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RESUMEN

Asociacion entre gravedad de Covid-19 y desarrollo de déficit cognitivo como
secuela en pacientes de 25 a 45 afios de edad en la UMF 13.
Martinez N. M. C, Guerrero A.l
Residente de segundo afio de Medicina familiar.
Introduccion: Los coronavirus son una familia de virus que causan infeccién en los

seres humanos y en una variedad de animales incluyendo mamiferos, aves, etc. Se
transmite de animales a humanos, provocando un simple resfriado hasta un
sindrome de insuficiencia respiratoria aguda. Desde marzo de 2019 se declar6 por
la OMS estado de pandemia dejando millones de muertes y millones de personas
discapacitadas, es una enfermedad multisistémica afectando desde parénquima
pulmonar hasta el corazon, endotelio, sistema nervioso, etc. por lo cual es
importante el estudio de las diferentes secuelas que se puedan desarrollar, en este
trabajo centrado en secuelas a nivel cognitivo.

Objetivo: Demostrar la Relacion de paciente que padecieron Covid 19, leve,
moderado o grave y desarrollaron déficit cognitivo.

Métodos y material: estudio retrospectivo, transversal, descriptivo; Estadistica
descriptiva y RHO estiman con significancia estadistica de .05, en una muestra de
71 personas de 25 a 45 afios del 13 de octubre de 2020 a noviembre 2021, ambos
sexos de la UMF13, experiencia del grupo el investigador cuenta con varios estudios
de Covid 19, con previo consentimiento informado, Se aplica un test basado en
escala de minimental y TICs modificado. Recursos y estructura, autofinanciado con
pacientes de la UMF13.

Resultados: debido a que la enfermedad es provocada por un virus neurotrépico si
hubo relacién y estimaciones de riesgo entre algunas variables que concuerdan con
bibliografia consultada, se registraron casos de déficit cognitivo leve.
Conclusiones: se observd en el estudio que un déficit cognitivo franco no
diagndstico. Por lo tanto, se necesitan investigaciones adicionales que estudien un
mayor numero de muestra, determinar otros criterios de inclusion, exclusién y
eliminacién y la comparacion de los grupos de edad que puedan deberse a un origen
infeccioso o degenerativo.

Palabras clave: Covid 19, déficit cognitivo, examen minimental, cefalea, fiebre,

anomia, disgusta, niebla mental.



SUMMARY
Association between severity of Covid-19 and development of cognitive deficit as a
sequel in patients from 25 to 45 years of age at UMF 13.
Martinez N.M.C, Guerrero A.l.
Second year resident of Family Medicine.
Introduction: Coronaviruses are a family of viruses that cause infection in humans
and in a variety of animals including mammals, birds, etc. It is transmitted from
animals to humans, causing a simple cold to acute respiratory distress syndrome.
Since March 2019, the WHO declared a state of pandemic, leaving millions of deaths
and millions of disabled people, it is a weakened multisystem disease from the lung
parenchyma to the heart, endothelium, nervous system, etc. For this reason, it is
important to study the different sequelae that can develop, in this work focused on
sequelae at the cognitive level.
Objective: Demonstrate the relationship of patients who suffered from mild,
moderate or severe Covid 19 and developed cognitive deficit.
Methods and material: retrospective, cross-sectional, descriptive study;
Descriptive statistics and RHO estimate with statistical significance of .05, in a
sample of 71 people aged 25 to 45 from October 13, 2020 to November 2021, both
sexes from the UMF13, group experience the researcher has several Covid studies
19, with prior informed consent, a test based on a mini-mental scale and modified
ICTs is applied. Resources and structure, self-financing with patients from the
UMF13.
Results: due to the fact that the disease is caused by a neurotropic virus, if there
was a relationship and risk estimates between some variables that agree with the
consulted bibliography, cases of mild cognitive deficit were recorded.
Conclusions: it was demonstrated in the study that a frank cognitive deficit was not
diagnosed. Therefore, additional research is needed to study a larger number of
samples, determine other inclusion, exclusion, and elimination criteria, and compare
the age groups that may be due to an infectious or degenerative origin.
Keywords: Covid 19, cognitive deficit, minimental exam, headache, fever, anomia,

disgust, mental fog.



INTRODUCCION

MARCO TEORICO
A lo largo del tiempo el hombre ha sido victima de graves infecciones y pandemias
que han sido causa de muchas muertes. “Desde la plaga de Justiniano en el siglo
VI d. C., o la peste negra en el siglo XIV, hasta la pandemia del virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) en el siglo XX, las epidemias han provocado la
muerte de cientos de millones de personas. La gran pandemia en tiempos recientes
fue la de la gripe espafiola en 1918, que infecté a 500 millones de habitantes con
50 millones de muertes. Aun vivimos el impacto del VIH/SIDA que ha infectado a
mas de 72 millones de seres humanos y causado 32 millones de muertes desde el
inicio de la pandemia.
En 2003, en China, aparecio un nuevo coronavirus y se inicio la epidemia del SARS
(sindrome respiratorio agudo grave) provocada por el coronavirus SARS -Cov que
afecto alrededor de 8,000 personas y causo mas de 700 fallecimientos. En 2009, la
gripe porcina causada por un nuevo virus de la influenza A (HLN1) causo la muerte
de cerca de 500 ,000 personas, y en 2012 la epidemia de MERS (sindrome
respiratorio del Oriente Medio) fue producto de un nuevo coronavirus (MERS-CoV)
con 2,500 casos reportados. Con los brotes de ébola en Africa, en particular el que
ocurri6 en 2013-2014 en Sierra Leona, Nueva Guinea y Liberia, las fiebres
hemorragicas fueron temidas en el resto del mundo, ya que hubo pacientes con la
enfermedad en Europa y Estados Unidos. La vigilancia epidemioldgica y el haber
podido contener los casos, se logro que no se expandiera la enfermedad. En 2015-
2016, el virus Zika tuvo consecuencias devastadoras en América del Sur debido a
sus efectos en el sistema nervioso central, con malformaciones congénitas .
Los primeros casos de enfermedad del nuevo coronavirus (COVID-19) se
informaron en Wuhan, China, en diciembre de 2019. La enfermedad causada por el
nuevo coronavirus: sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2) se extendio
rapidamente por todo el mundo hasta el dia 19 de mayo de 2021 a nivel mundial se
han reportado 165000000 casosy 3417961 defunciones.
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A continuacion, se describe la situacion en México. El 27 de febrero de 2020 se
anuncié de un paciente que tuvo una prueba positiva. Este hombre acudio a
consulta al Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias, tenia el antecedente
de haber viajado a Bérgamo, Italia, segundo pais mas afectado después de China.
El 28 de febrero el INDRE confirm6 que se trataba del primer caso de COVID -19

en México.

En el seguimiento de los casos se identificd a tres contactos que también viajaron a
Italia. En la investigacion epidemioldgica se hizo seguimiento de los cuatro casos,
tres presentaron sintomas leves y se confirmaron como casos de COVID-19. Dos
pacientes permanecieron en la Ciudad de México y uno en Sinaloa. EIl cuarto
individuo no presentd sintomas y quedo como portador. El 29 de febrero de 2020,
se reportd un caso positivo en una paciente de sexo femenino que regreso a
Torredn, Coahuila, también procedente de Italia. Sus sintomas fueron leves quien
permanecio en su hogar para cuidados domiciliarios. Un quinto caso fue confirmado
en Tuxtla Gutiérrez, Chiapas, en una joven de 18 afios, con sintomas leves, que
también llegd de Italia y es contacto del 4° caso de Torreén, Coahuila? y asi fue que
lentamente Sars Cov-2 llegaba a cada rincoén de México sin escrapulos y cada vez
con mas fuerza, en donde hasta la fecha hay millones de infectados y fallecidos.
Actualmente en México se han reportado 2385512 casos y lamentablemente
220850 de defunciones. La mayoria de los casos de COVID-19 se ubicaron en la
Ciudad de México. La edad promedio de los pacientes fue de 46 afios. De los 12.656
casos confirmados, el mayor nUmero de infectados ocurre en el rango de edad entre
30 y 59 afios (65,85%), y hubo una mayor incidencia en hombres (58,18%) que en
mujeres (41,82%). Los pacientes fallecidos tenian una o multiples comorbilidades,
principalmente hipertension (45,53%), diabetes (39,39%) y obesidad (30,4%). En
los primeros 64 dias de epidemia, China habia reportado 80.304 casos con una tasa
de mortalidad del 3,66%.*

Se conocen seis especies que provocan enfermedades en el humano, de éstas,
cuatro son prevalentes y causan sintomas tipicos de resfriado (229E, OC43, NL63,

HKUL1). Las otras dos especies, sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV) y
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sindrome respiratorio del Medio Oriente (MERS-CoV) son B-coronavirus causantes
de entre 15y 30% de las infecciones del tracto respiratorio inferior cada afio, ya que
afectan el epitelio pulmonar provocando un sindrome respiratorio, que se
caracteriza por presentar sintomas como neumonia, fiebre y dificultad para respirar.
Un reporte publicado por Zhu et al. identificé el genoma del SARS-CoV-2, el cual
muestra ser entre 75 y 80% idéntico al SARS - CoV. Se propaga en las mismas
células en las que crece SARS -CoV y MERS-CoV; sin embargo, se identifico que
crece mejor en el epitelio de la via aérea humana a diferencia de los previamente

mencionados.

De esa aseveracion se parte para pensar que este serotipo haya iniciado con una
pandemia y que a pesar de las medidas de higiene no se haya limitado a un solo
pais o continente como los 2 serotipos mencionados anteriormente.
Este virus nuevo (Sars Cov 2) mide aproximadamente de 60 a 140 nm, tiene forma
esférica, lo caracteristico de este virus es que posee picos de aproximadamente 9
a 12 nm en la membrana lo que destaca su hombre de coronavirus que incluso lo
comparan con la corona solar, estd formado por viriones esféricos de 125 nm de
didmetro como el resto de los coronavirus, contiene cuatro proteinas estructurales
principales, las cuales son:

- las proteinas espigan la cual es una glicoproteina que va a facilitar la union

al receptor del huésped,

- una membrana la cual le da forma al virion,

- una envoltura que facilita a ensamblaje y liberacién del virus,

- una Ultima llamada nucleo-capside que le van a permitir adherirse,

introducirse y reproducirse en la célula humana3.

Hasta la fecha se sabe que en primera instancia el SARS-CoV-2 invade las células
ciliadas del epitelio superficial de la cavidad nasal. Desde el primer dia de pandemia
hasta el dia hoy se sabe que SARS-CoV-2 puede infectar a una gran variedad de
nuestras células entre ellos los cardiocitos, células endoteliales, testiculares y de los
conductos biliares. La glicoproteina espiga viral media la entrada viral al unirse al

receptor de enzima convertidora de angiotensina 2 en la superficie de la célula
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epitelial (ACE2), un proceso apoyado por la proteasa transmembrana serina 2
(TMPRSS2)4.

La expresion de ACE2 es alta en las células epiteliales de la cavidad nasal, lo que
se piensa que la infeccidn inicialmente se localizada por SARS-CoV-2. No esta claro
coémo se disemina el SARS-CoV-2 al tracto respiratorio inferior sin embargo se
tienen dos premisas:

- Por micro aspiracion de particulas de SARS-CoV-2 provoca la diseminacion
de la orofaringe a los pulmones4.

- las microparticulas en el aire se transportan directamente al tracto
respiratorio inferior mediante el flujo de aire, sin pasar por las vias respiratorias
superiores. Es de destacar que se ha sugerido la participacion de otros receptores
(p- Ej., Neuropilina 1) que actuan como cofactores para la entrada y el tropismo
celular del SARS - CoV-24.

