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1. Resumen

Los conocimientos sobre los efectos del COVID-19 en el rendimiento cognitivo contindan
siendo desconocidos, la comparacion entre los mecanismos de infeccion del SARS-
Cov-2 con otros coronavirus, apuntan a que el SNC no es ajeno a esta enfermedad. La
deteccidn precoz de estas secuelas neuropsicolégicas podria modificar los riesgos de
un posterior deterioro cognitivo y restaurar la funcionalidad de las personas afectadas
por el COVID-19. El objetivo de esta investigacion es recopilar estudios que analicen el
impacto del COVID-19 a nivel cognitivo. Las principales bases de datos empleadas
fueron PubMed, PMC, MedRxiv y Physical Medicine and Rehabilitation, se obtuvo un
total de 434 estudios. Esta busqueda tuvo como resultado la seleccion de un total de 8
articulos que evaluaban el deterioro cognitivo de los pacientes por COVID-19 pero,
también tratan de establecer una relacién con respecto a las causas de este déficit
neurocognitivo. Los 8 estudios mostraron la presencia de deficiencias neurocognitivas

en la atencién, MCP, MLP y velocidad de procesamiento.

Palabras Clave: COVID-19, deterioro cognitivo, neuropsicologia, procesos cognitivos,
SNC.
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2. Abstract

Knowledge of the effects of COVID-19 on cognitive performance remains unknown;
comparison of the mechanisms of SARS-Cov-2 infection with other coronaviruses
suggests that the CNS is not immune to this disease. Early detection of these
neuropsychological sequelae could modify the risks of subsequent cognitive impairment
and restore the functionality of people affected by COVID-19. The aim of this research
is to collect studies analyzing the impact of COVID-19 at the cognitive level. The main
databases used were PubMed, PMC, MedRxiv and Physical Medicine and
Rehabilitation, a total of 434 studies were obtained. This search resulted in the selection
of a total of 8 articles that evaluated the cognitive impairment of patients by COVID-19
but, also try to establish a relationship regarding the causes of this neurocognitive deficit.
All 8 studies showed the presence of neurocognitive deficits in attention, MCP, MLP and

processing speed.

Keywords: COVID-19, cognitive impairment, neuropsychology, cognitive processes,
CNS.
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3. Introduccion

La enfermedad del COVID-19, hizo sus primeras apariciones a finales del afio 2019 en
la ciudad de Wuhan, China (Chen Xy Yu B, 2020; CDCP, 2020; Li et al., 2020; Wu F et
al., 2020). El 11 de marzo de 2020, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS, 2020)

declaré la enfermedad por COVID-19 como pandemia mundial.

Esta enfermedad considerada, mayormente, un sindrome respiratorio, ha constituido el
nucleo de un amplio nimero de investigaciones que indican que la infeccion por el
SARS-CoV-2 también compromete otros sistemas y funciones corporales (Priori et al.,
2021), concretamente, el Sistema Nervioso Central (SNC), provocando sintomas de
indole neurolégica (Alonso-Lana, Boada, Marquié y Ruiz, 2020; Ferrarese et al., 2020;
Leonardi et al., 2020).

Ademas de la notificacion de signos neuroldgicos, los psiquiatricos y psicolégicos
también han tenido cabida en el estudio de los sintomas derivados de la enfermedad
por COVID-19. No obstante, los datos sobre las consecuencias de esta enfermedad en

las funciones cognitivas aun son escasos (Alemanno et al., 2021).

La afectacion del sistema respiratorio y el SNC, han sido consideradas como las
principales causas de morbilidad y mortalidad en pacientes con COVID-19 (Chen et al.,
2020; Wang et al., 2019). Sin embargo, poco se sabe acerca de la transmisién, el
organotropismo y la patogénesis del COVID-19, incluidos los mecanismos subyacentes

a la insuficiencia cardiorrespiratoria (M. U y Xu B, 2020).

Una reciente revision, establece las similitudes y diferencias entre el SARS-Cov-2 vy el
VIH-1, para poder explicar las posibles rutas de neuroinvasién, supuesto mecanismo de
neurovirulencia y los factores implicados en las posibles secuelas neuropsicolégicas a
largo plazo (Levine, Sacktor y Becker, 2020). Sepehrinezhad et al (2020), sostienen que

el SARS-Cov-2 es neuroinvasivo y heurovirulento.

Se distinguen dos vias de infeccién; una via directa y otra indirecta; con respecto a las
causas directas, Desforge et al (2019) propuso dos rutas por las que el coronavirus
podia entrar en el SNC, la primera es la ruta hematégena en la cual, los coronavirus
entran en el sistema circulatorio a través del epitelio de las vias respiratorias (DijkMan
et al., 2013) y después, infectan las células epiteliales de la barrera hematoencefalica
(BBB) o la barrera del liquido cefalorraquideo en el plexo coroideo, o bien, infectan las
células mieloides que se trasladan al SNC (Collins, 2002; Desforges et al., 2007; Gu et
al., 2005).
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7471564/#CR33
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7471564/#CR42
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7471564/#CR64

En ambos casos, los coronavirus entran en las células uniéndose al receptor de la
enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2), donde entran las endosomas y se
fusionan las membranas viral y lisosomal (Shang et al., 2020), esta enzima se encuentra
en los epitelios de las vias respiratorias, los pulmones, los endotelios vasculares, el rifion

y el intestino delgado (Li et al. 2020).

