
Normal 3 (6.8)
Sobrepeso 17 (38.6)
indice de masa corporal Obesidad grado | 17 (38.6)
Obesidad grado I 5(11.4)
Obesidad grado I 2 (4.5)

Diagnéstico psicolégico

Ansiedad 10 (22.7)
Reaccion al estrés agudo 14 (31.8)
Distimia 4 (9.1)
Trastorno mixto de ansiedad 4 (9.1)
y depresion

Trastorno de adaptacion 5 (11.4)
Episodio depresivo 2 (4.5)
Otros 5 (11.4)

DE: desviacién estandar

laria, siendo la hipoxia, la inflamacién, el delirium, la hipo-
perfusion y la alteracion de la barrera hematoencefalica,
fendmenos relevantes en la patogenia de la alteracion cog-
nitiva.'® Stallmach et al. encontraron asociaciones entre la
disfuncién cognitiva y la hospitalizacion,'® por lo que son
congruentes los reportes clinicos que mencionan dicha enti-
dad nosoldgica en pacientes que cursaron con COVID-19
critico o que fueron admitidos en la unidad de cuidados
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Cuadro Il Prueba de Neuropsi de pacientes recuperados de CO-
VID-19 en una unidad de rehabilitacién de tercer nivel (n = 44)

] n (%)

Neuropsi
Orientacion
Normal 43 (97.7)
Alteracion leve 1 (2.3)
Atencion y concentracion
Normal 23 (52.3
Alteracion leve 21 (47.7)
Cadificacién
Normal 40 (90.9)
Alteracion leve 4 (9.1)
Lenguaje
Normal 41 (93.2)
Alteracion leve 3 (6.8)
Funciones ejecutivas
Normal 40 (90.9)
Alteracion leve 4 (9.1)
Memoria a corto plazo (trabajo)
Normal 10 (22.7
Alteracion leve 34 (77.3
Memoria a largo plazo
Normal 41 (93.2)
Alteracion leve 3 (6.8)

intensivos (UCI) durante la etapa aguda de la infeccion por
SARS-CoV-2.# Sin embargo, en nuestra poblacion encon-
tramos que un bajo porcentaje de los pacientes cursaron
con COVID-19 agudo critico (4.5%), por lo que es probable
que esto explique un menor grado de afecciéon cognitiva.
Es altamente posible que pacientes con cuadros agudos de
COVID-19 criticos presentaran mayor letalidad, Arce et al.2%
comentaron a finales del afio 2021 una tasa de letalidad de
20.5 por cada 100 egresos hospitalarios de pacientes con
COVID-19, por lo que este grupo de pacientes (con mayor
probabilidad de deterioro cognitivo) pudo estar en menor
proporcion en los servicios de rehabilitacion cardiopulmonar.

En el metaanalisis reportado por Deng et al. se reporté
una prevalencia del 45% de depresion y del 47% para
ansiedad en pacientes con COVID-19.2" Por lo que este
fenomeno pudiera persistir en pacientes con COVID largo,
tal como lo muestra nuestro reporte. Con base en investi-
gacion previa, se informa que la asociacion entre ansiedad/
depresion y la alteracion cognitiva se debe a la angustia
producida por los sintomas cognitivos en los pacientes
recuperados por COVID-19;% lo cual es compatible con
las asociaciones entre una alteracion leve de las funcio-
nes ejecutivas con ansiedad, trastorno mixto de ansiedad
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y depresion, asi como episodio depresivo, por lo que la
deteccion, manejo y seguimiento son esenciales durante el
tratamiento multidisciplinario de los pacientes recuperados
por COVID-19. Sin embargo, la falta de concentracién es
criterio de alteraciones de animo y ansiedad,® por lo que
coincidimos con el grupo de Krishnan et al., que sugieren
que la evaluacion de estos fenédmenos en pacientes recu-
perados de COVID-19 debe ser sumamente cuidadosa para
poder realizar un adecuado diagnoéstico diferencial.

En la revision sistematica y metaanalisis realizado por
Rabiee et al.?2 se concluyd que la rehabilitacion fisica pre-
senta un beneficio potencial en pacientes con ansiedad
posterior a su egreso de la UCI, por lo que es probable
que dicha intervencién también tenga efectos positivos en
sujetos recuperados de COVID-19 critico. Sin embargo, se
necesita mayor investigacion para determinar dicho efecto.

Es importante mencionar que los pacientes ingresados
a la UCI por dificultad respiratoria presentan mayor proba-
bilidad de ansiedad y estrés postraumatico (34 y 29%, res-
pectivamente),*22 prevalencia parecida a lo encontrando en
nuestra poblacién, por lo que se ha establecido el impacto
directo de estas patologias en la funcion cognitiva.* En
estudios de seguimiento a cuatro meses después de la fase
aguda de COVID-19 se ha reportado que el deterioro cogni-
tivo es mas grave en pacientes ingresados en la UCI, 23 por
lo que existe la necesidad de dar un seguimiento longitudi-
nal a los pacientes recuperados COVID-19 atendidos en los
servicios de rehabilitacion, y asi poder determinar el efecto
de dichas alteraciones en la funcionalidad, calidad de vida,
participacion laboral y social de cada paciente.

