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TRASTORNOS COGNITIVOS EN PACIENTES AMBULATORIOS
CON LA COVID-19 EN VENEZUELA. ANALISIS CLINICO -
EPIDEMIOLOGICO DE UNA SERIE DE CASOS

Sigfrido Sanchez,! Mariano Fernandez-Silano 2

RESUMEN: Inicialmente pocos estudios reportaron hallazgos cognitivos en pacientes
recuperados post COVID, pues se enfocaron en describir la enfermedad, sus secuelas
fisicas y emocionales. Actualmente varios estudios han tomado en consideracion los
cambios cognitivos posteriores, particularmente en pacientes hospitalizados que hayan
estado 0 no en unidades de cuidados intensivos. En este trabajo caracterizamos
epidemioldgica y clinicamente un grupo de pacientes con cuadro clinico de COVID 19
que no requirieron hospitalizacion, tratados ambulatoriamente, algunos requirieron del
empleo de concentradores de oxigeno, que presentaron trastornos cognitivos. Métodos:
se seleccionaron 14 pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion/exclusion,
tratados ambulatoriamente por haber presentado COVID 19 y que ademas, presentaron
queja de trastornos cognitivos. Se determiné la reserva cognitiva, el estatus funcional,
autonomia, trastornos y calidad del suefio, asi como ansiedad y depresion antes y
después de COVID. También se evalué fatiga y astenia post COVID. Se administraron
las siguientes pruebas: se inici6 con el Test de MOCA luego: el Trail Making Test (TMT),
test del Reloj, prueba de Simbolo-Digito (SDMT), test de Stroop , test de fluencia
fonética o verbal y el test de fluencia semantica finalmente el test Aprendizaje Verbal
Espafia Complutense (TAVEC). Resultados: El principal déficit cognitivo consistié en la
alteracion de funciones ejecutivas: atencién selectiva, capacidad para manejar
interferencia, iniciacién/inhibicién, flexibilidad cognitiva, pensamiento abstracto,
organizacion de secuencias, manejo del espacio y retencion, mas acentuados en
guienes requirieron oxigenoterapia, aunque sin alcanzar significacion estadistica frente
a quienes no requirieron de oxigeno. La fatiga, la astenia, los trastornos del suefio, la
ansiedad, y depresion, no influyeron en los resultados. Conclusién: Uno de los sintomas
de la infeccibn COVID-19 inicial puede ser la niebla cerebral. Puede continuar durante

semanas o0 meses - luego se convierte en un sintoma de COVID largo’.

PALABRAS CLAVE: COVID-19, Reinfeccion por Sars-CoV-2, pandemia por COVID-
19, Venezuela.
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ABSTRACT: Initially, few studies reported cognitive findings in recovered post-COVID
patients, as they focused on describing the disease and its physical and emotional
sequelae. Currently several studies have taken into consideration subsequent cognitive
changes, particularly in hospitalized patients who have or have not been in intensive care
units. In this work, we epidemiologically and clinically characterize a group of patients
with a clinical picture of COVID 19 who did not require hospitalization, treated on an
outpatient basis, some required the use of oxygen concentrators, who presented
cognitive disorders. Methods: 14 patients were selected who met the inclusion/exclusion
criteria, treated on an outpatient basis for having presented COVID 19 and who also
presented a complaint of cognitive disorders. Cognitive reserve, functional status,
autonomy, sleep disorders and quality, as well as anxiety and depression before and
after COVID were determined. Post-COVID fatigue and asthenia were also evaluated.
The following tests were administered: it began with the MOCA Test, then: the Tralil
Making Test (TMT), the Clock test, the Symbol-Digit Test (SDMT), the Stroop test, the
phonetic or verbal fluency test and the semantic fluency finally the Spain Complutense
Verbal Learning test (TAVEC). Results: The main cognitive deficit consisted in the
alteration of executive functions: selective attention, ability to handle interference,
initiation/inhibition, cognitive flexibility, abstract thinking, organization of sequences,
space management and retention, more accentuated in those who required oxygen
therapy, although without reaching statistical significance compared to those who did not
require oxygen. Fatigue, asthenia, sleep disorders, anxiety, and depression did not
influence the results. Conclusion: One of the symptoms of initial COVID-19 infection may
be brain fog. May continue for weeks or months - then becomes a long-term COVID

symptom.

KEY WORDS: COVID-19, Sars-CoV-2 reinfection, COVID-19 pandemic, Venezuela.
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COVID-19 con frecuencia se quejan
de disfuncion cognitiva. Esta se ha
descrito como niebla cerebral, y
forma parte de lo que se conoce
como ‘Long COVID' 23, Hay
informes coloquiales de ‘niebla
cerebral’ con amplios sintomas
psicolégicos auto reportados que
incluyen: baja energia, problemas de
concentracion, desorientacion y
dificultad para encontrar las palabras
correctas. Paralelamente, los
estudios de casos han reportado
pruebas de que los pacientes con la
COVID-19 pueden desarrollar una
serie de complicaciones
neurolégicas 4, incluidas las
derivadas de un accidente
cerebrovascular >¢ encefalopatias ’,
sindrome inflamatorio 89 micro
hemorragias & y respuestas
autoinmunes °.

Algunos pacientes presentan
ademas anosmia, déficits cognitivos
y de atencion, ansiedad de nueva
aparicion,

depresion,  psicosis,

convulsiones e incluso
comportamiento suicida 1° 11, Estos
sintomas se pueden presentar antes,
durante y después del cuadro
respiratorio y no estan relacionados
con la insuficiencia respiratoria °,
sugiriendo dafio cerebral

independiente. Los seguimientos

realizados en Alemania y el Reino
Unido encontraron sintomatologia
post-COVID-19
entre un 20% a 70% de los pacientes,

neuropsiquiatrica

incluso en adultos jovenes, que
duraban meses después de que las
manifestaciones respiratorias se
resolvieran, lo que sugiere la
implicacién cerebral persistente .
Al entrar a travées de los
receptores de la enzima convertidora
de la angiotensina !, el SARS-CoV-
2 puede dafar las células
endoteliales provocando inflamacion,
trombos y dafio cerebral. Ademas, la
inflamacion sistémica conduce a la
disminucibn de monoaminas y
factores troficos y la activacion de la
microglia, lo que resulta en un
aumento de glutamato y N-metil-D-
(NMDA) 12 y

excitotoxicidad. Estas afecciones

aspartato

inducen a un analisis diferente de la
aparicion de los sintomas
neuropsiquiatricos nuevos o de los
ya prexistentes.

Una de las areas cognitivas
afectadas y exploradas en la
evaluacion son los procesos
atencionales. La atencién es una
funcién de alta relevancia debido a
gue modula otros dominios
cognitivos, porque interviene en la
organizacion y  seleccibn de
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informacion tanto del medio exterior
como de pensamientos y
sensaciones internas. Los procesos
atencionales subyacen a muchos
procesos cognitivos, por ejemplo:
percepcion, memoria, motivacion y
accion. Les otorga a estas
actividades la direccionalidad vy
coherencia necesarias para alcanzar
metas. La variedad de procesos
atencionales es tan numerosa y
diversa que algunas teorias
psicolégicas consideran la existencia
de un ‘“sistema atencional’,
compuesto a su vez por un conjunto
de subsistemas 12. En los pacientes
que han padecido infeccion por
SARS CoV2, existe evidencia de
afectacibn de los  procesos
atencionales entre otros dominios de
la esfera cognitiva 4, hayan estado
hospitalizados o no en areas de
cuidados intensivos o intermedios .

En el presente trabajo se
analizaron desde el punto de vista
epidemiolégico, clinico y
neuropsicolégico 14  pacientes
posterior a haber sufrido infeccion
por SARS CoV 2,

domiciliariamente. En 9 de ellos

atendidos
requirieron del empleo de
concentradores de oxigeno, y en la
totalidad de la muestra hubo queja

por parte del paciente y de los

familiares de la presencia de
trastornos cognitivos en el las fases
aguda y subaguda. Todos asistieron
a la consulta externa de un centro

médico privado.