La siguiente, es la ruta retrégrada neuronal, en la cual los virus aprovechan los nervios
periféricos, asi como los mecanismos de transporte axonal para entrar en el SNC (Dahm
etal., 2016; Desforges et al., 2014). Estos mecanismos podrian ocurrir a través de varios
nervios craneales incluyendo el olfativo (Mori, 2015), el trigémino (Lochhead et al., 2019;
Lochhead y Thorne, 2012) y el vago (Matsuda et al., 2004; Park et al., 2002).

Con respecto a la via indirecta, la llamada “tormenta de citoquinas” notificadas en los
casos graves de COVID-19 (Mehta et al., 2020), y, puede producir dafios en multiples
6rganos desencadenando una disfuncion hepética y renal y una disfunciéon cardiaca
(South et al., 2020), hecho que puede tener efectos adversos en el funcionamiento
cognitivo (Benett y Sauve, 2003; Kurella Tamura et al., 2011; Patel et al., 2015).
Ademas, esta inflamacién aguda puede dafar el SNC (Clark y Vissel, 2017).

Sheng et al (2005) revelan que las citoquinas y la PCR desempefian un papel
fundamental en el desarrollo de las manifestaciones del Sindrome Respiratorio Agudo
Severo (SRAS), esta inflamacion puede persistir incluso tras la eliminacién del virus
(Peiris et al., 2003). Chakrabarty et al (2019) han demostrado la relacién entre la

disfuncion cognitiva y la activacion de la inflamacion.

Mudltiples investigaciones han descrito el impacto que tienen las infecciones virales del
SNC (Warren-Gash et al., 2019), los procesos inflamatorios (Sartori et al., 2012) y la
hipoxia cerebral (McMorris et al., 2017) sobre las funciones cognitivas, desencadenando
en un posible deterioro cognitivo transitorio 0 permanente. Las estructuras cerebrales
limbicas, el hipocampo y los ganglios basales, contienen mas enzimas involucradas en
la respuesta inflamatoria, por ende, el riesgo de desarrollar déficits en procesos
neurocognitivos como la memoria, atencién y emocién, es ain mayor (Raz y Rodrigue,
2006; Sartori et al., 2012).

Los pacientes que desarrollan el SRAS tienen un mayor riesgo de sufrir hipoxemia
cerebral (Hopkins et al., 2020). En este sentido, la mayoria de los pacientes que
padecen SARS son intubados y tratados a través de la ventilacion mecanica,

procedimiento que conlleva una serie de riesgos sustanciales (Hoesch et al., 2020).

Lpuwy,
¢
’J‘
EY V)1

3

\)

2
e z.q)

©/ Hers®



Asimismo, es importante destacar el llamado sindrome post-COVID-19, caracterizado
por una serie de sintomas que se desarrollan durante o después de la infeccion por
SARS-Cov-2 y pueden persistir hasta mas de 12 semanas. El sindrome post-COVID-19
se puede manifestar en problemas de memoria, pérdida de la concentracion, niebla
cerebral (brain fog), trastornos de ansiedad o del estado de &nimo (Shah, Hillman,
Hihsmeh y Playford, 2021).

A la vista de todos estos datos, es inevitable cuestionarse la necesidad de realizar un
abordaje multidisciplinar, también desde la neuropsicologia, ya que constituye una
disciplina cientifica que estudia la relacién entre el cerebro y la conducta, en sujetos
sanos como los que han sufrido algun tipo de lesion cerebral (Kolb y Whishaw, 2002;
Rains, 2003).

Y, recientes pruebas, indican que los pacientes recuperados de la enfermedad del
COVID-19, podrian tener un mayor riesgo de deterioro cognitivo (Heneka, Golenbock,

Latz, Morgan y Brown, 2020).

La neuropsicologia se interesa en el estudio de los procesos mentales superiores,
comunmente denominados como procesos cognitivos: pensamiento, lenguaje,

memoria, atencién, percepcion, funciones ejecutivas y motricidad (Portellano, 2005).

Como se puede observar en la literatura descrita anteriormente, los conocimientos
acerca del impacto de la enfermedad por COVID-19 sobre los procesos cognitivos y
secuelas a corto y/o largo plazo son escasos, la mayoria de estudios respaldan la
hipétesis de la existencia de disfunciones cognitivas en pacientes que tienen la
enfermedad de COVID-19 o han superado la misma.

Este problema de salud publica y de dimensiones épicas supone un considerable reto
para el contexto de la neuropsicologia, ya que ha de comprender la dinamica cerebral
en el sujeto contagiado de COVID-19. Por ello, la identificacion de los déficits
neuropsicologicos en términos de permanencia, brevedad o posibles secuelas
neuropsicoldgicas, seran visibles en una valoracioén clinica neuropsicoldgica y es aqui,

de nuevo, lo que radicara en un gran desafio para los profesionales de este campo.