En pacientes fallecidos con COVID-19, el peso de los pulmones aumenta por el
edema y la congestion, el dafio difuso de las vias respiratorias se produce con
depdsitos de mucosidad y detritos celulares en los bronquios, y los alvéolos suelen
estar llenos de liquido, fibrina e hialurano. A nivel celular, los neumocitos de tipo Il
se observa con membranas celulares rotas y el parénquima pulmonar sufre
remodelacion (neumocitos hiperplasicos, metaplasicos y necroticos), se nota
importante microangiopatia, que conduce a microtrombos plaquetarios-fibrina
generalizados en los capilares alveolares. Hay infiltracion de leucocitos, incluyendo
células T perivasculares y macrofagos en la luz alveolar, y linfocitos y monocitos en
el intersticio. Algunos pacientes muestran hemofagocitosis en los ganglios linfaticos
pulmonares sugiriendo una posible respuesta similar al sindrome de tormenta de
citocinas en estos pacientes 4.

En cuanto al aspecto clinico, en los pacientes infectados por SARS - CoV-2 es muy
variado y de cierta forma raro y poco entendible, se ha encontrado casos
asintomaticos hasta neumonias graves e incluso la muerte, por lo tanto las
incognitas son: ¢porque hay casos que no presentan sintomatologia alguna?, ¢

porque la diferencia de desarrollo clinico y pronostico en hombre y mujeres?,
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¢porgue influye el sexo en la mortalidad? ¢Por qué la diferencia de edad? por
ejemplo al inicio de la pandemia los primeros confirmados tenian una mediana de
edad de 59 afos, con rangos en 15 a 89 afos, 56% eran hombres, y en un inicio
no se reportd ningun menor de 15 afios.

Lo més aterrador y grave es que pacientes asintomaticos si pueden infectar a otras
personas sin saber que estan infectados principalmente a personas vulnerables ya
sea por la edad o porque son portadores de patologia crénico degenerativos. Se
torna como una patologia silenciosa que puede ser mortal ya que el paciente se
percata de su existencia en el organismo demasiado tarde y eso podria entorpecer
el tratamiento.

Se demostro la transmision de una persona a otra, los mecanismos de transmision
es a través de aerosoles, la transmision fecal-oral también se ha sugerido y
recientemente se ha propuesto un mecanismo de transmision vertical °.

Es muy basta la lista de signos y sintomas que puede presentar un individuo
infectado por Sars Cov2 debido a que afecta a receptores que es tan distribuidos a
nivel sistémico por ejemplo el endotelio que es el sistema mas afectado por la
extension que ocupa en el organismo y por la relacidon que tiene con el sistema
inmunoldgico, sistemas nerviosos central, aparato respiratorio, sistema
cardiovascular, aparato renal, aparato reproductor masculino, aparato
gastrointestinal, sistema endocrino, piel y tegumentos.

A continuacion,se describen signos, sintomas, patologias asociadas,
paraclinicos alterados extrapulmonares de COVID-19, en orden de relevancia
clinica:

- Cerebro, sistema nervioso 4

. Encefalitis

. Dolor de cabeza

. Ageusia, anosmia

. Encefalopatia

. Sindrome de Guillain-Barré
. Carrera

. Mialgia

14



= Rifidén*
Lesion renal aguda
Proteinuria
Hematuria
Acidosis metabdlica

Desequilibrios de electrolitos
= Higado*

Aminotransferasas elevadas
Bilirrubina conjugada elevada
Albumina sérica baja

=>» Tracto gastrointestinal*

Diarrea

Nauseas vomitos

Dolor abdominal

Isquemia mesentérica (rara)
Sangrado gastrointestinal (raro)

= Corazon, sistema cardiovascular*

Lesion miocardica, miocarditis

Tromboembolismo, endotelitis

Arritmia cardiaca

Shock cardiogénico

Isquemia miocardica, sindrome coronario agudo

Miocardiopatia (biventricular, ventricular izquierda o ventricular derecha)

= Sistema endocrino*

Hiperglucemia
Cetoacidosis diabética
= Piel*

Petequias

Lesiones cutaneas de tipo pernio

15



. Livedo reticularis

. Erupcion eritematosa

. Urticaria, vesiculas.

Dentro de los 7 signos y sintomas mas comunes se encontraron la presencia de
Fiebre, tos, dolor de garganta, dolor de cabeza, mialgia, nauseas/vomitos, llegando
asi a su definiciébn operacional para sospechar y diagnosticar dicha patologia. En
la figural se comparan los sintomas mas frecuentes que se presentan en los
individuos afectados por este tipo de virus °.

La definicién operacional para la vigilancia epidemiol6gica en México es el siguiente:
“Persona de cualquier edad que en los ultimos 10 dias haya presentado al menos
uno de los siguientes signos y sintomas: tos, disnea (dato de gravedad), fiebre o
cefalea*

Acompafados de al menos uno de los siguientes signos o sintomas:

. Mialgias

. Artralgias

. Odinofagia

. Escalofrios

. Dolor toracico
. Rinorrea

. Polipnea

. Anosmia

. Disgeusia

. Conjuntivitis

*En menores de cinco afos de edad, la irritabilidad puede sustituir a la cefalea”®
Sin embargo, esta definicion puede cambiar a través de tiempo ya que se conocera
mas sobre historia de la enfermedad de esta nueva patologia.

La prueba diagnostica para esta patologia es la prueba de deteccién de acido
nucleicos con transcriptasa inversa o PCR-RT, es el estandar de oro con una
sensibilidad del 85-90% y una especificidad de casi el 100%, hasta el momento
no se ha evidenciado reactividad cruzada. Sin embargo, en nuestro pais es limitada

ya que tiene un costo elevado, por otro lado esta disponible las pruebas de
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deteccion de antigeno la cual tiene una sensibilidad de 95% en sintométicos y en
asintométicos tiene escasa evidencia y pruebas de deteccién de anticuerpos que
esta Ultima con no es diagnostica, mas bien muestra si nuestro organismo creo o0 no
anticuerpos, es decir si ya estuvimos expuestos al virus’.

El tratamiento va encaminado al grado y de la fase de la patologia, sin embargo no
es un tratamiento especificamente para aniquilar al virus, mas bien es un
tratamiento sintomatico, de soporte o paliativo ya que va dirigido a palear cada uno
de los sintomas o de las circunstancias que en ese momento que susciten; a
grandes rasgos se usa un antipirético, antiinflamatorio esteroideo, Oxigeno
suplementario, anticoagulantes, estatinas, algunos antivirales, parasitarios,
antipaludicos, antibioticos, inmunorregulares, inmonumoduladores, plasma
convaleciente, inmonuglobulinas®. Algunos de estos farmacos o terapias no estan
autorizados por las autoridades sanitarias, sin embargo, se desconoce su
efectividad debido a que faltan estudios por desarrollar para comprobar e
implementar su uso con la seguridad que nos van a ayudar de cierta forma a
combatir al virus®.

Long Covid

Anteriormente se comentd que aunque el SARS-CoV-2 se manifiesta
principalmente con infecciones del tracto respiratorio y sintomas similares a los de
la gripe, ahora se reconoce que Covid-19 es una enfermedad multiorganica que a
menudo afecta al sistema nervioso y a otros 6rganos anteriormente comentados;
hoy en dia se utiliza el concepto de “Long Covid"l% en donde va tomando
importancia esta entidad que afecta un gran nimero de personas, mismos que
refieren persistir con algun tipo de sintoma de esta patologia, es decir que no
termina una vez pasado los 10 a 14 dias del periodo agudo de la enfermedad si no
gue lamentablemente deja secuelas en algunas personas que pueden ir desde 3
a 6 meses o incluso durar 1 afio , sin embargo no se sabe cual es la duracién con
exactitud debido a que es una patologia nueva. Se puede tratar de enfermedad que
tiene presentacion en agudo, de transmisibilidad a otros individuos pero que es
mas una enfermedad que se puede hacer “cronica” por eso el nombre de “long
COVI-19” o Covid -19 prologado.
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Entre las secuelas que se han documentado més frecuentes, por aparatos y
sistemas son las siguientes?®:

0 via aérea respiratoria superior puede persistir algun grado residual de
anosmia, ageusia o tos.

0 Via aérea respiratoria inferior puede persistir disnea de esfuerzo, tos,
secrecion mucosa, dificultad para inspiracion profunda, dolor toracico.

0 A nivel muscular: debilidad generalizada, dolores erraticos,

0 Neurocognitivo: falta de atencion, perdida de la memoria, mala calidad el

suefio, insomnio.

d Psicolégico: ansiedad y depresion.
0 Digestivo: cambio del ritmo en las evacuaciones, sensacion de plenitud.
0 Otros: perdida ponderal, caida de cabello, hiperglicemia, hipertension arterial

sistémica, falla cardiaca, etc.

Esta teoria ya se ha estudiado y se plantea que “El Instituto Nacional de Estadistica
de Reino Unido ha estimado que 1 de 5 personas con COVID19 tiene sintomas mas
alla de las 5 semanas y 1 de cada 10 mas alla de las 12 semanas™. Se plantean
tres teorias sobre el posible origen de esta entidad:

1.- la persistencia del virus en reservorios como el epitelio del intestino delgado
desde donde continuaria activo 3,

2.- por la presencia de una respuesta inmune aberrante desregulada por exceso?,

3.- el dafio producido por el efecto de la autoinmunidad 3

Niebla mental

Se han estudiado a lo largo de los afios que los virus respiratorios tienden a ser
neurotrépicos, dan lugar a patologias cerebrales cronicas que incluyen deterioro
cognitivo y demencia emergentes, trastornos del movimiento y enfermedades
psicéticas . Por la inflamaciéon cerebral que acompafia a los trastornos
neurodegenerativos mas comunes y puede contribuir a los principales trastornos
psiquiatricos, las secuelas neurolégicas y psiquiatricas del COVID-19 deben
seguirse cuidadosamente dado que aun no sabemos el comportamiento a largo

plazo del virus Sars Cov2, a principios se planteaba que si se presentaban sintomas
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neuroldgicos durante la fase aguda muy probablemente se desarrollaria algun
grado de déficit neuroldgico pero no se concluy6 nada de eso en el estudio en los
estudios analizados. 12

A partir de la epidemia que se presentd en 2002 y 2012 existen casos registrados
de personas que quedaron con secuelas neuroldgicas de las mas comunes:
ansiedad, depresion, alteraciones en el suefio, estrés postraumatico, sindrome de
Guillain Barré, enfermedad de Parkinson, enfermedad mioneural, encefalitis,
trastornos psicoticos, abuso de sustancias, accidente cerebral vascular, déficit
cognitivo®4, Si bien en este Ultimo, se ha estudiado y se tiene bien documentado
gue se relaciona con los pacientes que estuvieron en el area de Unidad de Cuidados
Intensivos y por consecuencia se esperaria, ya que hay un estrés que experimenta
el paciente en ese tipo de areas, incluso en cualquier area de internamiento
hospitalario, sin embargo, causa preocupacion e inquietud al observar que
pacientes que cursaron con un cuadro de Covid-19 leve, presentan deterioro
cognitivos en contexto de pérdida de concentracion, afectacion de la memoria,
dificultad para la organizacion y finalizacion de tareas, afectacion de procesos
mentales y alteracién de la salud mental.'®

Esto nos lleva un dilema que a pesar de haber estudios y tener el antecedente de
gue otros tipos de coronavirus o incluso virus en general tienden a ser neurotropos
por lo tanto cualquier virus puede producir sintomas y secuela neurolégicas seria
importante discernir si este dafio a nivel del sistema nervioso es directo por
interactuar con los receptores especificos o siguen siendo efectos colaterales de la
misma infeccién y el proceso inflamatorio, por la hospitalizacién, trastorno de
ansiedad y depresidn secundario a perdidas familiares, uso de oxigeno en aquellos
pacientes con Covid-19 moderado/grave/severo.

