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RESUMEN

La enfermedad por coronavirus (COVID-19) causada por el virus SARS-CoV-2 e
inicialmente identificada en Wuhan, China, a principios de 2020 ha pasado a ser desde
entonces una pandemia mundial con mas de 770 millones de casos y 7 millones de
muertes registradas. Aunque el COVID-19 afecta principalmente al sistema respiratorio,
también se has constatado dafios en otros sistemas, incluyendo el sistema nervioso
central. Todo ello ha promovido diferentes lineas de investigacion sobre las posibles
secuelas neuroldgicas y cognitivas. En este trabajo se ha estudiado el impacto cognitivo
de dicha infeccion mediante un seguimiento de 2 afios a una cohorte de pacientes que
superaron una infeccion moderada-grave y precisaron hospitalizacion, evaluados con
tests cognitivos. El estudio incluyd a 138 pacientes, de los cuales el 63% eran hombres,
con una edad media de 61,7 afios. Se observd una correlacidén negativa entre la edad y
la memoria de trabajo a los 6 y 24 meses. Ademas, hubo diferencias significativas en la
memoria de trabajo segun el nivel educativo y entre aquellos con distintos niveles de
gravedad de la infeccidn, pero no se encontraron diferencias significativas en la atencion
sostenida ni en los resultados globales del test Nback a largo plazo.

ABSTRACT

Coronavirus disease (COVID-19) caused by the SARS-CoV-2 virus and initially identified
in Wuhan, China, in early 2020, has since become a global pandemic with more than 770
million cases and 7 million deaths reported. Although COVID-19 mainly affects the
respiratory system, damage to other systems, including the central nervous system, has
also been reported. This has prompted several lines of research into possible
neurological and cognitive sequelae. In this study, the cognitive impact of this infection
has been studied through a 2-year follow-up of a cohort of patients who overcame a
moderate-severe infection and required hospitalisation, assessed with cognitive tests.
The study included 138 patients, 63% of whom were male, with a mean age of 61.7 years.
There was a negative correlation between age and working memory at 6 and 24 months.
In addition, there were significant differences in working memory according to
educational level and between those with different levels of infection severity, but no
significant differences were found in sustained attention and overall long-term Nback
test scores.

Palabras clave: “COVID-19”, “Infeccion moderada-grave”, “Impacto cognitivo”, “Memoria
de trabajo”



1. INTRODUCCION

La enfermedad por coronavirus de 2019 (COVID-19) es el resultado de la infeccion
por el coronavirus de tipo 2 causante del sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV-
2) 1. En diciembre de 2019, la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) notificé la
aparicion de una serie de casos de neumonia de causa desconocida, originados en la
ciudad de Wuhan, China. Un mes después del brote, se confirmé que la etiologia de este
suceso correspondia a un nuevo tipo de coronavirus, identificado como el virus SARS-
CoV-2. Desde el registro de los primeros casos en diciembre de 2019, se produjo una
expansion acelerada del virus por China y regiones préximas, abarcando en ultima
instancia una distribucién mundial.?® Hasta la fecha, se han registrado mas de 770
millones de casos y 7 millones de fallecimientos en todo el mundo, si bien se estima que
la cifra real podria ser superior*

La patogénesis del COVID-19 no es integramente conocida, aunque algunos autores
defienden que puede asimilarse a la del SARS-CoV-1. Se ha observado un tropismo
especifico por las células epiteliales y alveolares de las vias respiratorias. No obstante,
también se han descrito efectos mediados por el sistema inmunolégico como posibles
determinantes cruciales en la patogénesis del COVID-19, especialmente en aquellos
casos de mayor gravedad®.

La enfermedad se caracteriza por un cuadro respiratorio en el que los sintomas mas
comunes incluyen fiebre, tos, mialgias y cefalea. Otros sintomas frecuentemente
reportados son la disnea, odinofagia, anosmia, ageusia, congestion nasal, fatiga,
nauseas, vomitos o erupciones cutdneas. En situaciones mas graves puede manifestarse
con dificultad respiratoria o confusién, y puede evolucionar hacia un fallo respiratorio o
disfuncién multiorganica. %3

A pesar de que el COVID-19 se manifiesta primariamente como una enfermedad del
sistema respiratorio, se ha constatado su capacidad para afectar otras areas, tales como
el sistema digestivo, rifidn, sistema cardiovascular y sistema nervioso central, entre otros
>-10, Se postula que la capacidad de afectar a diversas estirpes celulares, asi como su
potencial invasivo, pueden ser mediadores de esta afectacidén sistémica. Ademas, el
efecto de la respuesta inflamatoria excesiva, también conocida como sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica o SRIS, junto con el dafo epitelial, la predisposicidén a la
formacion de trombos y el riesgo de coagulopatia, son otros factores adicionales que
podrian contribuir a este dafio °.

En referencia a la afectacidon del sistema nervioso central, el mecanismo patoldgico
gue subyace a la capacidad del virus para generar cuadros como deterioro cognitivo,
enfermedades neurovasculares o trastornos afectivos aln no esta completamente
esclarecido'?. No obstante, diversos estudios sugieren dos posibles vias de afectacién
cerebral: una via directa, a través de la propagacién del virus por via nerviosa o
hematdgena; y otra via indirecta, secundaria al proceso inflamatorio sistémico o a los
efectos derivados del dafio multiorganico en pacientes graves, como la hipoxia, entre
otros >7%1-13 En cuanto a la invasién neuronal, se ha observado que la enzima
convertidora de la angiotensina 2 (ACE2) es el principal receptor a través del cual el SARS-
CoV-2 es capaz de invadir las células del sistema nervioso>’. La expresion de este



receptor a nivel del bulbo olfatorio, asi como el potencial de neuroinvasién a nivel de
diferentes nervios periféricos como el olfatorio, el nervio vago o el trigémino, posibilitan
que el virus alcance el cerebro de forma retrégrada’—'2. Una vez en el sistema nervioso,
el virus puede interaccionar con las células diana (neuronas), por medio de la interaccion
entre el receptor ACE-2 y la proteina S (“spike”), permitiendo su replicacion posterior &2,
En el cerebro, el receptor ACE-2 parece desempefiar un papel importante en el control
homeostatico y en funciones cognitivas como la memoria °. Asimismo, este receptor estd
presente en las células gliales, postulandose como otra posible via directa de invasién
cerebral 7. La afectaciéon por via hematdgena de la microglia, astrocitos, células
endoteliales y pericitos resulta en una alteracion de la barrera hematoencefalica >%*2. En
esta disfuncion de la barrera hematoencefdlica también interviene la reaccidn
inflamatoria provocada por la infeccion por SARS-CoV 2 &. Por tanto, la virulencia a nivel
del sistema nervioso central depende de la capacidad del virus para inducir senales pro-
inflamatorias tras la activacidon de las células gliales, lo que conduce al reclutamiento de
células inflamatorias e inmunes, con la posterior perpetuacion del cuadro neurolégico
>7.12 Esta activacion inmunoldgica resulta en una liberacién masiva de citoquinas, entre
las que destaca la interleucina 6 (IL-6) y el factor de necrosis tumoral o (TNF- a), asi como
una respuesta inflamatoria excesiva, que interfiere en la neurotransmision. La alteraciéon
de la plasticidad sinaptica incrementa la predisposicion a procesos neurodegenerativos,
interfiriendo con la consolidacién y el funcionamiento de la memoria %2, Por otro lado,
la disfuncién endotelial conlleva una acumulacién de proteinas como la proteina beta-
amiloide (AB), que genera toxicidad en el cerebro. Estas proteinas estan presentes en
ciertas enfermedades neurodegenerativas como la Enfermedad de Alzheimer (EA) y
conducen al a la pérdida neuronal °. En este sentido, se ha observado que el virus esta
relacionado con la disregulacién de ciertas proteasas que participan en la degradacién
de proteinas que se acumulan en el sistema nervioso central. Por ende, se agrava la
situacion mencionada anteriormente, lo que contribuye al acumulo de proteinas
asociadas con enfermedades como el Parkinson o la EA’.

En referencia a las manifestaciones resultantes de estos mecanismos
fisiopatoldgicos, se observa que muchos de estos sintomas persisten después de la
recuperacion de la infeccion 3%, Las manifestaciones mas comunmente
experimentadas durante la infeccidn incluyen dolor de cabeza, mialgias, disgeusia y
anosmia, mareos. Con menor frecuencia, se presentan sintomas derivados de
encefalopatia y accidente cerebrovascular agudo, como pérdida de conciencia y/o
convulsiones . En un estudio realizado en el hospital de Aachen, en Alemania, el
sintoma neuroldégico mas recurrente fue el déficit de coordinacién motora, seguido del
deterioro cognitivo, paresia, arreflexia, alteraciones sensoriales, mialgias, hiposmia y
dolor de cabeza'®. En otro estudio llevado a cabo con pacientes hospitalizados en la
ciudad de Wuhan, China, se registré que el 36.4% de los pacientes presentaron
alteraciones a nivel neurologico. El dolor de cabeza acompafiado de mareo, asi como las
anomalias en la percepcion del gusto y el olfato, fueron las manifestaciones mas
reportadas a nivel central y periférico, respectivamente?’. Por otro lado, en un estudio
realizado en Espafia, se identificaron como sintomas principales el dolor de cabeza y las
mialgias. Se observd la presencia de accidente cerebrovascular en menos del 2% de los
casos; mientras que, sintomas neuropsiquiatricos se manifestaron en un 20% de los
pacientes, aproximadamente. Resulta relevante sefialar que, dentro de esta ultima



categoria, el insomnio fue el sintoma mas frecuentemente observado. Ademas, no se
encontré asociacion significativa entre el grado de severidad de la enfermedad y ninguno
de los sintomas identificados?™.

