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111 Resumen

La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) es una enfermedad contagiosa causada
por el sindrome respiratorio agudo severo coronavirus 2 (SARS-CoV-2) cuyas
manifestaciones clinicas son variables, que van desde sintomas respiratorios leves hasta
enfermedad grave con neumonia y falla sistémica mdltiple y aunque la mayoria de las
pacientes se recuperan completamente despues de la fase aguda del COVID-19, algunos
pacientes contintan experimentando manifestaciones clinicas variadas, tal como fatiga,
insomnio, cefalea entre otros, aun meses después de la recuperacion. La evidencia acumulada
indica que ademas una importante proporcion de pacientes que sobrevivieron al COVID-19
presentan algin grado de dafio en ciertas funciones cognitivas. En este estudio se realiz6 una
revision sistemética de las publicaciones en que se han documentado o investigado las
alteraciones cognitivas entre los sobrevivientes de COVID-19. Para ello se realizd una
busqueda en PubMed de articulos publicados hasta el 30 de octubre de 2021, utilizando
palabras claves especificas y criterios de seleccidn basado en los postulados “PRISMA” para
la realizacion de revisiones sistematicas y metaanalisis. Se identificaron nueve estudios
(1.511 sujetos). De ellos, dos estudios fueron realizados en EE. UU, dos en Espafia y un
estudio de China, Austria, Italia, Brasil y el Reino Unido. No encontramos estudios realizados
en paises latinoamericanos. Los informes indican que un gran porcentaje de pacientes que
sufrieron COVID-19 manifiestan alteraciones en la funcion cognitiva, especialmente a nivel
de la cognicion visoespacial, lenguaje y la memoria verbal. Otros trastornos neurocognitivos
como sintomas depresivos, ansiedad y suefio fueron también reportados en algunos estudios.
Ademas, algunas alteraciones cognitivas estaban presentes varios meses después de que los
pacientes habian superado la infeccion aguda, inclusive entre pacientes que habian tenido
una infeccion leve. La mayoria de los estudios fueron observacionales, sin embargo, en dos
pequefios estudios (uno prospectivo y otro retrospectivo), los investigadores evaluaron el
impacto de la rehabilitacién temprana en las secuelas cognitivas del COVID-19 y ambos
estudios observaron que los sujetos con COVID-19 que recibieron terapia de rehabilitacion
por un equipo multidisciplinario de terapeutas, sin embargo, los resultados fueron
inconcluyentes. Aunque todos los estudios reportaron que las alteraciones cognitivas en los
sobrevivientes de COVID-19 son relativamente frecuentes, aun se necesitan mas estudios
para elucidar la fisiopatologia de estos trastornos, asi como para definir los factores de riesgo
y sobre todo determinar los efectos a largo plazo del COVID-19 en las funciones cognitivas.



IV Opinion del tutor clinico

Las manifestaciones clinicas del COVID-19 varian desde sintomas leves hasta cuadros
severos y aunque la mayoria de las pacientes se recuperan de la fase aguda de la enfermedad,
algunas personas, contintan experimentando una variedad de efectos a largo plazo, como
fatiga, insomnio, depresion, etc. durante semanas 0 meses después de la recuperacion, una
condicion llamada “COVID prolongado”. De manera que para muchos pacientes con
COVID-19, sobrevivir al virus puede ser solo el comienzo de un largo, tortuoso e incierto
proceso de recuperacion. Algunos pacientes, incluso entre aquellos que se recuperan de
infecciones leves, presentan un cuadro de “COVID prolongado” conocido como "niebla
mental" (del inglés “brain fog”) que se manifiesta como problemas para recordar eventos
recientes y problemas para retener y manipular informacidn, asi como una disminucién en la
velocidad de procesamiento de la informacion. Este cuadro clinico y otras manifestaciones
neuroldgicas complejas constituyen el abanico de alteraciones cognitivas asociadas al
COVID-19.

En este estudio, Herndndez-Picado y Rivera-Canales realizaron una revision sistematica de
los estudios publicados hasta el dia 30 de octubre del afio 2021 sobre las alteraciones
cognitivas asociadas al COVID-19. Para ello se siguieron los postulados y recomendaciones
PRISMA que constituyen la metodologia estandar para este tipo de estudios. Los datos
obtenidos y sistematicamente organizados en esta monografia son muy interesantes, no solo
porque reflejan la alta frecuencia del problema, sino porque ademas documentan que las
alteraciones cognitivas se producen en individuos de distintas edades, diverso origen étnico
y que pueden ocurrir aun en personas que presentaron un COVID-19 leve. El estudio de
Hernandez-Picado y Rivera-Canales ha cumplido sus objetivos y por tratarse de un tema
actual y de mucha importancia a nivel de salud publica tiene un altisimo potencial para ser
publicado en una revista internacional, el cual seria el proximo objetivo por cumplir.

En la actualidad se continGan realizando investigaciones sobre este tema, especialmente
estudios para indagar los efectos a largo plazo de la enfermedad y al momento de escribir
este texto, nuevos hallazgos sobre las caracteristicas clinicas de esta entidad, asi como sobre
los factores de riesgo y sobre la fisiopatologia de estas complicaciones a largo plazo estan
siendo publicados. Por ejemplo, un estudio de la Universidad de California-San Francisco
revela que la “niebla mental” podria ser resultado de alteraciones en el liquido
cefalorraquideo causadas por el virus, al igual que ocurren con otras enfermedades que atacan
el cerebro. Si bien esto es solo un comienzo, este trabajo es un primer paso importante para
comprender los mecanismos por los cuales el SARS-CoV-2 afecta el cerebro humano.

Atentamente

Jorge Luis Espinoza

Hematologia y Oncologia.



V Introduccioén

La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) es una patologia contagiosa causada por
el sindrome respiratorio agudo severo coronavirus 2 (SARS-CoV-2). El primer caso
conocido se identifico en Wuhan, China, en diciembre de 2019 y desde entonces la
enfermedad se ha extendido por todo el mundo, lo que ha llevado a la pandemia de COVID-
19 en curso, también conocida como pandemia de coronavirus (1).

Al menos un tercio de las personas infectadas con SARS-CoV-2 no desarrollan sintomas
notables y estos portadores asintomaticos tienden a no hacerse la prueba y pueden propagar
la enfermedad. Entre aquellos con manifestaciones clinicas, los sintomas varian desde
sintomas leves hasta una enfermedad grave. Los sintomas mas comunes incluyen fiebre, tos,
dolor de cabeza, fatiga, dificultad para respirar y pérdida del olfato y el gusto. Los sintomas
pueden comenzar de uno a catorce dias después de la exposicion al virus y entre aquellos que
desarrollan sintomas notables, el 81% desarrolla solo sintomas leves a moderados (hasta
neumonia leve), mientras que el 14% desarrolla sintomas graves (disnea, hipoxia 0 mas de
50 % de afectacion pulmonar en la imagen) y el 5% de los pacientes sufren sintomas criticos
(insuficiencia respiratoria, shock o disfuncién multiorganica). El tiempo entre la aparicién de
los sintomas y la muerte suele oscilar entre 6 y 41 dias, por lo general alrededor de 14 dias

2).

Al 14 de noviembre de 2021, se han atribuido més de 5,09 millones de muertes al COVID-
19. Las personas con mayor riesgo de mortalidad por COVID-19 tienden a ser aquellas con
afecciones subyacentes, como aquellas con un sistema inmunoldgico debilitado, problemas
cardiacos o pulmonares graves, obesidad severa o personas de edad avanzada (incluidas las
personas de 65 afios 0 mas) (3). La mayoria de las personas se recuperan de la fase aguda de
la enfermedad; sin embargo, algunas personas contintan experimentando una variedad de
efectos, como fatiga, durante meses después de la recuperacion, una condicion llamada
COVID prolongada; Se ha observado dafio a largo plazo a los 6rganos (3). Paralelamente,
los estudios de casos han proporcionado evidencia de que los pacientes con COVID-19
pueden desarrollar una variedad de complicaciones neurolégicas, incluidas las derivadas de
accidentes cerebrovasculares, encefalopatias, microhemorragias y respuestas autoinmunes

(4).

Las posibles consecuencias neurolédgicas del COVID-19 aun no se conocen del todo, aunque
se espera que, debido a la hipoxia, la sepsis y la activacion excesiva del sistema inmunoldgico
en el cerebro, algunos pacientes puedan sufrir dafio neuroldgico con distintas consecuencias
neuroldgicas, psicoldgicas y psiquiatricas. Ademas, algunos médicos han informado que
muchos pacientes que sobrevivieron al COVID-19 presentan distintos grados de deterioro
cognitivo. De hecho, los problemas cognitivos en aquellos que han requerido una estancia
hospitalaria prolongada, especialmente en cuidados intensivos y mecanicos, estan bien
documentados, aunque también se han reportado alteraciones cognitivas entre aquellos con
sintomas mas leves (5).



Algunos estudios han estimado dichas asociaciones utilizando principalmente estudios
retrospectivos, aunque también se han informado algunos estudios prospectivos con datos
cognitivos longitudinales posteriores al COVID-19 (6).

Aqui, realizamos un andlisis sistematico de publicaciones que reportan la evaluacion
cognitiva en individuos que se han recuperado de COVID-19 en busca de déficits cognitivos
objetivos como: atencién, memoria de trabajo, resolucion de problemas y procesamiento
emocional provocados por la enfermedad. Algunos estudios también determinaron si el
alcance y / o la naturaleza del déficit cognitivo se relacioné con la gravedad de los sintomas
respiratorios segun el nivel de asistencia médica, la verificacion positiva de la infeccion
mediante una prueba bioldgica o el tiempo transcurrido desde el inicio de la enfermedad.



VI Planteamiento del problema

El inicio de la pandemia ha planteado un desafio importante para los sistemas de salud a nivel
mundial ya que la gravedad del COVID 19 esta asociada a un conjunto tipico de sintomas
clinicos, hasta el punto de que se han propuesto por organizaciones internacionales tales
como la OMS, categorizar esta enfermedad infecciosa como enfermedad leve neumonia
COVID-19 y COVID-19 critico en dependencia a los hallazgos fisicos y clinicos de cada
paciente(7).

El 30 de enero de 2020 la OMS declaro una emergencia mundial por el brote de COVID 19
en Wuhan China. En febrero de ese mismo afio se reconocié que el SARS-CoV-2 tenia
potencial para extenderse a nivel mundial y ocasionar una pandemia. Posteriormente el 11
de marzo el COVID-19 fue catalogado como pandemia por la organizacion mundial de la
salud (OMS) (8).

La evidencia hasta la fecha ha intentado definir la enfermedad aguda por COVID-19, pero
informes recientes han comenzado a describir sintomas persistentes que se extienden mas
alla del periodo inicial de la enfermedad. Los datos han revelado que posterior a la fase aguda,
ademas de sintomas respiratorios, se presentan dafios a diferentes niveles: cardiovascular,
neuroldgico o inmunolégico, ademéas se ha descrito un efecto perjudicial sobre la salud
mental (9).

A nivel mundial existe una creciente evidencia de que las personas que padecieron COVID-
19, pueden tener sintomas mas alla de la enfermedad, en los cuales destacan estudios que
revelan que puede existir un deterioro significativo en la funcién cognitiva, incluso
cologuialmente se ha denominado como una ‘“niebla mental” donde los pacientes
experimentan sintomas psicolégicos amplios que informan los propios individuos como
pérdida de energia, problemas para concentrarse, pérdida de memoria, desorientacion y
dificultad para encontrar las palabras adecuadas (10).

A pesar de que existen datos limitados sobre la funcién cognitiva en pacientes que han sufrido
la fase aguda de COVID-19, los informes de trastornos prolongados de pérdida de memoria
y fatiga se han agregado a la rdbrica de sindrome post COVID. Debido a que se sabe poco
sobre su prevalencia o su fisiopatologia se ha comenzado a indagar en el tema, incluso a nivel
del continente americano ya existen estudios que revelan la problematica antes mencionada
(12).

