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RESUMEN 

 

La COVID-19, continúa afectando la salud mundial, con impacto multisistémico agudo y 

variadas secuelas, incluyendo neurológicas y neuropsiquiátricas. Diversos autores vinculan las 

secuelas con cuadros graves de COVID-19, que a su vez asocian con inflamación crónica de baja 

intensidad. Estos estados se relacionan con disbiosis e incrementos de lipopolisacárido (LPS), 

componente bacteriano que interactúa con la proteína S de SARS-CoV-2 potenciando el efecto 

inflamatorio. Además, se ha observado una disminución en los niveles de triptófano circulante, con 

elevación de hidroxiquinurenina y ácido quinolínico, posiblemente conectado con procesos de 

neuroinflamación causados por la elevación de LPS. Estos factores pueden conducir a deterioro 

cognitivo y neurodegeneración.  

 

En este proyecto de tesis estudiamos la relación entre los niveles circulantes de LPS, 

quinurenina y ácido quinolínico con las secuelas neurocognitivas y neuropsiquiátricas en 

convalecientes COVID-19. Realizamos un estudio prospectivo, evaluando aspectos 

neurocognitivos y neuropsiquiátricos a 1,3, 6 y 12 meses, comparados con controles evaluados una 

vez.  

 

Los resultados mostraron un efecto deletéreo persistentes en el tiempo, sobre la función 

olfativa, gustativa y en la memoria. En la sintomatología clínica se observó prevalencia de astenia, 

adinamia, debilidad muscular, alteración en la memoria, alteración en la sensibilidad, disnea, 

meteorismo, ansiedad y depresión. En la función cognitiva, se encontró afectación en atención y 

concentración, codificación y funciones de evocación. En relación con los metabolitos, el ácido 

quinolínico mostró una correlación moderada con la enfermedad periodontal que, a su vez, se 

relacionó con síntomas clínicos. También se observó una relación inversa entre los niveles de 

quinurenina y el tiempo de convalecencia. El LPS exhibió una relación positiva con la quinurenina 

en la prueba de MoCA en pacientes convalecientes con función cognitiva normal. Estos resultados 

resaltan la importancia de esta investigación, debido al posible papel que estos factores desempeñan 

en la predisposición al desarrollo de procesos de neurodegeneración. 

 

Palabras clave: Ácido quinolínico, COVID-19, lipopolisacárido, SARS-CoV-2, secuelas. 
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ABSTRACT 

 

COVID-19 continues to impact global health, with acute multisystemic impact and multiple 

sequels, including neurological and neuropsychiatric manifestations. Various authors link these 

sequels to severe COVID-19 cases, which are in turn associated with state of low-grade 

inflammation. These inflammatory states are related to dysbiosis and increases in the 

lipopolysaccharide (LPS), a bacterial component that interacts with the spike protein of SARS-

CoV-2, amplifying the inflammatory response. Furthermore, a decrease in circulating tryptophan 

levels has been observed, along with an elevation of hydroxyquinurenine and quinolinic acid, 

possibly connected to neuroinflammation processes caused by the rise in LPS. These factors can 

lead to cognitive impairment and neurodegeneration. 

 

Therefore, in this thesis, we investigate the relationship between circulating levels of LPS, 

quinolinic acid, and kynurenine with neurocognitive and neuropsychiatric sequels in COVID-19 

convalescents. We conducted a prospective study evaluating clinical, neurological, neurocognitive, 

and neuropsychiatric aspects at 1, 3, 6, and 12 months, comparing them with controls evaluated 

once. 

The results shown a persistent deleterious time-effect on olfactory, gustatory and memory 

function. Clinical symptoms showed prevalence of asthenia, adynamia, muscle weakness, memory 

alterations, sensitive disturbances, dyspnea, anxiety, and depression. Furthermore, cognitive 

function exhibited impairments in attention, concentration, encoding, and recall functions. 

Regarding metabolites, quinolinic acid demonstrated moderate correlation with periodontal 

disease, which in turn correlated with clinical symptoms. An inverse relationship was also observed 

between kynurenine levels and convalescence time. Lipopolysaccharide (LPS) exhibited a positive 

correlation with kynurenine in the MoCA test among convalescent patients with normal cognitive 

function. These findings underscore the significance of this research, particularly due to the 

potential role these factors play in predisposing individuals to the development of 

neurodegenerative processes. 

Keywords: COVID-19, lipopolysaccharide, SARS-CoV-2, sequels, quinolinic acid. 
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1. INTRODUCCIÓN 

 

La infección causada por el virus de SARS-CoV-2 (COVID-19) es actualmente un importante 

problema de salud pública. Hasta octubre de 2023 se han reportado 676,609,955 casos y 6,881,955 

muertes (Coronavirus Resource Center. John Hopkins University), aunque cabe señalar que 

muchos países ya no notifican los casos, incluyendo México. En nuestro país, a partir de la 

declaratoria de emergencia sanitaria emitida por la OMS, se han identificados al menos cinco olas 

o brotes de COVID-19 (julio 2020, enero 2021, agosto 2021, enero 2022 y julio 2022), 

cuantificándose un total de 7,633,355 casos positivos con 334,336 defunciones, cifra reportada 

hasta junio del 2023, y no se descarta la presencia de más brotes (Gobierno de México, 16/10/2023. 

https://datos.covid-19.conacyt.mx/). 