Como se ha mencionado previamente, la anosmia/hiposmia y la disgeusia/ageusia
son cuadros clinicos recurrentemente observados en diversos estudios??. En el estudio
dirigido por Romero-Sdnchez et al., se reportd una prevalencia del 4.9% y 2% de anosmia
y disgeusia, respectivamente?l. En otra investigacion llevada a cabo por Mao et al., se
identificé que el 5.6% de los participantes presentaron hipogeusia®®. Estos hallazgos
sugieren la capacidad neuroinvasiva del virus SARS-CoV-2. Ademds, se ha constatado que
la afectacidn del nervio olfatorio persiste en mas de la mitad de los pacientes, segun
varios estudios realizados®. En un estudio que se realizd sobre las alteraciones gustativas
y olfatorias como posibles secuelas tras la infeccién por COVID-19 en Milan, ltalia, el
33.9% de los pacientes refirieron la persistencia de al menos 1 de los dos sintomas,
siendo del 11% en ambos cuadros clinicos?3.

También se han registrado casos de encefalopatia, incluyendo encefalitis. La etiologia
mas comun de la inflamacién aguda cerebral es la infeccidn viral, lo que respalda la
posible asociacion existente entre este fendmeno y la infeccién por COVID-19%%22, Se han
observado con frecuencia sintomas caracteristicos de este cuadro en diversos pacientes,
tales como el dolor de cabeza, disminucion de la conciencia, convulsiones, irritabilidad,
debilidad muscular?*?>, En el estudio llevado a cabo por Romero-Sdnchez et al., se
documentd un caso de encefalitis?!. Poyiadji et al. publicé un caso de encefalitis en una
mujer de 50 afios que presentd un cuadro de confusion, letargia y desorientacion
después de ser diagnosticada con COVID-19%°. Una revision sistematica objetivd la
presencia encefalitis en 109 pacientes, provenientes de 49 estudios utilizados como
muestra. Los sintomas mas frecuentes incluyeron alteraciones cognitivas, psiquiatricas y
motoras?’.

Otra secuela que se ha observado es el accidente cerebrovascular agudo,
especialmente en los casos de mayor gravedad??2. Esta asociacién se ha relacionado con
los efectos derivados de la interaccidén entre el SARS-CoV-2 y el ACE2, asi como con la
respuesta inflamatoria resultante de esta infeccién?>. En el estudio llevado a cabo por
Mao et al., 5.7% de los casos presentaron accidente cerebrovascular agudo, siendo
predominantemente de tipo isquémico?°.

A nivel del sistema nervioso periférico, la enfermedad de Guillain-Barré se ha
observado en varios casos de infeccidn por coronavirus. Este sindrome es un trastorno
autoinmune poco comun que se manifiesta como una polirradiculopatia aguda
caracterizada por alteraciones sensitivo-motoras y, en menor medida, disautonédmicas.
Sus sintomas tipicamente incluyen debilidad muscular y alteraciones sensitivas en las
extremidades inferiores, con una progresidon posterior hacia areas faciales y
extremidades superiores?*. En un caso publicado por Zhao et al., se expone la aparicién
de una clinica tipica de la enfermedad de Guillain-Barré en una mujer de 61 afos que
posteriormente fue confirmada como positiva para COVID-19%8. En contraste, en un
estudio llevado a cabo en Italia, 5 pacientes presentaron este sindrome posteriormente
al inicio del cuadro viral®®. En una revisidn sistematica, se observd un total de 50
pacientes con el sindrome de Guillain-Barré, siendo la paraparesia el sintoma mas



comunmente reportado. Es relevante sefialar que en todas las muestras de liquido
cefalorraquideo se obtuvo un resultado negativo para la PCR de SARS-CoV-23°,

Como se ha mencionado con anterioridad, se ha observado que algunas de estas
manifestaciones y cuadros neurolédgicos persisten después de la resolucién de la
infeccion. En un estudio de seguimiento que abarcé 3 meses posterior a la infeccién, el
15% de los pacientes presentaron manifestaciones neuroldgicas persistentes. Entre estas
se incluyeron miopatia/polineuropatia, con un caso de sindrome de Guillain-Barré,
encefalopatia, Parkinson e ictus. Ademas, se reportd la persistencia de sintomas tales
como hiposmia/anosmia en el 17% de los pacientes, mialgia en el 11% y dolor de cabeza
en el 5%. No obstante, es relevante destacar una disminucién en la prevalencia de estos
sintomas con respecto al periodo de infeccidén inicial'*. Hallazgos similares se hallaron en
otra investigacién llevada a cabo por Miskowiak et al.*3. Asimismo, en dos estudios con
un seguimiento extendido a los 6 y 12 meses, se evidencio la persistencia de sintomas
tras la infeccidon, aunque con un descenso a los 12 meses en comparacion con el control
a los 6 meses. En ambos estudios, los sintomas neurolégicos mas reportados fueron
debilidad muscular, hiposmia/anosmia, hipogeusia/ageusia y ambos Gltimos®>.

Por todo ello y como consecuencia de la posible interaccion entre el SARS-CoV-2y el
sistema nervioso central, se ha estudiado el funcionamiento cognitivo de pacientes
previamente infectados de COVID-19. Segun varios trabajos publicados en relacidn con
individuos infectados por COVID-19, se ha visto que mas del 50% de estos presentan
problemas cognitivos 2, especialmente en dreas como la memoria y la capacidad
ejecutiva. En un estudio que abarcé a 279 personas que fueron seguidas durante 3 meses
después del alta hospitalaria, se observo pérdida de memoria en el 34% de los pacientes
y alteracidn en la capacidad de concentracion en el 28% 6. De manera similar, un estudio
realizado por Miskowiak et al.**> en el Hospital Universitario de Copenhague, con 29
pacientes seguidos durante 3-4 meses después del alta, evidencid un deterioro cognitivo
significativo en un rango de pacientes que comprendia entre el 59% y 65%. Las areas
mas afectadas fueron el aprendizaje verbal y la funcidn ejecutiva. Sin embargo, no se
observd asociacién entre el grado de deterioro cognitivo y la gravedad de la enfermedad,
la duraciéon de la hospitalizacidn, los requerimientos de soporte respiratorio o las
comorbilidades previas 3. En otro estudio con un seguimiento a 6 meses, que compard
pacientes con COVID-19 moderado-grave con un grupo control, se encontré que el 28%
de los casos mostraba puntuaciones alteradas en el test MoCA en comparacion con el
17% en el grupo control. Los dominios visuoespacial y ejecutivo fueron los que mayores
diferencias presentaron entre grupos. Pero en este caso las lesiones vasculares crénicas
(medidas mediante la escala Fazekas) se presentaron como un posible factor confusor,
ya que los pacientes presentaban mas carga vascular que los controles'®. Por otro lado,
un estudio llevado a cabo con 46 pacientes seguidos en una clinica de Israel no reveld
hallazgos significativos con respecto a la puntuaciéon total en la evaluacidon cognitiva
MoCA en comparacién con el grupo control (P=0.11); a pesar de que, la mayoria de los
pacientes reportaron quejas de memoria 3%. Otros trabajos tampoco encuentran relacién
entre las puntuaciones cognitivas y distintas variables que miden la severidad de la
infeccidn, el intervalo de tiempo entre el inicio de la infeccion y la asistencia médica, o
la necesidad de oxigenoterapia durante el ingreso. En estos estudios se informa de una
mayor proporcion de mujeres con deterioro cognitivo en comparacién con los



hombres®3%33, Sin embargo, es importante destacar que estas diferencias pueden
deberse a distintos factores confusores no evaluados 3.