Por lo tanto, a motivacion de llevar a cabo esta revision bibliografica es recopilar
informacion sobre estudios realizados, que corroboren, tanto la existencia de

disfunciones cognitivas como sus manifestaciones en pacientes con COVID-19.

3.1. Objetivo general
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Recopilar informacion acerca de estudios que evidencien la implicacion del COVID-19

sobre los procesos cognitivos.

3.2. Objetivos especificos

Determinar cuéles son los procesos cognitivos mas afectados por la enfermedad del
COVID-19 y los mecanismos de infeccion del SARS-Cov-2 sobre el SNC.

4. Método

El disefio empleado en el siguiente estudio es una revision bibliografica. La busqueda
de la bibliografia se realiz6 a través de diferentes bases de datos tanto nacionales como
internacionales, éstas fueron, MedRxiv, PMC, PuMed y Physical Medicine and
Rehabilitation.

El periodo de busqueda de estos articulos tiene su inicio en noviembre 2020 hasta mayo
2021, con fecha de publicacion desde 2020 en adelante, sin restriccion de idiomas. Los
términos de busqueda empleados fueron “Neuropsychological Manifestations of COVID-
19” y “COVID-19 cognitive déficits”.

Se realizé una primera seleccion en base a los titulos de los articulos encontrados,
seguidamente, se leyeron los resimenes de los mismos con el fin de seleccionar
aguellos gque incluyesen estudios que analizasen la implicacién del COVID-19 sobre los

procesos cognitivos.

Los estudios extraidos incluian, en su mayoria, primer autor, afio de publicacion, disefio
del estudio, distribucién por sexos, edad media o rango de edad, pruebas o criterios
diagnosticos y resultados relacionados con deficiencias cognitivas. El andlisis
bibliografico también incluye referencias extraidas de los estudios seleccionados,

siempre que se cumpliera con los criterios de seleccion establecidos.

4.1. Criterios de inclusion y exclusion de los estudios

Para ser incluidos en esta revision, los estudios debian informar sobre los resultados
cognitivos de la infeccion por SARS-CoV-2. El SARS-Cov-2 debia estar confirmado por
la existencia de marcadores bioldgicos segun reaccion en cadena de la polimerasa con

reverso transcripcion (RT-PCR) o bien, los ensayos de anticuerpos en el torrente
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sanguineo, analisis de liquido cefalorraquideo (LCR) o la prueba rapida de antigeno de
COVID-19.

Se excluyeron los estudios de pacientes menores de 17 afios, asi como publicaciones
gue no informaban sobre la funcién cognitiva mediante pruebas médicas fiables (MMSE,

SPART, etc.). También se excluyeron articulos en idiomas diferentes del inglés.

En las muestras de cada estudio, se tratd6 de omitir el andlisis de datos de aquellos
participantes con sospechas o conocimiento de deficiencias cognitivas antes de la
infeccidn. Para el analisis se incluyeron, estudios de casos, estudios experimentales y
estudios de cohortes.

Ademas, se excluyeron disefios de estudios o casos individuales de cualquier fuente no
primaria con el fin de minimizar los riesgos de recopilacion de datos redundantes y el

sesgo de publicacion.

5. Resultados

En esta revision se incluyeron un total de 8 estudios que informan sobre la existencia de
disfunciones cognitivas asociadas a la infeccién por SARS-CoV-2. En las siguientes
tablas se sefialan el nimero de articulos encontrados y seleccionados entre las bases

de datos mencionadas.

Tabla 1
Cadena de busqueda “Neuropsychological Manifestations of COVID-19”
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Bases de datos Articulos encontrados Articulos seleccionados
PubMed 9 1

MedRxiv 31 1

PMC 248 1

Tabla 2

Cadena de busqueda “COVID-19 cognitive deficits”

Bases de datos Articulos encontrados Articulos seleccionados
Physical Medicine and 13 1
Rehabilitation

MedRxiv 133 1




La continua publicacion de estudios sobre COVID-19 y la escasez de éstos sobre las
secuelas cognitivas, implico realizar busquedas sistematicas en las bases de datos en
diferentes momentos, esta busqueda comenzé en noviembre de 2020 hasta mayo de
2021.

Tras el cribado de titulos y resimenes, se encontrd un total de 434 estudios, de los
cuales, 6 cumplieron con los criterios para la evaluacion del texto completo, ademas de
2 estudios encontrados en las listas de referencias. En la Tabla 3 se describen las

caracteristicas de los 8 estudios y pruebas empleadas (véase Anexo A).

- Estudio 1. Roberta Ferrucci (Ferrucci et al., 2021).