METODOS

Se seleccionaron 14 pacientes
gue acudieron a la consulta externa
de un centro médico privado, entre
los meses de abril y septiembre del
2021 con cuadro clinico sugestivo de
infeccién por SARS CoV2, 9 de ellos
requirieron del aporte de oxigeno por
sistemas portatiles. Durante la etapa
aguda de la infeccibn y en la
convalecencia, ninguno presenté
evidencia clinica o paraclinica de
cerebral,

enfermedad vascular

encefalopatia hipoxémica, 0
sindrome de Guillain Barre. El
tratamiento recibido fue de acuerdo
con las pautas de la Sociedad
Venezolana de Infectologia (SVI) 8.
Fueron excluidos pacientes en
guienes se prescribieron antibidticos
sin evidencia firme de sobreinfeccion
bacteriana, pacientes con
diagnaostico de enfermedad vascular
cerebral preexistente, con
diagndstico de epilepsia 0
sintomatologia sugestiva, quienes
requirieron sistemas de
administracion de oxigeno de alto
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flujo, con patologia psiquiatrica
previa con/sin tratamiento, quienes
se utilizaron esteroides fuera del
esquema terapéutico ya mencionado,
los que desarrollaron cardiopatia
isquémica aguda y/o insuficiencia
cardiaca, reagudizacion de la
insuficiencia cardiaca, asi como
pacientes que desarrollaron
pericarditis o miocarditis, también se
excluyeron quienes  presentaron
trastornos del suefio de cualquier
tipo que requirieron del empleo de
hipnéticos o inductores del suefio.

A todos los pacientes se les
realizaron exadmenes de laboratorio
(hematologia completa, glicemia,
urea, creatinina, VSG, PCR
cuantificada, LDH, ferritina, dimero D,
SGOT/SGTP) diagndstico molecular
de COVID 19 por RT-PCR y prueba
de antigenos, TAC de Torax, RMN
cerebral y EEG (utilizando el Sistema
10-20).

Los pacientes refirieron
trastornos cognitivos, refrendados
por sus familiares o quienes viven
con ellos. Se registraron los afios de
escolaridad y se determind la
reserva cognitiva 1. Se les
administraron  cuestionarios  de
Lawton y Brody 8 y la escala de
deterioro global de Reisberg ° con el

fin de comparar el status de

autonomia y funcionalidad del
paciente antes y después de haber
contraido COVID 19, asi como las
escalas de Epworth 20 y Pittsburg 2!
buscando informacion sobre la
presencia de trastornos y calidad del
suefilo antes y después haberse
enfermado, pues el impacto en la
arquitectura del suefio por parte del
SARS CoV2, ya ha sido demostrada
22 ademas de los efectos sobre la
cognicién 2324 También se evalué la
presencia de ansiedad con la escala
de Hamilton 2y de depresién con la
escala PHQ9 26, por ser variables
potencialmente de confusion que
son motivos frecuentes de trastornos
cognitivos 2?7 28 29 La fatiga, fue
definida como una lasitud o
cansancio que se exterioriza en las
esferas corporales y/o mentales .
Dado que la fatiga ha sido descrita
posterior a diversos agentes virales
31,382,33,34 'incluyendo la infeccién por
SARS CoV2 3, fue evaluada
mediante el cuestionario de Krupp 4°.

En cuanto a la astenia fue
definida como: adinamia,
agotamiento, fatiga, anergia,
abatimiento, falta de vigor, falta de
vitalidad. Esta astenia se expresa en
forma de cansancio, flojera,
agotamiento, falta de energia *’. La
niebla cerebral no es una condicion
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médica Unica; mas bien, es una
coleccion de sintomas relacionados
con el pensamiento y la memoria de
una persona. Algunos la describen
COmMo no ser capaz de concentrarse
0 pensar con claridad. Los pacientes
tienen dificultades para prestar
atencion, hay problemas para
recordar cosas 0 sentir agotamiento
mental. El paciente se queja de tener
que utilizar mas tiempo para pensar
en el nombre de alguien, iniciar una
tarea, se le hace dificil terminarla,
presenta problemas para recordar lo
gue iba a hacer cuando entra en una
habitacion 38,

El protocolo de evaluacion
neurocognitiva, fue realizado en el
consultorio, entre los 15 y 30 dias
luego de haber sido dados de alta
posterior a la COVID-19, sin estar
utilizando concentrador de oxigeno,
solo tratamiento para sus patologias
de base (HTA, DMNID, dislipidemia)
ademas de esteroides inhalados y
anticoagulantes orales y con
saturacion de oxigeno superior a
97%. Las sesiones de trabajo no
excedieron los 45 minutos. Se utilizo
lapiz marca Mongol N° 2 y una hoja
de papel blanco tamafio carta. Los
resultados de las pruebas fueron
analizados y ajustados de acuerdo

con la edad, sexo, afos de

escolaridad y reserva cognitiva. Se
inicié con un test de tamizaje general,
el test de MOCA version en espaiiol
39, dada la sensibilidad de un 80% y
especificidad del 75% con el punto
de corte de 26 puntos para dafo
cognitivo leve (DCL) % en la
deteccion de trastornos cognitivos
tempranos, validados en
poblaciones hispanas 4% 4!y luego se
aplicaron las siguientes pruebas:

1. El Trail Making Test (TMT) %2, es
una prueba clasica en la distincion
de habilidades y atencional (Reitan,
1958) 43, La primera parte (parte A)
del TMT es una medida de velocidad
de procesamiento y concentracion
del individuo. En cambio, la segunda
parte (parte B) implica atencion
alternante  (debe inhibirse la
interferencia que produce el otro set
de informacion) 44.

2. El test del Reloj, evalda una
variedad de funciones cognoscitivas,
como el entendimiento verbal de la
orden, memoria, conocimiento de
codificacion espacial y habilidades
constructivas 4> 46, La puntuacion fue
establecida con base a los criterios
de la escala previamente utilizada
por Rouleau y colaboradores 4.

3. La Prueba de Simbolo-Digito
(SDMT) “8 fue disefiada por Smith en
1968. Su ejecucion permite la

9
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valoracion de funciones cerebrales
como la percepcion visual, el
reconocimiento de estimulos, la
atencién (focalizada, selectiva y
sostenida), supervision de tareas,
control de la interferencia 4°.

4. El test de Stroop °° es un test que
permite  medir el nivel de
interferencia generada por los
automatismos en la realizacion de
una tarea. También llamado Test de
Colores y Palabras, fue elaborada
por Golden con la intencion
de valorar aspectos como la
atencion selectiva y de control
inhibitorio, al observarse que las
personas que sabian leer tendian a
tardar mas tiempo en decir el color
en el que estaban escritas las
palabras que en leer el nombre de
dichos colores (debido a que tenian
mas automatizada la lectura).
Asimismo, permite valorar la
velocidad de procesamiento 2.

5. El test de fluencia fonética o verbal
y el test de fluencia semantica °?
fueron aplicados con las siguientes
consignas: Para la fluencia fonética:
«Quiero que nombre todas las
palabras que comiencen con la letra
“P”.  Tiene un minuto para hacer
esto». Para la fluencia semantica
«Quiero que nombre todas las

palabras que pertenecen a la

categoria ‘animales”. Piense en
cualquier animal que viva en el aire,
en el agua, en el bosque, todas las
clases de animales. Ahora quiero
gue me diga todos los animales que
pueda. Tiene un minuto para hacer
esto». Las pruebas de fluencia
verbal semantica y fonolégica son
usadas para evaluar la capacidad de
almacenamiento  semantico, la
habilidad de recuperacion de la
informacion y la indemnidad de las
funciones ejecutivas 3.

6. ElI Test Aprendizaje Verbal
Espafia Complutense (TAVEC) esta
compuesto por siete sub pruebas:
recuerdo libre inmediato, lista A (lista
de aprendizaje de 16 items,
presentada a través de 5 ensayos),
recuerdo libre inmediato lista B,
recuerdo libre a corto plazo,
recuerdo libre a largo plazo,
recuerdo a corto plazo y largo plazo
con claves semanticas y
reconocimiento. Ademas, la
estructura y disefio de la prueba,
permite distinguir los tres procesos
basicos implicados en el sistema
amneésico: codificacion,
almacenamiento y recuperacion. De
esta manera, se evalla a través de
las diferentes sub pruebas la
capacidad de aprendizaje de
material verbal, el recuerdo a corto y
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a largo plazo, la utilizacion de claves
semanticas y la memoria de
reconocimiento de la informacion
presentada previamente 4.