La cefalea, la hipogeusia y la anosmia parecen preceder a la aparicion de los
sintomas respiratorios en la mayoria de los pacientes afectados, y se han
documentado ataxia y alteracion del estado mental independientemente de la
insuficiencia multiorganica'®. Por otro lado, se han documentado casos de
encefalopatia aguda y meningoencefalitis asociadas con la deteccién de ARN del
SARS-CoV-2 en el liquido cefalorraquideo. EI SARS-CoV-2 también se puede
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encontrar en el cerebro post mortem. Ademas, se ha informado de panencefalitis y
hemorragia petequial difusa de todo el cerebro, particularmente encefalitis
perivascular e intersticial en el tronco encefalico, en algunos pacientes.

Se cree que los problemas respiratorios debido a SARS -CoV-2 que es debido, en
parte, a la desregulacion del tronco cerebral. Los sintomas neuroldgicos pueden
ocurrir en el dia 1 al dia 2 de la fase clinica sintomética, y los accidentes
cerebrovasculares son comunes dentro de las 2 semanas posteriores al inicio de la
fase sintomatica'®.

Si bien se informan series de casos de sindromes neuroinflamatorios agudos para
infecciosos o post infecciosos como la encefalomielitis diseminada aguda en
asociacion con la infeccion por SARS-CoV-2, Otras manifestaciones neurologicas
comunes incluyen meningitis y polineuropatia desmielinizante aguda. En las
infecciones confirmadas por el SARS-CoV-2 también se han informado
convulsiones de nueva aparicion, a veces seguidas de anosmia. Los mecanismos
gue causan las convulsiones se desconocen, pero se piensa que pueden incluir
irritacion cortical por hemorragias, inflamacion o cambios metabdlicos.

El delirio puede ser el Unico sintoma de presentacion de la infeccion por SARS-CoV-
2 incluso en pacientes mas jovenes. Se informa que la incidencia de delirio en
pacientes gravemente enfermos con COVID -19 en UCI es tan alta como 84%, de
los cuales mas de dos tercios exhiben delirio hiperactivo, a pesar de recibir sedacion
alta y neurolépticos. Se desconoce la incidencia general de delirio en todo el
espectro clinico, desde pacientes leves hasta pacientes gravemente enfermos con
COVID-109.

En pacientes de edad avanzada con demencia, el delirio es un sintoma de
presentacion muy frecuente de la infeccion por SARS- CoV-2 90 y conlleva una
mayor tasa de mortalidad a corto plazo.

El delirio en COVID-19 puede ser una caracteristica de encefalopatia primaria
debido a la invasion viral intracerebral directa. Alternativamente, la encefalopatia
secundaria puede estar asociada con una respuesta neuro inflamatoria al SARS-
Cov-2; pero también puede ser secundaria a una respuesta sistémica

inmunomediada; o complicaciones independientes de hipoxemia, sepsis,
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hipoperfusion, enfermedad metabdlica grave (que llegan a un mismo fin, un proceso
inflamatorio), y efectos secundarios farmacoldgicos.

A través de que existe evidencia de que si es real la neuroinvasion se plantean
diferentes teorias por las cuales Sars- Cov 2 llega a tal 6rgano vital.

A continuacién, se describen una via directa y una indirecta que a su vez tiene
multiples posibles entradas:*’

Por una via directa:

[l Después de que los aerosoles que contienen SARS-CoV-2 lleguen a la cavidad
nasal, la mayoria de los virus se dirigen al pulmén, mientras que otros se adhieren
a la mucosa de la cavidad nasal desde donde atacan directamente las neuronas
sensoriales olfativas en el epitelio olfatorio; desde aqui, pueden transferirse al SNC
a través del nervio olfatorio.

1 Los abundantes vasos sanguineos capilares y linfaticos existentes en la mucosa
nasal brindan posibilidades de que el virus invada el torrente sanguineo, desde
donde llegan al cerebro.

[ El SARS-CoV-2, que se adhiere a la mucosa nasal o accede a la conjuntiva del
ojo, también puede llegar al nervio trigémino y luego al cerebro. El virus también
puede infectar las neuronas sensoriales de las papilas gustativas, alcanzar el nucleo
del tracto solitario (VII, IX y X) o el nervio trigémino y entrar en el SNC a través del
transporte neuronal retrogrado.

Por otro lado, una Ruta indirecta:

(1 través del torrente sanguineo, los virus, una vez que ingresan a los pulmones,
fluyen hacia el torrente sanguineo a través del receptor ACE2, presente en el epitelio
del sistema respiratorio.

[1 Pueden llegar al tracto gastrointestinal y luego al cerebro a través del sistema
vascular. Una vez que ha ingresado al torrente sanguineo, el virus puede infectar
las células endoteliales de la barrera hematoencefalica luego diseminarse hacia el
SNC a través de los receptores ACE2.

[1 Por otro lado se fundamenta que la afeccion del sistema nervioso central puede
ser a causa de un proceso inflamatorio la llamada tormenta de citocinas del SARS-

CoV-2 en pacientes gravemente afectados dafia la barrera hematoencefalica, o que
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da como resultado la infiltracion de factores inflamatorios y otros contenidos
sanguineos, incluidas las particulas virales, en el SNC. Los virus en la sangre
también pueden ingresar directamente al cuarto ventriculo a través de una barrea
hematoencefalica dafiada & °

En cuanto a la teoria de como Sars-Cov 2 puede desencadenar alteraciones en la
memoria se parte que Virus herpes simple se han vinculado con la muerte neuronal,
y esta se confirma ya que en varios estudios se le contribuye a la progresion de la
Enfermedad de Alzheimer. En un estudio en ratones se concluyd que Virus herpes
simple también causa deposicion de beta amiloideneurotoxico en los cerebros de
los ratones infectados. Son capaces de catalizar la nucleacion de amiloide, lo que
lleva a la formacion acelerada de placas y esta acumulacion de placas da por
resultado deterioro de la memoria y disfuncion sinaptica. “La acumulaciéon de beta
amiloideregula negativamente la expresion de proteinas asociadas a la sinapsis
como sinaptofisina, SNAP-25, PSD-95 y p-GluR1 en el hipocampo de ratones” 2022,
Estas proteinas son indispensables para mantener la sinapsis y en caso de que no
haya adecuada sinapsis da por resultado la disfuncion de la memoria. Asociandose
con la disfuncién cognitiva y pérdida de memoria en pacientes.

En cuanto a la intervencion del “sistema inmunitario se ha concluido que el
neurotropismo puede ser resultado de deficiencias inmunitarias, debido al
agotamiento de las inmunidades innatas y adaptativas, como en autoinmunidad”,
causado por la pérdida de auto tolerancia por parte del sistema inmunitario. “Estos
cambios en el cerebro estan mediados por los astrocitos y la microglia, que son los
primeros en responder del cerebro al trauma, lesién, infeccion y enfermedad”?3.

La exposicion a la infeccion viral provoca astrogliosis, una reprogramacion de estas
células asociada a la neuro proteccibn que también interrumpe la barrera
hematoencefalica, induciendo el fracaso de esta barrera de proteccion tan
importante contra las consecuencias perjudiciales de la inflamacion sistémica
incluyendo la entrada de células inmunes periféricas y moléculas virales asociadas
al dafio en el cerebro. Del mismo modo, la microglia infectada se prepara, para una
liberacién exagerada de mediadores proinflamatorios y una actividad fagocitica

aberrante que induce la neurodegeneracién, desintegrando neuronas y también
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existe una pérdida sinaptica por "trogocitosis”, que es la solucidon de continuidad de
trozos de terminales de axones y la desmielinizacién, reflejando una pérdida de sus
funciones beneficiosas en neuroproteccion, mantenimiento sinaptico, actividad y/o
plasticidad, asi como mielinizacién?*.

Se han realizado innumerable cantidad de estudios de la asociacion que existe entre
la afeccion del SNC y el desarrollo de déficit cognitivo en algunos pacientes, sin
embargo, ninguno ha presentado resultados asertivos, en donde se reconozca que
estos cuadros clinicos si sean ocasionados por una afeccién directa en el sistema
nervioso, pues aun se desconoce mucho sobre este virus, se ha relacionado en
algunos casos que el origen del déficit cognitivo que presentan como secuela
estos pacientes se pueda deber a los periodos de confinamiento y esto a su vez
pueda desarrollar trastornos de ansiedad o depresion 2°; por otro lado las perdidas
fisicas, materiales, humanas, etc. que se presentaron durante los picos mas criticos
de esta enfermedad y esto a su vez desencadene trastorno de depresion y a su vez
déficit neuroldgico ; o la larga estancia hospitalaria ya sea en terapia intermedia o
terapia intensiva, incluso solamente por el hecho de encontrarse en hospitalizacion.
Por otro lado también se piensa que al encontrase comprometido el parénquima
pulmonar que a su vez genera hipoxia en sistema nervioso esta pueda estar
relacionado con muerte celular o incluso si se genera un evento vascular cerebral
se ven afectadas estructuras que se relacionan con funciones superiores; otro
contexto es la intubacion en donde el organismo del paciente se encuentra en
maximo estrés y el tiempo en que se encuentra expuesto a esta situacion también
tiene gran impacto en su reincorporacion a actividades cotidianas.

En un metaandlisis se informo sobre datos disponibles relacionados con la infeccion
por COVID-19 y las consecuencias neuropsiquiatricas y encontré que la confusion
y la agitacién estaban presentes en el 65-69% de los pacientes de la unidad de
cuidados intensivos. Es importante destacar que, al momento del alta, el 33% de los
pacientes con COVID-19 tenian sindromes disejecutivos, en la tabla 2 se muestra

los porcentajes de pacientes afectados?:.
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Por otro lado, y no menos importante se habla sobre la consecuencia a la exposiciéon
a farmacos que pueden de cierta forma alterar su estado neurolégico, recientemente
en un metaanalisis “se informaron manias y psicosis inducidas por esteroides” 6.
Otra de las cuestiones importantes es que en diferentes estudios a nivel mundial
principalmente en los paises méas afectados como China, Francia e Italia describen
gue hay una relacion entre sintomas neurol6gico que presentan los pacientes entre
estos: fiebre en la mayoria de los casos el sintoma mas persistente, cefalea,
mialgias, artralgias, anosmia, disgeusia, diarrea presentando déficit cognitivo
después de la Covid19?".

Esta pandemia provocada por virus de SARS Cov 2 no solo involucro pérdidas
humanas, por la facilidad con la que se transmite , las comorbilidades que presentan
los individuos a nivel mundial, factores de riesgo, paises que se encuentran en vias
de desarrollo y por ende lafalta de insumos, falta de personal de salud, etc; debido
al confinamiento y el cierre de muchas industrias también involucro pérdidas
economicas y afectacion a nivel social?®, sin embargo esperariamos que aqui se
terminara esta pesadilla pero no es asi, ya que conforme el tiempo corre nos
vamos dando cuenta de los estragos que ha dejado a su paso este virus y a esto
me refiero a las secuelas en general que pueden seguir provocando pérdidas
econdmicas, requerimiento de insumos hospitalarios sin contar las enfermedades
cronicas gque ya se venian arrastrando y que por falta de atencion se agudizaron o
avanzaron a estadios ya irreversibles y con dafio a érgano blanco.

En la actualidad puesto que no se han estudiado a profundidad y el poco tiempo de
la a aparicién de Sars Cov2 no se cuentan con criterios de diagnostico, protocolos
de estudio, ni intervenciones en los pacientes con niebla mental y con frecuencia
pueden ser diagnosticados como trastorno de depresion, ansiedad, o incluso el
personal de salud los puede tachar de hipocondriacos?® y no darles un manejo
adecuado.