Lamentablemente a traves de esta revision no encontramos estudios realizados a nivel
regional o a nivel local que revelen informacion fidedigna acerca del dafio causado por el
denominado sindrome post COVID con respecto a la funcion cognitiva en nuestro medio.



6.1 Pregunta general

6.1.1 ¢Cudl es la importancia de identificar el Deterioro cognitivo entre los pacientes que
sobrevivieron al COVID-19?

6.2 Preguntas especificas

6.2.1 ¢Cudles son las principales evidencias de dafio cognitivo en pacientes que han
sobrevivido COVID-19?

6.2.2 ¢Cudles son las estrategias para el diagnostico de dafio cognitivo en pacientes que han
sobrevivido al COVID-19?

6.2.3 ¢Cudl es la tasa de prevalencia del dafio cognitivo en pacientes que han sobrevivido
al COVID-19?



VIl Antecedentes

El presente estudio busca resaltar la importancia de identificar el deterioro cognitivo en
pacientes sobrevivientes de COVID 19 independientemente la gravedad con la que cada
persona haya cursado la enfermedad. Casi a nivel mundial se esta estudiando el sin nimero
de complicaciones relacionadas al COVID 19 por lo que estudios de relevancia cientifica que
hablen del deterioro cognitivo no se han hecho esperar.

Muchos autores ya estdn sumando esfuerzos para poder recopilar la informacion suficiente
sobre este tema. Un estudio de Felicia Ceban et al (12). Nos hablan de que una proporcion
de personas experimentan fatiga persistente acompariado de deterioro cognitivo después de
laresolucion del COVID-19 agudo y que la frecuencia de estos sintomas puede ir en aumento
si no se le da la importancia y atencion necesaria (12).

Otro estudio realizado en China por Yu Hui Liu et al (13). Establecen que la infeccion por el
sindrome respiratorio agudo severo coronavirus 2 se asocia con alto riesgo de deterioro
cognitivo a largo plazo en personas de edad avanzada, por lo que los pacientes con COVID-
19 deben ser monitoreados intensamente para detectar un posterior dafio cognitivo meses
después de la recuperacion independientemente la gravedad de la infeccion (13).

Un estudio de caracter transversal realizado en un hospital de Kuwait nos habla sobre la
vulnerabilidad de los pacientes con demencia ante el COVID-19, en el cual se llegé a la
conclusién de que existe un rapido deterioro cognitivo en este tipo de pacientes en el periodo
confinamiento, los pacientes estudiados presentaron no solo deterioro mental, sino que
también se vieron afectados fisica y socialmente durante la crisis infecciosa y posterior a ella
(14).

En el Reino Unido se realiz6 un estudio donde se asocian los procesos inflamatorios durante
la infeccion de COVID-19 y el dafio cerebral a corto, mediano y largo plazo incluido el
deterioro cognitivo. En dicho estudio llegaron a la conclusion de que las complicaciones del
COVID-19 a nivel del sistema nervioso y vascular cerebral estan emergiendo como
complicaciones importantes (15).

A nivel sudamericano también ya se ha estudiado el tema con relacién a la deficiencia
cognitiva en sobrevivientes al COVID 19 y es que en Argentina se realizo un estudio el cual
nos habla de que las alteraciones en el funcionamiento del cerebro, especialmente en las
regiones asociadas con la cognicién, pueden resultar de la infeccion por COVID-19, ya que
la infeccion cerebral por SARS-CoV-2 produce cambios patoldgicos agudos y crénicos lo
que puede llegar el curso clinico de enfermedades neurodegenerativas tales como, Parkinson
y Alzheimer. También se resalta en el estudio que la enfermedad por SARS-CoV-2 esta
estrechamente relacionada a enfermedades mentales, donde se observa en mayor medida la
depresion (16).



Lamentablemente a nivel regional y nacional no hemos encontrado estudios que cumplan
con nuestros criterios de inclusién o que realmente tengan un aporte cientifico importante
para lograr ser incluidos en nuestra revision sistematica.



VI Justificacion

La experiencia clinica y ciertos reportes médicos sugieren que algunos pacientes que se
recuperaron de COVID19 presentan algunas alteraciones cognitivas. Nuestro interés era
conocer si realmente hay evidencias clinicas y cientificas que sustenten esas observaciones,
sin embargo, debido a las dificultades en obtener datos primarios en pacientes de
Nicaragua, decidimos hacer una revision sistematica de la literatura internacional sobre el
tema



IX Objetivos

9.1 Objetivo general

9.1.1 Colectar, organizar y analizar la evidencia médica y cientifica sobre las posibles
alteraciones cognitivas encontradas en pacientes que han sobrevivido a COVID-19
por medio de una revision sistematica de la literatura.

9.2 Objetivos especificos

9.2.1 Identificar las principales alteraciones cognitivas en pacientes que han sobrevivido a
COVID-19

9.2.2 Conocer la frecuencia de las alteraciones en la funcion cognitiva en pacientes que han
sobrevivido a COVID-19

9.2.3 Identificar las principales evidencias de dafio cognitivo en pacientes que han
sobrevivido a COVID-19

8.2.3 Identificar los posibles factores de riesgo a sufrir alteraciones cognitivas en los

sujetos que sufrieron COVID-19



X Marco teorico
10.1 ¢Qué es la funcidn cognitiva?

Los procesos cognitivos incluyen una variedad de funciones tales como la atencion, memoria,
percepcion, lenguaje y capacidad para solucionar problemas y cada una de estas posee una
secuencia continua de desarrollo que se correlaciona con la maduracion del sistema nervioso
central (17).

Por lo tanto, la funcién cognitiva se define como procesos fundamentales desarrollados por
el sistema nervioso central tales como la coordinacion de movimientos de alto nivel
(atencidn, gnosias, praxias), también estan incluidos el razonamiento, la flexibilidad mental,
funciones ejecutivas, la memoria y el lenguaje. No obstante, la lectura, la escritura y el
calculo no son funciones cognitivas innatas, pero gracias a las otras cualidades somos capaces
de aprenderlas y las convertimos en habilidades obtenidas en forma de aprendizaje (17).

10.2 ;Como esta controlada la funcion cognitiva a nivel cerebral?

La actividad cognitiva esta facilitada por un conjunto de funciones que son ejecutadas
esencialmente por el sistema de control ejecutivo, el cual estd comprendido por cuatro
dominios distintos e interrelacionados entre si: flexibilidad cognitiva, establecimiento de
metas, control atencional y procesamiento de la informacion (18).
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Figura 1. Siztema de Control Ejecutive (Andersan 2002, 2008,



A lo largo de las investigaciones, diversos estudios han mostrado una organizacion jerarquica
de la corteza cerebral que sugieren que las areas prefrontales son la base neurolégica de estas
funciones. Con respecto al desarrollo se ha demostrado que existen diferentes fases: entre 6
y 8 afios capacidades de planificacion y organizacion, entre 12 y 14 afios se define el control
inhibitorio y las funciones como flexibilidad cognitiva, memoria de trabajo o la resolucion
de problemas complejos se terminan de desarrollar hasta el periodo comprendido entre los
15y 19 afios (18).

10.3 Evaluacion de las funciones cognitivas

Para evaluar las funciones cognitivas es necesario utilizar ciertas pruebas que determinen el
buen funcionamiento de los procesos cerebrales que dan origen a la cognicion. Hay que tener
en cuenta que las pruebas cognitivas no indican la causa especifica del deterioro, pero son
utiles para diagnosticar y tratar este tipo de trastornos (19).

Existen diferentes tipos de pruebas cognitivas que miden las funciones mentales mediante
una serie de preguntas o tareas simples y estan disefiadas para medir funciones mentales
como la memoria, lenguaje o capacidad de reconocer objetos (19).

10.3.1 Pruebas para evaluar las funciones cognitivas

Como ejemplo de este tipo de pruebas tenemos a: evaluacién cognitiva de Montreal (MoCA)
que se ejecuta en un rango de entre 10 y 15 minutos donde el individuo debe memorizar una
lista corta de palabras, identificar una imagen de un animal y copiar el dibujo de una forma
u objeto (20).

Otra evaluacion es la del Mini examen del estado mental (MMSE) que consta en una prueba
de 7 a 10 minutos que incluye nombrar la fecha del dia, contar hacia atras e identificar objetos
de la vida diaria (20).

También podemos utilizar la prueba de Mini-Cog, esta prueba tiene un rango de tiempo de
entre 3 y 5 minutos donde el sujeto a estudio debe recordar una lista de objetos de tres
palabras y dibujar un reloj. Todas estas pruebas son medidas por medio de una puntuacion
final la cual es determinada segun las respuestas que el paciente otorgue (19).

10.3.2 Escala o prueba cognitiva de Montreal (MoCA)

Esta escala ha sido utilizada para identificar las disfunciones cognitivas leves y examina las
siguientes habilidades: atencion, concentracion, funciones ejecutivas, memoria, lenguaje,
capacidades visuocontructivas, calculo y orientacion. La puntuacion total es obtenida a partir
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de la sumatoria segun las respuestas otorgadas por el paciente y se suman al final de la hoja
de evaluacion y una puntuacion igual o superior a 26 se considera normal (21).

Palabra correcta | Pista de categoria Eleccion miltiple

ROSTRO parte del cuerpo nariz, rostro, mano (hombro, pierna)

SEDA tipo de tela tela vaquera, seda, algodon (nylon, terciopelo)
TEMPLO tipo de edificio templo, escuela, hospital (biblioteca, tienda)
CLAVEL tipo de flor rosa, clavel, lipan (azucena, margarita)
ROJO color rojo, azul, verde (amarillo, morado)

* Las palabras entre paréntesis se usaran si el paciente menciona una o dos de las respuestas de
eleccion multiple cuando se le dé la pista de la categoria.

Puntuacion. Para determinar el MIS {que es una subpuntuacion), el examinador asignara puntos
sepln el tipo de recuerdo (véase tabla mas abajo). El uso de las pistas proporciona informacion
clinica sobre la naturaleza de los déficits de memonia. Cuando se trata de deéficits de memoria a
causa de un recuerdo fallido, el rendimiento puede mejorarse gracias a las pistas. Cuando se trata
de déficits de memoria a causa de fallos de codificacion, las pistas no mejoran el rendimiento.