COVID-19 es una enfermedad que se relaciona con un amplio rango de manifestaciones 

clínicas, desde la forma asintomática, hasta cuadros clínicos severos con graves daños sistémicos 

que pueden culminar en la muerte del paciente. Adicional al daño que se produce durante la fase 

aguda de la enfermedad, se sabe que pueden desarrollarse múltiples secuelas en los sobrevivientes, 

incluso en los casos clínicos leves de COVID-19. Estas secuelas, al igual que durante la enfermedad 

(fase aguda), afectan diferentes sistemas incluidos el respiratorio, cardiovascular, gastrointestinal, 

musculoesquelético y neurológico (Crook et al., 2021; Morris et al., 2020; White-Dzuro et al., 

2021; Yong et al., 2021). 

A partir de la inmunización masiva, se ha visto una disminución en el número de contagios y 

muertes, sin embargo, el reporte secuelas continúa presentándose a nivel mundial, siendo el sistema 

nervioso central (SNC) una de las dianas más afectadas. Dentro de los de los trastornos 

neurológicos se reportan que más de un tercio de los pacientes con COVID-19 desarrollan alguna 

afectación, como disfunción del olfato y del gusto, mialgia, dolor de cabeza, encefalopatía y 

mareos, las cuales, persisten semanas o meses después de la infección aguda (Priori., 2021).    

De forma análoga, en otras patologías respiratorias virales como la infección de H1N1, SARS-

CoV y MERS-CoV se han informado secuelas neuropsiquiátricas crónicas incluidas la narcolepsia, 

convulsiones, encefalitis, encefalopatía, síndrome de Guillain-Barré, enfermedad de Parkinson y 

otras afecciones neuromusculares y desmielinizantes, (Krey et al., 2021; Troyer et al., 2020). En 

relación con COVID-19, diversos estudios han encontrado relación entre la infección y 

complicaciones neurológicas, por ejemplo, Correia y cols. (2020), realizaron una revisión 

https://datos.covid-19.conacyt.mx/
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sistemática de 409 pacientes COVID-19, de los cuales 6 (1.4%) presentaron enfermedad 

cerebrovascular aguda. Otro estudio realizado por Whittaker et al. (2020), evaluando 2,504 

pacientes, reportó que 11 (0.4%) casos correspondieron al síndrome de Guillain-Barré. Mientras 

que Panda y cols. (2020), en su estudio con 3,707 pacientes, reportaron que 42 (1%) presentaron 

alguna complicación neurológica, de los cuales, 12 (0.3%) mostraron convulsiones, además de 

secuelas neurológicas de severidad diversa (Camargo-Martínez et al., 2021). Con base en estos 

hallazgos, otros investigadores evaluaron diversos marcadores en muestras biológicas (plasmas) 

de pacientes COVID-19, encontrando niveles elevados de neurofilamentos de cadena ligera (NfL) 

y proteína ácida fibrilar glial (GFAP), ambos conocidos marcadores de lesiones en sistema nervioso 

central (Krey et al., 2021; Troyer et al., 2020).   

Debido al alto número de contagios a nivel mundial, el desconocimiento de las complicaciones 

a largo plazo post-infección por SARS-COV-2, y la alta prevalencia de comorbilidades [(obesidad 

69.95 %, diabetes 12.5% e hipertensión 15.4 %) Gobierno de México, 2021] en nuestra población, 

consideramos que es fundamental evaluar y comprender el desarrollo y la evolución clínica de los 

pacientes con alteraciones neurológicas y neuropsiquiátricas post-COVID-19.  

 

1.1 Factores de riesgo 

 

Desde el inicio de la pandemia se reportaron diversas enfermedades crónicas 

(concomitantes) como factor de riesgo para el desarrollo de formas graves de la COVID-19. En 

efecto, Zhou y cols. (2020), encontraron en un estudio de cohorte, que la mitad de los pacientes 

presentó alguna enfermedad crónica, siendo la principal la hipertensión arterial, seguida por 

diabetes y enfermedades cardiovasculares. En un metaanálisis chino, se reportó que los pacientes 

con diabetes o hipertensión tenían un aumento de dos veces de riesgo de enfermedad grave o del 

requerimiento de ingreso en la unidad de cuidados intensivos. Adicionalmente la edad también fue 

un factor importante, lo cual asociaron a la función defectuosa de las células T y B, y la producción 

excesiva de citocinas en la vejez que conduce a un control deficiente de la replicación viral y una 

respuesta proinflamatoria excesiva y prolongada que puede culminar en la muerte del paciente 

(Mehmood et al., 2021, Zhou, et al., 2020). 