Para el procesamiento de los
resultados, se tabularon y
resumieron los datos de cada
paciente, asi como los resultados
para cada uno de los test, el analisis
estadistico se realizé con los
programas MS Excel 2013 y SPSS

version 23.

RESULTADOS

Fueron evaluados 14 pacientes,
57,14% de sexo femenino y 42,8%
de sexo masculino, cuya edad
promedio fue de 52,78 £ 14 afios, y
tenian una escolaridad promedio de
12, 79 afios + 3,21 afos, no habian
padecido previamente la COVID-19
y todos habian sido vacunados, el
42,85% con dos dosis de la vacuna
Sputnik V' y el 57,14% con dos dosis
de la vacuna Sinopharm. El tiempo
promedio entre la segunda dosis de
la vacuna y el momento de la
infeccion fue de 69,71 = 14 dias,
siendo mayor tiempo para los
hombres con un 71,83 + 4,67 dias y
con relacion al sexo femenino fue de
68,12 + 4,40 dias. En el 42,85% de
los casos el mecanismo de infeccion

fue por contacto cercano con

paciente con la enfermedad, 21,42%
fue en una reunion familiar, en el
28,57% se desconoce el mecanismo
de infeccion. La duracién promedio
del cuadro clinico fue de 19,5 + 2,52
dias, este tiempo fue mayor para los
pacientes que requirieron de oxigeno
por concentrador (64,3% de los
pacientes) y fue utlizado un
promedio de 17,89 * 1,76 dias
(Tabla 1).

Desde el punto de vista de la
anamnesis, la fiebre estuvo presente
en mas del 40% de los casos;
intermitente o a  predominio
vespertino-nocturno, durante 3 dias,
con escalofrios, con sudoracién y sin
exceder los 38,5 °C . El 100% de los
pacientes presento tos seca, aislada
0 en salvas 3-4 veces por dia. Solo
guienes requirieron oxigenoterapia,
presentaron disnea posterior a los
episodios de salvas de tos. Hubo
rinorrea anterior acuosa, descrita
como cristalina, en un 35,7 % de los
casos, siendo mas prevalente, en
guienes recibieron oxigenoterapia.
El 28,57% de Ilos pacientes
presentaron congestion nasal. La
disnea estuvo presente en un 50%
de los casos estudiados. La tos
hiameda en un 28,57 %, siendo mas
frecuente en el grupo que no requirié
de oxigeno, 35,72%. Hubo
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Sexo Masculino (6) Femenino (8)

Variables
Grupos de Edad (%)

35-44 1(16,7) 1(12,5)

45-54 3 (50,0) 4 (50,0)

55-64 1(16,7) 2 (25,0)

65-75 1(16,6) 1(12,5)
Comorbilidades (%)

HTA 3 (50,0) 6 (75,0)

DM 4 (66,6) 2

Cardiopatia Isquémica 1(16,7) 0
Trastornos Cognitivos Previos (%) 0(0,0) 1(12,5)
Trastornos del Humor/Personalidad (%) 0(0,0) 0(0,0)
Vacunados (%) 6 (100,0) 8 (100,0)
Tiempo promedio entre Vacuna e infeccion 71,83 dias 68,12 dias
Vacuna aplicada

Sputnik V (%) 2 4

Sinopharm (%) 4 4
Dias de Enfermedad 20,5 18,75
Mecanismo de Contagio

Contacto paciente con COVID (%) 1(16,7) 3(37,5)

Reunion Familiar (%) 1(16,7) 2 (25,0)

No sabe (%) 4 (66,6) 3(37,5)
Oxigenoterapia (%) 4 (66,6) 5(62,5)
Dias con Oxigeno 18 17,8

Tabla 1. Trastornos cognitivos en pacientes ambulatorios con la COVID-19.
Caracteristicas demograficas, Caracas, Venezuela. 2021.
Fuente: Banco de historias médicas. Elaboracion propia.

odinofagia en un 28,57% de los
pacientes. 78,57% presentd dolor
toracico, siendo mas prevalente y
estadisticamente significativo en los
pacientes que recibieron
oxigenoterapia. Desde el punto de
vista neurolégico, 71,42% presento
cefalea, siendo mas prevalente en el
grupo
oxigenoterapia. La anosmia/ageusia

gue no amerito de

estuvo presente por igual en 42,85%

de los evaluados. La fatiga estuvo

presente en 50% de la muestra. La
astenia se manifesté en 57,15% de
los pacientes, de forma prevalente
guienes estuvieron con
oxigenoterapia. Al igual que con la
astenia, 57,5% se quejo de la
presencia de niebla mental, la cual
fue estadisticamente significativa (p:
0.05) y mas frecuente en quienes
requirieron oxigenoterapia. (Tabla 2).

Desde el punto de vista clinico, el

peso promedio fue de 71,5 kg £ 1,70.
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Con Oxigeno (9) Sin Oxigeno (5) Total

Sintomas Casos % Casos % Casos %

Fiebre 3 33,3 3 60,0 6 42,9
Tos Seca 9 100,0 5 100,0 14 100,0
Rinorrea 3 33,3 2 40,0 5 35,7
Congestidén nasal 1 11,1 3 60,0 4 28,6
Dificultad respiratoria 5 55,6 2 40,0 7 50,0
Tos humeda 0 0,0 4 80,0 4 28,6
Escalofrios/sudoracién 4 44,4 1 20,0 5 35,7
Odinofagia 2 22,2 2 40,0 4 28,6
Dolor toracico 8 88,9 3 60,0 11 78,6
Cefalea 6 66,7 4 80,0 10 71,4
Anosmia 4 44,4 2 40,0 6 42,9
Ageusia 3 33,3 3 60,0 6 42,9
Fatiga 6 66,7 1 20,0 7 50,0
Astenia? 6 66,7 2 40,0 8 57,1
Niebla Mental 7 77,8 1 20,0 8 57,1

Tabla 2. Trastornos cognitivos en pacientes ambulatorios con la COVID-19. Segun
sintomas presentados, Caracas, Venezuela. 2021.
Fuente: Banco de historias médicas. Elaboracién propia.

La estatura es de 1,55 mts £ 0,05 con
un indice de masa corporal de 29,59
kg/m2 + 2,27. La presion arterial
sistolica promedio fue de 153 mm Hg
+ 12,59 y la diastdlica promedio, fue
de 98 mm Hg * 5,32 con una
frecuencia cardiaca promedio de 92
+ 4,65, respiratoria de 27 + 4,64 y
hubo una saturacion de 93 + 2,55 %
(Tabla 3). Ninguno de los pacientes
presentd aleteo nasal, uso de
musculos accesorios, tiraje
intercostal o respiracion paraddjica,
cianosis central o periférica, signos
auscultatorios de consolidacion
pulmonar, edema en miembros
inferiores o inyeccion conjuntival.

Ninguno de los evaluados presenté

signos de focalizacion neurolégica.
La presencia de roncus, de caracter
universal se evidencio en el 100% de
los casos, junto con los crepitantes,
siendo estos bibasales y/o en
campos medios y en 14,28% hubo
21,42%  hubo
congestion faringea (Tabla 4).

El diagnostico de COVID 19 fue

realizado con la prueba de antigenos,

sibilantes. En

la cual fue positiva en el 100% de los
casos. La RT-PCR fue positiva en 50%
de los pacientes. La concentracion
de hemoglobina fue de 10,91 * 2,64
gr/dly del hematocrito 31,14 + 1,46%.
El contaje de globulos blancos
promedio fue de 10764 + 751 sin

diferencias entre quienes recibieron
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Hallazgo Promedio (DS)

Peso (Kg) 71,5 (1,70)
Talla (Mt) 1,55 (0,05)
indice masa corporal (Kg/m?) 29,59 (2,27)
Presion Arterial (mm Hg) 153/98 (12,59/5,32)
Pulso (lat/min) 92 (4,65)
Frecuencia Respiratoria (res/min) 27 (4,64)
Saturacion de Oxigeno (%) 93 (2,55)

Tabla 3. Trastornos cognitivos en pacientes ambulatorios con la COVID-19. Segun
hallazgos al examen fisico, Caracas, Venezuela. 2021.
Fuente: Banco de historia médicas. Elaboracion propia.