Como secuela en estudio es importante mencionar que el déficit neuroldgico si
podria generar inversion econémica y de pendiendo del grado que se haya
desarrollado podria haber ausencias laborales por lo que es de suma importancia

identificar es grados leves de déficit cognitivo para poder derivar a nuestro paciente
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con el especialista que le corresponda y asi frenar el dafio que pudiera causar 28y
de otras secuelas neuroldgicas como ansiedad, depresion, dolor facial, problemas
musculares, neuralgia, fatiga e insomnio.*°

Hasta el momento se plantea que por medio de terapia podria ayudar a frenar el
déficit cognitivo y otras afecciones como dolor crénico por Covid 19, etc. A través

de neuromodulacién no invasiva 3°.

JUSTIFICACION
Debido a que la enfermedad Covid 19 es una enfermedad multisistémica tiene
afectacion a diferentes 6rganos y sistemas, a través del tiempo se ha observado en
su historia natural de la enfermedad que existe la presencia de sintomatologia

prolongada después de la fase aguda de 10 a 14 dias después de la enfermedad.

Esta situacion si se traspola a nuestra vida cotidiana y analizando los diferentes
estudios que sustentan las posibles e innumerables secuelas, se veria en un futuro
la evolucion de una enfermedad que sobrepaso la capacidad para atencion medica
de pacientes enfermos por Covid 19 en los periodos mas criticos de transmision a
un problemas de salud publica simplemente porque por lo menos 1 de cada 200
personas en el mundo habréa sido victima por Sars-Cov 2 y no todos evolucionan a
muerte, si no que viviran con enfermedades cronicas debido a una infeccion por
este virus.

Por lo que los sistemas de salud deberan poner énfasis en la apertura de clinicas
o servicios dedicadas al diagnoéstico y tratamiento de los sintomas persistentes
después de COVID-19, sin embargo nosotros como primer nivel de atencion y
dirigidos a prevenir enfermedades o prevenir complicaciones de esas mismas,
tendriamos la obligacion de realizar una valoracién a los pacientes que tengan
factores de riesgo para desarrollar algun tipo de secuela neurolégica y de otro tipo,
en este caso de realizar una valoracion para identificar algin grado de déficit
cognitivo y asi retrasar o prevenir algun tipo de demencia o aln mas grave, de

enfermedad Alzheimer.

25



Que haya una alteracion a nivel cognitivo trae consigo una inversion econémica
importante tanto para el sistema de salud como para las empresas o industrias, Si
no se realiza algun tipo de accion se comenzaran a reportar pérdidas econémicas
por ausentismos laborales debido a cambio de actividades o roles que no involucren
concentracion y destreza, pueden suscitarse incluso accidentes que pongan en
riesgo la vida de los trabajadores o porque no se puede desarrollar el trabajo
adecuadamente por que se pierde la capacidad de concentracion, memoria y
pensamiento por mencionar algunas molestias que describen los pacientes con esta

afeccion.

PREGUNTA
¢,Cual es la asociacion entre gravedad de Covid 19 y desarrollo de déficit cognitivo
como secuela en pacientes de 25 a 45 afios de edad en la UMF13?

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

A nivel mundial se ha realizado varios estudios sobre la posibilidad de que el déficit
cognitivo sea una de las muchas secuelas que deja a su paso el Virus de Sars Cov2,
“cinco cohortes que proporcionaron datos de prevalencia de sintomas neuroldgicos
entre un total de 2533 pacientes COVID-19 hospitalizados, y articulos centrados
en pacientes COVID-19 con manifestaciones neuroldgicas que incluian un total de
580 pacientes. Los sintomas neuroldgicos involucraron hasta el 73% de los
pacientes hospitalizados por COVID-19, y fueron principalmente dolor de cabeza,
mialgias y deterioro de la conciencia”. 3°

En otro estudio a nivel mundial se reporta el analisis de 100 pacientes de los cuales
a 50pacientes se les realizo la PCR con resultado positivo y el resto no se le hizo la
prueba debido a el dificil acceso que en ese tiempo se tenia de la misma. De ellos
nunca fueron hospitalizados por neumonia o hipoxemia y tenian sintomas
neurolégicos que duraban mas de 6 semanas. Los resultados fue que la edad
promedio es de 43 afios de edad, el 70% eran mujeres. Las principales

manifestaciones neurolégicas fueron: " niebla mental" (81%), cefalea (68%),
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entumecimiento / hormigueo (60%), disgeusia (59%), anosmia (55%) y mialgias
(55%). Ambos grupos exhibieron una calidad de vida deteriorada en los dominios
cognitivo y de fatiga sin embargo pacientes SARS-CoV-2 positivos, obtuvieron
peores resultados en las tareas cognitivas de atencion y memoria de trabajo en
comparacion con una poblacién de EE. UU. equiparada por datos demograficos. 3!
Lo que incluye una cuarta parte aproximadamente de ese total en la primera cita y
en la segun da es el 50% de lo que se habla y por ende de es importancia ya que
esto traera consigo problemas en la vida cotidiana de los pacientes y entre ellas en
el ambito laboral.

A nivel nacional por parte del Departamento de Neurologia y Psiquiatria del Instituto
Nacional de Ciencia Médicas y Nutricion Salvador Zubiran se explica que hay
factores que pueden influir para presentar sintomas neurolégicos durante la
hospitalizacion por Covid 19 entre ellos menciona la edad, el diagnostico
neuroldgico preexistente, cefalea al inicio dl cuadro, la ingesta de medicamentos
para otras enfermedades neuroldgicas que pueden influir en el desarrollo de alguna
neuropatia y la relacion indice neutrofilo/linfocito mayo a 9 puntos.

También mencionan que los sintomas neurolégicos mas comunes en los pacientes
recuperados son alteraciones en las funciones ejecutivas, de la memoria de muy
corto plazo, de la fluidez verbal y la capacidad de organizacion y ejecucion de tareas
complejas, que conforman el sindrome disejecutivo, entre otras patologias
psiquiatricas menciona depresion, ansiedad, trastorno por estrés postraumatico e
insomnio.

en donde se les ha dado seguimiento por 6 meses en los cual concluye que estas
secuelas no son remitidas por completo pero que en realidad no causan ninguna
alteracion en la vida diaria del paciente. *> Lo que causa intriga es que el 10% de
estos pacientes tiene alrededor de 30 afios de edad lo que no pone en peligro su
salud sino mas bien pone en peligro el estilo de vida y su seguridad laboral culpando

a la falta de motivacion y la falta de concentracion para realizar las actividades.
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OBJETIVOS

Objetivo general:

+ Demostrar la Relacién entre paciente que padecieron covid 19, leve, moderado y

grave que desarrollaron déficit cognitivo.

Objetivo especifico:

®
0'0

®
0'0

Comparar si la presencia de déficit cognitivo es prevalente en aquellos pacientes

gue requirieron oxigeno suplementario.

Comparar si hay mas casos de déficit cognitivo en aquellos pacientes hospitalizados

con los no hospitalizados.

Comparar que grado de covid 19 fue prevalente en el desarrollo de déficit cognitivo.

Encontrar si hay relacion con la presencia de cefalea, anosmia, disgeusia,

parestesias (sintomas neuroldgicos) con el desarrollo de déficit cognitivo.

Descartar si la presencia de déficit cognitivo sea
secundaria  al confinamiento.

Comparar en que grupo de riesgo hay mas prevalencia de desarrollar déficit

cognitivo.

Definir cuales son factores sociodemogréficos vulnerables para desarrollar déficit

cognitivo.

Contrastar si el sexo femenino es el mas afectado por esta secuela.
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HIPOTESIS:

Si es que hay sintomas neuroldgicos durante la fase de Covid 19 en agudo como
anosmia, disgusta, mialgias, cefalea, hipoxia y ademas se trata de pacientes
hospitalizados, entonces es posible si haya una neuro invasion por lo tanto
pacientes ya sean con Covid 19 leve, moderado o grave pueden desarrollar como

secuela déficit cognitivo.
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SUJETOS, MATERIAL Y METODOS

Lugar de estudio

La poblacion estudiada fue de la UMF13, la cual se encuentra en delegacion
Azcapotzalco con jurisdiccion de la Delegacién Norte 1 del Instituto Mexicano del
Seguro Social. La muestra fue tomada de un censo de paciente que padecieron la
Covid 19 en un periodo de octubre de 2020 a septiembre de 2021, a quienes se les
realizo un cuestionario de 36 items que evaluo datos personales, datos
sociodemograficos y estado cognitivo acompafiado. El paciente dio su permiso por

medio de un consentimiento informado.

Disefio de estudio

Se trata de un estudio observacional, transversal, retrospectivo, descriptivo y
analitico, con pacientes entre 25 a 45 afos edad, adscritos a la Unidad Medico
Familiar No.13, en el periodod comprendido de octubre de 2020 a septiembre de
2021, con previo consentimiento informado a través de encuesta basada en la
escala de Mini Mental State Examination y la Entrevista Telefénica para Estado
Cognitivo (TICs). El Cuestionario es directo, Por cada pregunta se dara un maximo

de 30 segundos para que el paciente pueda responder.

Criterios de seleccion

Criterios de inclusion:

+ Pacientes que hayan padecido Covid 19, con prueba positiva ya se a PCR o
Prueba rapida antigénica,

Pacientes que hayan padecido cualquier grado de la Covid 19,

Pacientes de 25 a 45 afios de edad,

Pacientes hospitalizados y ambulatorios,

Pacientes con uso de oxigeno, independiente de los litros administrados

Pacientes que hayan presentado sintomas neurolégicos,

-+ F F F F

Pacientes que hayan presentado sintomas no neuroldgicos
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Criterios de exclusién:

+ Pacientes que padezcan patologia psiquiatrica

+ Pacientes se encuentren en tratamiento con ansioliticos, antipsicoticos,
antidepresivos, etc.

+ Pacientes no sepan leer

+ Pacientes menores de 25 o mayores de 45

Criterios de eliminacion:

+ Pacientes que no hayan reportado prueba COVID positiva.
+ Pacientes que no quieran continuar con el cuestionario o no acepten firmar
el consentimiento informado

+ Pacientes que autoricen realizar el cuestionario y posteriormente fallezcan.

Tipo de recoleccion de muestra

No probabilistico por conveniencia

Tamafio de la muestra

Tomando en cuenta una poblacion finita de participantes que cumplan con criterios
de inclusion y que respondieron de manera completa el cuestionario y
consentimiento y valor Za de 1.96 con nivel de confianza del 95%, se estimara el
tamafo de la muestra de acuerdo con el siguiente método. Se realizo el calculo del
tamafio de muestra por medio de la aplicacion Epi info.

Mi poblacién total es de 86 y aplicando la siguiente formula, la muestra a estudiar
es de n=71.

Doénde:

n= Tamano de la muestra 71

N= Tamafio de la poblacién con que cumple criterios de
inclusibn y respondan completamente los diferentes

cuestionarios Numero adeterminar 86 aproximado.

o= Desviacién estandar de la poblaciéon con valor estimado de 0.5
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Zs- Constante dependiente del nivel de confianza

calculado a 1.96 para un 95%

e= Limite aceptable de error muestral calculado a 0.05.

Nog*Z2

Obteniendo: 71.

e2(N — 1) + 02 22

DESCRIPCION DE VARIABLES:

Variable independiente: déficit cognitivo

Variables dependientes: edad, sexo, escolaridad, estado civil, ocupacion, nivel

socioeconomico, tratamiento ambulatorio u hospitalizacion, uso de oxigeno,

presento sintomas neurologicos, perdidas familiares, dias de confinamiento.