Diversos estados de inflamación crónica de baja intensidad (obesidad, diabetes, síndrome 

metabólico e hipertensión), están estrechamente relacionados con la presencia disbiosis (Alvares 
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Batista et al., 2019). La obesidad ha sido otro factor importante que conduce a una mayor 

susceptibilidad y gravedad. A su vez, suele acompañarse de complicaciones médicas como 

hipertensión arterial, diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y enfermedades cardiovasculares (Chee et al., 

2020, Rubio et al., 2021).  

Durante la disbiosis, el proceso de traslocación bacteriana induce daño en la mucosa de la 

barrera intestinal, las células epiteliales intestinales maduras liberan FABP2 (Proteína de unión de 

ácidos grasos intestinal 2), una proteína intracelular expresada específicamente en las células 

epiteliales intestinales. En un estudio realizado por Prasad y cols. (2021), se demostró que pacientes 

con COVID-19 presentaban disfunción de la barrera intestinal, evidenciando niveles altos de 

FABP2, así como lipopolisacárido (LPS), e incluso microorganismos en plasma. Con estos 

hallazgos, propusieron que un intestino dañado es una potencial fuente de bacteriemia, 

conduciendo a una elevación sistémica de LPS, por lo tanto, un intestino con dañado [con alteración 

de la permeabilidad y disbiosis (disminución de la variabilidad microbiana con incremento de cepas 

patogénicas)] podría contribuir al desarrollo de la tormenta de citocinas en pacientes COVID-19 

gravemente enfermos (Prasad et al., 2021). 

 

1.2 Disbiosis 

 

La microbiota intestinal del humano consta de cerca de 100 trillones de microorganismos 

residentes que incluyen bacterias, arqueas, virus y hongos. Además, juega un papel clave en la 

salud a través de sus acciones protectoras, tróficas y metabólicas. La homeostasis del intestino está 

finamente equilibrada entre de las respuestas proinflamatorias, como Th17, y las células T 

reguladoras antiinflamatorias (Tregs), que en última instancia es controlada por los 

microorganismos comensales (Dhar et al, 2020).  

Se ha demostrado que la microbiota intestinal tiene una relación bidireccional con pulmón, 

tanto microbiana como inmunológica. Las endotoxinas y los metabolitos microbianos presentes en 

el intestino pueden estimular la respuesta inmune en sitios distales, con la participación de las 

células inmunitarias que migran desde estos sitios inductores a los sitios efectores a través del 

sistema linfáticos. Este intercambio de información influye en la diferenciación y secreción de 

anticuerpos (Anand et al., 2018). 
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Así mismo, cuando se produce inflamación en el pulmón, también puede afectar a la 

microbiota intestinal. Por ejemplo, una alteración en la microbiota intestinal se ha relacionado con 

una mayor susceptibilidad a enfermedades respiratorias, incluso alergias, mientras que personas 

con enfermedades gastrointestinales, tienen una mayor prevalencia de enfermedades pulmonares 

(Dang et al., 2019).  

También existe una relación bidireccional en el eje intestino-cerebro. El sistema nervioso 

entérico está constituido por millones de nervios que terminan en la mucosa del tracto 

gastrointestinal, de este modo regula las funciones intestinales y se comunica con el cerebro a través 

del nervio vago. Además, la presencia de disbiosis provoca un daño en la permeabilidad intestinal, 

que puede conducir a una condición inflamatoria no limitada al intestino, debido a la diseminación 

vía torrente sanguíneo de citocinas proinflamatorias que pueden llegar al sistema nervioso central 

(SNC) (Luca et. al, 2019). 

La disbiosis se caracteriza por un desequilibrio en la composición y diversidad de 

microorganismos. Este desequilibrio también se ha relacionado con una dieta alta en ácidos grasos, 

que provoca un aumento de LPS incluso en niveles plasmáticos. La circulación periférica de 

endotoxinas (endotoxemia), se relaciona con alteraciones en la permeabilidad y composición del 

intestino, lo cual a su vez, está estrechamente relacionado con la inflamación sistémica (Vodnar 

et.al., 2020; Dhar et., al, 2020; Luca et.,al, 2019; Yue et al., 2012). 

Estudios en pacientes, muestran que la endotoxemia inducida por LPS provoca cambios 

conductuales desde un comportamiento de enfermedad, estado de ánimo deprimido, reducción de 

la motivación, hasta alteración la percepción del dolor. Dando lugar a la afectación la comunicación 

entre el sistema inmune y el cerebro (Millischer et al., 2021). 