Signo

Casos %
Aleteo Nasal 0 0,0
Uso de Musculos accesorios 0 0,0
Tiraje intercostal 0 0,0
Respiracién Paraddjica 0 0,0
Roncus 14 100,0
Sibilantes 3 21,4
Crepitantes 14 100,0
Disminucién de Ruidos Respiratorios 0 0,0
Congestién Faringea 6 42,9
Adenomegalias 0 0,0
Cianosis central /periférica 0 0,0
Edema miembros inferiores 0 0,0

0 0,0

Inyeccion Conjuntival

Tabla 4. Trastornos cognitivos en pacientes ambulatorios con la COVID-19. Segun
hallazgos al examen fisico por sistemas, Caracas, Venezuela. 2021.
Fuente: Banco de historia médicas. Elaboracion propia.
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0 no oxigenoterapia. Tampoco hubo
diferencias en el valor absoluto de
neutrofilos (6842 + 463,62) y de
linfocitos (1592 + 397). El recuento
plaquetario fue de 175785 +
23211,99. Los
inflamatorios de fase rapida estaban
elevados (VSG 28,5 + 4,09 mm /Hr,
PCR 9,29 + 1,68 mg/lt, Dimero D
5,22 + 1,14ucg/lt, Ferritina 363 + 56,2

reactantes

ng/lt) sin diferencias entre ambos
grupos. No hubo alteraciones de la
funcion hepatica (SGOT 29,64 U/L +
6,69 SGTP 29,79 U/L £ 5,78) ni del
funcionalismo renal (Urea 27,57
mg/dl £ 8,57 y Creatinina 1,09 mg/dI
+ 0,14) (Tabla 5).

Desde el punto de Vvista
imagenologico, la tomografia de
torax revelo afectacion del territorio
pulmonar en un 32,14 % + 9,34, el
tipo predominante de imégenes fue
en vidrio deslustrado periféricas y/o
confluentes, posteriores, bibasales
y/lo en campos medios 5. Los
estudios de resonancia magnética
cerebral no pusieron en evidencia
signos indirectos de isquemia,
agudos, ni subagudos. Tampoco
signos de hemorragia craneal
antigua o0 recientes, lesiones
ocupantes de espacio, crecimiento
de cavidades, alteraciones de

perfusion. La medicion de indice

l6bulo medial temporal (MTL) no fue

anormal 8.

Aspectos Cognitivos

El EEG fue normal en un 28,57 %
de los casos. Entre los hallazgos
encontrados, 42,85% actividad lenta
/delta/theta) focal (frontal/temporal)
y/lo aislada actividad delta difusa,
28,57 % hubo ausencia de
reactividad, 21,42% lenificacion de la
actividad basal, 7% actividad
epileptiforme del tipo descargas
aisladas de ondas agudas y puntas.

El nivel de escolaridad de la
muestra fue de 12,78 afios + 3,21y
la reserva cognitiva 17 puntos + 2,68
Las evaluaciones fueron realizadas a
los 22,28 dias + 4,99 (Tabla 6).

El comportamiento
neurocognitivo de la muestra, se
puede ver de manera general en el
Grafico 1, se puso en evidencia la
presencia de: afectacibn de
funciones viso espaciales, memoria
semantica, iniciacion/inhibicion,
flexibilidad cognitiva, pensamiento
abstracto, recuerdo libre, capacidad
para manejar interferencia,
planificacibn. No se evidenciaron
trastornos de orientacion, afasia,
anomia, codificacion, ni afecciones
sugestivas de alteracion del tipo
perfil hipocampico °.
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Examen de Laboratorio

Promedio (DS)

Hemoglobina (gr/dl)
Hematocrito (%)
Leucocitos

Valor absoluto de neutrdfilos
Valor absoluto de linfocitos
Plaquetas

VSG (mm/Hr)

PCR (mg/Lt)

Dimero D (Mcg/Lt)
Ferritina (ng/ml)

SGOT (U/L)

SGTP (U/L)

Urea (mg/dl)

Creatina (mg/dl)

RT-PCR (% Positivo)

Prueba de Antigenos (% Positivo)

10,91 (2,64)
31,14 (1,46)
10764 (751)
6842,85 (462,32)
1592,85 (397,59)
175185,71 (23211,63)
28,5 (3,94)

9,29 (1,62)

5,22 (1,10)
363,64 (56,2)
29,64 (6,69)
29,79 (5,78)
27,57 (8,57)

1,09 (0,14)

7 (50,0)

14 (100,0)

Perfil Resultados
Cognitivo (DS)

Dias Post 22,28 (4,99)
COVID-19

Escolaridad 12,78 (3,21)
(afios)

Reserva 17 (2,68)
Cognitiva

(puntos)

Tabla 5. Trastornos cognitivos en pacientes ambulatorios con la COVID-19. Segun
Resultados de exdmenes de laboratorio, Caracas, Venezuela. 2021.
Fuente: Banco de historias médicas. Elaboracién propia.

Tabla 6. Trastornos cognitivos en pacientes ambulatorios con la COVID-19. Segun perfil
general neurocognitivo, Caracas, Venezuela. 2021.

Fuente: Elaboracion propia.
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Grafico 1. Trastornos cognitivos en pacientes ambulatorios con la COVID-19. Segun
resultado global de las pruebas neurocognitivas, Caracas, Venezuela. 2021.
Fuente: Banco de historias clinicas. Elaboracién propia.

MOCA
sensible

El de fue lo

sufrientemente

test
para
detectar las alteraciones cognitivas,
en el 100% de los pacientes. Esta
prueba revelo alteracion en todos los
(Viso

atencion —serie de numeros, leer

items espacial/ejecutiva,
serie de letras y restar- lenguaje —
repetir, fluidez fonética, abstracciony
recuerdo diferido) (Grafico 2) Las
sub  pruebas identificacibn vy
orientacion no estuvieron afectadas.

El test TMT revelo alteracion de
la atencion sostenida, secuenciacion
dividida en

y atencion mayor

magnitud en los pacientes que

recibieron oxigenoterapia en

comparacion con quienes no la
recibieron. El test del reloj evidencio

errores de localizacion espacial mas

recibieron
de

secuenciacion mas frecuentes en

frecuentes en quienes
oxigenoterapia 'y  errores
guienes no recibieron oxigenoterapia.
La prueba Digito Simbolo resulté
ligeramente méas alterada en los
no recibieron

pacientes  que

oxigenoterapia, aunque sin
significancia estadistica. El test de
colores o Stroop Test involucrd
mayores tiempos de realizacion en el
grupo de pacientes que recibio
oxigenoterapia. Las pruebas de
fluencia verbal y semantica rindieron
menores resultados en quienes
recibieron oxigenoterapia. La prueba
de TAVEC,

alterada en

también resulto mas
quienes recibieron

oxigenoterapia (Grafico 3).
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Gréfico 2. Trastornos cognitivos en pacientes ambulatorios con la COVID-19. Segun
resultado globales de las sub pruebas del Test de MOCA, Caracas, Venezuela. 2021.
Fuente: Banco de historias clinicas. Elaboracién propia.
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Grafico 3. Trastornos cognitivos en pacientes ambulatorios con la COVID-19. Segun
pruebas neurocognitivas y terapia con oxigeno, Caracas, Venezuela. 2021.
Fuente: Banco de historias clinicas. Elaboracion propia.
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Hubo un ligero deterioro en la
autonomia y actividades de vida
diaria, evidenciadas por un descenso
de la puntuacion de las escala de
Lawton y Brody de 7,58 puntos +
0,71 a 6,93 puntos + 0,59 (Grafico 4)
y del estatus de la escala de
deterioro global de Reisberg (GDS)
que paso de un 100% de los
pacientes en estadio | (ausencia de
alteracion cognitiva) a un 59% GDS
3 (defecto cognitivo leve) 35,7 GDS
2 (disminucién cognitiva muy leve) y
un 7,14 % GDS 5 (defecto cognitivo
moderado grave), con predominio
del deterioro en el grupo que requirio
oxigenoterapia, sin que ello se
tradujera en la necesidad de un
cuidador de forma continua. De
hecho, el retorno al nivel laboral
previo, se realizé a los 30 dias + 10.
Solo hubo un caso que progreso
hacia un  deterioro  cognitivo
moderado a grave. Hubo presencia
de somnolencia diurna evidenciado
por la escala de Epworth al pasar de
4 + 1,46 (somnolencia normal) pre
COVID a 7,5 £ 1,05 (somnolencia
leve) 17 post COVID (Gréfico 5).