Puntuacion MIS Total
Niamero de palabras recordadas espontineamente ... | multiplicado por | 3 ..
Numero de palabras recordadas con una pista de la ... | multiplicado por |2
categoria
Numero de palabras recordadas con pistas de eleccion ... | multiplicado por | |
miultiple
Total MIS (sumar todos los —15
puntos)
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10.3.3 Mini examen del estado mental (MMSE)

Esta prueba se hace para verificar las facultades de pensamiento de una persona y determinar
si cualquier problema estd mejorando o empeorando y se denomina examen 0 prueba
neurocognitiva. Se realiza haciéndole muchas preguntas al sujeto a estudio y se puntia como
maximo un total de 30 puntos y los items estan agrupados en 5 apartados que comprueban
orientacion, memoria inmediata, atencion y calculo, recuerdo diferido, lenguaje y
construccion (22).

qj “MINI EXAMEN DEL ESTADO MENTAL (FOLSTEIN)”

Nombre: Edad:i s

Grado aleanzados.. sl

1. ORIENTACION DEL TIEMPO (5 Puntos)
Dia ( ), Fecha ( ),Mes( ), Afio( ), Estaciéon del aio ( y=__]

= ORIENTACION DEL ESPACIO (S Puntos)
Lugar de entrevista ( ), Hospital ( ), Ciudad ( )

Provindia ( ), Pais ( )= ':

2. REGISTRO DE TRES PALABRAS (3 PUNTOS)
Casa( ), zapato( ), papel|( )= [:

3. ATENCION Y CALCULO (5 Puntos)
Pedirle que reste 7 al 100 y asi sucesivamente. Por cada acierto un punto, hasta5 aciertos
correctos =

4. RECALL LAS :]ALABRAS (3 Puntos)

Repetir las tres palabras que aprendio anteriormente. Un punto por cada acierto. =

1

5. NOMINACION (2 Puntos)
Mostrar 2 objetos y pedirle que los nombre. Un punto por cada acierto = [:l

6. COMPRENSION (3 Puntos)
Dar una orden: tome un papel con su mano, doblelo y pongalo en el piso, un punto por
cada orden acatada =

L1

7. REPETICION (1 Punto)
Pedirle al paciente que repita la siguiente frase “El Fran tiene frutillas y frambuesas” = :

8. LECTURA (1 Puntos)
Pedirle que lea una orden y la ejecute” cierre los ojos”. Solo repetirle una solavez =

9. ESCRITURA (1 Punto)
Pedirle que escriba una simple oracion con sujeto y predicado =

10. DIBUJO (1 Punto)

Pedirle que copie un dibujo simple (dos pentagonos cruzados, el cruce iene 4 lados). Se
considera correcto si los pentagonos tienen S lados cada uno y el cruce 4 lados = l:]

» Puntaje total = [:]
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Segun la puntuacién obtenida el grado de deterioro que establece esta prueba es el siguiente:
entre 30 y 27 puntos se considera que no existe deterioro cognitivo, entre 26 y 25 puntos
podemos decir que existen dudas o pudiera existir un posible deterioro cognitivo y entre 14
y 10 puntos se considera como deterioro cognitivo leve a moderado (23).

10.3.4 Otras pruebas utilizadas para valorar la funcion cognitiva

Prueba de creacion de senderos (TMT), Prueba de codificacion de sefiales (SCT), Prueba de
rendimiento continuo (CPT) y Prueba de alcance digital (DST)

ElI TMT examina las trayectorias del escaneo y movimientos visuales, lo que refleja la
velocidad de procesamiento de la informacion de los sujetos. Se requiere que los participantes
dibujen rapidamente lineas para conectar circulos numerados consecutivamente en orden
ascendente. La finalizacion de la tarea se mide en segundos. en el iPad La duracion de la
prueba se establece en 300 s, y se registra el nUmero de errores, asi como el tiempo necesario
para completar la prueba. Se solicita a cualquier sujeto que se detenga a mitad de camino que
continue la prueba por el resto de la duracion de la prueba. Si no se completa dentro del limite
de tiempo, se registra como un error.

El SCT se utiliza para investigar la percepcion visual, el escaneo visual, el movimiento ocular
y la memoria. Esta prueba requiere que los participantes comparen la plantilla estandar,
seleccionen nimeros que estén emparejados con diferentes simbolos y llenen los espacios.
La puntuacion de la prueba se calcula restando el nimero de errores del nimero de entradas
correctas completadas en 90 s. Los numeros se rellenan en el iPad en 90 s y se registran los
resultados. Cada entrada correcta recibe un punto, y la puntuacion maxima es de 110 puntos.

El CPT mide la atencion continua y selectiva, y el impulso. Se divide en 3 partes. Primero
(CPT 1), se muestra al sujeto una serie de imagenes de animales y se espera que haga clic en
el boton "lgual” si dos imagenes sucesivas son similares. En la segunda parte (CPT 2), se
muestra un par de imagenes de animales y se espera que el sujeto haga clic en el boton "Igual”
si dos pares de imagenes sucesivas son similares. En la parte tres (CPT 3), la cantidad de
imagenes de animales que se muestran por vista es tres y las instrucciones de prueba son
similares a las partes anteriores. Esta prueba mide la tasa de deteccion correcta, la tasa de
deteccion de errores, la tasa de deteccion perdida y el tiempo de respuesta promedio de las
tres partes. Los resultados se registran en el iPad.

EI DST se centra en la concentracion, la memoria instantanea y la resistencia a la interferencia
de la informacién. Estos incluyen las pruebas de conteo hacia adelante y hacia atras, donde
un iPad lee una serie de nimeros al participante de la prueba. Luego, se requiere que los
participantes repitan estos nimeros en el mismo orden o en orden inverso. Se otorga un punto
por cada prueba aprobada y cero por una prueba fallida. Las puntuaciones mas altas en la
prueba de conteo hacia adelante y la prueba de conteo hacia atrds son 16 y 14 puntos,
respectivamente. Por lo tanto, la puntuacion total mas alta es de 30 puntos.
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La Escala Mental de la Cruz Roja (RCMS) varia de 0 (sin deterioro cognitivo) a 5 (deterioro
cognitivo severo), considerando una puntuacién > 2 como presencia de demencia.

10.4 Enfermedades que pueden llegar a afectar la funcion cognitiva

El deterioro cognitivo esté relacionado a muchas causas, en su mayoria se asocia a personas
de la tercera edad, y el envejecimiento poblacional a nivel mundial ha aumentado la tasa de
enfermedades neurodegenerativas las cuales han presentado un verdadero desafio para el
sistema de salud a nivel mundial (24).

Existe el deterioro cognitivo leve el cual es un estado en donde las personas presentan
problemas de memoria mayor a la esperada durante el envejecimiento sin afectar el desarrollo
de actividades de la vida diaria. Por otro lado, en el caso de las demencias, sindrome
mayormente de naturaleza crénica o prolongada de naturaleza agresiva y progresiva las
cuales son causadas por enfermedades cerebrales que afectan la memoria, el pensamiento, el
comportamiento y la habilidad de realizar actividades de la vida diaria (24).

Las personas que presentan un mayor rendimiento cognitivo global en los andlisis iniciales
presentan menos posibilidades de desarrollar demencia tipo Alzheimer, mientras que sujetos
de la quinta década en adelante que presenten una baja puntuacién en mediciones cognitivas
aumentan el riesgo de desarrollar demencia tipo Alzheimer (25).

El deterioro cognitivo esta ligado a enfermedades cronicas tales como la Diabetes Mellitus,
hipertensidn arterial, obesidad e inclusive hasta el cancer segiin a como lo apunta la evidencia
cientifica, pero a pesar de los diferentes estudios que lo demuestren estos no son las
principales causas. A como se menciono anteriormente la vejez es la causa principal de los
trastornos cognitivos y estd mas frecuentemente relacionado a trastornos como el delirio, la
amnesia, la demencia, la enfermedad de Alzheimer, eventos cerebrovasculares y la
enfermedad de Parkinson (25).

Trayectoria de una persona que desarrollara demencia

— Trayectoria de una persona que morira SIN demencia

Tempo en el que aparece la preocu-
Pacidn por el deteriore cognitivo

Cognicidn normal

Umbral de deterioro cognitivo

Umbral de demencia

Empecramianto
demencia

Tiempo an el que el funcionamisnto
diario se deteriora
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10.4.1 Signos y sintomas de deterioro cognitivo

El deterioro cognitivo denominado leve es un estado intermedio entre el denominado
deterioro cognitivo que se espera por la edad justificado como fisiol6gico y normal, mientras
que el deterioro més grave de la demencia es caracterizado por problemas de memoria,
lenguaje, pensamiento o juicio (26).

El cerebro al igual que todo nuestro organismo cambia y disminuye las capacidades
funcionales a medida que se envejece y muchas personas van perdiendo progresivamente la
memoria. Los problemas cognitivos pueden ir mas alla de lo que se puede esperar y se podria
determinar un posible deterioro cognitivo leve si se experimentan algunos de los siguientes
sintomas: olvidos frecuentes, olvido de eventos, perder hilo de los pensamientos, resulta ser
abrumador tomar decisiones o planificar tareas y comprender instrucciones, problemas de
orientacion, dificultad al encontrar las palabras adecuadas en una conversacion (27).

LOS LIMITES ENTRE DETERIORO COGNITIVO Y DEMENCIA

ALTERACION DE
LA MEMORIA
ASOCIADA A LA
EDAD

DETERIORO
COGNITIVO
LEVE

DEMENCIA

10.5 Aspectos fundamentales del SARS-Cov-2 (COVID 19)
10.5.1 ;Quéesel COVID 19?

El nuevo coronavirus SARS-Cov-2 con epicentro en una provincia de Hubei de la Republica
Popular Chinay que se ha extendido al resto del planeta formando asi la pandemia con la que
actualmente lidiamos. Desde el 30 de enero de 2020 el comité de emergencias de la OMS
declaro emergencia sanitaria mundial a raiz de los contagios producidos por este nuevo
virus(28).
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El SARS-Cov-2 es un B-coronavirus y consiste en una cadena sencilla de ARN con estructura
gendmica de 29891 bases que codifican para 9860 aminoacidos, posee una lectura en sentido
positivo, no segmentado y caracterizado con una capside como envoltura. La envoltura
proteica es esférica y espiculada por la que se le confiere a la familia de los coronavirus (29).

Receptor binding domain
(RDB)

Lipid envelope
(M and E proteins)

Spike protein (S)

Nucleocapsid protein (N)
RNA genome

> Hemagglutinin

10.5.2 Fisiopatologia del SARS-Cov-2

La via por la cual el virus es capaz en ingresar a nuestras células es la enzima convertidora
de angiotensina 2 el cual actuando como receptor esta expresado en nuestras células
epiteliales de los alveolos pulmonares, endotelios y macréfagos alveolares. EI SARS-Cov-2
posee una glicoproteina denominada proteina S y resulta ser la proteina clave para poder
ingresar a nuestras células utilizando el receptor ACE-2 (29).

La glicoproteina esta constituida por dos subunidades, subunidad S1 y S2. Especialmente la
subunidad S1 consiste en el dominio de union al receptor denominado RBD y un dominio
amino terminal. El dominio RBD es el que determina la union y grado con la enzima ACE-
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2. La subunidad S2 es portadora de una region con una proteina de fusion y dos regiones
HR1y HR2 que se repiten siete veces (29).

10.5.3 Inicio del mecanismo de infeccion

Este mecanismo inicia con la union de RBD de la subunidad S1 a ACE-2 y se activa la
endocitosis y se produce un endosoma el cual es participe de la activacion de la subunidad
S1, de esta manera se expone el dominio de fusion de la subunidad S2 que a su vez se plegara
sobre si misma para unir HR1y HR2 provocando asi la fusion de la membranay la liberacién
del virién al citoplasma (29).

El SARS-Cov-2 presenta un dominio adicional en la estructura de la proteina S a diferencia
de sus antecesores, esta caracteristica adicional lo hace propenso a que la proteina S sea
activada por proteasas como la furina o la TMPRSS2 que se encuentran situadas en la
membrada de la célula huésped, de esta manera explicando el por qué es mucho mas
contagioso que otras variantes de SARS (29).

Se ha documentado que la presencia de la proteasa TMPRSS2 es sumamente esencial para
que el SARS-Cov-2 entre en las células huésped, esto nos lleva a la conclusion que al
bloguear la proteina S, como bloquear la proteasa TMPRSS2 son las principales dianas
terapéuticas para el desarrollo de nuevos fa&rmacos para su tratamiento y prevencion (29).

1. Union y entrada del virus a través del reconocimiento

Proteina Spike é
i .
de la proteina Spike por ACE-2 y la ayuda de TMRPSS2

' \/ Receptor ECA-2 \l TMRPSS2

Célula alveola/ 1 I
2. Liberacién del genoma viral /
-/J\,lw Genoma ARN (+)

l 3. Translacion de proteina
polimerasa viral

/,' RE Golg|

1. Proteinas Es, Ey M

. 6. Translacion d"l se combinan con la
4. Replicacion del ARN proteinas estructurales nucleocapslde

virales (Es, Ey M)

B . . -, e
w [ 5. Transcripcién subgendmica \ ‘
n maduro

Genoma ARN () |
Espiculas (Es)
Envoltura (E}
/8. Formacién del viri6|

.