 

1.3 Lipopolisacárido 

 

El lipopolisacárido (LPS) es el mayor componente de la membrana externa de las bacterias 

gram negativo, es un potente activador inmune a través de su reconocimiento en células 

inmunológicas por el TLR-4 lo que da lugar a la producción de diversos mediadores inflamatorios: 

citocinas proinflamatorias, proteína C reactiva, entre otros, que dan lugar a la disrupción de las 

barreras mucosas, promoviendo la traslocación bacteriana e incremento del LPS circulante. Su 

incremento es capaz de irrumpir la barrera hematoencefálica (BHE) directamente (afectando su 
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permeabilidad y función) o indirectamente (mediante la activación de microglía, astrocitos y 

pericitos) lo que termina alterando su función y estructura. Una BHE dañada promueve la 

liberación de factores inflamatorios y neurotoxinas, promoviendo la neuroinflamación y estrés 

oxidativo (Peng et al., 2021; Yue et al., 2012). 

Por medio de numerosos estudios en modelos animales, se ha demostrado que el LPS 

también es capaz de estimular desde la periferia la síntesis de citocinas proinflamatorias in situ a 

nivel del cerebro. La expresión de citocinas en los compartimentos del cerebro influye en la 

respuesta de la BHE a un estímulo inflamatorio y median los cambios en los procesos transporte 

molecular y celular a este nivel (Catorce et al., 2016). Un estudio realizado en un modelo murino 

demostró que la administración sistémica de dosis única vía intraperitoneal de LPS da como 

resultado la producción en la periferia del Factor de Necrosis Tumoral tipo α (TNFα), con un 

aumento de la producción de TNFα cerebral (RNAm y proteína), procesos que continúan durante 

varios meses, incluso después de que las concentraciones periféricas han disminuido (Qin et al., 

2007). 

Por otro lado, el desenlace de una infección viral depende de la interacción entre el virus, 

el huésped y el medio ambiente. Varios estudios han mostrado que los microorganismos presentes 

en el ambiente pueden afectar directa o indirectamente la evolución clínica de las infecciones 

virales, e interactuar directamente con partículas virales, promover la infección y aumentar las tasas 

de coinfección (Neu et al., 2020). 

En muchos casos, la unión de los virus a las bacterias está mediada por los componentes de 

la envoltura de bacterias gram-negativo (LPS), que contiene cadenas largas de carbohidratos que 

interactúan con virus en determinados sitios de unión. Un ejemplo de ello se observó con el virus 

del tumor mamario de ratón (MMTV); cuando el LPS se une al MMTV, estimula la señalización 

del Receptor Tipo Toll 4 (TLR-4) en el huésped y crea un entorno inmunosupresor dependiente de 

la Interleucina 10 (IL-10) que parece favorecer la persistencia viral (Neu et al., 2020; Kruglikov et 

al.,2020). 

Estas observaciones se han demostrado en diversos modelos de experimentación, por 

ejemplo, en cerdos infectados por el coronavirus respiratorio porcino (PRCV), que es un virus 

común en las poblaciones de cerdos y comparte varias características patogénicas con el SARS-

CoV / CoV-2. En un estudio in vivo se observó que la combinación de la infección por PRCV con 

la administración de LPS, incrementa de manera efectiva la gravedad del síndrome respiratorio 
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agudo severo; mientras que los cerdos expuestos únicamente a PRCV o a la administración de LPS 

fueron asintomáticos o mostraron solo síntomas leves, la combinación de PRCV y de LPS indujo 

un síndrome respiratorio agudo severo en la mayoría de los animales. La interacción sinérgica 

generó una hipercitocinemia, aumentando hasta 60 veces la expresión de citocinas proinflamatorias 

como TNF-α e Interleucina 6 (IL-6) en el líquido de lavado bronquial (Kruglikov et al.,2020). 

Efectos similares se reportaron en modelos murinos de infección por influenza (pH1N1), 

tales interacciones resultaron en un efecto sinérgico, con incremento en los niveles de TNF-α, 

Interleucina 1 β (IL-1β) e IL-6 en tejido pulmonar, promoviendo una hipercitocinemia (Koch et al., 

2018; Kruglikov et al.,2020). Recientemente, Petruk y cols. (2020), relacionaron niveles elevados 

de LPS en sangre en pacientes con COVID-19 con una predisposición a padecer formas graves de 

la enfermedad. Mediante una electroforesis nativa demostraron que la proteína S de SARS-COV-

2 se une al LPS, lo cual fue corroborado mediante un modelado computacional, en efecto 

observaron que la proteína S al estar en contacto con niveles bajos de LPS, promueve la activación 

del factor nuclear kB (NF-kB) en células monocíticas THP-1, respuesta que se comprobó in vivo 

en ratones. En efecto, mediante dispersión dinámica de luz, microscopía de transmisión de 

electrones y análisis LPS-FITC, se demostró que la proteína S es capaz de modular el estado de 

agregación de LPS, por lo cual los autores concluyeron que existe una interacción entre la proteína 

S de SARS-CoV-2 y el LPS, lo que lleva a un aumento de las acciones proinflamatorias tanto in 

vitro como in vivo, por acción potenciada del factor nuclear NF-kB (Petruk et al., 2020). 