DEFICIT Perdida de habilidades para concentrarse, realizar calculos, Se medira con items tomados de Cuantitativa
COGNITIVO afectacion de la memoria, dificultad para la las escalas validadas:
organizacion y finalizacion de tareas, afectacion de procesos minimental y encuesta por via
mentales) y alteracion de la salud mental (depresién, ansiedad, telefénica para evaluar estado
sindrome post- traumatico, cognitivo.
afectacion del suefio
EDAD Biolégicamente es el tiempo transcurrido a se recabard la informacién Cuantitativa
partir del nacimiento de un individuo. por medio de un
interrogatorio directo del
paciente, rango de edad de
25 a 45 afios de edad.
SEXO caracteristicas bioldgicas y Se conseguira por Cualitativa
fisiolégicas que definen al hombre y a la muijer. interrogatorio directo del
paciente, femenino
o masculino.
ESCOLARIDAD Conjunto de cursos que un estudiante sigue en un centro Se conseguira por Cualitativa

docente
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interrogatorio directo del
paciente; Primaria Secundaria
Media superior Licenciatura

Posgrado Maestria

Ordinal

Discreta

Nominal

Dicotémica

Nominal

Politémica



doctorado
OCUPACION Actividad o papel que realiza en la sociedad. Se conseguira por Cualitativa Nominal
interrogatorio directo del Politémica
paciente; ya sea empleado,

desempleado, ama de casa, etc

NIVEL se refiere a los roles socialmente construidos, los Se conseguira por interrogatorio Cualitativa nominal
SOCIOECONOMICO comportamientos, actividades y atributos que una sociedad dada directo del paciente: hombre y Dicotémica
considera apropiados para los hombres y las mujeres. mujer.

AMBULATORIO si su tratamiento llevo en casa. Se conseguira por interrogatorio Cualitativa Nominal
directo del paciente Dicotémica

USO DE OXIGENO Requiri6 durante enfermedad en agudo oxigeno suplementario. Se conseguira por interrogatorio Cualitativa Nominal
directo del paciente Dicotémica

SINTOMAS Presento alteracion de origen neurolégico Se conseguira por interrogatorio Cualitativa Nominal
NEUROLOGICOS directo del paciente: anosmia, Politémica

disgeusia, diarrea, cefalea,
parestesia, mialgias.
PERDIDAS Fallecimiento de familia directa Se conseguira por interrogatorio Cualitativa Nominal

FAMILIARES directo del paciente. Dicotémica

DESCIPCION GENERAL DEL ESTUDIO Y ANALISISIS ESTADISTICO.
Este protocolo se llevo a cabo en la Unidad Medico Familia No.13, ubicada en
Azcapotzalco en la Ciudad de México, del Instituto Mexicano del Seguro Social, el
total de muestra se tomé de un censo que se recabo de los pacientes que acuden
a dicha clinica, los pacientes estudiados se encuentran en un intervalo de edad de
25 a 45 afios de edad en un periodo de octubre de 2020 a septiembre de 2021. A
los pacientes entrevistados se les invito de forma voluntaria y nos dieron su
autorizacion por medio de un consentimiento informado en donde se les informo la
finalidad del protocolo y procedieron a firmar o no firmar.

Este consentimiento incluye beneficios, riesgo, justificacion y el objetivo del
protocolo, cabe sefialar que este protocolo no tiene ningun riesgo o alguna
intervencion que ponga en riesgo la vida o la integridad del paciente. Una vez que
se acepto el consentimiento informado se procedio a realizar el cuestionario, que
consiste en 48 items, basados en la escala de Mini Mental State Examination y la

Entrevista Telefénica para Estado Cognitivo (TIC's). El Cuestionario es directo,
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evallo datos personales, funciones mentales superiores, Por cada pregunta se dio
un méaximo de 30 segundos para que el paciente pueda responder. Para sospecha
de que se haya desarrollado déficit cognitivo o no, se tomé en cuenta la orientacion
de tiempo, espacio y persona, atencién y calculo, evaluacién de memoria, lenguaje
y fijacion, con una puntuacién menor de 23 puntos se sospechsd de alteracion
cognitiva.

Al finalizar los cuestionarios, se realiz6 el conteo y andlisis de cada uno de ellos y
se procedié al registro en una base de datos y aplicacién estadistica.

Las variables cualitativas se resumieron con frecuencias y porcentajes y se
graficaron, para conocer la igualdad o diferencia de variables entre grupo.

Las variables cuantitativas se presentaron con medias y desviacion estandar y se
presentd en cuadros con el valor P y significancia estadistica. Para conocer el tipo
de distribucion se utilizé la prueba de Kolmogorov-Smirnov (para poblaciones mayor

de 50 participantes).
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ASPECTOS ETICOS
RIESGO DE LA INVESTIGACION.
Como lo menciona el reglamento de la ley general de salud, articulo 17, en materia
de investigacion en salud, la presente investigacion sera de categoria 1, puesto que
esta investigacion no presenta ningun riesgo para el paciente, ya que se realizara
un cuestionario de manera electronica y no se tendrd contacto alguno con los
participantes ni se realizaran intervenciones de ningun tipo.
CONTRIBUCION Y BENEFICIOS DEL ESTUDIO PARA LA SOCIEDAD.
Para atender o evitar el desarrollo de esta patologia.
CONFIDENCIALIDAD.
La informacion recabada en los expedientes clinicos, no se obtendra el nombre del
paciente a fin de guardar la confidencialidad del paciente. Se realizara
consentimiento informado electronico.
FORMA DE SELECCION DE LOS PACIENTES.
Se realizara la revision de los residentes adscritos a cada sede que cuenten con los
criterios de inclusion de la presente investigacion. La seleccion de la muestra es no
probabilistica por conveniencia. La presente investigacion se llevé a cabo siguiendo
los lineamientos y normas que rigen la investigacion en México y el mundo:
DECLARACION DE HELSINKI 1964
Esta declaracion se basa en la revision de investigaciones por un comité de ética, a
su vez da origen a nuevos comités de ética para la investigacion a nivel
internacional. La presente investigacion esta clasificada en la categoria |, donde no
se realiza ningun tipo de intervencion, por lo cual no cumple con criterios para ser
sometido a un comité de ética.
NORMA OFICIAL MEXICANA 012 SSA 3 -2007.
Esta norma establece los criterios para la ejecucion de investigaciones para la salud

en seres humanos, se especifica cdmo debe de llevarse a cabo la revision y
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aprobacion de investigaciones en instituciones de salud, con el fin de proteger los
derechos y el bienestar de los participantes.

En la presente investigacion se tomo en cuenta dicha norma, aplicando solo en
algunos aspectos, ya que sera una investigacion retrospectiva, analizando
expedientes clinicos.

Por dltimo, fueron considerados los lineamientos generales para realizar
investigacion en el Instituto Mexicano del Seguro Social dentro de los cuales
destaca lo siguiente: "que toda investigacion realizada en el instituto debe ponerse
de manifiesto un profundo respeto hacia la persona la vida y la seguridad de todos
los derechos que quién participe en ellos rigiéndose por las normas institucionales
en la materia", en particular por el Manual de Organizacion de la Jefatura de los
Servicios de Ensefianza e Investigacion (Acuerdo No 15; 6 - 84 del 20 de junio de
1984 del Honorable Consejo Técnico).
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RECURSOS, FUNCIONAMIENTO Y FACTIBILIDAD

Para realizar este protocolo de estudio se utilizaron instalaciones de la Unida Medico
Familiar nimero 13 del Instituto Mexicano del Seguro Social, con los siguientes
recursos:
*HUMANOS: Un médico residente participarda en el protocolo de estudio
determinado periodo de tiempo, se dedicara al estudio por ejemplo medico adscritos
ala UMF13. Y se entrevistara a Pacientes que padecieron COVID 19 que presentan
secuelas neuroldgicas: déficit cognitivo.
*TECNOLOGICOS: Un equipo de cémputo (computadora de escritorio HP 24-
DDO0O012LA 23.8” 8GB RAM 1 TB HDD + 256MB COLOR GRIS utilizada para la
recoleccion de informacion y redaccion del protocolo de estudio, asi como para el
analisis de resultados; impresora Canon utilizada para la impresion de cuestionarios
y consentimientos informados; acceso a datos de departamento de ensefianza de
cada unidad sede para la obtencion de informacion de residentes meédicos
participantes.
*FISICOS: Aula de ensefianza, carta de confidencialidad, formato de
consentimiento informado, dos tablas de apoyo, cuatro plumas, papel para
impresion, un teléfono celular y una Tablet.
Los recursos antes citados son proporcionados por el

IMSS sin aumentar las demandas e insumos disponibles en la unidad

médica.
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RESULTADOS

El estudio se realizé en la Unidad Familiar No. 13 Azcapotzalco, en el periodo
comprendido de octubre de 2020 a septiembre de 2021, a través de una encuesta
basada en la escala de Mini Mental State Examination y la Entrevista Telefénica
para Estado Cognitivo con una muestra de 71 pacientes los cuales cumplieron con
los criterios de inclusion mencionados en este estudio.

A continuacién, describiremos y compararemos los resultados de acuerdo a los
objetivos planteados derivado de caracteristicas clinicas y caracteristicas
sociodemograficas.

Descripcion cuantitativa

El tipo de distribucion de la muestra fue normal, calculada a través de la prueba de
Kolmogorov-Smirnov, se obtuvo una muestra de 71 pacientes con una media de
edad de 36.3 (con una desviacion estandar de + - 6.5). el subtotal de los datos fue
de 31.9, desviacion estandar de 1.2 con un minimo de 28 y un maximo de 34; un
total a 30.7 puntos, con una desviacion estandar de 1.7 con un minimo de 26 y

maximo de 34.

N Media Desv. Minimo Maximo Percentiles
Desviacion 25 50 75

(Mediana)
EDAD 71 36.3099 6.58698 23.00 52.00 30.0000 37.0000 42.000
0
SUBTOTAL 71 31.94 1.264 28 34 31.00 32.00 33.00
TOTAL 71 30.7606 1.78458 26.00 34.00 30.0000 31.0000 32.000
0

Tabla Estadistico descriptivo
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Prueba de Kolmogorov-Smirnov para una muestra

EDAD SUBTOTAL TOTAL
N 71 71 71
Pardmetros normales?®P Media 36.3099 31.94 30.7606
Desv. Desviacion 6.58698 1.264 1.78458
Maximas diferencias extremas Absoluto .088 .236 .130
Positivo .084 .144 .130
Negativo -.088 -.236 -.124
Estadistico de prueba .088 .236 .130
Sig. asintotica(bilateral) .200¢¢ .000° .005°

a. La distribucién de prueba es normal.
b. Se calcula a partir de datos.
c. Correccion de significacion de Lilliefors.

d. Esto es un limite inferior de la significacion verdadera.
Tabla Estadistico descriptivo

Dentro de los factores sociodemograficos, del total de pacientes estudiados, 43
(60.6%) corresponde a mujeres en contraste con el sexo masculino los cuales
corresponden a 28 hombres (39.4%); 4 mujeres desarrollaron déficit cognitivo leve.
Y de los 28 hombres solo 1 desarrollo déficit cognitivo. (tabla. 1y grafico 1). En la
Tabla 2 se observa que el ser mujer da 3 veces (2.76) mas de riesgo de presentar
un déficit cognitivo leve comparado con los hombres, pero no es significativo.

Se dividieron en dos grupos etarios al total de la muestra de 25-34 afos y 35-45
afos en los cuales podemos observar predominando el grupo de edad de 35 a 45
afios con el 54.9% y un total del primer grupo de 32 y del segundo grupo de 39.