En el Grafico 6 Se observo un
detrimento en la calidad del suefio al
pasar de un puntaje de la escala de
Pittsburgh pre COVID de 3,21 + 1,42

(sin problemas del suefio) a 6,798 £

0,77 (requiere de atencion e
implementacion de medidas de
control de estimulo e higiene del
suefio) 2! post COVID 19.

Desde el punto de Vvista
neurocognitivo, en el grupo de
pacientes que requirid6 del uso de
oxigeno domiciliario por
concentrador, se observdo la
presencia de un deterioro que afecto
algunas areas cognitivas y se tradujo
en un impacto de las actividades de
vida diaria y de autonomia de los
pacientes. A pesar de que este grupo
de pacientes tenia una escolaridad
promedio de 13,33 + 3,46 afios con
un nivel de reserva cognitiva
calificada como superior 17,11 *
3,37 7, el puntaje obtenido en la
escala de Lawton y Brody 2! paso de
7,78 £ 0,67 pre COVID a 6,89 + 0,60
post COVID (Grafico 7) y la escala
de deterioro global de Reisberg
(GDS) paso de un 88% de los
pacientes en estadio | (ausencia de
alteracion cognitiva) a un 66% GDS
3 (defecto cognitivo leve) 22% GDS
2 (disminucién cognitiva muy leve) y
un 11% GDS 5 (defecto cognitivo
moderado grave) 19. La afectacion
fue por igual para el sexo masculino
y el femenino.

Hubo un discreto incremento de
la somnolencia diurna medida por la
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Gréfico 4. Trastornos cognitivos en pacientes ambulatorios con la COVID-19. Segun
Resultado global de la escala de Lawton y Brody pre y post COVID, Caracas, Venezuela.
2021.

Fuente: Banco de historias clinicas. Elaboracién propia.
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Grafico 5. Trastornos cognitivos en pacientes ambulatorios con la COVID-19. Segun
Escala de Epworth pre y post COVID, Caracas, Venezuela. 2021.
Fuente: Banco de historias clinicas. Elaboracion propia.
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Grafico 6. Trastornos cognitivos en pacientes ambulatorios con la COVID-19. Segun
Escala de Pittsburgh Pre y post COVID, Caracas, Venezuela. 2021.
Fuente: Banco de historias clinicas. Elaboracién propia.
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Grafico 7. Trastornos cognitivos en pacientes ambulatorios con Oxigenoterapia con la
COVID-19. Pacientes que recibieron oxigenoterapia. Escala de Lawton y Brody pre y
post COVID, Caracas, Venezuela. 2021.

Fuente: Banco de historias clinicas. Elaboracion propia.
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escala de Epworth al pasar de 4,22 +
1,20 (somnolencia normal) pre
COVID a 7,78 + 1,20 (somnolencia
leve) 2° post COVID, asi como un
detrimento en la calidad del suefio al
pasar de un puntaje de la escala de
Pittsburg pre COVID de 3,33 + 1,73
(sin problemas del suefio) a 6,78 +
0,83 (requiere de atencion e
implementacion de medidas de
control de estimulo e higiene del
suefio) %! post COVID. (Gréficos 8 y
9).

La fatiga estuvo presente de
forma  significativa  pero no
discapacitante en los pacientes de
acuerdo con los resultados de la
escala de Krupp 44,67 + 1,22 8. La
ansiedad no estuvo presente de
forma significativa, segun los
resultados de la escala de Hamilton
ansiedad (25) 12,44 + 2,19, tampoco
la depresion evaluada por la escala
PHQQ 21 3,33 + 1,58. El test de Moca
40, puso en evidencia que el 100%
presentaba varias afectaciones
cognitivas. Si bien es cierto que el
33,33% tenia puntajes absolutos que
erroneamente podrian hacer ubicar
al paciente dentro del rango de
normalidad, la discriminacion por
areas cognitivas que permite realizar
la prueba, puso de manifiesto que

todos los pacientes presentaban

afectacion de funciones viso
espaciales, memoria semantica,
flexibilidad

cognitiva, pensamiento abstracto,

iniciacion/inhibicién,

recuerdo libre, capacidad para
manejar interferencia, planificacion
(Gréfico 10).

No se evidenciaron trastornos de
orientacion, de codificacion, afasia,
anomia, agnosia, ni afecciones
sugestivas de alteracion del tipo
perfil hipocampico °’. Al discriminar
las diferentes funciones ejecutivas y
de atencion, se evidenci6 en la
prueba de TMT (Grafico 11), en el
100% de los casos: Alteracion de la
atencion sostenida, secuenciacion,
flexibilidad y atencion dividida.

En la prueba del reloj, 44,4 %
fueron normales y en el 55,6 %
restante, se encontré: errores de
localizacion espacial (33,3%) errores
(33,3%) vy
distorsion espacial (11,1%). (Gréfico
12).

La prueba digito

de  secuenciacion

simbolo,
evidencio en el 100% de la muestra
enlentecimiento de exploracion y
rastreo visual, atencion sostenida y
selectiva visual y velocidad de
procesamiento de la informacion. En
la prueba de Stroop, hubo severa
alteracion de: atencion selectiva,
control inhibitorio y la velocidad de
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Grafico 8. Trastornos cognitivos en pacientes ambulatorios con Oxigenoterapia con la
COVID-19. Segun Escala de Epworth pre y post COVID sintomas presentados, Caracas,
Venezuela. 2021.

Fuente: Banco de historias clinicas. Elaboracion propia.
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Grafico 9. Trastornos cognitivos en pacientes ambulatorios con Oxigenoterapia con la
COVID-19. Segun Escala de Pittsburg pre y post COVID sintomas presentados,
Caracas, Venezuela. 2021.

Fuente: Banco de historias clinicas. Elaboracion propia.
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Gréfico 10. Trastornos cognitivos en pacientes ambulatorios con Oxigenoterapia con la
COVID-19. Segun Test de MOCA. Resultados por ITEM, Caracas, Venezuela. 2021.
Pacientes que recibieron oxigenoterapia.

Fuente: Banco de historias clinicas. Elaboracién propia.
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Grafico 11. Trastornos cognitivos en pacientes ambulatorios con Oxigenoterapia con la
COVID-19. Segun Prueba TMT, Caracas, Venezuela. 2021.
Fuente: Banco de historias médicas. Elaboracion propia.
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Gréfico 12. Trastornos cognitivos en pacientes ambulatorios con Oxigenoterapia con la
COVID-19. Segun Test del Reloj, Caracas, Venezuela. 2021.
Fuente: Banco de historias clinicas. Elaboracién propia.
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Grafico 13. Trastornos cognitivos en pacientes ambulatorios con Oxigenoterapia con la
COVID-19. Segun Prueba de TAVEC, Caracas, Venezuela. 2021.
Fuente: Banco de historias clinicas. Elaboracion propia.
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procesamiento. El test de fluencia
verbal y semantica, dej6 de
manifiesto baja fluencia en ambos
casos y finalmente la prueba de
TAVEC, en el 100 % de los casos
arrojo: Disminucion del recuerdo libe,
del sistema de razonamiento,
presencia de interferencia, bajo
rendimiento de recuerdo libre a corto
y largo plazo, buen recuerdo con
claves (Gréfico 13).

En el grupo de pacientes que no
requiri6 de la administracion
domiciliaria de oxigeno, el nivel de
escolaridad es de 11,8 + 3,19 afios
con una reserva cognitiva de 17 *
1,58 calificada como superior 7. En
la totalidad de los pacientes hubo un
discreto deterioro de la autonomia y
de la calidad de vida, evidenciado
por los resultados de la escala de
Lawton y Brody 8, al pasar de 8 pre
COVID a 7 £ 0,71 post COVID, y de

un nivel GDS 1 °pre COVID el 100 %

de los pacientes a un nivel GDS 2 en
un 80% y GDS3 en un 20% post
COVID (Gréafico 14).