/&:\V/ZZ v @  Nucleocapside (N
=
L X

Membrana (M)
ARN gendmico y
subgenémico (+)
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10.5.4 Proteinas importantes del SARS-Cov-2

A parte de la proteina S ya antes mencionada, existen otras que son fundamentales para la
estructura y anclaje del virus las cuales mencionaremos a continuacion (30).

La denominada proteina de membrana (M), se caracteriza por que posee dos extremos, un
dominio N-terminal corto el cual se proyecta en la superficie externa de la envoltura, también
cuenta con un extremo C-terminal largo interno, cuya funcion fundamental es el ensamblaje
del virus (30).

Proteina de la nucleocépside (N), estd asociada con el genoma de ARN para darle forma a la
nucleocapside y puede estar involucrada en la regulacién de la sintesis del ARN e interactla
con la proteina M antes mencionada al momento de la replicacion viral (30).

La proteina de envoltura (E), esta proteina funciona como porina, forma canales iénicos, aun
no esta detalla la funcion principal que desempefia, pero sin embargo en el SARS-Cov esta
proteina participa en el ensamblaje del virus (30).

10.6 Epidemiologia de COVID-19

A inicio del 2022 especificamente en el mes de enero y tomando como referencia
informacion actualizada de la pagina web de la Organizacién de las Naciones Unidas (ONU),
el afo se estrend con 15 millones de casos nuevos en todo el mundo solo en la primera semana
de enero y cuya tasa de muertos se mantiene estable con una media de 48 mil muertes a la
semana (31).

Los expertos y consultores de la Organizacion de las Naciones Unidas aseguran que el
COVID-19 puede llegar a convertirse en una situacion endémica, pero esto dependera de
maultiples factores mas alla de lo humanamente posible hasta el momento (31).

Hasta la fecha segun informes del Communicable Disease Center (CDC) por sus siglas en
ingles los contagios de COVID 19 ya han superado mas de los 300 millones de personas y
este nimero gradualmente va en aumento causando mas de 5 millones de muertes (32).

10.6.1 Variantes del COVID 19

Los virus del SARS-Cov-2 contantemente estdn en evolucion a media que se producen
cambios en su codigo genético. Se pueden clasificar en, Mutacion, Linaje y Variante las
cuales conceptualizaremos a continuacion (33).

Mutacion: se refiere al cambio unico del codigo genético del virus, ocurren con mucha
frecuencia, pero no siempre modifican las caracteristicas del virus (33).
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Linaje: se considera cuando existe un grupo de virus estrechamente relacionados con un
ancestro en comun. Por ejemplo, el SARS-Cov-2 posee muchos linajes los cuales todos
causan COVID 19 (33).

Variante: se nombra asi cuando un genoma viral puede incluir una o0 mas mutaciones. Como
por ejemplo en algunos casos con cambios genéticos similares tomando como referencia un
linaje o grupo de linajes. Estas variantes pueden designarse como uva variante de
preocupacion (VOC) por sus siglas en inglés, o una variante de interés (VOI) por sus siglas
en inglés (33).

Para identificar los diferentes tipos de variantes, linajes y mutaciones con su respectivo
peligro epidemioldgico, se ha dividido en un esquema de clasificacion: variante bajo
monitoreo, variante de interés, variante de preocupacion y variante con grandes
consecuencias (33).

10.6.2 Esquema de clasificacion segun variantes de SARS-Cov-2

Variante bajo | Variante de interés | Variante de | Variante con
monitoreo (VBM) (VOlI) preocupacion grandes
(VOC) consecuencias
(VOHC
1- Alpha (linaje | Actualmente 1- Delta Hasta la fecha no se
B.1.1.7y Q) ninguna variante de (linajes ha detectado
2- Beta (linajes | SARS-Cov-2 posee B.1.617 vy | variante con
B.1.35 y | una  designacion AY) grandes
descendientes) | como variante de 2- Omicron consecuencias.
3- Gamma interés (linajes
(linajes P.1 y B.1.1.529 y
descendientes) BA)
4- Epsilon
(B.1.43 y
B.1.43)
5- Eta(B.1.52)
6- lota (B.1.53)
7- Kappa
(B.1.617.1)
8- 1.617.3
9- Mu (B.1.621,
B.1.621.1)
10- Zeta (P.2)
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10.7 Neurobiologia de la COVID-19: ;como puede afectar el virus al cerebro?

El virus puede acceder al SNC a través de vias neurales conocidos como nervio olfativo y
cavidad nasal, también se ha demostrado que puede acceder por medio de la via hematdgena.
Las manifestaciones neurologicas durante el transcurso de la infeccion pueden ser causadas
directamente por el virus o por la respuesta inmunolégica del huésped y las complicaciones
sistémicas (34).

10.7.1 Accion del virus dentro del sistema nervioso central

Una vez que el virus llega y alcanza al SNC puede causar infiltracion de células inmunitarias
y se activan las respuestas inflamatorias a través de la secrecion de citoquinas y quimioguinas
las cuales activan vias trombdticas precursoras de dafio tisular y microangiopatias
respectivamente (34).

Los sintomas mas comunes durante la infeccién incluyen dolor de cabeza, mareos, anosmia,
ageusia, hipoplasia y neuralgia, de los cuales los ultimos cuatro afectan nervios craneales.
Otros sintomas reflejados son, trastornos del suefio, accidentes cerebrovasculares, alteracion
de la conciencia, coma, convulsiones y encefalopatias (34).

En pacientes con COVID 19 grave se observa una disfuncion vascular marcada, reflejada por
altos niveles de dimero D y factores procoagulantes (34).

10.7.2 Manifestaciones psiquiatricas asociadas al coronavirus

Estudios de caracter preclinico han demostrado que existe asociacion entre el
comportamiento depresivo y los altos niveles de factor de necrosis tumoral alfa en el cerebro.
Se han observado respuestas inflamatorias persistentes y deficiencias conductuales, lo que
sugiere que la inflamacion podria aumentar el riesgo de trastornos psiquiatricos. Evidencia
de lo antes mencionado es que la respuesta inmune participa en la fisiopatologia de
enfermedades de caracter mental como depresion, trastorno bipolar y conducta suicida (34).

Gouse et al. Dio un informe de un caso donde un paciente fue ingresado con sintomas de
COVID 19 y presento sintomas de catatonia (mutismo, posturas, mirada fija, verborrea,
muecas, ecolalia, estereotipia, rigidez, flexibilidad cerosa, obediencia automatica, ecolalia)
expresamente junto con marcadores proinflamatorios en zonas pico (35).

Mazza et al. Se dieron a la tarea de investigar el papel de los marcadores inflamatorios en la
ansiedad y depresion en pacientes que sobrevivieron a COVID 19. El resultado fue que en
un total de 402 participantes, en mas de la mitad se encontraron sintomas psiquiatricos en
rango patologico de al menos una dimension psicopatoldgica (36).
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Todo lo antes mencionado, ligado a los estresores sociales de la pandemia, incluido el
distanciamiento social, problemas financieros y lo que respecta de la cuarentena en si, son
precursores de un riesgo potencia de sufrir trastornos psicolégicos y psiquiatricos (36).
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XI Disefio metodoldgico

Esta revision sistematica se realizo siguiendo la declaracion de Elementos de informe
preferidos para los protocolos de revision sistematica y metaanalisis (PRISMA-P) de 2015
y se centro en estudios que investigan el deterioro cognitivo en sujetos que sobrevivieron a
COVID-19. Dado que los datos de los pacientes reales no se manejaron para este estudio,
no fue necesario obtener un consentimiento firmado ni enviar el protocolo del estudio para
una revision ética.

Estrategia de busqueda

Los estudios se identificaron a partir de una busqueda en la base de datos PubMed de
articulos publicados hasta el 30 de octubre de 2021, utilizando la siguiente palabra clave o
términos de busqueda (en inglés):

Cognitive function in COVID-19 survivors,
cognitive dysfunction COVID-19,
Coronavirus-19 or COVID-19 cognitive impact.
Long-term COVID-19

En la Figura 1 se muestra un resumen de la estrategia de blsqueda y la seleccion de
estudios. La busqueda inicial reveld un total de 98 titulos, pero entre ellos, 75 fueron
excluidos debido a la duplicacion de estudios y algunos no eran relevantes para el tema de
investigacion. Después de examinar los titulos y resuimenes de los 23 articulos restantes, se
excluyeron 14 articulos porque algunos eran reporte de casos, estudios de revision o
estudios tipo comentario. Finalmente, se identificaron nueve estudios que cumplian con los
criterios de seleccion.

PubMed search lae. M
. 1. ; Excluded articles: n=75
Fmdmg studies | (O‘;}Eggr 30, 2021) :> Irrelevant articles

Paper screening [——> @
Excluded articles: n=14

Initial screening 23 ,:: > Case reports
(browsing titles and abstracts) Review zr’cicles

Eligibility @

Inclusion

Finally included articles: n=9
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Criterios de seleccién

Se incluyeron todos los estudios prospectivos o retrospectivos que reportaran la evaluacion
cognitiva en individuos que se habian recuperado de COVID-19 en busca de déficits
cognitivos objetivos como atencién, memoria de trabajo, resolucién de problemas y
procesamiento emocional causados por la enfermedad. También se incluyeron los estudios
que determinaron si el grado y/o la naturaleza del déficit cognitivo estaban relacionados con
la gravedad de los sintomas respiratorios medidos por el nivel de asistencia medica, la
verificacion positiva de la infeccion a través de una prueba bioldgica o el tiempo transcurrido
desde el inicio de la enfermedad. Solo se seleccionaron estudios publicados en inglés. Solo
se incluyeron los estudios realizados en adultos.

Recogida y analisis de datos

Tres revisores (los dos autores y el tutor clinico) aplicaron de forma independiente los
criterios de seleccion y evaluaron la calidad del estudio. En caso de discrepancia sobre la
elegibilidad de algun estudio se lleg6 a una decision de consenso entre los tres revisores. Los
tres revisores extrajeron y analizaron los datos. Debido a la gran heterogeneidad de los
estudios seleccionados, la gran variabilidad en el niUmero de pacientes incluidos y por los
distintos métodos de evaluacidn cognitiva utilizados por los autores, no se realizaron analisis
de datos agrupados ni metaanalisis.
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XIl Resultados

Esta revision sistematica identificd un total de nueve estudios que cumplian con los criterios
de inclusién. Esto incluy6 un total de 1651 sujetos. El rango de edades de los sujetos incluidos
en los nueve estudios es bastante amplio (20-88 afios), esta es una caracteristica importante
y positiva a la vez, ya que no se centraron un grupo etario especifico y se encontrd que sin
importar el rango de edades se notaron problemas cognitivos en los pacientes estudiados.
Con respecto al porcentaje que existe entre hombres y mujeres la diferencia no es muy amplia
teniendo en cuenta que el 53.47% eran hombres.

El estudio con la mayor cantidad de participantes se realiz6 en Reino Unido (81,337
participantes), pero debemos aclarar que, de esa cantidad de personas solo 378 estuvieron
contagiados de COVID-19. El segundo estudio méas grande fue realizado por Frontera et al,
en los EE. UU. que incluy6 a un total de 600 individuos, los demas estudios no incluyeron a
mas de 250 sujetos, con cinco estudios que inscribieron a menos de 100 sujetos cada uno.
Entre los estudios incluidos, dos estudios se realizaron Espafia, dos en los EE. UU. y en los
restantes paises (China, Austria, Italia, Brasil y el Reino Unido) un solo estudio. No
encontramos estudios realizados en poblacion latinoamericana de habla hispana.

Entre los nueve estudios que cumplieron con nuestros criterios de inclusion, en dos estudios
los autores analizaron el impacto de la rehabilitacion en la mejora o prevencion de los déficits
cognitivos entre los sobrevivientes de COVID-19. Por lo tanto, para facilitar la descripcién
y el analisis de la evidencia recopilada, dividiremos los estudios de esta revision sistematica
en dos categorias:

1) estudios “observacionales” o descriptivos que solo describieron el deterioro cognitivo en
los sobrevivientes de COVID-19.