En otro estudio realizado en Mildn (Italia), con un seguimiento a lo largo de un afio
con un control intermedio a los 5 meses del alta, se vio que en la primera evaluacién
existia una alteracién cognitiva en mas del 50% de los participantes en, al menos, un
dominio cognitivo. En este caso, la mayor afectacién se encontrd en la velocidad de
procesamiento (40,8% de los pacientes), aunque también se evidenciaron alteraciones
en la memoria verbal y visual. En el seguimiento al afio, se objetivd una mejoria en el
cognitiva global, con la excepcién de la capacidad visuoespacial y la fluidez verbal, que
permanecieron alteradas *°. En la localidad de Lecco, Italia, se llevé a cabo un estudio
longitudinal a mas largo plazo que incluyd tres evaluaciones, a los 6, 16 y 22 meses. Sin
embargo, en este trabajo solo se seleccionaron aquellos pacientes que refirieron la
aparicion de nueva sintomatologia neuroldgica y quejas subjetivas a nivel cognitivo. En
el primer control a los 6 meses, el 52% de los participantes obtuvo una puntuacién por
debajo del valor de normalidad establecido, siendo la memoria verbal el area mas
afectada, lo cual concuerda con los resultados de otros estudios realizados con objetivos
similares. En este caso, también se observd una mejoria cognitiva en las visitas sucesivas
en la mayoria de los pacientes. Sin embargo, es importante tener en cuenta el posible
sesgo introducido al seleccionar exclusivamente a aquellos pacientes con quejas
subjetivas 3*. De manera analoga, se identificaron alteraciones en la capacidad ejecutiva,
memoria y atencién en otro estudio llevado a cabo por Hosp et al.?>; aunque no asi en
el drea del lenguaje. Adicionalmente, se llevd a cabo una evaluacién neuropsicoldgica
extendida en 15 de los 29 pacientes estudiados, mostrando resultados similares a los
previamente observados. También se realizaron pruebas de neuroimagen que
evidenciaron un patrén hipometabdlico en aproximadamente dos tercios de los
pacientes, con predominio en el drea fronto-parietal. Este hipometabolismo se
correlaciond significativamente con la puntuacién total del test MoCA3°, Un metaanalisis
sobre el impacto cognitivo del COVID-19, reveld clara evidencia de deterioro cognitivo
en la memoria verbal y la velocidad de procesamiento. En este caso, tampoco se
evidencié una relacidon entre el deterioro cognitivo y la gravedad de la enfermedad33.
Otro metaanalisis realizado en 2022 por Crivelli et al. ! destacd un bajo funcionamiento
cognitivo en pacientes post COVID-19 en comparacion con individuos sanos desde la fase
aguda hasta 6 meses después de la infeccidn. En este trabajo las areas cognitivas mas
afectadas incluyeron la funcion ejecutiva, la memoria y la atencién. Hallazgos similares
se obtuvieron en otra revision sistemdtica llevada a cabo por Tavares-Junior et al.3®. En
estos metaanalisis se enfatizé la falta de especificidad en los resultados debido a la
escasez de estudios actuales que comparen las diferencias cognitivas entre pacientes
tras COVID-19y la poblacién sana.

En contraposiciéon a todos los trabajos mencionados anteriormente, un estudio
reciente realizado en 2023 concluyd que la enfermedad por SARS-CoV-2 no presentaba
relacién con el deterioro cognitivo de los pacientes, atribuyendo este fendmeno a
factores como deterioro cognitivo previo no constatado, enfermedad cerebrovascular
concomitante, encefalopatia y trastornos afectivos como ansiedad y depresion. Sin
embargo, se observaron diferencias en varios test relacionados con la funcion ejecutiva,
velocidad de procesamiento, atencidn y lenguaje®.



A pesar de los resultados observados hasta el momento, no se ha documentado en
profundidad el impacto cognitivo de la infeccién por COVID-19 a largo plazo. Con este
trabajo pretendemos abordar este aspecto en pacientes sin comorbilidades neurolégicas
previas mediante un seguimiento con escalas cognitivas durante dos afios tras el ingreso
hospitalario.

2. OBIJETIVOS

Este trabajo tiene como objetivo principal determinar si existe un impacto cognitivo
significativo en una cohorte de pacientes que requirieron hospitalizacién por una
infeccién por COVID-19 moderada-grave tras dos afios de seguimiento.

Asimismo, se pretende:

- Analizar la correlacién entre la gravedad de los pardmetros clinicos y analiticos
registrados durante el ingreso y el impacto cognitivo a dos afios.

- Investigar sobre el impacto de las complicaciones durante el ingreso en el nivel
cognitivo.

3. MATERIAL Y METODOS

3.1. POBLACION A ESTUDIO

Este estudio se ha realizado en el Hospital Universitario Marqués de Valdecilla
(HUMV), en Santander, Cantabria. Se selecciond a un grupo de 138 pacientes con edades
comprendidas entre los 49 y los 80 afios, que hubiesen ingresado por una infeccidon por
COVID-19 moderada-grave entre el 30 noviembre de 2020 y el 19 Julio de 2021,y se
llevé a cabo un seguimiento longitudinal durante 2 anos, mediante la realizacion de
diferentes escalas cognitivas.

3.1.1. Criterios de inclusion

Los criterios de inclusidon establecidos para la formacién de esta cohorte han sido los
siguientes:

- Haber otorgado consentimiento informado para participar en el estudio.

- Infeccién por COVID-19 de gravedad moderada-severa con necesidad de ingreso
hospitalario, confirmada mediante la determinacidon positiva en la prueba de
anticuerpos y/o PCR.



3.1.2. Criterios de exclusion
Los criterios de exclusion fueron los siguientes:

- Historia de deterioro cognitivo previa al ingreso.

- Historia de enfermedad neuroldgica diagnosticada previamente a la infeccién por
COVID-19.

- Presencia de comorbilidades sistémicas o psiquiatricas que puedan actuar como
variables de confusion en el presente estudio.

- Presencia de defectos sensoriales severos (hipoacusia, ceguera) que dificulten la
realizacién de los test cognitivos.

3.2. BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA

Se ha llevado a cabo una busqueda de la literatura en diversas bases de datos
bibliograficas, incluyendo PubMed, Medline y Google Scholar. Para la revisidén de la
literatura se emplearon como términos de busqueda la combinacién de los siguientes:
“COVID-19”, “SARS-Cov-2”, “Coronavirus disease” y “Cognitive impact”, “Cognitive
reserve”, “Cognitive dysfunction”, “Cognitive disorders”, “Cognitive impairment”,
“Cognitive decline”. Se seleccionaron aquellos articulos cientificos escritos en inglés o
espafiol entre los afios 2020 y 2023. Los conceptos de busqueda estan reflejados en la
Tabla 1.

Conceptos Alternativas
Cognitive reserve
Cognitive dysfunction
Cognitive Impact Cognitive disorders
Cognitive impairment
Cognitive decline
SARS-CoV-2
CoviID 19

Coronavirus disease

Tabla 1: Criterios de busqueda bibliogrdfica.

3.3. ENCUESTAS Y TEST REALIZADOS

Durante los dos afios de seguimiento, los sujetos del estudio fueron sometidos a una
serie de encuestas y escalas destinadas a la evaluacion neuropsicoldgica integral, que
permiten evaluar las diferentes areas cognitivas. Dichos procedimientos se llevaron a



cabo a los 6 meses, como punto de control intermedio, y nuevamente a los 24 meses
posteriores al ingreso hospitalario por COVID-19.

A todos los pacientes se les administré el cuestionario de quejas cognitivas para
adultos jovenes (QSM)3” y el test de depresion de Yesavage®2. El test de QSM consta de
30 items y es una herramienta que es util para orientar la evaluacidn cognitiva de los
pacientes. Cada item tiene 5 respuestas posibles en funcion de la frecuencia del sintoma
mencionado (nunca o casi nunca; pocas veces; a veces; muchas veces; siempre o casi
siempre). Por debajo de 8 puntos se considera un rendimiento mnésico dptimo; entre 8
y 35 fallos que no interfieren en el desarrollo cotidiano; entre 36 y 50 puntos se considera
que los fallos repercuten en las actividades diarias y por encima de 50 puntos se
considera que existe un deterioro amnésico moderado o severo que interfiere con las
actividades diarias. El test de depresidon de Yesavage es una herramienta para evaluar la
depresién en adultos mayores y expresa el grado de satisfaccién y calidad de vida. Consta
de 30 preguntas a las que se puede responder si o no. En este caso, una puntuacion entre
0 y 9 se considera normal; entre 10-19 depresién moderada y 20 o mas puntos
corresponden con una depresion severa.

En cuanto a las escalas cognitivas administradas, se han realizado tres test que
cubren los dominios cognitivos que se han descrito como los mas frecuentemente
afectados tras la infeccion por COVID.

- Test de memoria de trabajo

Se le indica al sujeto que debe sefalar los circulos en el mismo orden en el que
apareceran a continuacion. Salen en la pantalla un conjunto de circulos que se iluminan
siguiendo una secuencia concreta que el sujeto debera de reproducir en el mismo orden
(Memoria de trabajo L). Habra también un segundo ejercicio en orden inverso (Memoria
de trabajo Linv). La prueba (tanto la de orden directo como la de orden inverso) finaliza
cuando el sujeto no sea capaz de realizar correctamente los dos ensayos de una serie.

- Test de atencidon sostenida

Aparecen unas instrucciones en la pantalla: “Pulse la barra espaciadora cada vez que
aparezca una cruz de color azul”. A continuacién, van a ir apareciendo (a razén de x
segundos por simbolo) una serie de simbolos geométricos de diferentes colores. El
sujeto debe de ir pulsando cada vez que aparezca el simbolo indicado. Se puntuan las
respuestas correctas, velocidad de reaccion de respuesta y respuestas incorrectas.