La fatiga, de acuerdo con lo
evidenciado en la escala de Krupp >
estuvo presente de forma
significativa, pero no discapacitante
45,6 + 1,2. Los trastornos del suefio
inducidos por la infeccion por SARS

CoV2 se caracterizaron por un

incremento de la somnolencia diurna
20 de 36 + 1,85 pre COVID
(somnolencia normal a 7 + 0,63
(somnolencia leve) post COVID) y la
calidad del suefio paso de 3 + 0,89
pre COVID a 6,8 £ 0,75 post COVID
de acuerdo con la escala de
Pittsburg 2! (Gréfico 15).

Los puntajes de la ansiedad
segun la escala de Hamilton (25) 12
+ 2,53 y de depresién segun la
escala PHQ 9 %6 2.8 + 1,6, revel6 su
presencia, sin alcanzar significacion
clinica como para haber justificar
intervencion farmacologica. El test
de Moca “%, puso en evidencia que el
100% presentaba varias
afectaciones cognitivas. ElI 20%
obtuvo puntajes absolutos que
errbneamente podrian hacer
ubicarles dentro del rango de
normalidad, sin embargo, la
discriminacion por areas cognitivas
gue permite realizar la prueba, puso
de manifiesto que todos los
pacientes presentaban: Afectacion
de funciones viso espaciales,
semantica,
flexibilidad

cognitiva, pensamiento abstracto,

memoria

iniciaciéon/inhibicion,

recuerdo libre, capacidad para
manejar interferencia, planificacion.
No se evidenciaron trastornos de
orientacién, de codificacion, afasia,
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Grafico 14. Trastornos cognitivos en pacientes ambulatorios sin Oxigenoterapia con la
COVID-19. Segun Lawton y Brody pre y post COVID, Caracas, Venezuela. 2021.
Fuente: Banco de historias clinicas. Elaboracion propia.
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Grafico 15. Trastornos cognitivos en pacientes ambulatorios de COVID sin
Oxigenoterapia. Segun Escala de Pittsburgh, Caracas, Venezuela. 2021.
Fuente: Banco de historias clinicas. Elaboracion propia.
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agnosia, anomia, ni afecciones
sugestivas de alteracion del tipo
perfil hipocampico %7 (Gréfico 16).

La prueba TMT revel6 en el 100%
de los pacientes alteracién de la
atencion sostenida, secuenciacion y
atencion dividida (Grafico 17).

El test del reloj fue normal en el
60% de los casos, y en el 40%
restante puso en evidencia la
presencia de errores en la
secuenciacion (Grafico 18).

La prueba Digito Simbolo, resulto
alterada en la totalidad de los
pacientes. RevelO enlentecimiento
de exploracién y rastreo Vvisual,
atencioén selectiva visual y velocidad
de procesamiento de la informacion
que en el 60% de los casos, las
alteraciones descritas fueron
severas. El test de Stroop, también
anormal en todos los evaluados,
evidencio la presencia de alteracion
de la atencion selectiva, control
inhibitorio 'y la velocidad de
procesamiento. Las pruebas de
fluencia verbal y semantica
demostraron baja fluencia.
Finalmente, la prueba de TAVEC,
demostré disminucion del recuerdo
libe, alteracion del sistema de
razonamiento, presencia de
interferencia, bajo rendimiento de

recuerdo libre a corto y largo plazo.

Buen recuerdo con claves (Gréfico
19).

DISCUSION
Entre las consecuencias
producidas por la COVID-19 para la
salud, muchas son aun
desconocidas, incluyendo las
secuelas post agudas a largo plazo
conocidas como COVID prolongado
(PostCOVID) %8

muchas personas con COVID-19 se

Mientras que
recuperan en las  semanas
siguientes a la enfermedad, estamos
viendo pacientes que experimentan
sintomas que duran o aparecen dias
y hasta meses después *°. Los
pacientes con COVID prolongado se
pueden presentar alrededor de 4
semanas después de la infeccion
inicial con nuevos sintomas o
empeoramiento de los sintomas
iniciales, no solo quienes que han
estado hospitalizadas y muy
enfermas o que han tenido una
hospitalizacion  prolongada, sino
también las personas que pueden
haber tenido una enfermedad leve, e
incluso en algunos casos, personas
gue no sabian que estaban
infectadas porque eran
asintomaticas . El mecanismo o
mecanismos que subyacen a las
manifestaciones post-agudas de
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Gréfico 16. Trastornos cognitivos en pacientes ambulatorios de COVID sin
Oxigenoterapia. Segun Escala de MOCA., Caracas, Venezuela. 2021.

Fuente: Banco de historias clinicas. Elaboracion propia.
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Grafico 17. Trastornos cognitivos en pacientes ambulatorios de COVID sin

Oxigenoterapia. Segun Test TMT, Caracas, Venezuela. 2021.

Fuente: Banco de historias médicas. Elaboracion propia.
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Gréfico 18. Trastornos cognitivos en pacientes ambulatorios de COVID sin
Oxigenoterapia. Segun Test del Reloj, Caracas, Venezuela. 2021.
Fuente: Banco de historias clinicas. Elaboracién propia.

60

50

40

30

20

B Promedio pacientes

10

M Promedio esperado

Grafico 19. Trastornos cognitivos en pacientes ambulatorios de COVID sin
Oxigenoterapia. Pacientes son oxigeno. Prueba de TAVEC. Puntuacién por item
Fuente: Banco de historias clinicas. Elaboracion propia.
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COVID-19 no estan del todo claros 1.

Algunas de las manifestaciones
pueden ser impulsadas bien sea por

un efecto directo de la infeccion viral,

y pueden explicarse por la
persistencia del virus en sitios
inmunes privilegiados, una
respuesta inmune aberrante,

hiperactivacion del sistema inmune o
autoinmunidad 2., o por efectos
indirectos, incluidos los cambios
sociales (por ejemplo, contacto
social reducido y  soledad),
econdmicos (por ejemplo, pérdida de
empleo) y condiciones de
comportamiento  (por  ejemplo,
cambios en la dieta y el ejercicio)-
gue pueden experimentar de manera
diferente las personas con COVID19
también puede dar forma a los
resultados de salud, y puede ser
desencadenantes de algunas de las
manifestaciones clinicas 9 %, Se
necesita una mejor delineacion de
los efectos directos e indirectos, y
una comprensiéon mas profunda de
los mecanismos bioldgicos
subyacentes 'y los factores
epidemioldgicos, de las
consecuencias multifacéticas a largo
plazo de COVID-19.

En el presente trabajo, hemos
objetivizado la queja subjetiva de un

grupo de pacientes que habian

padecido COVID-19, y no requirieron
hospitalizacion, aunque si algunos
necesitaron de  oxigenoterapia
suplementaria y fueron tratados
domiciliariamente. La cefalea estuvo
presente en un 7857 %, mas
prevalente en quienes no requirieron
oxigenoterapia aunque sin diferencia
significativa. Por igual en ambos
sexos la queja de la niebla mental
estuvo presente en un 57,14% de los
pacientes, siendo mas prevalente en
quienes estuvieron con
oxigenoterapia de forma
estadisticamente significativa, vy
principalmente en el sexo femenino.
50% de los estudiados reportd la
fatiga como queja, 42,85% en
guienes recibieron oxigenoterapia vs
20% en quienes no lo recibieron, sin
diferencia de género, sin embargo, la
escala de Krupp revel6 la presencia
de fatiga en el 100% de los pacientes
estudiados. No hubo queja de
trastornos del suefio, o trastornos del
humor, a pesar de que las escalas de
Epworth y de Pittsburg pusieron en
evidencia la presencia de
somnolencia diurna de grado leve y
deterioro en la calidad del suefio,
respectivamente, sin que ameritara
de intervencion farmacolégica. El
principal déficit cognitivo consistio en
la alteracion de funciones ejecutivas:
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atencion selectiva, capacidad para
interferencia,
flexibilidad