El 100% de los pacientes saben leer y escribir, sin embargo, cada uno de los
pacientes tiene diferente grado académico, observando que el 50% (36) de los
pacientes cuentan con un nivel de estudios a nivel de media superior, seguido por
el 26.8% (19) que cuentan con la secundaria, y solo el 1.4% (1) cuenta con la
primaria por lo que todos pudieron contestar sin problema el cuestionario basico.
Sin embargo, se observo que solo 1 paciente que termino la primaria tiene déficit
leve, de los pacientes que tiene secundaria 2 presentaron déficit cognitivo leve, y
pacientes que tiene la preparatoria 2 de ellos presentaron déficit cognitivo leve.
(Tabla 3).
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Con respecto al estado civil el 34 paciente (49.7%) se encuentran en unién libre, 20
(28.2) son casados y 17 son solteros (23.9%). De estos quine se vio mas afectado
son los solteros quienes presentaron un déficit cognitivo leve; de los que estan es
status de union libre 1 presento déficit cognitivo leve y de los casados 2 presentaron
un grado leve. Esto pudiera influir en redes de apoyo que se tiene cuando se padeci6

la enfermedad y que fuera factor para desarrollar déficit cognitivo.

Con respecto al afio en el 2000 se observa la presencia de 20 casos (28.2%) de
estos 3 casoso fueron “positivos al presentar deficit congnitivo y en el 2021 se
registraron 51 pacientes (71.8%), de los cuales se presentaron 2 casos positivos al
déficit cognitivo. (Tabla 4).

Del total de la muestra 10 (14.1%) de los pacientes fueron hospitalizados y 61
(85.9%) de ellos no se hospitalizaron. De ellos se observo que de los pacientes
hospitalizados 2 presento déficit leve y 8 no presento tal secuela, de los no
hospitalizados 3 presentaron déficit leve (Tabla 5). Ser hospitalizado representa un

riesgo de 4 veces mas posibilidad para presentar un déficit cognitivo leve.

Con respecto a los pacientes que utilizaron oxigeno fueron 14 que corresponde al
19.7% vy los que no usaron oxigeno fueron 57 que corresponde al 80.3%. A los
pacientes que se les administré oxigeno suplementario 2 de ellos presento déficit
cognitivo leve y los que no usaron oxigeno suplementario 3 de ellos presentaron
déficit cognitivo. Con una estimacion de riesgo de 3 veces mas posibilidad en

aquellos que se les administro O2 (tabla 6y 7).

De total de la muestra 27 (38%) presentaron sintomas neurolégicos y 3 de ellos
presento déficit cognitivo leve por otro lado 44 (62%) no presentaron sintomas
neurolégicos sin embargo 2 de ellos presentaron déficit cognitivo. (tabla 8). Con un
riesgo de 2 veces mas para presentar déficit cognitivo en caso de presentar

sintomas neuroldgicos. De ellos la cefalea se present6 en el 91.5% de los pacientes,
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el 87% presentaron disgeusia, el 70% anosmia y el 42.2% presento parestesias.
(tabla 9y gréfico 2).

Se observo que de los 71 pacientes en estudio 30 (42.3%) tuvieron perdidas
familiares y 41 (57.7%) no los tuvieron, esto podria influir en presentar cuadros de
depresion y con esto desencadenar de cierta forma déficit neurologico. Respecto
al numero de dias de confinamiento 17(23.9%) refieren estar mas 14 dias en
aislamiento absoluto y 54 (76.1%) refiere menos de 14 dias de confinamiento; de
los primeros solo 2 presento déficit cognitivo leve y de los que estuvieron menos de
14 dias aislados 3 presentaron déficit leve. Un criterio de inclusion importante es
gue ningun paciente tuviera enfermedad psiquiatrica ya que esto influiria en

presencia de deterioro de las funciones mentales superiores.

De los 71 pacientes entrevistados 42 (59.2%) de ellos reportaron problemas para la
concentracion y mente nublada posterior a padecer la Covid 19, 29 (40.8%) de ellos

no presentaron dicha secuela. (tabla 10)

Del total de la muestra 66 (93%) no presentaron deterioro cognitivo franco y 5 (7%)

de ellos presentaron un deterioro leve. (tabla 11).

En cuanto al grado de la Covid 19, 57 (80.3) presentaron un grado leve, 4 (5.6%)
presentaron grado moderado y 10 (14.1) presentaron grado severo. De ellos 3 de
los pacientes que presentaron grado severo de la Covid 19 presentaron déficit
cognitivo leve, mientras que el 54 no presento tal secuela, 2 pacientes con Covid 19
leve presentaron déficit leve, mientras que 8 no lo presentaron. (tabla 12 y grafico
4). En la tabla 13 observamos la significancia es de .356 por lo tanto no tiene

significancia.
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Andlisis de estadisticos descriptivos.

TABLA CRUZADA SEXO*GRADO DE DEFICIT COGNITIVO

Recuento
GRADO DE DEFICIT COGNITIVO Total
3.00 4.00
SEXO 1.00 4 39 43
2.00 1 27 28
Total 5 66 71

Tabla 1 Descripcion de la relacion entre el sexo y el grado de déficit cognitivo de pacientes de 25-45 afios que padecieron
COVID-19 de la UMF No. 13, de octubre de 2020 a julio 2021.

Grafico de barras
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Gréfico 3 Descripcion de la relacion entre el sexo y el grado de déficit cognitivo de pacientes de 25-45 afios que padecieron COVID-19 de la
UMF No. 13, de octubre de 2020 a julio 2021.
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ESTIMACION DE RIESGO

Valor Intervalo de confianza de 95 %
Inferior Superior

Razoén de ventajas para SEXO (- 1.00/ 2.769 .293 26.158
2.00)
Para cohorte GRADO DE DEFICIT 2.605 .307 22.116
COGNITIVO = 3.00
Para cohorte GRADO DE DEFICIT 941 .835 1.060
COGNITIVO = 4.00
N de casos validos 71

Tabla 2 Descripcion de la relacion entre el sexo y el grado de déficit cognitivo de pacientes de 25-45 afios que padecieron
COVID-19 de la UMF No. 13, de octubre de 2020 a julio 2021.

TABLA CRUZADA GRADOACADEMICO*GRADO DE DEFICIT

COGNITIVO
Recuento
GRADO DE DEFICIT COGNITIVO Total
3.00 4.00
GRADOACADEMICO 1.00 1 0 1
2.00 2 17 19
3.00 2 34 36
4.00 0 13 13
5.00 0 2 2
Total 5 66 71

Tabla 3 Descripcion de la relacion entre el grado académico y el grado de déficit cognitivo de pacientes de 25-45 afios que
padecieron COVID-19 de la UMF No. 13, de octubre de 2020 a julio 2021.

TABLA CRUZADA ANO COVID*GRADO DE DEFICIT

COGNITIVO
Recuento
GRADO DE DEFICIT Total
COGNITIVO
3.00 4.00
ANOCOVID 3 17 20
1.00
2 49 51
2.00
Total 5 66 71

Tabla 4 Descripcion de la relacion entre el sexo y el grado de déficit cognitivo de pacientes de 25-45 afios que padecieron
COVID-19 de la UMF No. 13, de octubre de 2020 a julio 2021.



TABLA CRUZADA HOSPITALIZACION*GRADO DE
DEFICIT COGNITIVO

Recuento
GRADO DE DEFICIT Total
COGNITIVO
3.00 4.00
HOSPITALIZACIO 2 8 10
N 1.00
3 58 61
2.00
Total 5 66 71

Tabla 5 Descripcion de la relacion entre hospitalizados que padecieron Covid 19 y el grado de déficit cognitivo de pacientes de
25-45 afios que padecieron COVID-19 de la UMF No. 13, de octubre de 2020 a julio 2021.

TABLA CRUZADA USO DE O2*GRADO DEFICIT

COGNITIVO
Recuento
GRADO DE DEFICIT Total
COGNITIVO
3.00 4.00
USOOXIGENO 2 12 14
1.00
3 54 57
2.00
Total 5 66 71

Tabla 6 Descripcion de la relacién entre pacientes que se les administro oxigeno que padecieron COVID 19y el grado de déficit
cognitivo de pacientes de 25-45 afios que padecieron COVID-19 de la UMF No. 13, de octubre de 2020 a julio 2021.

ESTIMACION DE RIESGO

Valor Intervalo de confianza de 95 %
Inferior Superior

Razo6n de ventajas para USOOXIGENO 3.000 .451 19.965
( 1.00/ 2.00)
Para cohorte GRADO DE DEFICIT 2.714 .500 14.725
COGNITIVO = 3.00
Para cohorte GRADO DE DEFICIT .905 724 1.130
COGNITIVO = 4.00
N de casos validos 71

Tabla 7 Descripcion de la estimacion de riesgo de pacientes que se les administro oxigeno que padecieron COVID 19 vy el grado
de déficit cognitivo de pacientes de 25-45 afios que padecieron COVID-19 de la UMF No. 13, de octubre de 2020 a julio 2021.
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Recuento

GRADO DE DEFICIT COGNITIVO Total
3.00 4.00
SINTNEUROLOGICO 1.00 3 24 27
2.00 2 42 44
Total 5 66 71

Tabla 8 Descripcion de la relacion entre presencia de sintomas neurologicos y presencia de déficit neurologico en pacientes
que padecieron Covid 19 y el grado de déficit cognitivo de pacientes de 25-45 afios que padecieron COVID-19 de la UMF No.

Cefalea 65 91.5
Anosmia 50 70
Disgeusia 62 87
Parestesias 30 42.2

Tabla 9 Descripcion de caracteristicas clinicas de pacientes de 25-45 afios que padecieron COVID-19 de la UMF No. 13, de octubre de
2020 a julio de 2021.
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Gréfico 2 Descripcion de caracteristicas clinicas de pacientes de 25-45 afios que padecieron COVID-19 de la UMF
No. 13, de octubre de 2020 a julio de 2021.
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PROBLEMAS DE CONCENTRACION

Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido
Valido 1.00 42 59.2 59.2
2.00 29 40.8 40.8
Total 71 100.0 100.0

Porcentaje
acumulado
59.2

100.0

Tabla 10 Descripcion de pacientes con problemas de concentracion que padecieron COVID-19 de la UMF No. 13, de octubre

de 2020 a julio de 2021.

SEVERIDA DE PUNTUACION 2

Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido
Valido 1.00 66 93.0 93.0
2.00 5 7.0 7.0
Total 71 100.0 100.0

Porcentaje
acumulado
93.0

100.0

Tabla 11 de distribucion de severidad de déficit cognitivo de pacientes que padecieron Covid 19 de 25 a 45 afios de la UMF

13.

TABLA CRUZADA GRAVEDADECOVID*GRADO DE DEFICIT

COGNITIVO
Recuento
GRADO DE DEFICIT
COGNITIVO
3.00 4.00
GRAVEDADECOVID 3 54
1.00
0 4
2.00
2 8
3.00
Total 5 66

Total

57

10

71

Tabla 12 Descripcion de la relacion entre gravedad de Covid 19 vy el grado de déficit cognitivo de pacientes de 25-45

afios que padecieron COVID-19 de la UMF No. 13, de octubre de 2020 a julio 2021.
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Grafico 4 Descripcion de la relacion entre gravedad de Covid 19 y el grado de déficit cognitivo de pacientes de 25-45 afios
aue padecieron COVID-19 de la UMF No. 13. de octubre de 2020 a iulio 2021.

PRUEBAS DE CHI-CUADRADO

Valor df Significacion Significacion Significacion
asintética exacta exacta
(bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson .8512 1 .356
Correccion de .201 1 .654
continuidad®
Razoén de verosimilitud .928 1 .335
Prueba exacta de Fisher .642 .339
N de casos validos 71

a. 2 casillas (50.0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 1.97.

b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2

Tabla 13. significancia estadistica de la relacion entre pacientes que padecieron COVID-19 de la UMF No. 13, de octubre de
2020 a julio 2021 y que presentaron déficit cognitivo.