Posteriormente Teixeira y cols. (2021), evaluaron la relación entre marcadores de traslocación 

bacteriana e inflamación sistémica en pacientes COVID-19 al ingreso y en las últimas 72 horas de 

hospitalización. Se observó altos niveles de LPS y Cluster 14 (CD-14) soluble durante la admisión, 

adicionalmente; en aquellos que fallecieron se encontraron no solo niveles altos de LPS, sino de 

las citocinas IL6, TNFα, Ligando 2 de quimiocinas (CCL2) y Ligando 5 de quimiocina (CCL5) 

(Teixeira et al., 2021).  Aunque estos datos resaltan la importancia de la monitorización los niveles 

de LPS durante la fase aguda de la COVID-19, es menester mencionar que también los estados de 

inflamación crónica de baja intensidad (incluyendo diabetes, hipertensión, obesidad y enfermedad 

periodontal) son de gran relevancia debido a su asociación con niveles elevados de LPS, lo que 

puede promover o relacionarse con procesos de neuroinflamación y potencialmente de 

neurodegeración (Alvares Batista et al., 2019; Catorce et al., 2016; Prasad et al., 2021). 
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2. ANTECEDENTES 

2.1 SARS-COV-2 

 

El coronavirus 2 causante del síndrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2), es un 

nuevo beta coronavirus que se describió a finales de 2019 en la provincia de Hubei en China. 

Debido a su rápida transmisión, fue declarado pandémico por la Organización Mundial de la Salud 

(OMS) el 11 de marzo de 2020 (Awadasseid et al., 2021). 

La estructura de este virus se caracteriza por cuatro proteínas; la proteína de la 

nucleocápside (N) que conforma la cápside helicoidal y funciona para acomodar su genoma, la 

proteína “spike” o espiga (S) que forma parte de la membrana lipídica que rodea la estructura, la 

proteína de envoltura (E) y la de membrana (M) (Figura 1). La membrana y las proteínas de 

envoltura son necesarias para el ensamblaje del virus y la proteína S para la entrada del virus y el 

reconocimiento de la célula huésped (Yesudhas et al., 2021). 

 

 

Figura 1.  Estructura del virus SARS-COV-2. Figura modificada a partir del artículo 

Rawat, K. et al., Eur J Pharmacol. 2021 Feb 5; 892:173751. 

 

La proteína S se compone de dos subunidades funcionales S1 y S2, siendo S1 la responsable 

de la interacción con el receptor de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2) del huésped 

a través del dominio de unión al receptor (RBD), para mediar la unión, fusión y entrada viral a la 

célula del hospedero. A pesar de la baja frecuencia de RBD en la posición abierta, la afinidad del 

motivo de unión al receptor ACE2 (RBM) es alta. Antes de la unión del RBM S1 a la célula del 

hospedero, las subunidades S1 y S2 no están covalentemente unidas. Sin embargo, después de la 
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unión a receptor del hospedero, estas proteínas son disociadas bajo la influencia de la proteasa 2 

transmembranal serina (TMPRSS2), catepsina proteasa endosomal y otras enzimas que ceban la 

subunidad S2 para la fusión viral. (Rawat et al.,2021; Singh et al.,2021). De igual forma se ha 

propuesto que la escisión de la furina durante el empaquetamiento viral puede pre-activar la 

proteína para la fusión de membrana independientemente de la unión al receptor ACE2 o proteasas 

lo que llevaría a la espontánea disociación de S1 en viriones maduros (Cai et al.,2020). 

Se ha reportado que la expresión de ACE2 en células humanas es ubicua, incluyendo en 

Sistema Nervioso Central (SNC) a neuronas y células gliales de varias estructuras cerebrales, 

incluidas la corteza cerebral, el cuerpo estriado, el área hipotalámica posterior, la sustancia negra 

y el tronco encefálico (Li et al., 2020). 

 

2.2 COVID-19 

 

2.2.1 Manifestaciones clínicas 

 

Las manifestaciones clínicas del COVID-19 ocurren en un amplio rango de gravedad, que 

va desde asintomático o poco sintomático hasta grave con alto riesgo de mortalidad. En casos leves 

los síntomas se parecen a un resfriado común, presentando fiebre, tos y dificultad para respirar, sin 

embargo, antes del uso de la vacuna, se estimaba que aproximadamente entre el 5% y el 14% de 

los infectados desarrollaban formas graves de la enfermedad, donde se pueden presentar daños a 

diferentes sistemas tanto respiratorio, como cardiovascular, gastrointestinal, hepatobiliar, renal y 

nervioso central (White et al., 2021; Kumar et al., 2020; Lai et al., 2020). 