- Test de N-back:

Aparecen unas instrucciones de forma inicial en las que se le pregunta al sujeto si la
carta que aparece en pantalla es igual a la anterior que se ha mostrado. Después, se
presenta una carta boca arriba en el centro de la pantalla. El participante debe decidir si
la carta es la misma que la anterior. Si la carta es la misma, el participante debe pulsar
"Si", y si no es la misma, debe pulsar "No". Se anima al participante a trabajar tan rapido
como pueda y a ser lo mas preciso posible. En esta prueba se han tenido en cuenta,
ademas del numero total de respuestas correctas, el nUmero de respuestas positivas



(TP), falsos positivos (FP), respuestas negativas (TN) y falsos negativos (FN).

3.4. RECOGIDA DE DATOS DE LA HISTORIA CLINICA

En el presente trabajo se han recopilado de manera retrospectiva datos de la historia
clinica de los sujetos a estudio, los cuales fueron recogidos tanto al momento del ingreso
como durante su estancia hospitalaria. Estos datos incluyen factores demograficos como
la edad, el sexo y el nivel educativo. También se registraron los antecedentes personales
de interés, tales como factores de riesgo cardiovascular (hipertensién arterial, obesidad
y diabetes mellitus), enfermedades a nivel cardiaco y/o respiratorio, y la presencia de
inmunosupresion, entiendo esta ultima como cualquier enfermedad previa o
tratamiento farmacoldgico que cause dicha inmunosupresion.

También se han recogido variables clinicas y analiticas referentes al ingreso que se
consideran relevantes tras la revision de la literatura: dias de ingreso, fecha de inicio de
los sintomas, presencia de neumonia unilateral/bilateral, niveles de lactato
deshidrogenasa (LDH), proteina C reactiva (PCR), niveles de ferritina, recuento de
linfocitos, actividad de protrombina, niveles de dimero D, interleucina 6 (ll-6). Se han
incluido otros datos que reflejan la gravedad de la infeccién po SARS-Cov-2 como la PaFi
(Pa02/Fi02) minima, que se calcula a partir del cociente entre la presion parcial de
oxigeno (Pa02) y la fraccion inspirada de oxigeno (FiO2). Este valor permite medir
indirectamente la lesidon pulmonar y funciona como un predictor prondstico en los
pacientes con neumonia 3. También se recogio la gravedad del sindrome de distrés
respiratorio agudo (SDRA) en el ingreso (clasificado como leve PaFi 200-300, moderado
PaFi 100-199 y grave PaFi < 100), datos de trombosis venosa profunda y/o
tromboembolismo pulmonar (TVP/TEP), presencia de delirium durante el ingreso y el
valor de la escala CURB-65 en el momento de ingreso, que es un indicador del nivel de
gravedad de las Neumonias Adquiridas en la Comunidad®®. Igualmente, también se
registrd la necesidad de ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) y el tiempo
de estancia en UCI.

Finalmente, se recogid la necesidad de tratamiento con plasma hiperinmune,
corticosteroides, anticoagulacién (excluyendo aquella administrada de forma
profilactica), remdesivir o tocilizumab.

Para la recopilacion de todos estos datos, se ha disefiado una base de datos
protegida, anonimizada y con acceso restringido Unicamente a aquellas personas
autorizadas que dispongan de la clave de acceso correspondiente. Los datos recogidos
se resumen en la Tabla 2.
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Demografico Sexo, edad, nivel educativo

HTA, obesidad, diabetes mellitus, cardiopatia, enfermedad

Comorbilidades . iy
pulmonar, inmunosupresion

Dias de ingreso, inicio de sintomas, Dias positivos en el
momento de ingreso, neumonia unilateral/bilateral, escala

Variables de Ingreso CURB, TVP/TEP, SDRA, PaFi min., 02 %, necesidad de ingreso y
dias en UCI, necesidad de soporte ventilatorio (OAT, 10T,
Prono), delirium.

Parametros . o L . .
. LDH, Troponina, Proalcitonina, PCR, Ferritina, Linfocitos,
recogidos durante el . . .
actividad de protrombina, Dimero D, IL-6
Ingreso
Tratamientos Plasma hiperinmune, corticoides, remdesivir, tocilicizumab,
Administrados anticoagulacion

Tabla 2: Resumen de los pardmetros recogidos de la historia clinica.

3.5. ASPECTOS ETICOS

El estudio de investigacién ha sido aprobado por el Comité Etico de Investigacién
Médica (CEIM) del Hospital Universitario Marqués de Valdecilla. Todos los sujetos que
han participado fueron debidamente informados sobre los objetivos del estudio,
métodos empleados, y posibles riesgos asociados. Ademads, la participacién ha sido
voluntaria, dejando por claro la plena libertad para abandonar este estudio en cualquier
momento si asi lo precisara. Finalmente, cada participante firmd un consentimiento
informado para ser incluido en el estudio y para someterse a las diferentes pruebas
durante el seguimiento. Todo este proceso se llevd a cabo durante su hospitalizacion.

3.6. ANALISIS ESTADISTICO

Se ha utilizado el test de Saphiro para evaluar la distribucién de las distintas variables.
Hemos utilizado el coeficiente de correlacion de Pearson para correlacionar las
diferentes variables continuas con los resultados de los estudios neuropsicoldgicos a los
6y 24 meses.

Para valorar diferencias en los resultados cognitivos en funcidon de variables
categoricas dicotémicas como el sexo, la necesidad de ingreso o no en UCI o la presencia
de neumonia uni- o bilateral, hemos utilizado el test de Wilcoxon. Y para valorar si existen
diferencias en los resultados cognitivos en funcion de variables categdricas de mas de
dos grupos (como el nivel educativo o la gravedad del SDRA) hemos utilizado el test de
Kruskal-Wallis. Posteriormente, en aquellos resultados significativos, hemos realizado un
analisis post-hoc mediante el test de Dunn para analizar las diferencias entre grupos.

11



Se han considerado significativos aquellos resultados con un valor de p<0.05. Los
valores faltantes en cada analisis se han manejado mediante omisidn.

Todos los andlisis estadisticos se han realizado con el software R studio version 4.2.22
(R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria).

4. RESULTADOS

4.1. DESCRIPCION DE LA MUESTRA

En el estudio se han incluido 138 pacientes con infeccién por SARS-CoV-2 moderada-
grave que requirieron ingreso hospitalario. De estos participantes, 87 eran varones
(63,0%) y 51 eran mujeres (37,0%), con una edad media de 61,7 (+ 8,3) afios. El tiempo
medio de seguimiento fue de 26,1 (+ 1,87) meses. Respecto al nivel educativo, el 42,6%
de los sujetos (58 participantes) presentaron un nivel de educacion bdsico (<14 afios).
Un 30,9% de sujetos (42 participantes) presentaron un nivel de educacién medio (14-18
afios) y un 26,5% (36 participantes), un nivel superior (>18 anos).

En cuanto a las comorbilidades, se evidencié que 66 sujetos presentaban
hipertension (47,8%), 25 padecian diabetes mellitus (18,1%), 23 tenian obesidad
(16,7%). La muestra presentd un menor porcentaje de patologia cardiaca, pulmonar e
inmunosupresion, con 17 (12,3%), 11 (7,9%) y 8 (5,8%) participantes, respectivamente.

La duracion media del ingreso fue de 13,5 (+ 11,7) dias. El 28,9% (40 pacientes)
requirieron ingreso en UCI. Del total de pacientes, el 51,5% fueron diagnosticados de
SDRA en algin momento durante su estancia hospitalaria. Dentro de estos, 28 pacientes
(21,2%) fueron clasificados como SDRA leve (PaFi 200-300), 31 (23,5%) como SDRA
moderado (PaFi 100-199) y 9 (6,8%) como SDRA grave (PaFi <100). Es de interés destacar
que el 90,6% de los sujetos presentaron neumonia bilateral por COVID-19. Ademas, la
mayoria de los pacientes recibieron corticoterapia durante su hospitalizacion, llegando
a ser un total de 113 pacientes (81,9%).