La mayoria de nuestros pacientes presenté cuadros
moderados a severos (68.2%), siendo esto compatible
con los reportes que identificaron deterioro cognitivo en
sujetos que requirieron oxigenoterapia'! durante la etapa
aguda de COVID-19. Es importante mencionar que tam-
bién se han reportado alteraciones cognitivas en pacientes
que cursaron la etapa aguda COVID-19 de forma leve e
incluso asintomaticos.* En nuestra poblacién estos pacien-
tes representaron una pequefia proporcién de la muestra,
por lo que en investigaciones posteriores es importante
considerar este fendmeno e integrar a un mayor numero de
pacientes de dichas caracteristicas, ya que la alteracion en
funciones ejecutivas y de la memoria han sido reportadas
incluso en jévenes sin comorbilidades, que no requirieron
ingreso hospitalario.?*

El tipo de deterioro cognitivo que encontramos en nues-
tros pacientes es similar a lo reportado en otros grupos y
revisiones sistematicas, encontrando alteracion en atencién
y concentracion,®'? y memoria de trabajo;®'" aunque en la
revision del grupo de Daroische et al.® también se encontro
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alteracion de las funciones ejecutivas, memoria a largo plazo
y del lenguaje. La variabilidad en estos datos con respecto
a los nuestros puede ser secundaria a los multiples criterios
de seleccidn, tiempo de valoracion y metodologia utilizada
en cada estudio.* A nuestro servicio son referidos pacientes
con alteraciones pulmonares, neuroldégicas o musculoes-
queléticas posteriores a COVID-19, y no por alteraciones
cognitivas, por lo que este podria ser un factor que deter-
mine el perfil cognitivo especifico de nuestra poblacion.

No se han reportado resultados especificos del trata-
miento de los sintomas cognitivos posteriores a COVID-19.
Altuna et al.* comentan que el tratamiento puede incluir
estimulacion cognitiva, rehabilitacion del lenguaje, terapia
ocupacional y fisioterapia, elementos que se ofrecen en los
servicios de rehabilitacion. El seguimiento de esta poblacion
sera crucial en los servicios de salud, especificamente en
su deteccion, rehabilitacion posterior y valoracion por salud
en el trabajo debido a su potencial afeccion a la calidad de
vida, funcionalidad y capacidad para su desempefio laboral,
incluso, posiblemente, a largo plazo.

Limitaciones y perspectivas

En cohortes prospectivas se han determinado algunos
de los factores de riesgo para el deterioro cognitivo de los
pacientes con COVID-19. Sintomas cognitivos durante la
infeccion, la diarrea y la oxigenoterapia son mencionados
por Almeria et al.;'! Di Stadio et al. encontraron que el dete-
rioro cognitivo se asocié con una alteracion olfativa grave.?®
Durante la fase aguda el delirium también se ha asociado
a deterioro cognitivo.?® Nuestro reporte presenta las limita-
ciones propias de los estudios transversales y de revision
de expedientes clinicos, por lo que datos como los anterior-
mente mencionados no fueron posibles de obtener. El nivel
de educacion alto puede ser un factor protector contra la
disminucion cognitiva en pacientes COVID-19,%6 desafortu-
nadamente no contamos con dicha informacion. En futuras
investigaciones se podran integrar todas las variables men-
cionadas, con el fin de determinar la participacién de cada
una de ellas en el desarrollo del deterioro cognitivo posterior
a COVID-19.

En la metodologia de atencién al paciente recuperado de
COVID-19, se envi6 a valoracion por el servicio de Psicologia
a los pacientes que referian datos de niebla mental durante
la historia clinica, concepto que integra la dificultad para con-
centrarse, problemas de memoria, mareos y confusion,?” y
no a todos los pacientes atendidos en el servicio, por lo que
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este es un sesgo importante que debera ser mejorado en
estudios posteriores.

Liu et al. describieron que los pacientes recuperados
de COVID-19 presentaron resultados cognitivos peores en
un seguimiento a seis meses, estudio que incluy6 tanto
casos severos como no severos en la etapa aguda.?® Por
lo tanto, es indispensable realizar estudios prospectivos
que mantengan vigilancia continua del estado cognitivo
de los pacientes, en especial aquellos que cursaron etapa
critica o severa, y dar seguimiento al impacto de esta pato-
logia en la calidad de vida, funcionalidad y capacidad de
desempefiar una actividad laboral especifica. Se han pro-
puesto diversos mecanismos fisiopatoldgicos que asocian
el COVID-19 con el deterioro cognitivo progresivo como el
deterioro vascular y la isquemia,?® asi como la inflamacion
sistémica cronica y de desregulacion inmune;?® la agre-
gacion citotéxica amiloide-f y a-sinucleina, promoviendo
degeneracion neuronal postinfecciosa.?® Por lo que la
importancia del seguimiento a largo plazo de esta pobla-
cion incrementa.

El numero de pacientes en nuestro estudio es pequefio,
por lo que las conclusiones derivadas del analisis inferencial
(asociacién entre una alteracion leve de las funciones eje-
cutivas con como ansiedad, trastorno mixto de ansiedad y
depresion y episodio depresivo) tienen alta probabilidad de
sesgo. Por lo que para el futuro abordaje de esta asociacion
se debera incluir un mayor numero de pacientes.

Conclusiones

El deterioro cognitivo en pacientes recuperados de
COVID-19 en un servicio de rehabilitacion, valorado a través
de la prueba Neuropsi, se identifico por alteraciones leves
en la atencién y concentracion, asi como en la memoria a
corto plazo. No se encontraron asociaciones significativas
con comorbilidades, sexo y severidad del cuadro agudo de
COVID-19; sin embargo, el resultado puede estar sesgado
por el tamafio de muestra de este trabajo, por lo que no
se descarta totalmente la existencia de estas, situacién que
debera abordarse en siguientes investigaciones.

Declaracion de conflicto de interés: los autores han completado y
enviado la forma traducida al espafiol de la declaracién de conflic-
tos potenciales de interés del Comité Internacional de Editores de
Revistas Médicas, y no fue reportado alguno que tuviera relacién
con este articulo.
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