cognitiva, pensamiento abstracto,

manejar

iniciacion/inhibicion,

organizacion de secuencias, manejo
del espacio y retencion. Similares
hallazgos fueron realizados por
Laura Tabacof,Jenna Tosto-
Mancuso et al © estudiaron
pacientes que habian sido tratados
hospitalariamente (sin ingreso a UTI)
o de forma ambulatoria por COVID-
19 y se encontraban registrados en
el Sistema de Salud del hospital
Mount Sinai en Nueva York, Estados
Unidos, a través de encuesta
enviada por correo electrénico a
partir de la cuarta semana después
de haber sido egresados. Ellos
encontraron la presencia de fatiga en
un 82%, seguido de niebla mental en
un 67%, (Figura 1). Los trastornos
cognitivos estuvieron presentes en
un 63% siendo del tipo dafo
cognitivo minimo, de acuerdo con la
escala NEURO Qol, inicialmente
disefiada para medir la calidad de
vida en pacientes con diagnoéstico de
deterioro cognitivo leve y
enfermedad de Alzheimer leve a
moderado 9. La cefalea estuvo
presente 60% y trastornos del suefio
59%. La ansiedad estuvo presente

enun 19% y la depresién en un 28%.

En nuestra investigacion
encontramos que la ansiedad es
mas prevalente que la depresion 12
+ 2,53 vs 2,8 + 1,60 respectivamente,
aunque no requiri6 del empleo de
tratamiento farmacolégico.

La caracterizacion de los déficits
cognitivos post COVID ha sido bien
descrita entre otros autores por
Abhishek Jaywant y W. Michael
Vanderlind, 87, quienes evaluaron
los déficits cognitivos en pacientes
hospitalizados que se recuperaron
del COVID. Utilizando la Prueba
corta de memoria y ejecutiva (BMET)
gue se compone de multiples subtest
que evallan aspectos del
funcionamiento ejecutivo y la
memoria %, El BMET tiene ocho
subtests que evaltan la orientacion,
el recuerdo inmediato de cinco
palabras (memoria de trabajo), el
recuerdo de cinco palabras
(memoria retrasada), el
reconocimiento de cinco palabras
(reconocimiento  retrasado), la
correspondencia rapida del nimero
de letras (atencion dividida), la
velocidad del motor, la secuencia
rapida de letras (atencién visual y
velocidad de procesamiento), Yy
cambio de numero de letra (ajuste-
cambio). La poblacion evaluada por
ellos estaba constituida por en un 75%
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Figura 1. Sintomas persistentes mas frecuentemente reportados.
Fuente: Tabacof Laura, Tost6-Mancuso Jenna .
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Figura 2. Deterioro porcentual por subtest de la Prueba corta de Memoria y Ejecutiva.
Fuente: Abhishek Jaywant, W. Michael Vanderlind 8
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de sexo masculino con edad
promedio de 64,5 (DE = 13,9) afios.
84% eran independientes en cuanto
a las actividades de la vida diaria
antes de la hospitalizacion. ElI 88%
presentaron hipoxia/insuficiencia
respiratoria hipoxémica
documentada y el 77% fueron
tratados con intubacion y ventilacion
mecanica. En el momento del
ingreso en rehabilitacién, todos los
pacientes estaban significativamente
limitados. Desde el punto de vista
neurocognitivo, los resultados se
presentan en la Figura 2.

Después de ajustar por edad, la
atencion dividida no se asocio
significativamente ni con la duracion
de la intubacién ni con el tiempo
desde la extubacion. Aunque la
mayor duracion de la ventilacion
mecanica predice peores resultados
funcionales a largo plazo tras una
enfermedad critica ¢°, no detectaron
una relacién significativa con la
disfuncion ejecutiva en esta cohorte.
Las duraciones de intubacion
después de COVID-19 han sido
significativamente mas largas que en
sindromes previos de dificultad
respiratoria aguda ’°, por lo que es
posible que después de que un
determinado umbral sea superado

por los pacientes COVID-19, se

presenten deficits cognitivos
independientemente de la duracién
de la intubacion. A su egreso, la
prevalencia de disfuncion cognitiva
es del 80% para los supervivientes
del sindrome de dificultad
respiratoria aguda *. A los 3 meses,
el 40% de los pacientes criticamente
enfermos presentan al menos
déficits cognitivos leves y el 26%
presentan déficits cognitivos
moderados ’2. Evaluados en un
promedio de 43 dias después del
ingreso, encontraron un porcentaje
similar de pacientes con COVID-19
con deterioro leve y moderado.
Siendo el hallazgo de déficits de
funcionamiento ejecutivo
predominantes también es
consistente con disfuncion ejecutiva
conocida después de una
enfermedad critica 3. Aunque hay
similitudes con la literatura existente
sobre la enfermedad critica, hay
factores exclusivos de COVID-19
gue pueden aumentar el potencial de
disfuncién cognitiva a largo plazo.
Los pacientes habian sido intubados
y ventilados durante largos periodos
y se ha demostrado que las
complicaciones cerebrovasculares
son comunes "4,

Los procesos inflamatorios, la
hipoxia, la desregulaciéon del eje
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adrenocortical  hipotalamico, la
coagulopatia y el dafo organico
también pueden contribuir a los
déficits cognitivos observados 7°.
Jacqueline H. Becker, Jenny J. Liny
colaboradores en un estudio de corte
transversal analizaron informacion
datos entre abril de 2020 a mayo de
2021 de una cohorte de pacientes
con COVID-19 que fueron seguidos
por un registro del Sistema de Salud
de Mount Sinai, Se investigaron las
tasas de deterioro cognitivo en
sobrevivientes de COVID-19 que
fueron tratados ambulatoriamente,
en servicios de emergencia (DE) o
en entornos hospitalarios. La
evaluacion cognitiva se realizé con:
Numero Intervalo hacia adelante
(atencion) y hacia atras (memoria de
trabajo), TMT Parte A y Parte B
(velocidad de procesamiento vy
funcionamiento ejecutivo,
respectivamente), fluencia fonética y
semantica, y el Hopkins Verbal
Learning Test- Revised (codificaciéon
de memoria, recuerdo y
reconocimiento). Los déficits mas
destacados fueron la velocidad de
procesamiento (18%, n = 133), el
funcionamiento ejecutivo (16%, n =
118), la fluidez fonética (15%, n =
111) y la fluidez de categoria (20%,

n = 148), la codificacion de la

memoria (24%, n = 178) y la
memoria de evocacion (23%, n =
170; En los analisis ajustados, los
pacientes hospitalizados tuvieron
mayor probabilidad de presentar
alteraciones en la atencién (odds
ratio [OR]: 2,8; 1C95%: 1,3-5,9),
funcionamiento ejecutivo (OR: 1,8;
IC95%: 1,0-3,4), fluidez de categoria
(OR: 3,0; 1C95%: 1,7-5,2),
codificacion de memoria (OR: 2,3;
IC95%: 1,3-4,1), y recuerdo (OR: 2,2;
IC95%: 1,3-3,8) que los pacientes
ambulatorios, contrariamente a los
hallazgos de nuestra evaluacion,
realizada en pacientes tratados
domiciliariamente. Los pacientes
tratados en la DE tuvieron mas
probabilidades de presentar
alteracion de la fluidez de categoria
(OR: 1,8; 1C95%: 1,1-3,1) vy
codificacion de la memoria (OR: 1,7;
IC 95%: 1,0-3,0) que los tratados en
el entorno ambulatorio. No se
observaron diferencias significativas
de deterioro en otros dominios entre
grupos (Tabla 7) 7.