2) estudios “intervenciones”, que evaluaron los efectos de terapias de rehabilitacion en la
prevencion o mejora del deterioro cognitivo en sobrevivientes de COVID-19

En las proximas lineas describiremos en mas detalle los hallazgos de estos estudios segln la
categoria.

Estudios descriptivos

Siete estudios “descriptivos” (1461 individuos) examinaron la funcién cognitiva en
sobrevivientes de COVID-19. Todos ellos eran estudios prospectivos y, entre ellos, cuatro
estudios utilizaron entrevistas directas en persona y evaluaciones psiquiatricas en los sujetos
participantes, dos utilizaron entrevistas telefonicas como medio de evaluacion cognitiva y un
estudio evalud a los sujetos en linea a través de una "calificacion optimizada web".

Henneghan et al (37). En los EE. UU. realizaron un estudio transversal que recluté a 52
participantes (edad media 37,3 afios; 78,85% mujeres), en su mayoria con antecedentes de
gravedad de COVID-19 leve 0 moderada, en promedio, 4 meses después de la enfermedad.
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Los datos recopilados incluyeron una bateria de pruebas cognitivas (Trails B; Digit Symbol,
Stroop; Aprendizaje verbal inmediato y retrasado) y encuestas (historial demogréafico /
clinico; sintomas depresivos de funcionamiento cognitivo autoinformados, fatiga, ansiedad,
trastornos del suefio, desempefio de roles sociales y estrés). Los autores encontraron que un
21% presentaban ansiedad, mientras que los sintomas depresivos y la alteracion del suefio se
observaron en el 23,07% vy el 19,23% respectivamente. Se identificaron diferencias de edad
notables en las puntuaciones de Stroop, Digit Symbol y Trails B por cuartil (p <.01), con peor
desempefio en los de 28 a 33 afios (37). Este estudio, aunque pequefio (solo 52 sujetos) es
muy interesante ya que estaba enfocado en pacientes jovenes que presentaron cuadro clinico
de leve a moderado sugiere que los dafios medibles en la funcidn cognitiva en sobrevivientes
a COVID-19 pueden ocurrir aun en individuos jovenes y aun después de haber sufrido un
cuadro leve.

En un estudio realizado en China, Zhou y colaboradores (38). evaluaron los impactos del
COVID-19 en las funciones cognitivas en pacientes recuperados y su relacion con los perfiles
inflamatorios. Reclutaron 29 pacientes recuperados de COVID-19 segun lo confirmado por
pruebas nucleicas negativas durante dos veces consecutivas y compararon los datos con
controles de 29 sujetos sanos emparejados por edad, género y educacion. Las funciones
cognitivas de todos los sujetos fueron evaluadas por las pruebas neuropsicolégicas en linea
basadas en iPad, incluida la Prueba de Creacion de Rastros (TMT), Prueba de Codificacion
de Signos (SCT), Prueba de Rendimiento Continuo (CPT) y Prueba de Alcance Digital
(DST). Se recolectaron muestras de sangre de todos los pacientes para examinar los perfiles
inflamatorios, incluida la interleucina-2 (IL-2), IL-4, IL-6, IL-10, factor de necrosis tumoral-
o (TNF-a), interferon-y (IFN -y) y proteina C reactiva (CRP). Los pacientes con COVID-19
puntuaron mas bajo en el nimero correcto de la segunda y tercera parte de CPT, también
puntuaron més alto en el nimero faltante de la tercera parte de CPT (todos P <0,05). En
pacientes con COVID-19, hubo una tendencia de diferencia significativa para un menor
tiempo de reaccion en la primera y segunda parte de CPT (P = 0.050 y 0.051,
respectivamente), asi como el menor nimero correcto de la segunda parte de CPT (P =
0,050). En conclusion, estos hallazgos indicaron que existen deterioros cognitivos incluso en
pacientes recuperados de COVID-19, y posiblemente estén relacionados con los procesos
inflamatorios subyacentes (38).

El estudio més grande efectuado hasta ahora fue realizado por Hampshire et al (10). En el
Reino Unido, los investigadores analizaron datos obtenidos del rendimiento cognitivo de
81,337 individuos que participan en una evaluacion optimizada para la web clinicamente
validada como parte programa conocido como “Great British Intelligence Test” (Gran Prueba
de Inteligencia Britanica). De ese universo poblacional, los autores identificaron a los
pacientes que habian presentado COVID-19 confirmado entre enero y diciembre de 2020,
identificando un total de 378 personas con COVID-19, el resto de los sujetos se tomaron en
cuenta como controles. El estudio encontré que las personas que se habian recuperado del
COVID-19, incluidos los que ya no tenian sintomas, exhibian déficits cognitivos
significativos frente a los controles al controlar por edad, género, nivel de educacion,
ingresos, grupo racial-étnico, trastornos médicos preexistentes, cansancio., depresion y
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ansiedad. Los déficits tuvieron un tamario de efecto sustancial para las personas que habian
sido hospitalizadas (N = 66), pero también para los casos no hospitalizados (N = 312).
Cuando los autores analizaron los marcadores de inteligencia premorbida (datos obtenidos
antes del COVID-19), no encontraron evidencia que apoyara que estas diferencias estuvieran
presentes antes de la infeccion. Un analisis mas detallado del rendimiento en las subpruebas
apoyo la hipétesis de que COVID-19 tiene un impacto multidominio en la cognicion humana.
(10).

En un estudio realizado en Espafia, Mendez et al (39). evaluaron la funcion neurocognitiva,
los sintomas psiquiatricos y la calidad de vida en 229 sobrevivientes de COVID-19 poco
después del alta hospitalaria, utilizando un analisis transversal de un estudio prospectivo de
sobrevivientes de COVID-19 hospitalizados seguidos durante 2 meses después del alta. Los
autores evaluaron a los pacientes via telefonica, usando una bateria de instrumentos
estandarizados que evalUan la funcion neurocognitiva, la morbilidad psiquiatrica y la QoL
(componentes mentales y fisicos). Entre los 229 pacientes examinados, 179 se incluyeron en
el analisis final. La prevalencia de la memoria verbal inmediata y el aprendizaje
moderadamente deteriorados fue del 38%, la memoria verbal retardada (11,8%), la fluidez
verbal (34,6%) y la memoria de trabajo (funcidn ejecutiva) (6,1%), respectivamente.
Ademas, el 58,7% de los pacientes presentaba deterioro neurocognitivo en al menos una
funcion. Las tasas de deteccion positiva de ansiedad, depresion y trastorno de estrés
postraumatico fueron del 29,6%, 26,8% y 25,1%, respectivamente. Se detectd una QoL baja
para los componentes fisicos y mentales en el 44,1% y el 39,1% de los pacientes,
respectivamente. EIl delirio y la morbilidad psiquiatrica se asociaron con el deterioro
neurocognitivo, y el sexo femenino se relaciond con la morbilidad psiquiatrica. Estos
hallazgos sugirieron que los sobrevivientes de COVID-19 hospitalizados mostraron una
prevalencia considerable de deterioro neurocognitivo, morbilidad psiquiatrica y mala calidad
de vida a corto plazo (39).

Mazza et al (40). en Italia realizaron un estudio de cohorte prospectivo para evaluar el estado
cognitivo de 226 supervivientes de neumonia por COVID-19 (149 hombres, edad media 58)
uno y tres meses después del alta hospitalaria. Los autores realizaron entrevistas clinicas y
psiquiatricas, cuestionarios de perfil neuropsicolégico de memoria verbal, memoria de
trabajo, coordinacién psicomotora, funciones ejecutivas, atencion y procesamiento de
informacion y fluidez verbal. Tres meses después del alta hospitalaria, el 35,8% aln
presentaba sintomas en al menos una dimensién psicopatoldgica. Los autores observaron
sintomatologia depresiva persistente, mientras que el PTSD, la ansiedad y el insomnio
disminuyeron durante el seguimiento. El sexo, la historia psiquiatrica previa y la presencia
de depresion al mes afectaron la sintomatologia depresiva a los tres meses.
Independientemente de la gravedad fisica clinica, el 78% de la muestra presentd un
desempefio deficiente en al menos un dominio cognitivo, y las funciones ejecutivas y la
coordinacion psicomotora se vieron afectadas en el 50% y el 57% de la muestra. Cuando los
autores ademas examinaron el indice de inmunoinflamacion sistémica (S11 por sus siglas en
inglés) que refleja la respuesta inmunitaria y la inflamacion sistémica segun los recuentos de
linfocitos periféricos, neutrofilos y plaquetas, observaron una correlacion positiva entre

27



sintomatologia depresiva y el deterioro cognitivo a los tres meses de seguimiento; y los
cambios de SlI predijeron signos de depresion durante el seguimiento. Las deficiencias
neurocognitivas asociadas con la gravedad de la psicopatologia depresiva y la velocidad de
procesamiento, la memoriay la fluidez verbal y la coordinacion psicomotora se relacionaban
ademas con el Sll basal. Estos hallazgos pueden indicar que COVID-19 podria resultar en
una inflamacion sistémica prolongada que predispone a los pacientes a una depresion
persistente y disfuncion neurocognitiva asociada. El vinculo entre la inflamacién, la
depresion y la neurocognicion en pacientes con COVID-19 debe investigarse en estudios
longitudinales a largo plazo, para personalizar mejor las opciones de tratamiento para los
sobrevivientes de COVID-19 (40).

En otro estudio realizado en Espafia, Carrillo-Garcia et al (41). analizaron especificamente
sujetos mayores que habian sobrevivido a COVID-19. En este estudio de observacion, los
autores analizaron los factores asociados con la mortalidad a los 3 meses y los reingresos, el
deterioro funcional y cognitivo, la anorexia y los trastornos afectivos en pacientes mayores
de 70 afios que sobrevivieron despueés del ingreso hospitalario por SARS-CoV-2. Entre los
165 casos a los 3 meses del alta hospitalaria, el 8,5% fallecio y el 20% requirié al menos un
reingreso hospitalario. EIl deterioro funcional post hospitalario se asocié con la persistencia
del deterioro a los 3 meses (OR 24,57; IC 95% 9,24-65,39), deterioro cognitivo (OR 2,32;
IC 95% 1,03-5,25) y afectivo (OR 4,40; IC 95% 1,84). -10,55). Esto indica que la pérdida de
funcion en personas mayores tras la hospitalizacion por COVID-19 puede contribuir a
identificar pacientes con mayor riesgo de secuelas a corto plazo que requieran un seguimiento
mas cercano (41).

Finalmente, otro estudio realizado en EE. UU. por Frontera et al (42). analizd
prospectivamente los resultados a los 6 meses de pacientes hospitalizados con COVID-19.
Los pacientes con nuevas complicaciones neuroldgicas durante la hospitalizacién que
sobrevivieron fueron emparejados por puntuacién de propensién a los sobrevivientes de
COVID-19 sin complicaciones neuroldgicas hospitalizados durante el mismo periodo. Entre
los 606 pacientes de COVID-19 con complicaciones neuroldgicas, 395 sobrevivieron a la
hospitalizacién y fueron emparejados con 395 controles; N = 196 pacientes neuroldgicos y
N = 186 controles completaron el seguimiento. En general, 346/382 (91%) pacientes tuvieron
al menos un resultado anormal: 56% tenian AVD limitadas, 50% cognicién deteriorada, 47%
no pudo regresar al trabajo y 62% puntud peor que el promedio en >1 escala Neuro-QoL
(ansiedad 46%, suefio 38%, fatiga 36% Yy depresion 25%). En el analisis multivariable, los
pacientes con complicaciones neuroldgicas tuvieron peor mRS a los 6 meses (mediana 4
frente a 3 entre los controles, OR ajustado 1,98, IC 95% 1,23-3,48, P = 0,02), peores AVD
(ORa 0,38, IC 95% 0,29- 0,74, P = 0,01) y tenian menos probabilidades de volver al trabajo
que los controles (41% versus 64%, P = 0,04). Las métricas cognitivas y neuro-QoL fueron
similares entre los grupos. Estos datos sugieren que se produjeron anomalias en los resultados
funcionales, las AVD, la ansiedad, la depresion y el suefio en mas del 90% de los pacientes
6 meses después de la hospitalizacion por COVID-19. En el analisis multivariable, los
pacientes con complicaciones neuroldgicas durante la hospitalizacion inicial tuvieron
resultados funcionales significativamente peores a los 6 meses que aquellos sin ella (42).
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Estudios “intervencionales”

Dos estudios (Puchner et al. reclutaron a 23 personas e Imamura et al. incluyeron a 27
pacientes) evaluaron los efectos de la rehabilitacion en un total de 50 sobrevivientes de
COVID-19.