El resto de los datos relevantes se describen en la Tabla 3.
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CARACTERISTICAS POBLACIONALES
Hombres/Mujeres, n. (%)
Edad, media (DE)
Nivel educativo, n. (%)
Basico (<14 afios)
Medio (14-18 afos)
Superior (>18 aiios)
Tiempo de seguimiento, media (DE), meses
Comorbilidades
Hipertensidn arterial, n. (%)
Diabetes mellitus, n. (%)
Obesidad, n. (%)
Cardiopatia, n. (%)
Enfermedad pulmonar, n. (%)
Inmunosupresion, n. (%)
Severidad de la infeccion
Dias de ingreso, media (DE)
Ingreso en UCI, si (%)
Dias de ingreso en UCI, media (DE)
Neumonia, n. (%)
Unilateral
Bilateral
Sindrome de distrés respiratorio agudo, n. (%)
No
Leve (PaFi minima 200-300)
Moderado (PaFi minima 100-199)
Grave (PaFi minima <100)
Desarrollo de delirium, Si (%)
Tratamientos administrados
Corticoides, n. (%)
Tocilizumab, n. (%)
Remdesivir, n. (%)
Marcadores de inflamacion en plasma
LDH, media (DE), U/L
Procalcitonina, media (DE), ng/mL

Proteina C reactiva, media (DE), mg/dL

Linfocitos, media (DE), linfocitos/pL
Dimero D, media (DE), ng/mL
Ferritina, media (DE), ng/mL
Interleukina 6, media (DE), pg/mL

n=138

87 (63,0%) / 51(37,0%)

61,7 (8,3)

58 (42,6%)
42 (30,9%)
36 (26,5%)
26,1 (1,87)

66 (47,8%)
25 (18,1%)
23 (16,7%)
17 (12,3%)
11 (7,9%)
8 (5,8%)

13,5 (11,7)
40 (28,9%)
15,1 (14,6)

13 (9,4%)
125 (90,6%)

64 (48,5%)
28 (21,2%)
31(23,5%)
9 (6,8%)
14 (10,1%)

113 (81,9%)
18 (13%)
16 (11,6%)

334,7 (125,6)

0,11 (0,10)
8,0 (6,6)

966,9 (456,0)
2084,4 (10575,6)
881,9 (1009,1)

48,1 (43,1)

Tabla 3: Caracteristicas de la muestra. Abreviaturas: n, nimero de sujetos. DE, desviacion estdndar. UCI,
unidad de cuidados intensivos. LDH, lactato deshidrogenasa. U, unidades. L, litro. PaFi, relacion entre la

tension arterial de oxigeno y la fraccion.
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4.2. RESULTADOS COGNITIVOS A LOS 6 MESES

4.2.1. Comparacion con variables demograficas

En primer lugar, para valorar la presencia de posibles factores confusores, se ha
analizado si existe correlacion entre los resultados cognitivos obtenidos en el punto de
control mas cercano al alta hospitalaria (6 meses) y los diferentes factores demograficos.
Los resultados revelaron correlacidn inversa entre la edad de los pacientes y la memoria
de trabajo. Se observé una correlacidon negativa moderada (r=-0,42; p<0,0001) con la
memoria de trabajo L y lo mismo sucedié con la memoria de trabajo Linv (r=-0,32;
p=0,0001). Ademads, se observd una correlacidon negativa moderada (r=-0,35; p<0,0001)
entre la edad y el Nback total. Sin embargo, aunque diferentes pardmetros de la atencién
sostenida si mostraron una correlacién significativa con la edad, la atencidén sostenida
global no mostré una correlacidon significativa (r=0,05; p=0,53). El resto de las
correlaciones de los test cognitivos a los 6 meses con la edad pueden consultarse en la
Tabla 4.

En cuanto al sexo, se observaron diferencias significativas en lo relativo a la memoria
de trabajo L, con un valor de p=0,02 y una diferencia de medias de 0,70 puntos. Sin
embargo, no se encontraron diferencias significativas en la atencidon sostenida
(diferencia de medias=0,05 puntos; p=0,51) ni en el Nback total (diferencia de
medias=3,77 puntos; p=0,19).

Por ultimo, en cuanto al nivel educativo, se hallaron diferencias estadisticamente
significativas en lo relativo a la memoria de trabajo, con un valor de p= 0,006 en el
subapartado de memoria de trabajo Linv y un valor de p<0,0001 en la memoria de
trabajo L. Al realizar el anadlisis post-hoc, en la memoria de trabajo L se evidenciaron
diferencias significativas entre los sujetos con un nivel de estudios basicos y medios
(2=5,64; p<0,0001) y entre los sujetos con estudios basicos y superiores (Z=4,37;
p<0,0001), pero no entre sujetos con estudios medios y superiores (Z=0,94; p=0,17). Lo
mismo sucedié con los valores de la memoria de trabajo Linv: se vieron diferencias
significativas entre sujetos con estudios bdsicos y medios (Z=3,14; p=0,0008) y entre
pacientes con estudios basicos y superiores (Z=1,78; p=0,03), pero no entre medios y
superiores (Z=1,14; p=0,12). El Nback total también mostrd diferencias globales entre
grupos educativos (p=0,001) con diferencias significativas entre los pacientes con
estudios basicos y medios (Z=2,63; p=0,004) y basicos y superiores (Z=3,38; p=0,0003);
pero no entre pacientes con estudios medios y superiores (Z=0,81; p=0,21). El resto de
los resultados pueden consultarse en la Tabla 4.
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Nivel

Edad Sexo .
educativo
; 5 Diferencia 5 5
de medias

Memoria trabajo L -0,42 <0,0001 0,70 0,02 <0,0001
Memoria trabajo Linv -0,32 0,0001 0,52 0,07 0,006
Atencion sostenida TP -0,24 0,004 1,49 0,26 0,0005
Atencion sostenida FP 0,24 0,003 0,89 0,21 0,12
Atencidn sostenida TN -0,12 0,16 1,86 0,17 0,77
Atencion sostenida FN 0,22 0,01 2,41 0,10 0,013
Atencion sostenida Total 0,05 0,53 0,05 0,51 0,12
Atencion sostenida Tr Medio -0,14 0,11 30,9 0,82 0,07
Nback TP -0,21 0,01 1,52 0,21 0,02
Nback FP -0,14 0,09 0,11 0,77 0,53
Nback TN -0,33 <0,0001 2,57 0,24 0,002
Nback FN -0,10 0,24 0,45 0,33 0,58
Nback Tr 0,26 0,002 108,6 0,19 0,001
Nback Correctas -0,33 <0,0001 4,10 0,19 0,001
Nback Total -0,35 | <0,0001 3,77 0,19 0,001

Tabla 4: Relacion entre las variables cognitivas a los 6 meses y las variables demogrdficas. Los resultados
estadisticamente significativos estdn sefialados en negrita. Abreviaturas: r, coeficiente de correlacion de
Pearson. P, significacion estadistica.

4.2.2. Comparacion con variables relacionadas con la gravedad de la
infeccion

Se llevd a cabo un analisis para explorar una posible relacion entre las distintas
caracteristicas del ingreso hospitalario y los resultados cognitivos obtenidos a los 6
meses de seguimiento. Como puede observarse en la Tabla 5, la duracidon del ingreso no
se correlaciond con ninguna medida cognitiva.

En cuanto a la relacién de los pardmetros cognitivos con el resultado de la escala
CURB-65 al ingreso, se evidencié una correlacidn significativa con la Memoria de trabajo
L (r=-0,36; p<0,0001), Memoria de trabajo Linv (r=-0,29; p=0,0006) y también con valores
del Nback, como el Nback correctas (r=-0,18; p=0,03) y el Nback total (r=-0.20; p=0,02).
En cuanto a la memoria de trabajo L, al hacer un analisis por grupos, hemos encontrado
diferencias significativas entre los sujetos con una escala de 0 y 1 (diferencia=1,01
puntos; p=0,001) y entre los pacientes con una escala de 0y 2 (diferencia=1,41; p<0,001),
pero no entre los pacientes con escalas de 1 y 2 (diferencia=0,39 puntos; p=0,56)
(Figural). El resto de las correlaciones pueden consultarse en la Tabla 5.
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Figura 1: Boxplot que muestra las puntuaciones en la memoria de trabajo a 6 meses en funcion de la escala
de gravedad de neumonia CURB-65. En verde estdn sefialados los sujetos puntuados con una gravedad de
0, en naranja los que puntuan 1y en rojo los que tienen una puntuacion de 2. Las cajas representan la
distribucion de los datos, siendo el borde superior el cuartil 3, la linea intermedia la mediana y el borde
inferior el cuartil 1. El intervalo de confianza al 95% estd representado por las lineas verticales y los valores
considerados como outliers estdn representados con puntos negros. En la parte superior del grdfico se
representa con asteriscos los grupos entre los que hay diferencias significativas. Un asterisco representa
una significacion limite (entre el grupo 0 y 1); tres astericsos representan una significacion estadistica
(entre los grupos 0y 2); y NS (no significativo) Expresa que no hay diferencias significativas entre el grupo
ly2.

Al comparar los valores cognitivos entre sujetos con distintos niveles de gravedad
del SDRA, sélo encontramos diferencias significativas en la memoria de trabajo Linv
(p=0,02). Al realizar un analisis post-hoc se evidencid que los sujetos sin SDRA
presentaron mejores resultados en el test que los sujetos con SDRA leve (Z=2,95;
p=0,001). Sin embargo, no se vieron diferencias con los sujetos con SDRA moderado
(Z=1,45; p=0,07); o severo (Z=0,15; p=0,44) (Tabla 5).