47



DISCUSION
El objetivo principal de este estudio fue ahondar en los dafos que puede desarrollar
Sars Cov 2 a nivel del sistema nervioso central en especial en funciones mentales
superiores y como proposito secundario fue evaluar la relacion con variables
sociodemogréficas; Una vez aplicados los instrumentos de recoleccién de la
informacién y analizada la base de datos, se demostré que no hay relacién entre
los grados de la Covid 19, ya sea leve, moderado o severo con el desarrollo de
déficit cognitivo, ya que no hay nivel de significancia estadistica que avale el
resultado. Por otro lado, debido a que la enfermedad es provocada por un virus
neurotropico si hubo relacion y estimaciones de riesgo entre algunas variables que
concuerdan con otros estudios revisados con anterioridad, en lo general no hubo
déficit cognitivo grave ni moderado sin embargo si se registraron casos de déficit
cognitivo leve principalmente en aquellos pacientes que se les administro oxigeno
y que fueron hospitalizados, el tiempo de duracion de estos sintomas que ellos
describen como aturdimiento , falta de concentracion y dificultad para analizar
problemas cotidianos de la vida duraron entre 3 meses como minimo y 6 meses
COmo maximo.
Probablemente se deba a la falta del nimero de muestra mas grande sin embargo
dentro del criterio de inclusion, exclusion, eliminacion, y de la prueba estadistica se
obtuvo la muestra estudiada en el estudio, ademas es importante mencionar que se
tomo el rango de edad de 25 a 35 afios ya que en estudios previamente revisados
se menciona que después de los 45 afios empieza a ver un declive en funciones
cognitivas superiores.
El afio con mayor numero de casos de déficit cognitivo fue en 2020 probablemente
por el tipo de cepa, campafas de vacunacion y prevencion primaria.
Entre pacientes que desarrollaron déficit cognitivo y que estuvieron hospitalizados
se presentd un riesgo de 2 veces mas con los que no ocuparon oxigeno y no
estuvieron hospitalizados por lo estas dos circunstancias influyen para deteriorar de
cierto modo ya que el paciente se encuentra en un estado de estrés e hipoxia y por

lo tanto alteracion en funciones mentales superiores.
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De los sintomas neurolégicos el mas frecuente reportado por los pacientes es la
cefalea, seguido por anosmia, disgeusia y parestesias sin embargo en este estudio
no se obtuvo una significancia relacionada con presencia de estos sintomas vy el
desarrollo de déficit cognitivo.

De los pacientes que tuvieron mas de 14 dias de aislamiento absoluto no tiene
relacién con el desarrollo de déficit cognitivo. Se puede relacionar esto a que estar
cierto tiempo aislado de la sociedad y el medio ambiente se pudiera desarrollar
trastorno de depresién y con este cierto grado de déficit cognitivo, pero en este
estudio no tuvo significancias.

De los pacientes que desarrollaron déficit cognitivo la mayoria se encuentra en el
segundo grupo de estudio que es de 35 a 45 afios y de estos en su mayoria son
mujeres.

Del total de la muestra estudiada, los que refirieron ser solteros y con grado de
estudios medio superior presentaron desarrollo de déficit cognitivo leve.

Con respecto a la gravedad de la Covid 19, pacientes que desarrollaron la
enfermedad leve solo 3 presento déficit cognitivo leve y de Covid19 severo solo 2

desarrollaron el déficit leve.
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CONCLUSION
En este estudio se demostrd que no hay relacion entre los grados de la Covid 19,
ya sea leve, moderado o severo con el desarrollo de déficit cognitivo, puesto que no

existe nivel de significancia estadistica que avale el resultado.

Con algunos factores ya sean clinicos y demograficos, lo que se observo en el
estudio fue que el como tal un déficit cognitivo franco no hubo ya que la mayoria de
los pacientes no tienen un puntaje menor de 20 en el test que marcaria un
importante deterioro de las funciones mentales superiores. Y el tiempo de duraciéon

fue limitado a 6 meses como maximo.

sin embargo el 57% reporto molestia en algunas actividades funcionales superiores
entre ellas: dificultad para concentrarse, realizar calculos complejos, recordar cosas,
estructurar oraciones y aturdimiento en un plazo de 1 mes posterior a la infeccion

aguda. Sin que repercutiera en sus actividades diarias de forma significativa.

RECOMENDACIONES
Se necesitan investigaciones adicionales que estudien un mayor numero de
muestra, determinar otros criterios de inclusion, exclusién y eliminacion y la
comparaciéon de los grupos de edad que puedan deberse a un origen infeccioso o
degenerativo y el tiempo de estudio ya que puede tratarse de un secuela a corto o

largo plazo.
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ANEXOS
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ANEXO 2. CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

=

Nombre del estudio:

Lugar y fecha:
Numero de registro:
Justificacién y objetivo

del estudio:

Procedimientos:

Posibles riesgos y
molestias:

Posibles beneficios que
recibira al participar en

el estudio:

Informacion sobre
resultados y
alternativas de
tratamiento:

Participacién o retiro:

Privacidad y

confidencialidad:

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION Y POLITICAS DE
SALUD

COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO (ADULTOS)

Asociacion entre gravedad de Covid-19 y desarrollo de déficit cognitivo
como secuela en pacientes de 25 a 45 afios de edad en la UMF 13.

Hospital de Ginecoobstetricia Y Unidad de Medicina Familiar No. 13, Azcapotzalco, CDMX.

Lo estamos invitando a participar en un estudio de investigacion que tiene como objetivoconocer
Asociacion entre gravedad de Covid-19 y desarrollo de déficit cognitivo
como secuela en pacientes de 25 a 45 afios de edad en la UMF 13.

Serealizarad un a cuestionario que sera tomado de los cuestionarios validados: minimetal y de
la entrevista telefénica para valorar déficit cognitivo de manera personal alos pacientes que

cumplan los criterios.

Ninguno.

Usted no recibird un pago por su participacién en este estudio, tampoco implica gasto alguno para
usted. No omito mencionarle que los resultados del presente estudio contribuiran aidentificar los
principales factores de riesgo asociados al desarrollo del cancer de mama en

nuestra poblacion.

Sidurante larealizacién del estudio, hubiera cambios enlos riesgos o beneficios por suparticipacion
en esta investigacién, existe el compromiso por parte del investigador deinformarle, aunque esta
informacién pueda cambiar su opinidon respecto a su participacién en

este estudio.

Su participacion en este estudio es completamente voluntaria. Siusted decide no participar, seguira
recibiendo laatencion médica brindada por el IMSS y conservara su derecho a obtener los servicios
de salud u otros servicios que recibe por parte del instituto. Incluso si en un principio desea
participar y posteriormente cambia de opinién, usted puede abandonar el

estudio en cualquier momento.

Lainformacion que nos pro porcione que pudiera ser utilizada para identificarlo (a) (nombre y numero
de seguridad social) sera guardada de manera confidencial y por separado al igual que sus
respuestas a los cuestionarios para garantizar su privacidad. Cuando los resultados de este
estudio sean publicados opresentados enconferencias, no se dara informacion que pudiera revelar
su identidad. Paraproteger su identidad le asignaremos un numero que

utilizaremos para identificar sus datos, y usaremos ese numero en lugar de su nombre en nuestra
base de datos.
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En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:

Investigador Mayra Carolina Martinez Natividad Médico Residente de Primer afio de la especialidad de
responsable: Medicina Familiar del HGO/ UM13. Matricula: 97351640
Asesor metodolégico Dra. Alma ltalia Guerrero Martinez MNF, Matricula 99368649

e-mail: Italia.guerrero@imss.gob.mx. teléfono: 55-61-27-00

Dra. Miriam Limén lemus nomilirim@hotmail.com 5532641081

Colaboradores:

Mayra Carolina Martinez Natividad Medico Residente de Primer afio de la especialidad de
Medicina Familiar del HGO/ UM13. Matricula: 97351640

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comision de Etica de
Investigacion dela CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B”delaUnidad de Congresos, Colonia
Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono (55) 56 27 69 00 extensiéon 21230, Correo electrénico:

comision.etica@imss.gob.mx

Nombre y firma del sujeto Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento
Testigo 1 Testigo 2
Nombre, direccién, relaciéon y firma Nombre, direccién, relacion y firma

Clave: XXXXXX
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Figura1. Camino mas habitual de los 7 sintomas mas comunes de la
COVID-19. Modelizacion del inicio de los sintomas de COVID-19

ORDEN DE TRANSICION MAS PROBABLE DE LOS SINTOMAS RESPIRATORIOS
MAS COMUNES PARA COVID-19

Fiebre + tos + dolor de garganta + l l
nauseas/vémitos +

Fiebre + tos + dolor de garganta +
dolor de cabeza + mialgia +
nauseas/vomitos

Fiebre + tos + dolor de garganta +
dolor de cabeza y mialgia

Fiebre y tos

Fiebre

Sin sintomas

0 0,2 04 06 0,8 1
Probabilidad de transicion entre sintomas

Adaptado de Joseph R. Larsen, Margaret R. Martin, John D. Martin, Peter Kuhn and James B. Hicks Modeling
the Onset of Sypmtoms of COVID-19. Disponible en: https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/
fpubh.2020.00473/full

tabla 1

Sintomas neurolégicos de COVID-19.

Sintomas neuroldgicos (porcentaje de personas Sintomas Referencias
afectadas)
Pérdida de memoria (34%), trastornos del sueio 100 dias después de la [21]
(30,8%), dificultad de concentracién (28%). hospitalizacion
Mareos (16,8%), dolor de cabeza (13,1%), alteracion del Pacientes [15]
gusto (5,6%) y alteracion del olfato (5,1%). hospitalizados
Encefalopatia (13%), diagndstico neuropsiquiatrico Reportado durante un [47]
(psicosis, sindrome neurocognitivo y trastorno periodo de 3 semanas
afectivo) (18%) y eventos cerebrovasculares (62%).
Complicaciones neurolégicas (84%), incluyendo Pacientes [16]
encefalopatia (69%) y signos del tracto corticoespinal hospitalizados
(67%).
Encefalitis (reporte de caso) Hospital [18]

Abrir en una ventana separada
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TABLA 2

COVID-19 patients showing neuropsychiatric and cognitive effects

Reference
CNS' PNS?  Affective disorders Anxiety Fatigue PTSD Impaired attention  Impaired memory
Short-term  Bo et al., 2020 96%
Crunfii et al., 2020 20% 28% 45% 28%
Lu et al., 2020 25% 35%* 42% 27% 13%
Mao et al., 2020 53% 19%
Mirfazeli et al., 2020 40% 36%"
Varatharaj et al., 2020 62% 17% 26%
Zhang et al., 2020 29%
Long-term  Hampshire et al., 2020 0.578D¢
Lu et al., 2020 10% 22% 17% 7% 28%
Woo et al., 2020 1% 17% 44% 50%

'Central nervous system (CNS) includes dizziness, headaches, mental state, ataxia, seizure, and acute cerebrovascular disease.

?Peripheral nervous system (PNS) includes an impaired sense of smell, taste, vision, and nerve pain.

“A count of PNS symptoms occurring, it is possible a single patient had multiple symptoms.

*Average of reported PNS symptoms.

CSignificant SD away from the healthy control group, indicating cognitive impairments for groups with different levels of medical assistance, the value here is the SD for patients
requiring hospitalization with a ventilator.
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INSTRUMENTO:
Este protocolo se basa en la escala Mini Mental State Examinationy la

Entrevista Telefonica para Estado Cognitivo (TIC’s).
Por cada pregunta se dard un maximo de 40 segundos para que el paciente pueda
responder

Nombre del paciente:

Edad del paciente:

Estado civil:

¢ Sabe leer y escribir?