Puchner et al (43). en Austria, evaluaron las secuelas post agudas de pacientes hospitalizados
por infeccion por SARS-CoV-2, especialmente los efectos de la rehabilitacion
multidisciplinaria en un subgrupo de pacientes incluidos en el estudio prospectivo
observacional multicéntrico conocido como “CovILD study”. Un total de 23 sujetos dados
de alta después de una infeccién grave o critica por COVID-19 se sometieron a una
rehabilitacion multiprofesional individualizada durante cuatro semanas. Al comienzo de la
rehabilitacion post aguda, los autores encontraron una alta frecuencia de deterioro de la
funcién pulmonar (87%), sintomas relacionados con el sindrome de cuidados post intensivos
y disfuncion cognitiva (85%), mientras que la funcion cardiaca no parecio verse afectada en
gran medida. En el 29% de los pacientes evaluados se encontraron déficits cognitivos de
concentracion, memoria y/o funciones ejecutivas, y el 53% de los sujetos examinados
informaron insomnio. Curiosamente, los sintomas de depresion, ansiedad o trastorno de
estrés postraumatico determinados no aumentaron. El programa de rehabilitacion
multidisciplinario resulté en una mejora significativa en la funcién pulmonar, como se refleja
en un aumento de la capacidad vital forzada (P = 0,007) y el volumen espiratorio forzado en
un segundo (P = 0,014), la capacidad pulmonar total (P = 0,003) y capacidad de difusion de
monoxido de carbono (P = 0,002). En consecuencia, el estado de rendimiento fisico mejord
significativamente, como se refleja en un aumento medio de la distancia de caminata de seis
minutos en 176 (SD + 137) metros. Por el contrario, una proporcion considerable de pacientes
aun presentaba una capacidad de difusion limitada (83%) y los sintomas cognitivos o
neuroldgicos, incluida la neuropatia periférica al final de la rehabilitacion. Los autores de
este pequefio estudio concluyeron que las personas dadas de alta después de un curso severo
de COVID-19 con frecuencia presentan disfunciones fisicas y cognitivas persistentes después
del alta hospitalaria y que se benefician significativamente de la rehabilitacion hospitalaria
multidisciplinaria, sin embargo los autores no realizaron mediciones exhaustivas de las
funciones cognitivas al final del programa de rehabilitacion por lo tanto se desconoce el
impacto neto de la rehabilitacion en las funciones cognitivas (43).

Imamura et al (44). en Brasil, evaluaron retrospectivamente las caracteristicas clinicas y
funcionales después del alta hospitalaria en sobrevivientes de COVID-19 que se sometieron
a una rehabilitacion hospitalaria multidisciplinaria intensiva en un Hospital Universitario.
Ademas de la gravedad del COVID-19 y la duracion de la estancia hospitalaria para el
tratamiento del COVID-19 y las comorbilidades, recopilaron datos sociodemograficos que
incluian edad, sexo, altura y peso. Las evaluaciones funcionales se realizaron utilizando la
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Medida de Independencia Funcional (FIM); Bateria de rendimiento fisico corto; Evaluacion
cognitiva de Montreal; Escala de Depresion, Ansiedad y Estrés; Escala revisada del impacto
de los eventos; impedancia bioeléctrica; Escala funcional de ingesta oral; clasificacion de la
disfagia orofaringea; y evaluacion nutricional. Hubo una mejora significativa en la FIM antes
y después del tratamiento de rehabilitacion hospitalaria (p <0,0001). La fuerza muscular y la
capacidad para caminar mejoraron significativamente (p <0.01), indicando que la
rehabilitacion multidisciplinaria después de la recuperacion de COVID-19 mejora el estado
funcional del paciente y debe considerarse en la fase post aguda para pacientes seleccionados
con COVID-19 (44).

En definitiva, los dos estudios que evaluaron los efectos de la rehabilitacion
multidisciplinaria en los sobrevivientes de COVID-19 son muy pequefios (50 pacientes en
total) para sacar conclusiones definitivas y por su disefio no estaban enfocados en evaluar la
funcién cognitiva de los pacientes y lamentablemente los autores no evaluaron
exhaustivamente las funciones cognitivas al final del programa de rehabilitacion por lo que
se desconoce cual es el impacto de la rehabilitacion en las funciones cognitivas. Es
importante destacar que ambos estudios incluyeron solo pacientes con COVID-19 grave y
generalmente de edad avanzada y considerando que los pacientes jovenes también pueden
presentar alteraciones cognitivas después del COVID-19, se necesitan nuevos estudios que
incluyan un mayor nimero de sujetos, incluyendo personas jovenes y con distintos grados de
severidad de la enfermedad aguda y sobre todo deberia incluirse una evaluacion cognitiva
antes, durante y después de terminado los programas de rehabilitacion.

X1 Discusion y analisis

La funcion cognitiva, también Ilamadas habilidades cognitivas, habilidades o capacidades
cognitivas son procesos basados en el cerebro como la percepcion, la atencién, la memoria,
la toma de decisiones y la comprension del lenguaje, que son necesarias en la adquisicion de
conocimientos, manipulacién de informacion, y razonamiento (17). Las habilidades o
funciones cognitivas abarcan los dominios de percepcion, atencion, memoria, aprendizaje,
toma de decisiones y habilidades del lenguaje. La funcion cognitiva desempefia un papel
fundamental en el comportamiento diario y social (18).

El cerebro suele ser capaz de aprender nuevas habilidades en las areas antes mencionadas,
generalmente en la primera infancia, y de desarrollar pensamientos y creencias personales
sobre el mundo (17). La vejez y las enfermedades pueden afectar el funcionamiento
cognitivo, causando pérdida de memoria y problemas para pensar en las palabras correctas
al hablar o escribir ("dibujar un espacio en blanco™). Las funciones cognitivas humanas
cambian a lo largo de la vida. Si bien las funciones cognitivas mejoran desde la nifiez hasta
la adultez temprana, algunas funciones cognitivas como las funciones ejecutivas y la
memoria de trabajo alcanzan un pico durante los 20 o 30 afios. Por otro lado, otras funciones
como el conocimiento semantico (memoria semantica) se desarrollan hasta los 60 o 70 afios
(24).
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El virus SARS-CoV-2 puede infectar una amplia gama de células y sistemas del cuerpo.
COVID-19 es més conocido por afectar el tracto respiratorio superior (senos nasales, nariz y
garganta) y el tracto respiratorio inferior. Los pulmones son los 6rganos mas afectados por
COVID-19 porque el virus accede a las células huésped a través del receptor de la enzima
convertidora de angiotensina 2 (ACE2), que es mas abundante en la superficie de las células
alveolares de tipo Il de los pulmones (29). La participacion del sistema nervioso central y
periférico en COVID-19 se ha informado en varias publicaciones. De hecho, un sintoma
comun de COVID-19, la pérdida del olfato resulta de la infeccion de las células de soporte
del epitelio olfatorio, con dafio subsiguiente a las neuronas olfativas. Aunque el SARS-CoV-
2 no se detecta en el SNC de la mayoria de los pacientes con COVID-19 con problemas
neuroldgicos, el virus se ha detectado en niveles bajos en los cerebros de quienes han muerto
por COVID-19, pero estos resultados necesitan ser confirmados (30). Si bien se ha detectado
virus en el liquido cefalorraquideo de autopsias, el mecanismo exacto por el cual invade el
SNC sigue sin estar claro y puede implicar en primer lugar la invasion de nervios periféricos
dados los bajos niveles de ACE2 en el cerebro. El virus también puede ingresar al torrente
sanguineo desde los pulmones y cruzar la barrera hematoencefalica para obtener acceso al
SNC, posiblemente dentro de un glébulo blanco infectado (34).

En esta revision, hemos recopilado evidencia para respaldar la hipétesis de que la infeccion
por COVID-19 esta asociada con déficits cognitivos que persisten mas alla de la fase de
recuperacion. Se encontraron nueve estudios (1511 pacientes en total) que cumplieron con
los criterios de inclusion. Entre ellos, en dos estudios (44) (43)., los autores evaluaron el
impacto de la rehabilitacion en la funcién cognitiva de los sobrevivientes de COVID-19 pero
ambos estudios fueron muy pequefios (50 pacientes en total) y no arrojaron resultados
concluyentes respecto a la influencia de la rehabilitacién en las funciones cognitivas en los
sujetos inscritos ya que los autores no realizaron una evaluacion cognitiva al final del estudio.
Los otros siete estudios (10) (37) (38) (39) (40) (41) (42). utilizaron varios métodos de
evaluacion, incluida la entrevista directa, la entrevista telefénica y la evaluacion basada en la
web para evaluar las funciones cognitivas en los sobrevivientes de COVID-19. Es importante
destacar que, a pesar de la gran cantidad de casos en nuestro pais y el impacto de la pandemia
en Latinoamérica, no encontramos estudios realizados en la poblacién a nivel local o
regional. En general, la evidencia disponible sugiere que la COVID-19 con frecuencia causa
disfuncion cognitiva entre los sobrevivientes de la infeccion. Los déficits cognitivos varian
en escala con los sintomas respiratorios, aunque se observo disfuncién cognitiva incluso entre
los casos mas leves.

La presente revision proporciona evidencia para apoyar la hipdtesis de que la infeccion por
COVID-19 esté asociada con déficits cognitivos que persisten en la fase de recuperacion. Los
déficits observados fueron variables y aungue los estudios incluidos en esta revision fueron
generalmente pequefios y estaban enfocados mayoritariamente en pacientes mayores y que
habian sido dados de alta después de un cuadro grave de COVID-19, al menos en dos estudios
(Hampshire et al. y Henneghan et al (37) (10). reportaron una alta frecuencia de alteraciones
cognitivas en individuos jovenes y en pacientes que habian tenido un cuadro clinico leve o
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moderado, indicando que los efectos cognitivos causados por el virus no estan
necesariamente relacionados con la severidad de la infeccion aguda.

En el estudio de Hampshire et al (10). al examinar a toda la poblacién, los autores observaron
que los déficits fueron més pronunciados para los paradigmas que aprovecharon las funciones
cognitivas como el razonamiento, la resolucion de problemas, la planificacion espacial y la
deteccion de objetivos, mientras que ahorraban pruebas de funciones méas simples como la
memoria de trabajo y el procesamiento emocional. Estos resultados concuerdan con los
informes de COVID prolongado, donde la "niebla mental™, la dificultad para concentrarse y
la dificultad para encontrar las palabras correctas son comunes. Es probable que multiples
factores contribuyentes estén implicados en el deterioro cognitivo observado en los
sobrevivientes de COVID-19. Por ejemplo, estudios previos en pacientes hospitalizados con
enfermedad respiratoria no solo demuestran déficits cognitivos objetivos y subjetivos, sino
que sugieren que estos permanecen para algunos a los 5 afios de seguimiento (10). En
consecuencia, la observacion de los déficits posteriores a la infeccion en el subgrupo que
recibi6 un ventilador no fue del todo sorprendente. Por el contrario, la escala de los déficits
en los casos que no fueron conectados a un ventilador, particularmente aquellos que se
quedaron en casa con sintomas leves 0 moderados, fue inesperada dada la limitada literatura
sobre otras enfermedades respiratorias agudas tal como el resfriado comuan.