 

2.2.2 Manifestaciones en sistema nervioso central 

 

Diferentes estudios han reportado afecciones neurológicas con un porcentaje de incidencia 

variable entre el 36.4% y el 80%. En Wuhan, China, en un estudio sistemático con 214 pacientes 

COVID-19, se reportó que el 36.4% de la población presentó alguna manifestación neurológica. 

Los síntomas más comunes fueron cefalea, mareos y alteración del gusto y del olfato. También se 

reportó que el 14.8% de los pacientes experimentaron alteración del estado de conciencia, el 5.7% 

enfermedad cerebral aguda y el 19.3% presentó lesión del músculo esquelético. Aproximadamente 
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en el 20% de los pacientes ingresados en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) por COVID-19, 

se informaron complicaciones neurológicas, adicionalmente aquellos con problemas neurológicos 

presentaron una mayor tasa de mortalidad (Amruta et al., 2021; Azhideh, 2020; Dewanjee et al., 

2021; Helms et al., 2020; Krishnan et al.,2021; Mao et al., 2020).   

Dentro de los posibles mecanismos para la afección neurológica en COVID-19 se 

encuentran: 1) complicaciones no específicas de la enfermedad sistémica debido a la privación de 

oxígeno, sepsis o hiperpirexia, 2) daño viral directo a las células del SNC debido al neurotropismo 

de SARS-CoV-2 y 3) daño indirecto al sistema nervioso debido a una infección desencadenada y 

activación excesiva y perjudicial del sistema inmune. Estos mecanismos no son excluyentes y 

pueden coexistir en un mismo paciente (Ellul et al., 2020, Heming et al., 2021). 

Es importante recalcar que las manifestaciones neurológicas ocurren en pacientes con 

COVID-19 con y sin condiciones neurológicas subyacentes, por lo que están siendo cada vez más 

reconocidas como un aspecto importante de esta enfermedad (Amruta et al., 2021). 

 

2.3 Síndrome post-COVID 

 
A partir del uso de la vacuna contra COVID-19, se redujo dramáticamente el número de 

contagios, sin embargo, continúan los reportes de diversas secuelas en convalecientes COVID-19. 

En este aspecto, un estudio realizado en Italia encontró que en el 87% de las personas recuperadas 

de COVID-19, presentaron persistencia de al menos un síntoma, incluso a los 60 días post-

infección (postegreso) (Raveendran et al., 2021).  

Diversos autores han asignado términos como: COVID crónico, COVID prolongado, long 

COVID, entre otros. La OMS ha definido como “condición posterior al COVID-19” a la afección 

que ocurre en personas con antecedentes de infección por SARS-COV-2 probable o confirmada, 

que generalmente se presentan de 2 a 3 meses desde el inicio de los síntomas y no son asociados a 

otro diagnóstico. Los síntomas pueden fluctuar o presentar una recaída durante un tiempo 

extraordinario (Soriano et al.,2021).  
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2.3.1 Síndrome Post-COVID en Sistema Nervioso  

 
Se reportan en diferentes series de casos afecciones neurológicas en COVID-19 del 35% al 

80%, particularmente en los enfermos que desarrollan formas severas de la enfermedad (Azhideh 

et al., 2020; Mao et al 2020; Helms et al., 2020). El espectro de manifestaciones neurológicas 

asociadas puede agruparse en 3 principales categorías (Mao et al., 2020; Sheraton et al., 2020): 

1) Afección del SNC: mareos, cefalea, alteración del estado mental, confusión, agitación, 

encefalitis, enfermedad cerebrovascular, ataxia, convulsiones y síndrome disejecutivo 

(Mao et al 2020; Helms et al., 2020; Rodríguez-Morales et al 2020; Niazkar et al 2020, 

Chen et al., 2020; Filatov et al., 2020; Leonardi et al 2020). 

2) Afección de sistema nervioso periférico (SNP): alteraciones olfatorias (anosmia/hiposmia), 

alteraciones del gusto (disgeusia), alteraciones visuales, dolor neuropático, síndrome de 

Guillain-Barré. 

3) Afección musculoesquelética: miopatía, mialgias, fatiga, atonía. 

 

2.3.1.1 Daños en el SNC 

 

Las afecciones mencionadas se sostienen en el tiempo aún después del alta hospitalaria. Los 

convalecientes, principalmente adultos mayores, también son mucho más susceptibles a desarrollar 

enfermedad vascular cerebral (EVC) isquémica o hemorrágica (Jin et al., 2020). Sharifi-Razavi y 

cols. (2020), reportaron un caso, una mujer de 79 años sin antecedentes de hipertensión, quien 

desarrolló neumonía por COVID-19, incluyendo afección de SNC por la presencia de hemorragia 

cerebral extensa de forma concurrente con la infección pulmonar (Sharifi-Razavi et al., 2020). Por 

otra parte, la EVC isquémica también parece frecuentemente asociarse a COVID-19. Morassi y 

cols. (2020), describieron una serie de 6 pacientes que desarrollaron fallas multiorgánicas de los 

cuales 5 desarrollaron EVC (Morassi et al., 2020).  