Grado académico:

Profesion:

Fecha que padeci6 Covid-19

¢requirio hospitalizacion y cuanto tiempo?

¢requirié oxigeno y cuantos litros por minuto?

0. ¢Cuantos de estos signos y sintomas presento: anosmia, disgeusia, diarrea,
cefalea, parestesia, mialgias, fiebre?

11. ¢stuvo pérdidas familiares y de ser afirmativo que consanguineidad tenian

hacia usted?

12. ¢ Cuantos dias de confinamiento respeto?

13. ¢ padece trastorno depresivo u alguna otra enfermedad mental?

14. ¢ En qué afio estamos? 0-1

15.- ¢ Qué dia del mes es hoy? 0-1

16.- ¢ En qué mes del afio estamos? 0-1

17.- nombrar tres objetos y recordarlos después de un minuto. 0-1

18. aprender objetos (caja, manzana, lapiz, computadora) y volverlos preguntar en

5 minutos

19.-restar desde 100 de 7 en 7. 0-1

20.-Sefalar que es el objeto (ej lapiz), 0-1

21.- leer las 10 palabras:

-camion 0-1

-computadora 0-1

-ciempiés 0-1

-silla 0-1

-elefante 0-1

-Mostrador 0-1

-conciencia 0-1

-desoxirribonucleico 0-1

-teléfono 0-1

-teatro 0-1

-hospital 0-1

-ginecologo 0-1

BOoe~NoO~LONE

22.- ¢en el desierto usualmente que plantas encontramos? 0-1
23.- ¢ Cual de estos dos animales nadan: elefante o ballena? 0-1
24.- s en qué pais estamos?, 0-1
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25.- ¢en qué ciudad estamos? 0-1

26.- ¢en donde estamos ahora? 0-1

27.- ¢en qué piso o planta estanos? 0-1

28.- ¢ Quién es el presidente actualmente? 0-1
29.- dibujar un reloj seialando la hora. 0-1

30.- dibujar un cuadrado, circulo y hexagono, 0-1

31.- realizar las siguientes operaciones matematicas:
39x16+290-47= 0-1
Raiz cuadrada de 81, al resultado sumar 230 y al resultado restar 45, 0-1

32.- van siempre en la sopa pero nunca se deben comer ¢Qué es? 0-1

33.- completar la oracion: 0-1
Nosotros comemos en una pizzaria una----------------------

34.- cierre los 0jos y va a doblar una hoja a la mitad, repetir mismo procedimiento y
posteriormente unir las esquinas “para formar al final un triangulo. (se calificara cada
paso). 0-1

35.- Deletrear al revés CORTINA. 0-1

36.- ¢cree usted que en la etapa postcovid19 afecto de alguna forma la memoria o
la capacidad para resolver problemas o para el analisis?
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ESTUDIO BASADO EN LAS SIGUIENTES ESCALAS:

K

TELEPHONE INTERVIEW
FOR COGNITIVE STATUS

= DATE: S22011
MUMEER: FORMOCDDE: |T| I C

Wersion 1.0

ADMINISTRATIVE INFORMATION

Da. Completon Dan: |:|“|;|,|']

L] wseme L]

Ciw

Eooring: ‘One point for each comesE answeer,

pom o e

b

EFmace bedl me wour full naeme

SyWhat iG the year we ane InT
EWhat cascon ik 7T

“What month are we IniF
CTat ke today's dals 7T
“WWhat day of the wesk e oday 7™
EWhat i wour homs sddrecc?

MR

Frs mamE

L35S nameE

Howse numes
Strest Mame
ity

S

Zp

[Tokal osparrmad = S-13)

E. =“Count bakwards from 20 o 1.7

Tl #Ed: (Cinch= pach corect esponss; 20 18 98 17 16 15 44 13 12 11 0D 9 &8 7 & E 4 3 Z 1
(F parbicipant oomecy counisd backsards on Tial &1 Soore = 2 poinks. ' parfcpand did notl comeciy count Bscihwands on
rial 21, sdminisier irial £2].

TriglEg: (Sdminlsher onty T ppt dd not oomeciy compéebe trial £1): THow, lot'c fry that again. | 'would Ie for you to
oound baciowarde from 20 4o 1.7 M 19 98 17 %% 1€ 44 13 12 11 10 9 &8 ¥ & € 4 3 Z 1

(F participant oomecly cowmisd backssrds om Tial 22 Soore = 1 point). H parScipant did not comecily oomplete task In o
Frials (Eoore = 0 poimis)
[Soom =0, 1 o0r 2)
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B 3] 2 going bo read & Nt of 10 words. Pleacs lcisn uruﬂlryumhyburmburm Wihan | @i dons,
bedl e 0 ARy WOnGG 3G PO oan, In any order. Ready? The wondc are:”

Cabin - Thealre
Fipe= - Wwakh
Eephant Wwhip -
Chest —_ Pllow R
Sik —_ Glant

M, el ma all #he words youw oan resseniber.” (Chack ach oomact rEsponss above)

Scone = | point for sach Ccomect response. Mo penaly for repetifions o Ininesions.
Plurals ars conskdensd comect. Sacord tobal numiber of OHmeC rEsponses.

[Total cemresad = 8-10

18, S I'dl [k pow bo culrtracd 7 froen 100, Then kesp cubbtracting 7 from ssch ancwer untl | sl you fo clop. Wihat i
100 taks sway 777 [Record the pardicipant's responses In e bores. Soore T il nomber of comect answens)
93 =5 EE] T2 &5
MOTE: Answer s comect i a resporss |5 sxsctly 7 fom ihe previous response,
reganiiass of winsther Sl response was oomesc or Rt [Tiodal et 0-6)
. Sivhat do pecipbe sosally uce bo ot papsr™
(Boone = 1 point for scissors or shears)
[Boors = 1)
12 SHiow many Shings ars in 3 dozerrT
[Brone = 1 point for 132
[Boors = 1) -
13 Sihat do youw oall the prickly gresn pland that [lvec In the decert?™
(Boone = 1 poind for cacius oniy)
[ESoores = -1)
14 Sivhat animal dosc wool oomes from?e
(Srone = 1§ point for shesg or Bmb onky)
[Boors = 1)
16 ERay thic, Wo B ande of buis'."

[(Brone = 1 point for compeately comect repeatifion on the Arst sl Repeat only H poorty pressmtesd)

(Eoores = 1)
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18 =gay thic. Mathodict Epleoopal’ ?
(Epone = 1 point fior complebely Comect repetfion on the e Tal. Rspeatonly 7 poorty presamed)

iEoore = B1)
17 S Ie tha Precident of the Unfed Stabsc right now?™
(Soone = 1 point for comect first and last name oniy)
iEoore = B1)
18 Sihi Is the Vice Fracident?”
(Soone = 1 point for cormect first and last name oniy)
[EBoors = 1)
18, Etth pour fingar, tap B fimess on the part of the phons you cpaak indo.”
(Boone = 2 points. T S taps are heand; 1 point B parbicipant taps more of less than S tmes)
[Boore = -2)

0. e godng to glve wou 2 word and | wand yvou to give me be cppochs. For axample, the oppocis
of hot ke oobd. What lc the oppocies of 'west™s

(S0one = 1 point for 2as8)
[Zoors = 0-1)

. “hat ke the oppeocite of generows’

(Brone = 1 point for sefish, gresdy, singy, Sght, cheap, mean, meager, skimpy or other good amtomym)
[EBoors = 1)

-3 SEariler | raad a kong liei of worde to pow. Plsacs tell me all of the words thad you can remesmiber
from: thad et ™

(Check s comect nasponse)

Cabn Theaire
Fpe _ Wakch
Eephant Whip N
Chest Filow __
ik - Géant _

Scone = 1 point for ach comect response. Mo penaly for repatifions o Intrusions.
Fhurais ane considersd comect. Raoonrd tofal number of oomesct nesponses. [Boors = 8-10)

EUBTOTAL CDRRECT

Teiephone Intzrédew for Cognifve Siatus Fom Fage 3oT3
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Anexo 2 Mini-Mental State Examination (MMSE) versian
NORMACODERM

BAIMI -MENTAL STATE EXCAMINATION

Hombre y Apaldoss

Feche nacmuenio Eubuchin

£ gue idad fnalud los mibeio St T L T
rrofmicEn S ewcrigie S8 ko®
L OB CHT AT TERAPO FAL I. FIBACKIN V. LENGLARE

{En qusl sfn mibarmes T

Mombrar 1 oiaprbas,

Fefalrca ol ldel elps #osOaT

(D ch Sal mas 0 oy

@ infervalzy de 1 amgunss

IS 1]

L

{En gusi mes del sfio e kTR, LA AR, Bt Seria larco ol reboy O = ot
MESPUESTR MERL Ahors thgslm wnbed ML 1] mal ] 1
b | e | e | oa | s | o ME | com ol | 2

O Dy O] O O] O] Oy o) O] O O] 0] BHHLETH al 1 Oeissra cues rapdis bz ugakeTio:
I E| I 1)) E) 1)) 8] 1] CUCHARS al 1 "ML, Kl MO NI PERDSET
1 2 I I 2| I]| 2 | ANIARS al 1 [ |I.
H i | 5] 5] 4] 1 i 11 3 aj1]a |:I Haga lo qua e voy & decre
4 4] 5| & g 4] 4| & | Neprbr ou remsbhom hals gue IraC Lo
1 =1 I ¥ 3 %] & | komiapranda L33 #T1R el
oaf la marm
B B8] B| B -] B| &l B derscha, 1] 1
T 7 b td . ATEMCIR ¥ CALCLILO
B H|E|E | H| E| E | e voy o pedir gua revis Sawim dozlalx parla
rrotad] o L
5 a| 9] 9 i 9| ¥ 9| W0 da Tan T
£ilhst dia dw la semana e by nEL RLAL ML o | ydijals an ol
L1 1] o L
FESFLUESTA 3 o 1
L M|x I v L 1 - o 1 o|E|2 ]
FEAL g | al 1 Haga lo qua dics squt
L M|x | L 3 al e al 1 |rreafirar alras de s hoga
L e 0 emscian okl ofea BT T BS al 1 “Derre o opEm
MESPUESTR MERL |l 2|5 |& |5 [

64




PRIMA PRIMA Deletree al revés la palabra Escriba una frase que tenga
VERANO VERANO MUNDO sentido (atras de esta hoja)
OTONO OTONO RES REAL | INC COR 0l1
INVIER INVIER (0] 0 1 Copie este dibujo (atras de esta
01112 |3 ]|4]5 D 0 1 hoja)
ORIENTACION ESPACIAL N 0 1 011
¢En qué pais estamos? u 0 1 PUNTUACION TOTAL
INC 0 COR 1 M 0 1 0]1]2]3
¢En qué provincia estamos? 0|12 (3 |4|5]|0]1|2]|3|4|5|6|7]|8]|89

INC 0 COR 1 IV. MEMORIA Puntuacién maxima (30)
¢En qué ciudad estamos? Digame el nombre de los tres EDAD

INC 0 COR 1 objetos que le nombré antes ¢ <50 | 5175 | >75
¢Doénde estamos ahora? INC COR ¥ I'se @ +1 +2

INC 0 COR 1 BICICLETA 0 1 ¢ 9-17 | -1 0 +1
¢En qué piso /planta estamos? CUCHARA 0 1 (: 517 | -2 1 0

INC 0 COR 1 MANZANA 0 1 PUNTUACION

01112 |3 |4]|5 01]2]|3 | CORREGIDA

CIERRE LOS OJOS
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