Este estudio exploratorio, tuvo como objetivo estudiar la existencia de anormalidades
cognitivas en pacientes ingresados por COVID-19 en los meses siguientes de recibir el
alta hospitalaria (5 meses). También se midi6é si los sintomas depresivos influian
negativamente en el rendimiento cognitivo, la relacion entre la presion parcial de oxigeno

y la fraccién de oxigeno inspirado y los niveles de saturacion de oxigeno.

Criterios de inclusién: pacientes hospitalizados por SARS-CoV-2 ingresados en
unidades no intensivas de los hospitales ASST Santi Paolo e Carlo hospital. Criterios de
exclusion: pacientes con deterioro cognitivo global o demencia segun la evaluacion del
MocCa.

Los resultados se organizaron en distintos grupos (sexo, edad, SRAS durante la
hospitalizacién, presencia de hiposmia/disgeusia, déficits cognitivos subjetivos) para asi
evaluar el impacto de éstos sobre las pruebas neuropsicolégicas. No se observaron
diferencias relacionadas con el sexo en las pruebas administradas, a excepcion de una,
centrada en la medicion de la atencion y la velocidad de procesamiento, en la cual, las
puntuaciones mas altas se correspondian con las mujeres frente a los hombres (p=
0,017). Las mujeres informaron con mayor frecuencia de un deterioro del rendimiento

cognitivo tras la hospitalizacion (p= 0,018).

La edad también fue un determinante en el deterioro cognitivo, siendo el grupo de mayor
edad el que obtuvo unas puntuaciones menores en la memoria verbal frente al grupo de
mayor edad (p= 0,037)

Los resultados mostraron que el 60,5% de los pacientes mostraban anormalidades

cognitivas; el 42% presentaba déficits en la velocidad de procesamiento, el 26,3% en la
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memoria verbal a largo plazo y el 10,5% en la memoria verbal inmediata. La memoria
visual a largo plazo estaba deteriorada en el 18,4% de los pacientes, y la memoria visual
a corto plazo en el 15,8%. Se observaron déficits de fluidez verbal semantica en el 7,9%

de los pacientes.

Este estudio también midi6 la presencia/ausencia de SRAS durante la hospitalizacion,
asociandose el SRAS a una mayor edad y un peor rendimiento de la memoria verbal a
largo plazo (p= 0,07) y en el recuerdo verbal a largo plazo (p= 0,027). Los datos se

consideran estadisticamente significativos cuando p<0,05.

- Estudio 2. Hetong Zhou (Zhou et al., 2020).

Este estudio caso-control, tuvo como objetivo evaluar las funciones cognitivas en

pacientes recuperados por COVID-19 y su relacion con los perfiles inflamatorios.

Los criterios de inclusidon del grupo experimental fueron: casos que cumplian con la
norma diagnostica establecida de COVID-19, en el que se da un minimo de dos veces
negativo en las pruebas de &cido nucleico, nivel educativo superior a 9 afios (habiendo
completado al menos un nivel de educacion media inferior), etnia Han, ser diestro, poder

completar el test de manera independiente.

Los criterios de exclusion: antecedentes de trastornos mentales o tratamiento actual
para enfermedades mentales, enfermedades fisicas graves que pudieran interferir en la
evaluacién, antecedentes de abuso de drogas o drogodependencia, tener pensamientos
suicidas graves, mujeres embarazadas o en periodo de lactancia y por ultimos, tener

deficiencias auditivas o visuales.

Las evaluaciones neuropsicolégicas se administraron entre 2 y 3 semanas después de
la infeccion. Ademads, se registraron los marcadores inflamatorios para buscar

correlaciones con las puntuaciones obtenidas.

El grupo experimental, es decir, los pacientes de COVID-19 mostraron puntuaciones
estadisticamente significativas (p<0,05) en los items que evaluaban la atencion
sostenida, ademas, reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) se correlacioné con el
tiempo de reaccion del CPT1 (r= 0,557, p= 0,002). Sin embargo, no hubo diferencias
significativas entre los dos grupos en TMT, SCT o DST. Por lo tanto, estos resultados
sostienen la existencia de un deterioro cognitivo en pacientes recuperados por el

COVID-19y, su posible relacién con los procesos inflamatorios subyacentes.

10

\)

e z.q)

-y,
>
’J‘
- A

3 ",
¢/ Hers®

2



- Estudio 3. Abhishek Jaywant (Jaywant et al., 2021).

Este tercer estudio exploratorio, se centr6 en evaluar la frecuencia, la gravedad y el perfil
de la disfuncion cognitiva en pacientes por COVID-19 recuperados de una
hospitalizacion prolongada y que requerian una rehabilitacion aguda en el hospital,
antes del alta médica. También se evaluaron sintomas de depresién mayor y trastornos

de ansiedad.

Los criterios de inclusion: pacientes hospitalizados por sintomas agudos de COVID-19
y confirmados como positivos para el SARS-Cov-2 mediante la prueba de reaccién en
cadena de la polimerasa (PCR), deterioro de la movilidad y/o de las actividades de la
vida diaria que precisen el traslado a rehabilitacién de pacientes agudos, pero a nivel
médico estables, pacientes remitidos a una evaluacion neuropsicoldgica por sospecha
de disfuncion cognitiva y orientar la planificacién de la rehabilitacién o bien, del alta,
haber completado una subprueba de la herramienta principal de cribado, el Brief
Memory and Executive Test (BMET), que los pacientes sean capaces de participar en

la evaluacién cognitiva.