Otra manifestación clínica de afección de SNC, son las convulsiones tónico-clónico 

generalizadas recurrentes (de novo) con frecuencia variable (Mao et al., 2020; Lu et al., 2020). 

Dentro de las hipótesis que se han sugerido para explicar las convulsiones en COVID-19 se 

incluyen síndrome de liberación de citocinas, dando lugar a incremento de estas moléculas 

proinflamatorias que pueden inducir hiperexcitabilidad neuronal a través de la activación de 
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receptores de glutamato (ILAE 2020) (https://www.ilae.org/patient-care/covid-19-and-epilepsy/), 

aunque también podría asociarse a la encefalitis inducida por la neuroinvasividad del virus o 

incluso como efecto adverso de algunos fármacos (incluyendo lopinavir/ritonavir y ribavirina). 

Otras manifestaciones menos frecuentes son ataxia (Baig et al., 2020), encefalomielitis aguda 

diseminada (McAbee et al., 2020) y encefalopatía necrotizante aguda (Poyiadji et al., 2020). 

 

2.3.1.2 Secuelas asociadas a daños en el SNC   
 

Se ha reportado que una tercera parte de los pacientes, al momento del egreso hospitalario, 

presentan algún grado de alteración cognitiva y motora (Helms et al., 2020), lo cual es más 

acentuado en personas de la tercera edad con cuadros severos COVID-19 (Chen et al., 2020). 

En este contexto, es importante el reporte de los estudios que describen que los pacientes 

críticos admitidos en UCI con falla respiratoria o shock (de cualquier causa), a su egreso presentan 

una mediana de score cognitivo global (Batería repetible para la evaluación del estado 

neuropsicológico) de 1.5 DE por debajo de la mediana poblacional ajustada por edad, es decir, un 

desempeño similar a pacientes con deterioro cognitivo leve (Pandharipande et al., 2013). En estos 

pacientes, el 26% tuvo 2 DE por debajo del promedio de la población (score cognitivo), es decir, 

un desempeño similar a pacientes con Enfermedad de Alzheimer moderado; cuando se repitió esta 

evaluación a los 12 meses, no se observaron cambios, independientemente de la edad de los 

pacientes (Herridge et al., 2016).  

Se ha descrito que altos niveles de citocinas pueden predecir el desarrollo de atrofia 

hipocampal en pacientes críticos con sepsis severa (Lindlau et al., 2015). También se sabe que en 

pacientes con síndrome de insuficiencia respiratoria aguda (como presentación habitual de 

COVID-19) y ventilación mecánica, presentan deterioro cognitivo, disfunción ejecutiva y 

disminución de la calidad de vida, que puede persistir en el tiempo después del egreso hospitalario 

(Girard et al., 2018; Sasannejad et al., 2019). 

En diversas condiciones de neuroinflamación, incluyendo enfermedad cerebrovascular (una 

forma frecuente de afección neurológica en COVID-19), el daño de pequeños vasos se asocia a 

deterioro cognitivo. Particularmente en eventos isquémicos subcorticales, la expresión de algunas 

metaloproteinasas (MMP2, 3 y 9) se relacionen directamente con pérdida de la integridad de la 

BHE lo cual puede contribuir al deterioro cognitivo (Candelario-Halil et al., 2011). 

https://www.ilae.org/patient-care/covid-19-and-epilepsy/
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A nivel psicológico, las secuelas en pacientes críticos con síndrome de insuficiencia 

respiratoria aguda tratados en la UCI muestran un importante impacto neurológico (Herridge et al., 

2016). En efecto, después de dos años, son prevalentes: síndrome de estrés postraumático (22-

24%), depresión (26-33%) y ansiedad generalizada (38-44%), mismas patologías que han sido 

reportadas en casos post-COVID (Vitacca et al., 2020).  

Al igual que en COVID-19 agudo, en la condición posterior a la COVID-19 (síndrome post-

COVID), se presentan alteraciones en diversos sistemas, incluido el sistema nervioso, así como 

complicaciones neurológicas duraderas. Los efectos parecen ocurrir independientemente de la 

gravedad inicial de la infección. Diversos estudios han revelado secuelas en casos leves a 

moderados, incluso en adultos jóvenes que no requirieron asistencia mecánica ventilatoria, 

hospitalización o cuidados intensivos. También se ha informado de alteraciones metabólicas y 

anomalías estructurales cerebrales entre los sobrevivientes de COVID-19 incluso en casos leves. 

Datos que correlacionaron con síntomas neurológicos como la pérdida de memoria, anosmia y 

fatiga (Raveendran et al., 2021; Soriano et al.,2021; Yong et al., 2021). 

Algunos de los síntomas reportados con mayor frecuencia en el síndrome post-COVID son 

la pérdida del olfato y el gusto, mientras que algunas personas también pueden sufrir cefalea, fatiga 

debilitante y la llamada “niebla cerebral” (https://directorsblog.nih.gov/tag/post-covid-syndrome/). 