Alemanno y sus colegas 7/
clasificaron con deterioro cognitivo al
19,6% de los pacientes como con
déficit cognitivo basado en las
puntuaciones totales de MMSE, y al
73,2% en las puntuaciones totales
de MOCA. También reportaron
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puntuaciones mas altas en pacientes
mas jovenes y, curiosamente, en
aguellos que tuvieron la terapia de
oxigeno/respiratoria mas agresiva.
Tres estudios evaluaron a pacientes
con Bateria de Evaluacion Frontal
(FAB) 8.79.80 que evallan diferentes
aspectos de las funciones ejecutivas,
como fluidez, inhibicién,
conceptualizacibn y mas. Los tres
estudios encontraron resultados
ejecutivos anormales, en diversos
grados. Beaud et al. " encontraron
puntuaciones anormales en 8/13
pacientes (61%). Cuatro estudios
encontraron deficiencias en tareas
de fluidez y lenguaje. Beaud et al. 7°
encontraron déficits con fluidez
|éxica, mientras que tanto Almeria et
al. 8 como Negrini et al. #
encontraron puntuaciones
patolégicas de fluidez fonética en el
11% de los pacientes. Sin embargo,
cuando se trata de fluidez seméntica,
Almeria et al. 81 s6lo encontraron que
el 5,7% tenia deterioro, mientras que
en nuestro estudio el 100 de los
pacientes (14/14) presentaban baja
fludez tanto  fonética  como
semantica.

La etiologia del trastorno
cognitivo posterior a la infeccion por
SARS-CoV-2 es

multifactorial, pero los mecanismos

ciertamente

fisiopatoldgicos exactos que
conducen a las consecuencias
neurolégicas y psiquiatricas de
COVID-19 todavia no esta claro. En
las  primeras infecciones  por
coronavirus, se describen los
siguientes mecanismos neurotoxicos:
1. Neurotropismo y capacidad
directa para entrar en las neuronas y
las células gliales, lo que conduce a
la disfuncion neuronal y el dafio
(neuroinvasion), y en segundo lugar
a la encefalitis. El virus puede llegar
al SNC indirectamente a través de la
barrera hematoencefalica ylo
directamente por transmision axonal
a través de las neuronas olfativas &3
84_

2. Afeccion de los vasos sanguineos
cerebrales y coagulopatias
causantes de accidentes
cerebrovasculares isquémicos o
hemorragicos 8 8,

3. Consecuencias negativas
secundarias de respuestas
inflamatorias sistémicas excesivas,
"tormenta  de citoquinas" vy
disfunciones de 6rganos periféricos
que afectan al cerebro 8788,

4. Isquemia global secundaria a
insuficiencia respiratoria, tratamiento
respiratorio y sindrome de dificultad

respiratoria aguda SDRA &°.
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Impaired (z score 21.5), No. (%) Adjusted odds ratio (95% CI)*

Total Qutpatient ED Hospitalized
Cognitive domain (N =740) (n=379) (n=165) {n=196) ED vs outpatient Hospital vs outpatient
Attention T4(10) 19(5) 10(6) 29(15) 08(0.3-20) 28(13-59)
Working memory T4(10) 30(8) 17(10) 29(15) 1.0(0.5-2.2) 1.7(0.8-3.3)
Processing speed 133(18) 57(15) 21(13) 55(28) 0.7(04-13) 1.4(0.8-2.5)
Executive functioning 118(16) 45(12) 23(14) 53Q27) 1.0(0.5-1.8) L.8(L0-3.4)
Phonemic fluency 111(15) 42(11) 25(15) 39(20) 09(0.5-1.8) 15(0.8-2.8)
Category fluency 143 (20) 49(13) 35210 69 (35) 18(L1-3.1) 30(L7-5.2)
Memory encoding 178 (24) 61(16) 43(26) 73(37) L7(L0-3.0) 23(13-41)
Memory recall 170(23) 45(12) 38(23) 76(39) 1.5(0.9-2.6) 22(13-38)
Memory recognition TA(10) 34(9) 20(12) 25(13) 15(0.8-3.0) 1.1(05-24)

Abbreviation: ED, emergency department.
# Adjusted for race and ethnicity, smoking history, body mass index (calculated as weight in kilograms divided by height in meters squared), comarbidities, and depressive symptoms.

5 1ama Network Open. 2021:4(10):22130645. doi:10.1001/jamanetworkopen.2021.30645 October 22,2021

Tabla 7. Prevalencia de trastornos cognitivos posterior a la infeccién por SARS CoV2.
Fuente: Jacqueline H. Becker, Jenny J. Liny col. 76

Profile of cognitive, mood, and behavioural symptoms in patients with post-COVID-19 cognitive impairment (the most

frequent symptoms are marked with asterisks).

Cognitive symptoms

Global cognitive functionConcentration*Memory*Working memory*Verbal episodic memoryVisual
memoryExecutive function*Sustained attention*Information processing speed*Visuospatial processingLanguage
Affective symptoms

Anxiety* Depression*Post-traumatic stress disorder

Behavioural symptoms

IrritabilitySleep disorders

Other symptoms

Fatigue*

Tabla 8. Deterioro cognitivo post COVID-19.
Fuente: R. Daroische, M.S. Hemminghyth, T.H. Eilertsen, M.H. Breitve, L.J.
Chwiszczuk %2,
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En cuanto al perfil cognitivo, la
bateria de evaluacidon aplicada
incluyé pruebas disefiadas para
permitir que los diferentes aspectos
de la cognicion se examinaran a gran
escala. Los déficits afectaron
multiples pruebas, pero en diferentes
grados. Al examinar a toda la
poblacion, los déficits fueron mas
pronunciados para los paradigmas
que aprovechan funciones
cognitivas como el razonamiento, la
resolucion de problemas, la
planificacion espacial y la deteccion
de objetivos. Estos resultados
concuerdan con los informes de
Long-COVID, donde la niebla
cerebral (brain fog), dificulta para
concentrarse y para encontrar las
palabras correctas como comunes.

En este estudio se han
identificado dificultades de atencion
y planificacién, disminucién de la
velocidad de procesamiento de la
informacion y déficits en la memoria
a corto plazo, abstraccion vy
orientacion; otras alteraciones que
incluyen anomia y dificultad para
entender el lenguaje hablado vy
escrito, han sido méas frecuentes
entre los pacientes que requirieron
ingreso en la UCI. ° Los problemas
linguisticos

pueden repercutir

negativamente en la interaccion

social de los pacientes y en su
reincorporacion al trabajo. Los
estudios que realizan encuestas
masivas en linea también reportan la
funcion ejecutiva como el dominio
cognitivo mas severamente dafiado
en estos pacientes, aunque hasta el
50.5% de los pacientes reportan
problemas de memoria a los 7
meses después de la infeccion
aguda °! (Tabla 8) °2.

CONCLUSIONES

En este trabajo se caracterizd
epidemioldgica y clinicamente un
grupo de pacientes con cuadro
clinico de COVID 19 que no
requirieron hospitalizacion, tratados
ambulatoriamente, que presentaron
trastornos cognitivos. El principal
déficit cognitivo encontrado consistio
en la alteracion de funciones
atencion

ejecutivas: selectiva,

capacidad para manejar
interferencia, iniciacion/inhibicion,
flexibilidad cognitiva, pensamiento
abstracto, organizaciéon de
secuencias, manejo del espacio y
retencion, mas acentuados en
quienes requirieron oxigenoterapia,
aunque sin alcanzar significacion
estadistica frente a quienes no
requirieron de oxigeno. La fatiga, la
astenia, los trastornos del suefio, la
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ansiedad, y depresion, no influyeron
en los resultados. Se concluye que
uno de los sintomas de la infeccion
COVID-19 inicial puede ser la niebla
cerebral, la cual puede continuar
durante semanas o meses, Yy luego
se convierte en un sintoma de
COVID largo.

La evidencia actual sugiere que
las  secuelas cognitivas  son
frecuentes después de COVID-19,
incluso en casos leves que no
requieren hospitalizacion o ingreso
en la UCI. Estas alteraciones
cognitivas incluyen disfuncion
ejecutiva y, en menor medida,
deterioro de la memoria, que mejora
progresivamente en la mayoria de
los casos. No se ha establecido un
tratamiento especifico para estos
pacientes, aunque se recomienda la
estimulacién cognitiva personalizada
cuando los sintomas causan
limitaciones funcionales.

Se deben realizar estudios de
seguimiento a largo plazo para
determinar la prevalencia de
deterioro cognitivo post-COVID-19,
su impacto en los sistemas de salud
publica y los recursos necesarios
para tratar a estos pacientes. Esta
informacion nos permitira cuantificar

el impacto global de estas secuelas

desde wuna perspectiva clinica,

econdmica y laboral.
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