El 81% de los pacientes exhibieron algun grado de déficit cognitivo, segun la evaluacién
clinica. Asimismo, los resultados mas relevantes mostraron que las funciones mas
afectadas fueron, la atencién con un 46%, la orientacién con un 61% y la memoria de
trabajo con un 57%. La atencién dividida no se asoci6 con la duracion la intubacion (r=

-0,12, p= 0,49) ni con el tiempo entre la extubacién y la evaluacién (r=-0,25, p=0,19).

Tampoco se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas entre el deterioro
cognitivo y los sintomas depresivos y de ansiedad (p= 0,34). Los datos se consideran

estadisticamente significativos cuando p<0,05.

- Estudio 4. Francesco Negrini (Negrini et al., 2020)

Este estudio sobre una serie de casos, tiene como objetivo informar sobre las
caracteristicas cognitivas y psicoldgicas de los primeros pacientes con COVID-19 que
entran en la fase post-aguda. Ademas, también pretende conocer si el SRAS puede dar

lugar a déficits cognitivos a largo plazo.
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Los criterios de inclusion fueron: pacientes positivos por COVID-19 mediante la prueba
PCR, ingresados un minimo de 30 dias, administracion de oxigenoterapia con mascara
Venturi y terapia farmacoldgica con hidroxicloroquina (400 mg/dia) administrados

durante 20 dias.

Los criterios de exclusion: pacientes afectados por un accidente isquémico durante la
fase aguda de COVID-19.

Los resultaron mostraron un deterioro cognitivo global en el 33,3%. Un andlisis mas
detallado revelo que todos estos pacientes tenian puntuaciones bajas en la atencion,
memoria a corto plazo, praxia constructiva y el lenguaje escrito. Tan solo el 11% mostré
un deterioro del funcionamiento ejecutivo; déficits en la conceptualizacion, la fluidez
léxica y la programacion motora. Ademas, los resultados también indicaron que los

sintomas de ansiedad no estaban relacionados con el funcionamiento cognitivo.

- Estudio 5. M Almeria (Almeria, Cejudo, Sotoca, Deus y Krupinski, 2020)

Este quinto estudio de cohorte, tuvo como objetivo evaluar el impacto del COVID-19
sobre el rendimiento neurocognitivo, entre 10-35 dias tras el alta hospitalaria. También

se midié la influencia de los sintomas neuroldgicos sobre el rendimiento cognitivo.

Los criterios de inclusion fueron: pacientes positivos por la infeccion de SARS-Cov-2
mediante la PCR. Los criterios de exclusion fueron: pacientes con deterioro cognitivo
previo y cualquier otra enfermedad del SNC y pacientes con una edad superior a 60

afos.

Los resultados mostraron que el 34,3% de pacientes tenian problemas cognitivos. Los
pacientes que presentaban sintomas neurol6gicos como dolor de cabeza, anosmia y
disgeusia tenian puntuaciones mas bajas en la memoria de trabajo (p= 0,031, p=0.031,
p= 0,031) en comparacion con los pacientes sin estos sintomas. Ademas, los pacientes
con dolor de cabeza tenian puntuaciones mas bajas en la codificacién de la memoria
(p= 0,006), la atenciéon (p= 0,002), memoria de trabajo (p= 0,037), velocidad de
procesamiento (p=0,01), funciones ejecutivas (p= 0,002, p= 0,018)) y en ICog (p=
0,002). Los pacientes con disgeusia también tuvieron puntuaciones mas bajas en ICog
(p=0,001).

En caso de los pacientes de la UCI, las puntuaciones fueron inferiores en la funcién

ejecutiva (p= 0,037), mientras, los pacientes que requerian oxigenoterapia mostraban
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puntuaciones mas bajas en la memoria verbal (p= 0,03), memoria visual (p= 0,005), la
atencion (p= 0,002), la memoria de trabajo (p= 0,036), la memoria de trabajo compleja
(p=0,027), la velocidad de procesamiento (p= 0,035, p= 0,029), las funciones ejecutivas
(p= 0,009, p=0,014) y en ICog (p= 0,01). Del mismo modo, se registraron puntuaciones
en la ansiedad y la depresion del grupo con sintomas neuroldgicos (p= 0,047, p= 0,008).

Los datos se consideraron significativos cuando p<0,05.

- Estudio 6. Federica Alemanno (Alemanno et al., 2021)

Esta investigacion de disefio exploratorio, tiene como objetivo investigar el impacto del
COVID-19 en las funciones cognitivas de pacientes que se encontraban en la fase

subaguda de la enfermedad (10 dias después del inicio de los sintomas).