En cuanto a la causa del déficit cognitivo en los sobrevivientes de COVID-19, es probable
que estén implicados multiples factores. Una posibilidad es que estos déficits en algunos
casos puedan reflejar las consecuencias de la hipoxia asociada a la infeccion. La correlacién
observada con la gravedad de los sintomas respiratorios esta en estrecha concordancia con
este punto de vista; sin embargo, como se menciono anteriormente, ha habido informes de
casos de otras formas de dafio neuroldgico en sobrevivientes de COVID-19, incluidos
algunos para quienes dicho dafio fue el primer sintoma detectado. Ademas, la respuesta
inflamatoria provocada por el SARS-Cov-2 también puede estar implicada en el déficit
cognitivo. Esto lo sugieren dos estudios incluidos en esta revision (Zhou et al y Mazza) (38)
(40).que observaron una correlacion entre los niveles mas altos de marcadores inflamatorios
con una mayor probabilidad de desarrollar deterioro cognitivo entre los sobrevivientes de
COVID-19.

El presente estudio tiene algunas limitaciones. Por ejemplo, el pequefio nimero de estudios
identificados al momento del corte de nuestra busqueda de la literatura (octubre 30, 2021) y
debido progreso de la pandemiay la continua emergencia de nuevas publicaciones, es posible
gue nuevos estudios, con nuevos datos han sido publicados en los Gltimos dias que pudiesen
presentar una perspectiva mas completa sobre la patologia. Ademas, algunos de los estudios
incluidos pueden tener sesgos de muestreo, ya que la mayoria de ellos eran estudios de un
solo centro con un nimero pequefio de casos. Ademas, la mayoria de los estudios analizaron
a los pacientes en un corto periodo de tiempo después de la infeccién por COVID-19, lo que
implica que los efectos a largo plazo del COVID-19 sobre las funciones cognitivas quedan
por definir. Un aspecto muy importante y que no ha sido rigurosamente investigado, al menos
en los estudios incluidos en esta revision sistemética es lo concerniente a la identificacion de
posibles factores de riesgo que pueden estar asociados al desarrollo de alteraciones cognitivas
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en los sobrevivientes del COVID-19. Hemos visto que estas complicaciones pueden
presentarse aun en sujetos sanos o en individuos que no presentaron un cuadro de COVID-
19 agudo grave, de manera que es primordial identificar factores predisponentes para al
mismo tiempo poner en practica posibles medidas preventivas. A medida que evolucione la
pandemia, sera posible realizar un seguimiento de los pacientes durante un periodo
prolongado para definir mejor el impacto a largo plazo de la enfermedad.
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XIV Conclusiones

En conclusion, realizamos una revision sistemética de los estudios sobre las alteraciones
cognitivas reportadas entre los sobrevivientes de COVID-19. Los estudios se identificaron a
partir de una basqueda en la base de datos PubMed de articulos publicados hasta el 30 de
octubre de 2021, utilizando términos de busqueda y criterios de seleccion definidos. Se
identificaron nueve estudios (1511 sujetos) Entre ellos, dos estudios eran de EE. UU. y
Espafia y un estudio de China, Austria, Italia, Brasil y el Reino Unido. No encontramos
estudios realizados en poblacion latinoamericana. Los informes indican que COVID-19
puede afectar multiples funciones cognitiva, especialmente la cognicidn visoespacial y la
funcion del lenguaje. Ademas, las funciones cognitivas se vieron afectadas a largo plazo
después de la recuperacion, independientemente de la gravedad de la COVID-19, sin
embargo, mas estudios son necesarios para conocer algunos aspectos criticos sobre estas
complicaciones tal como los factores de riesgo, fisiopatologia, y sobre todo los efectos a largo
plazo.
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Recomendaciones

Identificar y estudiar a los pacientes que han sobrevivido al COVID 19
independientemente de su gravedad en busca de complicaciones post infeccidn

Dar seguimiento a los pacientes que fueron hospitalizados por COVID 19,
estratificarlos en dependencia a sus complicaciones y brindar terapia dirigida al
problema

Investigar mads a fondo las complicaciones presentadas en pacientes que
sobrevivieron al COVID 19, incluyendo a aquellos que no fueron hospitalizadas
Fomentar investigaciones sobre complicaciones a largo plazo de pacientes que
sobrevivieron al COVID 19

Fomentar investigaciones sobre los efectos cognitivos en pacientes que sobrevivieron
al COVID 19 en nuestro medio.

Investigar los efectos de la rehabilitacion multidisciplinaria sobre las funciones
cognitivas en sobrevivientes al COVID incluyendo evaluaciones rigurosas antes,
durante y después de los programas de rehabilitacion.

Brindar actualizaciones o capacitaciones al personal de atencion primaria sobre las
complicaciones a largo plazo de pacientes que sobrevivieron al COVID 19
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XVII Anexos

17.1 Anexo 1

17.1.1 Esquema de la funcion cognitiva
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Figura 1. Sistema de Control Ejecutivo (Anderson 2002, Z008).

17.2 Anexo 2

17.2.1 Escala o prueba cognitiva de Montreal

Palabra correcta | Pista de categoria Eleccidn miiltiple

ROSTRO parte del cuerpo nariz, rostro, mano (hombro, pierna)

SEDA tipo de tela tela vaguera. seda. algodon (nylon, terciopelo)
TEMPLO tipo de edificio templo, escuela, hospital (biblioteca, tienda)
CLAVEL tipo de flor rosa, clavel, ulipan (azucena, margarita)
ROIO color rojo, azul, verde (amarillo, morado)

* Las palabras entre paréntesis se usaran si €l paciente menciona una o dos de las respuestas de

eleccion multiple cuando se le dé la pista de la categoria.

Puntuacion. Para determinar el MIS (gue es una subpuntuacion), el examinador asignara puntos
segin el tpo de recuerdo (véase tabla mas abajo). El uso de las pistas proporciona informacion
clinica sobre la naturaleza de los déficits de memeoria. Cuando se trata de deéficits de memoria a
causa de un recuerdo fallido, el rendimiento puede mejorarse gracias a las pistas. Cuando se trata
de déficits de memoria a causa de fallos de codificacion, las pistas no mejoran el rendimiento.

Puntuacion MIS Total
MNiumero de palabras recordadas espontaneamente multiplicado por | 3 .
Miamero de palabras recordadas con una pista de la multiplicado por | 2 .
categoria
Muamero de palabras recordadas con pistas de eleccion multiplicado por | 1 ..
multiple
Total MIS (sumar todos los —15
puntos)

40




17.2.2 Escala o prueba cognitiva de Montreal
<\ /7 INSTITUTO

{/\> DE GERIATRIA

MONTREAL COGNITIVE ASSESSMENT {MOCA®) Nombre: Fecha de
(EVALUACION COGNITIVA MONTREAL) Nivel de estudios: nacimiento:
Version 8.1 Spanis(Spain) Sexo: FECHA:
VISUOESPACIAL / EJECUTIVA Copiar | Dibujar un RELOJ {Once y diez)
el cubo | {3 puntos)
Final 2

®
®‘®

Comienzo

® ® g
©

[1 [ | [] [] Ll

Contorno Nameros Agujas

PUNTOS

_Js

IDENTIFICACION

m Lea la lista de palabras, el paciente ROSTRO SEDA TEMPLO CLAVEL ROJO

debe repetirlas. Haga dos intentos. | 15" INTENTO

NINGUN
PUNTO

Recuérdeselas 5 minutos mas tarde. | 27 INTENTO

ATENCION Lea la serie de niimeros (1 numero/seg.) El paciente debe repetirlos en el mismo orden [1]2 18514

El paciente debe repetirlos en orden inverso. [ 17 a2

Lea la serie de letras. El paciente debe dar un golpecito con la mano cada vez que se diga la letra A. No se asignan puntos si2 2 errores,
[ ] FBACMNAAJKLBAFAKDEAAAJAMOFAAB

Restar de 7 en 7 empezando desde 100. [ 1 93 [1]86 [179 [172 [ 165

4 0 b restas correctas: 3 puntos, 2 o 3 restas correctas: 2 puntos, 1restacorrecta: 1 punto, 0 restas correctas: 0 puntos

LENGUAIE Repetir: Solo sé que le toca a Juan ayudar hoy. [ ]

El gato siempre se esconde debajo del sofa cuando hay perros en la habitacion. [ 1

Fluidez del lenguaje. Decir €l mayor nimero posible de palabras que comiencen por la letra "F* en Tminuto, [ ] (N 2 11 palabras}

ABSTRACCION Semejanza entre p. ej. platanc-naranja = fruta [ ] tren-bicicleta [ 1 reloj-regla

RECUERDO Bl g

ebe recordar Puntos por recuerdos
DIFER| las palabras ROSTRO SEDA TEMPLO | CLAVEL ROJO SIN-PISTAS
Puntuacion X3 SIN DARLE PISTAS [1] %) [] [] I linicamente

de |a escala de X2 Pista de categoria

memoria (MIS}. |- 5icta de eleceion multple Mis=____ /15
OR ACIO [ ]Fecha [ ]Mes [ ]Afo [ ]Dia delasemana [ ]Lugar [ ]localidad /6
© Z. Nasreddine MD www.mocatest.org Mis: /15
Administrade por: . (Normal 2 26/30)
. o = 3 s - TOTAL _J30
Se requiere formacién y certificado para garantizar la exactitud. Afiadir 1 punto sitiene s 12 afios de estudios

MOCA - Spain/Spanish - Version of 19 Feb 2018 - Mapi.
1D061021 / MOCA-B8 1-Test_AU1.0_spa-ES doc
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17.2.3 Mini examen del estado mental

“MINI EXAMEN DEL ESTADO MENTAL (FOLSTEIN)”

Nombre: wooooaoauuasna = Edad:ans

Grado alcanzado:... S

1. ORIENTACION DEL TIEMPO (S Puntos)
Dia ( ), Fecha ( ), Mes ( ), Aio( ), Estacion del aiio ( )= :]

= ORIENTACION DEL ESPACIO (5 Puntos)
Lugar de entrevista ( ), Hospital ( ), Ciudad ( )

Provindia ( ), Pais ( )= :]

2. REGISTRO DE TRES PALABRAS (3 PUNTOS)
Casa( ), zapato( ), papel( )= :I

3. ATENCION Y CALCULO (5 Puntos)
Pedirle que reste 7 al 100 y asi sucesivamente. Por cada acierto un punto, hasta5 aciertos
correctos =

4. RECALL LAS :L«LABRAS (3 Puntos)

Repetir las tres palabras que aprendio anteriormente. Un punto por cada acierto. =

]

5. NOMINACION (2 Puntos)
Mostrar 2 objetos y pedirle que los nombre. Un punto por cada acierto = :]

6. COMPRENSION (3 Puntos)
Dar una orden: tome un papel con su mano, doblelo y pongalo en el piso, un punto por
cada orden acatada =

]

7. REPETICION (1 Punto)
Pedirle al paciente que repita la siguiente frase “El Fran tiene frutillas y frambuesas” = :]

8. LECTURA (1 Puntos)
Pedirle que lea una orden y la ejecute” cierre los ojos”. Solo repetirle una solavez =

]

9. ESCRITURA (1 Punto)
Pedirle que escriba una simple oracion con sujeto y predicado =

10. DIBUJO (1 Punto)
Pedirle que copie un dibujo simple (dos pentagonos cruzados, el cruce iene 4 lados). Se
considera correcto si los pentagonos tienen S lados cada uno y el cruce 4 lados = :]

» Puntaje total = D
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17.3 Anexo 3