Finalmente, los niveles de la PaFi minima durante el ingreso no se
correlacionaron significativamente con ningun parametro cognitivo (Tabla 5).
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Dias de CURB-65 PaFi SDRA

ingreso minima
r P r P r Y P

Memoria trabajo L 0,002 0,98 - <0,0001 0,03 0,75 0,60
0,36

Memoria trabajo Linv -0,02 0,73 - 0,0006 0,07 0,41 0,02
0,29

Atencion sostenida TP -0,02 0,81 - 0,16 - 0,11 0,22
0,12 0,15

Atencion sostenida FP -0,03 0,71 0,22 0,01 0,15 0,11 0,40

Atencion sostenida TN 0,05 0,51 - 0,11 - 0,35 0,73
0,14 0,09

Atencidn sostenida FN -0,01 0,85 0,13 0,13 0,14 0,12 0,08

Atencion sostenida Total 0,02 0,77 - 0,47 0,02 0,84 0,54
0,06

Atencidn sostenida - -

TrMedio -0,13 0,11 0,13 0,13 0,03 0,74 0,39

Nback TP -0,04 0,64 - 0,30 - 0,76 0,99
0,09 0,03

Nback FP -0,09 0,27 - 0,23 0,07 0,43 0,41
0,10

Nback TN 0,02 0,81 - 0,02 - 0,38 0,14
0,20 0,08

Nback FN -0,07 0,36 - 0,21 0,17 0,08 0,15
0,11

Nback Tr -0,03 0,69 0,16 0,06 0,05 0,58 0,35

Nback Correctas 0,002 0,98 - 0,03 - 0,43 0,37
0,18 0,07

Nback Total -0,01 0,90 - 0,02 - 1052 0,34
0,20 0,06

Tabla 5: Relacion entre pardmetros de gravedad de la infeccion y resultados cognitivos a los 6 meses. En
negrita se sefialan los valores estadisticamente significativos. Abreviaturas: R, coeficiente de correlacion
de Pearson. P, nivel de significacion estadistica. SDRA, sindrome de distrés respiratorio agudo.

Ademads, se analizo si existian diferencias significativas en los valores medios de
alguna de las variables cognitivas entre los sujetos que requirieron ingreso en la UCl y
los que no; asi como entre los participantes que presentaron delirium y los que no. En
ambos estudios comparativos, los resultados obtenidos no evidenciaron diferencias
estadisticamente significativas (Tabla 6).

Con relacién a la presencia de neumonia unilateral o bilateral, se obtuvo una
diferencia de medias significativa de 4,61 puntos (p=0,02) para el subapartado TP del
test Nback, aunque no se encontraron diferencias en los resultados globales de este test
(Tabla 6).

En cuanto a la necesidad de OAF, se evidencid una diferencia de medias
estadisticamente significativa (p=0,04) de 3,26 puntos entre sujetos que requirieron OAF
y los que no, en el subapartado de atencién sostenida FN. Sin embargo, tampoco se
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encontraron resultados estadisticamente significativos en la atencidén sostenida a nivel
global (Tabla 6).

Ingreso en UCI Delirium Neumonia OAF
(si/no) (si/no) (uni/bilateral) (si/no)
Diferencia Diferencia Diferencia Diferencia
de p de p de p de p
medias medias medias medias

Memoria 009 08 0008 08 050 027 010 081
trabajo L
Memoria 015 063 017 08 025 059 014 0,64
trabajo Linv
Atenaf)n 1,58 0,48 1,11 0,77 0,96 0,49 1,84 0,41
sostenida TP
Atencion 075 044 030 09 08 049 078 039
sostenida FP
Atencion
sostenida 1,97 0,21 0,57 0,73 1,21 0,61 2,11 0,18
TN
Atencidn

. 2,84 0,07 1,52 0,55 1,54 0,49 3,26 0,04
sostenida FN
Atencidn
sostenida 0,04 0,76 0,14 0,45 0,19 0,28 0,08 0,48
Total
Atencion
sostenida 3,73 0,31 23,3 0,51 46,12 0,68 10,81 0,27
TrMedio
Nback TP 0,27 0,80 0,60 0,76 4,61 0,02 0,47 0,66
Nback FP 0,12 0,99 0,21 0,36 1,06 0,63 0,11 0,94
Nback TN 4,13 0,15 0,74 0,86 0,14 0,85 5,06 0,07
Nback FN 0,24 0,49 0,25 0,27 0,16 0,99 0,23 0,56
Nback Tr 214,9 0,34 75,7 0,90 283,02 0,33 251,32 0,18
B 4,40 0,29 1,35 0,98 4,74 0,41 5,53 0,15
Correctas
Nback Total 4,03 0,33 0,88 0,94 5,64 0,31 5,18 0,18

Tabla 6: Diferencias por grupos en los pardmetros cognitivos en funcion de factores de gravedad del
ingreso. Los valores estadisticamente significativos estdn sefialados en negrita. Abreviaturas: p,
significacion estadistica. UCI, unidad de cuidados intensivos. OAF, oxigeno a alto flujo.

4.2.3. Comparacion con marcadores plasmaticos de inflamacion y
resultados cognitivos

Se han llevado a cabo diferentes comparaciones entre los valores plasmaticos de los
marcadores de inflamacién y las variables cognitivas a los 6 meses tras el alta
hospitalaria.
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En primer lugar, se encontrd una correlacion significativa, entre los niveles de IL-6 y
los resultados en la atencidn sostenida total (r=0,27; p=0,003). Los niveles de PCT se
correlacionaron con los subapartados de atencién sostenida TN (r=0,20; p=0,03) y FN
(r=-0,26; p=0,005). Asimismo, los niveles de PCR se correlacionaron significativamente
con el valor de atencién sostenida FN (r=-0,17; p=0,04). Con relacién al dimero D, no se
obtuvieron correlaciones significativas con ningun valor cognitivo. Todas las
correlaciones pueden consultarse en la Tabla 7.

IL-6 Dimero D PCR PCT
r p r p r p r p
Memoria trabajo L 0,05 055 009 0,29 -0,02 0,79 -0,04 0,63

Memoria trabajo 0,05 054 009 030 001 082 017 0,07

Linv

?;e"m" sostenida 53 035 005 054 010 024 016 0,08
?;emm" sostenida 005 096 009 029 005 051 -012 018
?It\'e"m" sostenida 51 092 001 091 007 037 020 0,03
‘;\;e"m" sostenida 511 025 006 044 -0,17 004 -026 0,005
Atencion sostenida .. (003 013 014 006 050 006 047
Total

Atencion sostenida ;45 057 004 061 012 015 008 036
TrMedio

Nback TP 003 073 002 077 002 0,75 0,07 046
Nback FP 0,09 030 -002 084 -009 027 -001 0,89
Nback TN 001 091 005 057 003 066 0,10 0,28
Nback FN 014 012 -001 090 -0,09 0,28 -0,03 0,75
Nback Tr 0,04 067 -004 0,60 -001 086 -008 0,37
Nback Correctas 0,02 08 004 059 003 066 010 0,28
Nback Total 001 087 004 061 002 0,77 0,10 0,28

Tabla 7: Correlaciones entre los valores cognitivos a los 6 meses y los niveles plasmdticos de marcadores
de inflamacion. Los resultados estadisticamente significativos estdn sefialados en negrita. Abreviaturas: r,
coeficiente de correlacion de Pearson. P, significacion estadistica. IL-6, interleukina 6. PCR, proteina C
reactiva. PCT, procalcitonina.

4.3. RESULTADOS COGNITIVOS A LOS 24 MESES

4.3.1. Comparacion con variables demograficas

En consonancia con el enfoque utilizado para los resultados a los 6 meses, se ha
llevado un analisis para investigar la posible relacion entre los resultados cognitivos a los
24 meses y las diferentes variables demograficas.

19



Al igual que a los 6 meses, la edad de los pacientes se correlaciond negativamente
con el area de la memoria de trabajo, con una correlacién negativa r=-0,34 y un valor de
p=0,0003 para el subapartado de Ly una r=-0,38 y valor de p<0,0001 para el subapartado
de Linv. En este caso tampoco se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas
en el ambito de la atencion sostenida global (r=0,10; p=0,28). A diferencia de los
hallazgos encontrados entre la edad y el resultado total del Nback a los 6 meses, a los 24
no se encontrd una correlacion significativa (r=-0,15; p= 0,12) (Tabla 8).

En relacion con las diferencias por sexos, cabe destacar una diferencia de medias de
2,78 puntos en el subapartado de la atencion sostenida FP, con un valor de significacion
de p<0,001, sin poder establecer hallazgos significativos con el valor total de la atencion
sostenida. Asimismo, el Nback total mostré una diferencia por sexos de 5,65 puntos una
(p=0,04).

Finalmente, en cuanto al nivel educativo, se observaron diferencias globales
estadisticamente significativas en lo relativo a la memoria de trabajo Linv, con un valor
de p=0,004. En el andlisis post-hoc se vieron diferencias entre los sujetos con estudios
basicos y medios (Z=3,29; p=0,0004), y basicos y superiores (Z=3,34; p=0,0004), pero no
entre estudios medios y superiores (Z=0,18; p=0,42). Es de interés resaltar que, a
diferencia de los resultados estadisticamente significativos obtenidos en lo relativo al
Nback total a los 6 meses, no se hallé significacion en esta drea a los 24 meses de
seguimiento (p=0,40).