Los criterios de inclusion fueron: pacientes positivos para el COVID-19, Saturacion
Arterial de Oxigeno (SatO2) estable y RR, sin necesidad de asistencia respiratoria 0 no
mas de dos I/min, ausencia de fiebre, pacientes con areas de dependencia segun la
evaluacién FIM y pacientes que se encontraban en la fase subaguda de la enfermedad

(entre los 5y 20 dias).

Los criterios de exclusion: pacientes tratados por disfunciones cognitivas, pacientes que
estaban bajo los efectos de psicotrépicos antes de su recuperacion, pacientes que

presentaban encefalitis como consecuencia del COVID-19.

Los datos se clasificaron en 4 grupos en funcion de la asistencia respiratoria durante la
fase aguda: Grupo 1 (G1) (intubacion orotraqueal), Grupo 2 (G2) (ventilacion no invasiva
mediante presion positiva bifasica en las vias respiratorias), Grupo 3 (G3) (mascaras

Venturi) y Grupo 4 (G4) (sin oxigenoterapia).

Los resultados mostraron que el G1, G2, G3 y G4, presentaban un 74,2%, 94,4%, 89,6%
y 77,8% de déficits cognitivos respectivamente (p<0,05). El analisis de ANOVA mostré
diferencias entre los grupos (p= 0,006). el G1 presentd puntuaciones mas altas en
comparacion con el G3 (p= 0,005), especialmente en la MCP (p= 0,010), atencion (p=
0,016), abstraccién (p= 0,024), MLP (p= 0,005) y orientacién espacial y temporal (p=
0,034).

Este estudio reveld que mas del 80% de estos pacientes presentaban déficits cognitivos.
Entre el G1 y el G3 se observaron diferencias significativas, las deficiencias cognitivas

se referian a la MCP y MLP, las funciones ejecutivas, la abstraccion, el lenguaje y la
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orientacion. Estos datos muestran que los pacientes que recibieron una asistencia
respiratoria mas agresiva, tenian las funciones cognitivas mejor conservadas en la fase
subaguda de la enfermedad. No obstante, este grupo, el G1, era el grupo mas joven por
lo que las diferencias en el rendimiento cognitivo podrian explicarse por la edad la edad,
G2 (p<0,006) y del G3 (p<0,006)

- Estudio 7. M Marcel S. Woo (Woo et al., 2020)

Este séptimo estudio caso-control, tiene como objetivo establecer un sistema de cribado
especifico para la deteccién de déficits neurocognitivos en la enfermedad del COVID-
19. El primer paso fue conocer la existencia de déficits cognitivos y posteriormente la

deteccién de los posibles predictores de los déficits cognitivos.

Los criterios de inclusidn fueron: pacientes que no habian estado en la unidad de
cuidados intensivos (UCI), pacientes que tuvieron la enfermedad del COVID-19 en
estado leve y moderado segun la clasificacion WHO (World Health Organization, 2020)

y que no habian padecido disfunciones cognitivas tras la recuperacion.

El grupo experimental mostrd déficits en la MCP (p= 0,004), la atencion (p= 0,029) y
concentracion/lenguaje (p= 0,009) en comparacién con el grupo control. No obstante,

este estudio no encontrod posibles predictores de los déficits cognitivos.

- Estudio 8. Adam Hampshire (Hampshire et al., 2020)

Este estudio exploratorio, tuvo como objetivo determinar si la enfermedad de COVID-

19, produce disfunciones cognitivas que persisten en la fase de recuperacion.

Los participantes fueron agrupados en 4 grupos: 60 informaron que se les habia
colocado un respirador, 147 fueron hospitalizados sin ventilador, 176 necesitaron
asistencia médica en casa, 3466 tuvieron dificultades respiratorias, pero no recibieron

asistencia médica y 92019 manifestaron estar enfermos, pero sin sintomas respiratorios.

Los resultados mostraron que los déficits variaban en funcién con la gravedad de los
sintomas respiratorios. Los déficits afectaban a multiples dominios cognitivos; los mas
pronunciados fueron la atencion selectiva, la resolucion de problemas semanticos, la
memoria de trabajo. Ademas, el subgurpo de pacientes hospitalizados que necesitaron

ventilacibn mecanica demostraron una disminucion equivalente a 10 afios en el
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rendimiento global. Los datos se consideraron estadisticamente significativos cuando
p< 0,0001

6. Discusion

Esta revision que pretende recopilar estudios que respalden las consecuencias de la
enfermedad de COVID-19 sobre los procesos cognitivos, cuenta con 8 estudios que
afirman que las disfunciones cognitivas, constituyen, en la mayoria de los casos, una de

las distintas secuelas que presentan los pacientes recuperados por COVID-19.

Estos resultados, concuerdan con los datos obtenidos actualmente acerca de la
presencia de disfunciones cognitivas en pacientes infectados por otros virus; Kanmogne
et al (2020), evaluaron los efectos del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) en
una muestra de 347 adultos seropositivos y 395 seronegativos a este virus, los
resultados mostraron que los individuos afectados por el VIH, tenian un deterioro de las

funciones de la atencion, aprendizaje y memoria.