17.3.1 Afeccion de la funcion cognitiva
m—— Trayectoria de una persona que desarrollara demencia
—— Trayectoria de una persona que morira SIN demencia

Tempo en el que aparece la preoccu-
pPacion por el deterioro cognitivo

Cognicidn normal

Umbral de deterioro cognitivo

Umbral de demencia

Empecramiento
demencia

Tiempo en el que el funcionamianto
diario se deteriora

17.3.2 Afeccion de la funcién cognitiva

LOS LIMITES ENTRE DETERIORO COGNITIVO Y DEMENCIA

DETERIORO

COGNITIVO
LEVE

DEMENCIA
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17.4 Anexo 4

17.4.1 Estructura del COVID 19

Receptor binding domain
(RDB)

Lipid envelope
(M and E proteins)

Spike protein (S)

Nucleocapsid protein (N)
RNA genome

Hemagglutinin

17.4.2 Fisiopatologia del COVID 19
1. Unidn y entrada del virus a través del reconocimiento

Proteina Spike
. de la proteina Spike por ACE-2 y la ayuda de TMRPSS2

' \J Receptor ECA-2 \/ () TMRPSS2
I

2. Liberacién del genoma viral /
./J\’L\N\ Genoma ARN (+)

l 3. Translacion de proteina
polimerasa viral /" RE - Golgi

7. Proteinas Es, Ey M

Célula alveolar

. 6. Translacion de se combinan con la
4. Replicacion del ARN proteinas estructurales nucleacépside

virales (Es, Ey M) a% /

/% 5. Transcripcion subgendmica
Genoma ARN ()

Y Espiculas (Es)

m e @  Nucleocapside (N) %
B Membrana (M)

ARN genomico y u
X
n maduro

i Envoltura (E}
subgendeico {+) 8. Formacién del virié
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17.5 Anexo 5

17.5.1 Esquema de clasificacion segun las variantes del SARS-Cov-2

15- Eta (B.1.52)
16- lota (B.1.53)
17- Kappa

(B.1.617.1)
18-1.617.3
19-Mu (B.1.621,

B.1.621.1)
20- Zeta (P.2)

Variante bajo | Variante de interés | Variante de | Variante con
monitoreo (VBM) (VOl) preocupacion grandes
(VOC) consecuencias
(VOHC
11- Alpha (linaje | Actualmente 3- Delta Hasta la fecha no se
B.1.1.7y Q) ninguna variante de (linajes ha detectado
12-Beta (linajes | SARS-Cov-2 posee B.1.617 vy | variante con
B.1.35 y | una  designacion AY) grandes
descendientes) | como variante de 4- Omicron consecuencias.
13- Gamma interés (linajes
(linajes P.1 y B.1.1.529 y
descendientes) BA)
14- Epsilon
(B.1.43 y
B.1.43)
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17.6 Anexo 6

17.6.1 Disefio metodoldgico

Finding studies

—

Paper screening

Inclusion

PubMed search
(October 30, 2021)
N=98

= J

=

Initial screening 23

(browsing titles and abstracts)

Eligibi.lity : @

Excluded articles: n=75
Irrelevant articles

Excluded articles: n=14

|::> Case reports
Review articles

Finally included articles: n=9
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17.7 Anexo 7

17.7.1 Porcentaje de hombres y mujeres, nUmero de pacientes y rango de edades de
estudios incluidos

Estudio  Autores Numero de pacientes Rango de edades Hombres  Mujeres

1 Henneghan et al. 52 21-75 11 41
2 Zhou et al. 29 30-64 18 11
3 Puchner et al. 23 40-70 16 7
4 Hampshire et al. 378 20-70 252 126
5 Mendez 229 22-81 134 95
6 Mazza 226 30-75 58 168
7 Carrillo-Garcia 165 70-88 51 114
8 Frontera et al. 382 55-78 248 134
9 Imamura et al. 27 33-78 20 7

Total 1511 808 703

53.47% 46.53%

17.7.2 Estudios incluidos y sus hallazgos

Estudio Numero de Evaluacion cognitiva | Hallazgos principales
participantes
Autor
Pais
Ano
No.1 52 pacientes (edad media | Estudio transversal. El cuarenta por ciento de los
37,33 afos; 78,85% participantes demostraron puntuaciones
Henneghan mujeres) que tenian,en | Recopilacién de datos: por debajo de la poblacion normal en una
promedio, 4 meses 0 mas de las pruebas cognitivas.
América después de COVID-19, 1). Bateria de pruebas ,
incluida la enfermedad cognitivas (Trails B; Digit gﬂiii'gr:laagsézdargs?cgs?;?g?;')‘ 21,15%,
2021 leve, moderada o grave. Symbol; Stroop; Aprendizaje P M

Los datos se compararon
con los datos historicos de
la poblacion normal.

verbal inmediato y
retardado).

2) Encuestas (demogréficas,
funcionamiento cognitivo
autoinformado, sintomas
depresivos, fatiga, ansiedad,
trastornos del suefio,

alteracion del suefio (19,23%) que la
norma poblacional. Disfuncion cognitiva y
sintomas psicoldgicos encontrados en
las semanas o0 meses posteriores al
diagnéstico de COVID-19, incluso en
aquellos con enfermedad leve a
moderada.
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desempefio de roles
sociales y estrés)

No.2 29 pacientes con COVID- | Trail Making Test (TMT), Deterioros cognitivos (puntajes mas
19 grave de 30 a 64 afios | Sign Coding Test (SCT), bajos de TMT, SCT y CPT)
Zhou (18 hombres y 11 Continuous Performance encontrados en pacientes
mujeres). Test (CPT) y Digital Span recuperados de COVID-19.
China Test (DST).
Sin grupo de control. El deterioro cognitivo podria estar
2020 Resultados comparados con | posiblemente relacionado con los
datos historicos de personas | procesos inflamatorios causados por
normales. COVID-19.
No.3 23 pacientes que Estudio observacional de Disfunciones fisicas y cognitivas
sobrevivieron a la COVID- | cohortes. persistentes encontradas tras el alta
Puchner 19 grave o critica y que hospitalaria en pgcie.r’ltes con COVID-19
fueron derivados a un Evalué el impacto de un grave. La rehabilitacion hospitalaria por
Austria centro de rehabilitacion. programa de rehabilitacion | P31 de un equipo multidisciplinario fue
. muy Util para estos pacientes.
post aguda en pacientes con
2021 Edad media 57 (SD+10) COVID-19 de graves a
afos y el 70% eran criticos.
varones. No habia grupo
de control.
No.4 Datos de 81.337 Este es el estudio mas Las personas que se habian
participantes. Entre ellos, | grande y mejor disefiado recuperado de COVID-19, incluidas
Hampshire 378 tenian COVID-19 con | hasta el momento. aquellas que ya no reportaban
192 hospitalizados de los sintomas, exhibieron déficits
UK cuales solo 66 fueron Evaluacion optimizada para | cognitivos significativos en
positivos biolégicamente, la web mediante el Great comparacion con los controles al
2021 44 pacientes de los British Intelligence Testy controlar por edad, sexo, nivel de

hospitalizados hicieron uso
de ventilador y 12,324 no
hospitalizados de los
cuales solo 312 fueron
confirmados
bioldgicamente.

La poblacién que no fue
confirmada
bioldgicamente, se
consideraron personas no
contagiadas o sospechosa
de padecer COVID-19
(controles)

mediante cuestionarios de
autoinforme.

educacion, ingresos, grupo étnico-
racial, trastornos médicos
preexistentes, cansancio, depresion y
ansiedad.

Este estudio sugirié la existencia de
sintomas cognitivos 'Largo Covid' que
persisten en la fase cronica
temprana.

COVID-19 tiene un impacto
multidominio en la cognicion humana.

Se necesitan mas investigaciones
con estudios longitudinales para
identificar mejor la base biolégica de
los déficits cognitivos en los
sobrevivientes de SARS-COV-2.
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No.5 229 sobrevivientes de Estudio prospectivo de Los sobrevivientes de COVID-19
COVID-19 hospitalizados | seguimiento durante 2 hospitalizados mostraron una
Mendez tenian entre 22 y 81 afios, | meses tras el alta. Pruebas | prevalencia considerable de deterioro
y el 41,3% eran mujeres. de funcién neurocognitiva, neurocognitivo, morbilidad
Espania morbilidad psiquiatrica y psiquiatrica y mala calidad de vida a
QoL (componentes mental y | corto plazo.
2021 fisico) administradas por
teléfono. El 58,7 % de los pacientes
presentaba deterioro neurocognitivo
en al menos una funcién, entre ellas:
deterioro de la memoria verbal
inmediata y del aprendizaje (38 %),
fluidez verbal (34,6 %), memoria
verbal retardada (11,8 %) y memoria
de trabajo (6,1 %).
No.6 226 sobrevivientes de Entrevista clinica A los tres meses del alta hospitalaria,
neumonia por COVID-19 psiquiatrica, cuestionarios el 35,8% aun se autoevaluaba
Mazza (149 hombres, edad media | de autoinforme y perfilado sintomas en rango clinico en al
58) neuropsicologico de menos una dimension
Italia memoria verbal, memoria de | psicopatolégica.
trabajo, funciones
2021 ejecutivas, atencion y El 78% de los pacientes mostrd
procesamiento de la desempefios deficientes en al menos
informacion y fluidez verbal. | un dominio cognitivo, con funciones
ejecutivas y coordinacion psicomotora
deterioradas en el 50% y el 57% de
ellos.
No.7 165 pacientes con edad > | Estudio observacional de Alos 3 meses, el 66 % de los

Carrillo-Garcia

70 afios (88,5 £ 6,73), 69%
mujeres, que sobrevivieron
a la hospitalizacién por

seguimiento mediante
entrevista telefénica a los 3
meses tras la COVID-19

pacientes presentaba alguna secuela,
como deterioro funcional (27,2 %),
deterioro cognitivo (25,8 %), sintomas

Espafa COVID-19. para evaluar reingresos, depresivos (51 %) o anorexia (33,1
deterioro cognitivo, anorexia | %).
2021 y trastornos afectivos.
El estado cognitivo se
analiz6 utilizando la Escala
Mental de la Cruz Roja
(RCMS).
No.8 Sobrevivientes de COVID- | Estudio prospectivo, 6 Se produjeron anomalias en los
19 con complicaciones meses después de la resultados funcionales, las AVD, la
Frontera neuroldgicas al momento | COVID-19. ansiedad, la depresion y el suefio en
de la hospitalizacion (196 més del 90 % de los pacientes 6
USA pacientes) o sin Entrevistas telefonicas para | meses después de la hospitalizacion
complicaciones acceder a: por COVID-19.
2021
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neuroldgicas (186
pacientes).

Total: 382 sobrevivientes
de COVID-19

Actividades de la vida diaria
(AVD; indice de Barthel),
Evaluacion cognitiva de
Montreal telefénica y
baterias Neuro-QoL para
ansiedad, depresion, fatiga y
sueno.

Los pacientes con complicaciones
neurologicas tenian mas
probabilidades de tener actividades
de la vida diaria deterioradas segun lo
medido por el indice de Barthel.

Las puntuaciones T de Neuro-QoL
para la ansiedad, la depresion, la
fatiga y el suefio fueron similares
entre ambos grupos.

No.9

Imamura

Brasil

2021

27 pacientes que
sobrevivieron a COVID-19
grave y recibieron
rehabilitacion en el
hospital.

Estudio retrospectivo
basado en historias clinicas
electronicas para evaluar el
impacto de la rehabilitacion
en la recuperacion de
sobrevivientes de COVID-
19.

Evaluaciones funcionales
utilizando la Medida de
Independencia Funcional
(FIM); Evaluacion Cognitiva
de Montreal; Depresion,
Ansiedad y Escala

La rehabilitacién de pacientes
después de la recuperacion de
COVID-19 mejora su estado funcional
y debe considerarse en la fase post-
aguda para pacientes seleccionados
con COVID-19.

50