Nivel
Edad Sexo educativo
; 5 Diferencia - 5
de medias

Memoria trabajo L -0,34 0,0003 0,23 0,25 0,09
Memoria trabajo Linv -0,38  <0,0001 0,45 0,20 0,0004
Atencion sostenida TP -0,06 0,50 1,96 0,22 0,11
Atencion sostenida FP 0,22 0,02 2,78 <0,001 0,06
Atencion sostenida TN -0,12 0,22 2,78 0,06 0,58
Atencion sostenida FN 0,05 0,63 1,97 0,19 0,64
Atencion sostenida Total 0,10 0,28 0,004 0,91 0,59
Atencidn sostenida TrMedio 0,01 0,93 15,0 0,59 0,70
Nback TP -0,06 0,49 1,88 0,06 0,44
Nback FP -0,05 0,54 0,12 0,49 0,67
Nback TN -0,15 0,09 3,68 0,14 0,36
Nback FN 0,05 0,57 0,21 0,45 0,06
Nback Tr 0,03 0,71 3,11 0,07 0,32
Nback Correctas -0,14 0,13 5,56 0,053 0,38
Nback Total -0,15 0,12 5,65 0,04 0,40

Tabla 8: Relacién entre las variables cognitivas a los 24 meses y las caracteristicas demograficas. Los
resultados estadisticamente significativos estan sefialados en negrita. Abreviaturas: r, coeficiente de
correlacion de Pearson. P, significacion estadistica.

20



4.3.2. Comparacion con variables relacionadas con la gravedad de la
infeccion

También se ha estudiado la relacion entre las variables relacionadas con la gravedad
de la infeccion y los resultados cognitivos a largo plazo (24 meses).

Los dias de ingreso no mostraron una correlacién significativa con ninguna variable
cognitiva salvo con la Atencién sostenida TN, con la que presentd una correlacion débil
(r=0,25; p=0,007). El resto de las correlaciones pueden consultarse en la Tabla 9.

En relacién con la escala CURB-65, de manera similar a la evaluacion cognitiva a los
6 meses, la memoria de trabajo L se correlacioné significativamente con la gravedad de
la neumonia (r=-0,32; p=0,0006). Lo mismo sucedié con la memoria de trabajo Linv (r=-
0,41; p<0,0001). Ademas, al realizar andlisis por grupos, hemos encontrado diferencias
entre los sujetos con una escala CURB-65 de 0 y 1 con una significacidon limite
(diferencia=0,66 puntos; p=0,05) y entre los sujetos con un CURB de 0 y 2
(diferencia=1,33 puntos; p=0,001). Sin embargo, no hemos evidenciado diferencias entre
los pacientes con una puntuacién de 1y 2 (diferencia=0,67 puntos; p=0,19) (Figura 2). El
resto de los pardmetros cognitivos no mostraron una correlacién significativa (Tabla 9).

Memoria de trabajo segun escala CURB (24 meses)
x ARE NS

Qo
®

Memoria de trabajo a los 24 meses

0 1 2
Escala CURB

Figura 2: Boxplot que muestra las puntuaciones en la memoria de trabajo a 24 meses en funcion de la
escala de gravedad de neumonia CURB-65. En verde estdn sefialados los sujetos puntuados con una
gravedad de 0, en naranja los que puntuan 1y en rojo los que tienen una puntuacion de 2. Las cajas
representan la distribucion de los datos, siendo el borde superior el cuartil 3, la linea intermedia la mediana
y el borde inferior el cuartil 1. El intervalo de confianza al 95% estd representado por las lineas verticales y
los valores considerados como outliers estdn representados con puntos negros. En la parte superior del
grdfico se representa con asteriscos los grupos entre los que hay diferencias significativas. Un asterisco
representa una significacion limite (entre el grupo 0 y 1); tres astericsos representan una significacion
estadistica (entre los grupos 0 y 2); y NS (no significativo) Expresa que no hay diferencias significativas
entre el grupo 1y 2.
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Aunque algunos valores se encontraron préximos al nivel de significacion
estadistica, sobre todo, en relacidon con la atencién sostenida (r=-0,20; p=0,06), los
valores de la PaFi minima no mostraron correlacionarse significativamente con ninguna
de las variables cognitivas utilizadas a los 24 meses (Tabla 9).

Dias de CURB-65 PaFi minima

ingreso

r p r p r p
Memoria trabajo L 0,001 098 -0,32 0,0006 0,0002 0,99
Memoria trabajo Linv 0,03 0,78 -0,41 <0,0001 0,007 0,95
Atencion sostenida TP -0,14 0,13  -0,001 0,98 0,001 0,99
Atencidn sostenida FP -0,08 0,35 0,09 0,34 0,05 0,63
Atencion sostenida TN 0,25 0,007 0,02 0,83 -0,03 0,76
Atencion sostenida FN -0,02 0,78 -0,06 0,53 -0,007 0,95
Atencion sostenida Total -0,05 0,56 0,15 0,11 -0,20 0,06
Atencion sostenida TrMedio 0,02 0,81 0,02 0,81 0,06 0,58
Nback TP 0,16 0,07 0,06 0,52 -0,18 0,09
Nback FP -0,06 0,54 -0,07 0,48 0,04 0,71
Nback TN 0,04 0,70 -0,10 0,29 -0,03 0,79
Nback FN 0,005 0,95 -0,03 0,77 0,11 0,31
Nback Tr -0,08 0,36 -0,06 0,54 0,08 0,48
Nback Correctas 0,08 0,38 -0,06 0,54 -0,08 0,46
Nback Total 0,08 0,39 -0,06 0,49 -0,07 0,51

Tabla 9: Correlacion entre factores de gravedad de la infeccion y resultados cognitivos a los 24 meses. Los
resultados estadisticamente significativos se sefialan en negrita. Abreviaturas: r, coeficiente de correlacion
de Pearson. P, significacion estadistica.

Ademas de las correlaciones mencionadas previamente, también hemos hecho
analisis por grupos en funcién de diversas variables categodricas relacionadas con la
gravedad de la infeccidn. Los resultados cognitivos a los 24 meses no mostraron
diferencias significativas entre pacientes con distintos niveles de severidad del SDRA
(Tabla 10).

Los pacientes que requirieron ingreso en UCI tampoco mostraron peores resultados
cognitivos a los 24 meses respecto a los pacientes que no ingresaron en UCIl. No se
encontraron diferencias ni en el apartado de la memoria de trabajo (W=0,15; p=0,39),
en la atencion sostenida total (W=0,05; p=0,43) ni en el Nback total (W=2,9; p=0,99).

Tampoco se evidenciaron diferencias significativas entre los sujetos que presentaron
delirium durante el ingreso y los que no; entre sujetos con neumonia unilateral o
bilateral; ni entre los pacientes que requirieron OAF y los que no (Tabla 10).
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Memoria
trabajo L
Memoria
trabajo
Linv
Atencion
sostenida
TP
Atencion
sostenida
FP
Atencion
sostenida
TN
Atencion
sostenida
FN
Atencion
sostenida
Total
Atencion
sostenida
TrMedio

Nback TP

Nback FP

Nback TN

Nback FN

Nback Tr

Nback
Correctas
Nback
Total

Ingreso en UCI

(si/no)
Diferencia
de medias

0,04

0,02

1,37

0,10

1,35

0,13

0,02

28,5

1,48

0,17

0,39

0,06

192,0

1,08

0,98

0,95

0,88

0,34

0,82

0,38

0,97

0,64

0,60

0,31

0,91

0,39

0,54

0,61

0,77

0,70

Delirium (si/no)

Diferencia
de medias

0,15

0,54

3,48

0,29

3,14

0,003

0,05

54,9

3,02

0,32

0,62

0,40

252,6

3,65

2,9

0,39

0,34

0,17

0,99

0,11

0,96

0,43

0,60

0,07

0,62

0,68

0,43

0,65

0,89

0,99

Neumonia
(uni/bilateral)

Diferencia
de medias

0,03

0,56

0,66

0,44

1,66

0,48

0,07

17,54

0,32

0,90

6,04

0,12

348,48

571

6,7

0,74

0,37

0,81

0,96

0,41

0,85

0,32

0,09

0,97

0,59

0,28

0,46

0,44

0,53

0,41

OAF
(si/no)

Diferencia
de medias

0,007

0,1

1,8

0,07

1,31

0,46

0,02

34,8

1,27
0,16
0,09
0,02
193,45
1,37

1,18

0,95

0,99

0,19

0,93

0,41

0,90

0,67

0,48

0,38

0,96

0,54

0,85

0,65

0,83

0,75

Tabla 10: Diferencias en los resultados cognitivos a los 24 meses en funcion de variables de gravedad de la
infeccion. Abreviaturas: OAF, oxigeno a alto flujo. UCI, unidad de cuidados intensivos. P, significacion

estadistica.
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4.3.3. Comparacion con marcadores plasmaticos de inflamacion y
resultados cognitivos

Del mismo modo que en el seguimiento a los 6 meses, se analizé la correlacion entre
los valores de diversos marcadores de inflamacién (IL-6, Dimero D, PCR y PCT) y las
variables cognitivas a los 24 meses.

En primer lugar, de forma semejante a los resultados a los 6 meses, no se obtuvieron
correlaciones significativas con los valores del Dimero D. En relacion con los valores de
IL-6, el Unico valor que se correlaciond significativamente con este marcador plasmatico
fue el Nback TP (r=0,21; p=0,04). El resto de las correlaciones no resultaron significativas.
Respecto a la PCR, Unicamente mostré una correlacidn significativa, pero débil con el
Nback FP (r=-0,18; p=0,04). La PCT, por su parte, se correlaciond con la memoria de
trabajo Linv (r=0,23; p=0,02). El resto de los resultados pueden consultarse en la Tabla
11.