Otro estudio realizado por Mao et al (2020), sugiere que los sintomas neuropsicolégicos
observados en la fase aguda de la enfermedad de COVID-19, provocan consecuencias
fisiopatoldgicas similares a otras patologias como VIH (Wendelken y Valcour, 2012), la
Esclerosis Mdltiple (Piras et al., 2003) y la Encefalitis (Van Sonderen et al., 2016),

responsables del deterioro cognitivo a corto y largo plazo.

Pero, estos estudios arrojan resultados mas interesantes como la mayor frecuencia de
déficits cognitivos entre los pacientes que requirieron rehabilitacion intensiva
hospitalaria (Alemano et al., 2020; Hampshire et al., 2020; Ferrucci et al., 2021). En esta
linea, se encuentran varios estudios que establecen una relacion entre el uso de la
ventilacion mecénica y alteraciones en la atencion, la memoria, la fluidez verbal, la
velocidad de procesamiento y el funcionamiento ejecutivo en el 78% de los pacientes
un afio después del alta y, aproximadamente, en torno al 50% de los pacientes, estas
alteraciones ocasionadas por otros coronavirus, permanecian hasta los dos afios
(Hopkins et al., 1999, 2005; Mikkelsen et al., 2012).

Asimismo, la hipoxia, la ventilacion mecanica, la sedacion, el delirio, la inflamacion y los

eventos cerebrovasculares parecen ser algunos de los principales factores asociados a

las secuelas cognitivas (Beach SR et al., 2020; Helms et al., 2020; Romero-Sanchez et
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al., 2020; Varatharaj et al., 2020). Arenz et al (2020), estimaron que el 70% de los

pacientes criticos por COVID-19, precisaron ventilacion mecénica.

Otro estudio sostiene que el SRAS y la ventilacibn mecénica crdnica, estan
estrechamente relacionados con el posterior deterioro cognitivo y una disfuncion
ejecutiva, consecuencias que a menudo persisten meses e incluso afios tras el alta
hospitalaria (Girard et al., 2018; Lahiri, Ely y Sasannejad, 2019). Los hallazgos
encontrados en el estudio realizado por Ferrucci et al (2021) respaldan la asociacion

entre el SRAS y un peor rendimiento cognitivo.

Los resultados actuales parecen relacionar el deterioro neuropsicolégico con la duracién
de la estancia en la UCI en lugar de los posibles efectos del dafio directo de la infeccién
por SARS-CoV-2 (Almeria, Cejudo, Sotoca, Deus y Krupinski, 2020; Hampshire et al.,
2020; Ferrucci et al., 2020; Woo et al., 2020). Esto es similar a lo que se ha estado

observando en los pacientes que experimentan sindrome post-UCI (Inoue et al., 2019).

En este sentido, esta investigacion también sostiene que los sintomas neuroldgicos
como los dolores de cabeza, la perdida del olfato y el gusto, se encuentran relacionados
con el deterioro cognitivo en areas como la atencion, la memoria y la funcion ejecutiva
(Almeria, Cejudo, Sotoca, Deus y Krupinski, 2020). Este fendbmeno puede explicarse
como resultado de la posible capacidad de invasion del COVID-19 en el SNC, tal y como

sugieren otros estudios (Mao et al., 2020; Li et al., 2020).

Estudios anteriores indican una correlacion significativa entre los niveles de PCR y la
fluidez verbal y la funcién ejecutiva, ademas la PCR tiene un efecto en el funcionamiento
del I6bulo frontal (Vintimilla et al., 2019), como la atencién sostenida (Han et al., 2019;
Mitko et al., 2019). Zhou et al (2020) apuntan que varios aspectos del deterioro cognitivo
podrian estar asociados a la PCR, no obstante, estos hallazgos aun estan por

demostrar.

No obstante, los conocimientos sobre los efectos de la infeccion por coronavirus en el
cerebro, asi como sus consecuencias en relaciéon al funcionamiento cognitivo son

escasos (Chan, Ritchie, Watermeyer, 2020; Jaywant et al., 2020).

La evidencia cientifica, asi como los estudios mencionados, dificultan predecir la
cronologia y severidad con la que se producen estas manifestaciones del SNC, siendo
imprescindible realizar mas estudios que esclarezcan los factores poblacionales y/o
individuales que puedan desencadenar en alteraciones estructurales y funcionales del

SNC. Por eso, la realizacion de una evaluacién neuropsicolégica puede ser la clave para
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determinar la severidad y/o permanencia de estos déficits cognitivos para su posterior

tratamiento y restaurar la capacidad funcional del paciente que presenta estas secuelas.

6.1. Limitaciones

Esta revision presenta algunas limitaciones, en primer lugar, el propio disefio del estudio,
asi como los escasos recursos a los que se han podido tener acceso revela que tiene
menor calidad que otros estudios. Una segunda limitacion la constituye el proceso de
seleccion de los estudios y de la revision bibliogréfica, ya que han sido realizados por
una Unica investigadora pudiendo provocar un sesgo del investigador. En este sentido,
los propios estudios seleccionados pueden contener sesgos en su realizacion lo que

supone también otra limitacién de esta revision.