Dimero D IL-6 PCR PCT
r p r p r p r p

Memoria trabajo 0, 083 016 014 007 044 013 021

L
t:':‘:m"a trabajo ;04 067 0004 097 012 021 023 0,02
. 001 087 -0,16 012 006 054 0,12 023
sostenida TP

Aol 003 072 0,17 009 002 085 -008 0,42
sostenida FP

S 003 076 005 062 -001 091 015 0,15
sostenida TN

Atencion 0,03 077 002 082 -006 055 -018 0,07
sostenida FN

Atencion 003 073 -018 007 -003 070 009 034
sostenida Total

Atencion

sostenida 0,05 0,59 -0,00 089 <-0,001 0,99 0,07 0,45
TrMedio

Nback TP 010 028 021 004 004 062 016 0,11
Nback FP 0,07 044 -0,01 093 -0,18 0,04 -008 043
Nback TN 005 055 0,049 064 005 057 004 0,65
Nback FN 0,06 052 -0,01 089 -011 025 -006 0,53
Nback Tr 0,04 067 -0,14 0,18 008 036 001 0,86
Nback Correctas 0,07 0,41 0,10 031 006 055 008 0,39
Nback Total 007 047 011 031 003 069 008 0,42

Tabla 11: Correlacion entre los marcadores plasmdticos de inflamacion y los resultados cognitivos a los 24
meses. Los resultados estadisticamente significativos estdn sefialados en negrita. Abreviaturas: r,
coeficiente de correlacion de Pearson. P, significacion estadistica. IL-6, interleukina 6. PCR, proteina C

reactiva. PCT, procalcitonina.
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5. DISCUSION

Dado lo reciente de la pandemia del COVID-19, la mayoria de los trabajos que han
estudiado sus efectos cognitivos a largo plazo tienen un tiempo de seguimiento de entre
4 y 18 meses'>*>3! Hasta ahora, los resultados han sido diversos. Por un lado, hay
articulos que han encontrado una relacion entre la severidad de la infeccién y un mayor
deterioro cognitivo a largo plazo®**>3134, Sin embargo, en otros no se ha evidenciado
esta influencia®. En el presente estudio, el seguimiento realizado ha sido de 24 meses y
se han analizado distintas variables relacionadas con la infeccién por COVID asi como
medidas cognitivas a los 6 y 24 meses de la infeccion.

En nuestro estudio hemos encontrado una correlaciéon negativa entre la edad y los
items de memoria de trabajo tanto a los 6 meses como a los 24 meses de seguimiento.
Esta correlacién también se observa en otros estudios realizados!'33. Segun el
metaanilisis realizado por Houben et al.33, el deterioro en distintas areas cognitivas se
asocia con una mayor edad. Por otro lado, el test del Nback solo se correlacioné con la
edad en las medidas a los 6 meses de seguimiento, pero esta correlacién no se mantuvo
a los 24 meses, por lo que el papel de la edad como factor confusor en los resultados de
este test no esta claro.

En lo que respecta al resto de factores demograficos, cabe destacar la influencia del
sexo. Tanto a los 6 meses como a los 24 meses se hallaron diferencias estadisticamente
significativas en el drea de la memoria de trabajo y en el test Nback. Esto difiere de los
resultados obtenidos en trabajos previos'>*!. No obstante, hay otros articulos que
también han observado diferencias en el deterioro cognitivo segun el sexo, siendo mayor
en mujeres segun Hadad et al.3' y Graham et al.32. Es importante sefialar que en este
ultimo estudio se investiga la posibilidad de que esta disparidad esté relacionada con
una base autoinmune derivada de la infeccién por COVID-19, al existir una mayor
prevalencia de las enfermedades autoinmunes en mujeres en comparacién con los
hombres32,

Asimismo, es de interés destacar que el nivel educativo también mostré diferencias
significativas, con resultados similares a los encontrados en relacién con la edad, tanto a
los 6 meses como a los 24 meses de seguimiento. Tras el analisis de los subgrupos, se
observé resultados cognitivos mas bajos en los sujetos con nivel educativo basico
respecto a los otros dos grupos (medio y superior). Sin embargo, estas diferencias no se
encontraron a los 24 meses de seguimiento en el area del Nback total, reflejando un
patrén similar a los resultados relativos a la edad.

En relacion con los diferentes parametros de gravedad de la infeccién que hemos
considerado para este estudio, no se han observado diferencias estadisticamente
significativas, ni a los 6 ni a los 24 meses de seguimiento. Desde una perspectiva general,
el area mds afectada fue la memoria de trabajo, como también se refleja en muchos de
los estudios realizados hasta la fecha>®1%131534  En nuestro estudio, este test se
relaciond, a los 6 meses de seguimiento, con la escala de gravedad CURB65 y con la
presencia de sindrome de distress respiratorio agudo (SDRA), sin observar diferencias
estadisticamente significativas entre los distintos niveles de gravedad del distress
respiratorio. En un estudio llevado a cabo por Ferrucci et al.*, se describid la falta de
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solidez entre la presencia de SDRA vy el deterioro en el area de la memoria de trabajo,
puesto que algunos estudios evidencian un mayor impacto en el funcionamiento
ejecutivo, en comparacion con el deterioro de la memoria. La relacién entre la presencia
de SDRAy el déficit de memoria podria estar relacionada con la teoria del dafio hipdxico
generado durante la infeccién por SARS-CoV-2%°. Sin embargo, los resultados a los 24
meses de seguimiento no encontraron esta misma relacion. Estos hallazgos pueden
sugerir una mejoria progresiva en el rendimiento cognitivo asociada con el paso del
tiempo. Estos hallazgos también se observaron en diferentes estudios de seguimiento,
donde se evidencié un menor porcentaje de sujetos con resultados patoldgicos después
de un tiempo de seguimiento!>3%323442 En contraste con estos pardmetros, no se
encontrd ninguna relacion significativa con los dias de ingreso, la PAFI minima al ingreso,
la presencia de neumonia unilateral/bilateral, el ingreso en UCI y/o la presencia de
delirium durante el ingreso. Asimismo, es importante destacar que la necesidad de
soporte de oxigeno no mostrd correlacion con un menor rendimiento cognitivo, en
contraste con las expectativas iniciales. Sin embargo, esto va en linea con los resultados
de estudios previos®1>31:32344243 Factores como la edad y un tamafio muestral reducido
podrian haber actuado como factores de confusidn en los resultados obtenidos®1334,

Finalmente, en cuanto a los marcadores plasmaticos de inflamacién, solo se
demostro una correlacion negativa con los niveles de la interleucina 6 (IL-6) a los 6 meses
de seguimiento y con los niveles de procalcitonina (PCT) a los 24 meses de seguimiento,
en el drea de la atencidon sostenida y la memoria de trabajo, respectivamente. Estos
hallazgos aislados no permiten establecer una relacion entre estos marcadores
plasmaticos y el deterioro cognitivo, ya que no son consistentes a lo largo del tiempo y
con otros subapartados de los test cognitivos. No se encontré ninguna relacidn cognitiva,
ni a nivel global ni en los diferentes subapartados, con los niveles de dimero D, lo que
contrasta con los resultados obtenidos en otros estudios!¥!3. Estos resultados podrian
reflejar una menor implicacidn de la respuesta inmune en las consecuencias derivadas
de la infeccidn por COVID-19%3,

A pesar de que la mayoria de nuestros resultados estan en linea con lo descrito hasta
ahora y que disponemos de un tiempo de seguimiento prolongado, hay que sefalar que
nuestro trabajo presenta varias limitaciones. En primer lugar, hay que destacar la
ausencia de un grupo control sano que nos permita comparar los cambios cognitivos tras
la infeccion por COVID-19 con aquellos que se producen exclusivamente por el
envejecimiento. Ademas, este estudio se ha realizado en una cohorte de pacientes
hospitalizados por COVID-19 moderado-grave, excluyendo asi a aquellos con infecciones
leves y/o que no requirieron hospitalizacion, lo que limita la extrapolacién de los
resultados a estos grupos. Por otra parte, hay que destacar que casi el 82% de nuestros
pacientes fueron tratados al ingreso con corticoterapia, lo cual puede influir, al disminuir
los efectos que una posible respuesta inmune puedan tener sobre la cognicidn.

6. CONCLUSION

En conclusidn, en este estudio no se han evidenciado datos que sostengan de manera
robusta una relacién entre la severidad de la infeccion por SARS-CoV-2 y un deterioro
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cognitivo a largo plazo. Sin embargo, parametros como la escala de gravedad de la
neumonia CURB-65 han mostrado relacionarse significativamente con un
empeoramiento en la memoria de trabajo tanto a los 6 como a los 24 meses. Nuestros
hallazgos son consistentes con otros estudios que investigan las consecuencias del
COVID-19. Son necesarios estudios con muestras de mayor tamano y diversidad
poblacional.
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