Otra limitacion es la falta de diversidad de datos con respecto a los estudios
seleccionados, algunos poseen una muestra poco representativa o se desconoce Si
variables individuales podrian estar influyendo en los propios resultados, por lo que no

se pueden establecer resultados concluyentes.

7. Conclusiones

Los resultados analizados sostienen que las disfunciones cognitivas forman parte de
una de las secuelas de la enfermedad por COVID-19 que, ademas, permanecen con
frecuencia incluso después del alta hospitalaria. El deterioro de la memoria, la velocidad
de procesamiento y de la capacidad de concentracién parecen ser las disfunciones

cognitivas mas habituales.

Conocer cuales son los principales factores de riesgo para el deterioro cognitivo resulta
un aspecto clave para predecir en el desenlace y secuelas de esta enfermedad en

términos de funcionalidad del paciente post-COVID-19.

Pero, también es importante ir un paso mas alld y analizar cudles son las consecuencias
de todas estas deficiencias y su interferencia con el funcionamiento diario de los
pacientes. Este aspecto constituye una tarea pendiente de evaluacion, que vaticina la
necesidad de un abordaje multidisciplinar por parte de todos los profesionales de la

salud.
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Ademas, se anima a la realizacion de estudios futuros que permitan evaluar la
progresion a largo plazo de estas alteraciones cognitivas en los pacientes por COVID-

19 asi como la eficacia de las intervenciones de rehabilitacion neuropsicolégica.
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Tabla 3

Caracteristicas de los estudios seleccionados

Estudio Muestra Disefio Medicién
N MoCA*, BRB-NT*,
38 participantes SRT-LTS*, SRT-
*- . *
1. Ferrucci et al M* 11; H* 27 Estudio exploratorio CLTR*, SPART-D*,
(2020) (22-74 afios) SDMT*, PASAT-2%,
PASAT-3*, WLG*,
58 participantes
M: 22; H: 36 T™MT*, SCT*, CPT*,
2. Zhou et al (2020) . Estudio caso-control DST*
(30-64 afios)
GC: 29
GE: 29
3. Jaywant et al >7bagigpagies Estudio exploratorio
(2021) M: 14; H: 43 BMET
(M*= 64,5 afios,
DT*=13,9)
N Entrevistas
4. Negrini et al 9 participantes Serie de casos estructuradas,
(2020) (21-77 afios) MMSE?*, FAB*
5. Almeria, Cejudo, 35 participantes Estudio de cohorte | TAVEC*, WMS-IV*,
Sotoca, Deus y (24-60 afios) SDMT, NN*, TMT*,
Krupinski (2020) GC:5 ICog*
GE: 30
87 participantes . :
6. Alemano et al Estudio exploratorio MMSE, MoCa,
(2021) M: 25; H: 62 HRSD*, FIM*
G1:31(M=59,9
afios, DT= 8,92)
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G2: 18 (M=72,61
afos, DT= 8,15)
G3: 29 (M=73,17
afios, DT=12,19)
G4: 4 (M= 62,56
afos, DT= 20, 06

7. Woo et al (2020)

28 participantes TICS-M*, PHQ-9*,

Estudio caso-control

M: 10; H: 8 Fatigue Assesment
(17-71 afios) Scale.
GC: 10
GE: 18
8. Hampshire et al Estudio exploratorio GLM*
84285

(2020)
participantes

M*= Mujeres; H= Hombres; M= Media; DT= Desviacion tipica MoCa= Montreal Cognitive
Asssessment; BRB-NT= Brief Repeatable Battery of Neuropsychological Tests; SRT-LTS= Serial
Recall Test Long-Term Storage; SRT-CLTR= Serial Recall Test Consistent Long-Term Retrieval,
SRT-D= Serial Recall Test (Delayed Recall); SPART = Spatial Recall Test; SPART-D= Spatial
Recall Test (Delayed Recall); SDMT= Symbol-Digit Modalities Test; PASAT= Paced Auditory
Serial Addition Test; WLG= Word List Generation; TMT= Trail Making Test; SCT= Sign Coding
Test; CPT= Continuous Performance Test; DST= Digital Span Test; MMSE= Mini-Mental State
Examination; FAB= Frontal Assessment Battery TAVEC= Test de Aprendizaje Verbal Espafia-
Complutense; WMS-IV= Visual Reproduction of the Wechsler Memory Scale —IV, NN=
NEURONORMA Project; TMT= Digits forward and Backward, Letter and Numbers, Trail Making
Test A and B; ICog= Cognitive Index; HRSD= Hamilton Rating Scale for Depression; FIM=
Functional Independence Measure; TICS-M= Modified Telephone Interview for Cognitive Status;
PHQ-9= Patient Health Questionnaire-9; GLM= Generalised linear modelling

28

\)

e z.q)

Ly,

6;11 ,
Z L
. a1

©/ Hers®

1

N
.

2