En la “niebla cerebral” los síntomas son diversos y pueden incluir afectación de la memoria a corto 

y largo plazo, falta de la capacidad para la concentración, alteración del lenguaje receptivo, 

dificultad con la función ejecutiva, insomnio, migraña, síntomas neuropáticos, entre otros (Bombón 

et al., 2021). 

En un estudio con registro de 236 379 sobrevivientes de COVID-19, aproximadamente un 

tercio recibió un diagnóstico neuropsiquiátrico (por ejemplo, demencia, insomnio, EVC y 

trastornos de ansiedad y del estado de ánimo) dentro de los 6 meses posteriores al inicio de los 

primeros síntomas. Si bien, se reportó mayor incidencia en aquellos que requirieron ingreso a UCI, 

la incidencia y el riesgo relativo de diagnóstico neurológico y psiquiátricos también incrementó en 

pacientes que no requirieron hospitalización (Taquet et al., 2021; Yong et al., 2021). 

Existen evaluaciones que permiten identificar alteraciones de las funciones neurocognitivas 

y servir como base para el tratamiento de personas afectadas. Frecuentemente las alteraciones y 

fluctuaciones en el funcionamiento mental son los primeros síntomas observables en diversas 

enfermedades neurológicas y psiquiátricas, aún en condiciones médicas generales asociadas a 

https://directorsblog.nih.gov/tag/post-covid-syndrome/
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enfermedades sistémicas como hipertensión, diabetes o trastornos renales, independientemente de 

la edad de los sujetos. Pruebas como Montreal cognitive assessment (MoCA) y NEUROPSI, se 

basan en una serie de preguntas que evalúan funciones como orientación, atención, memoria, 

gnosias, praxia, lenguaje expresivo, impresivo y escrito (Ostrosky-Solís, et al., 2006; Tirapu 

Ustárroz 2022). 

Basándose en pruebas neuropsiquiátricas, Woo y cols. (2020), examinaron a un grupo de 

convalecientes COVID-19 que presentaban entre 20 y 105 días después de la recuperación de la 

enfermedad (leve a moderada), observaron menor rendimiento en comparación con los controles 

sanos, especialmente en tareas de memoria a corto plazo, atención, concentración y lenguaje. En 

cuanto a síntomas autoinformados, se reportó déficit de atención (50%), déficit de concentración 

(44.4%), déficit de memoria a corto plazo (44.4%) problemas para encontrar palabras (27.8%), 

fatiga (16%) y cambios de humor severos (11.1%). Al evaluar la relación entre los déficits 

neurocognitivos con el sexo, edad o gravedad de la enfermedad, reportaron que todos ellos se 

comportaron independientes (Woo et al., 2020).  

De igual forma, Blackmon y cols. (2022), estudiaron un total de 102 pacientes (76 

ambulatorios y 26 hospitalizados), a quienes evaluaron mediante una prueba cognitiva 

computarizada a los 22, 23 o 24 días después de un resultado positivo a SARS-CoV-2. Observaron 

una tasa de deterioro cognitivo entre el 27 y el 40%, el cual fue más acentuado en pacientes 

hospitalizados. Sin embargo, las afecciones neurológicas autoinformadas presentaron la misma 

incidencia en ambos grupos. Además, en el caso de los pacientes ambulatorios, observaron una 

relación entre el rendimiento de la prueba cognitiva con ansiedad, depresión, fatiga y dolor 

(Blackmon et al., 2022). 

 

2.4 Neurodegeneración en COVID-19 
 

A partir de la pandemia causada por la gripe española, se planteó la posibilidad de que las 

infecciones virales pueden promover la neurodegeneración. Estudios epidemiológicos muestran 

una relación entre diferentes infecciones virales con un mayor riesgo de desarrollar enfermedad de 

Parkinson. La hipótesis es que la proteína α-sinucleína podría ser parte del mecanismo fisiológico 

para la defensa contra infecciones, atrapando partículas virales (Beatman et al., 2015). Esto, podría 

conducir a su agregación con subsecuentes afectos patológicos. Por otro lado, se sabe que los virus 

cuentan con diferentes estrategias para controlar las funciones celulares del huésped, entre ellas, 
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deteriorar la autofagia y las propiedades mitocondriales o lisosomales, cuya disfunción se ha 

relacionado con enfermedades neurodegenerativas (Krey et al., 2021). 

Otro factor de riesgo para la neuroinflamación es la tormenta de citocinas cuyos efectos 

sobre el SNC pueden verse reflejados después de un tiempo. Como ya es sabido, múltiples 

enfermedades neurológicas incluyen entre sus mecanismos patogénicos la neuroinflamación. 

Boroujeni y cols. (2021), observaron que pacientes que sufrían de COVID-19 grave presentaban 

una reducción en los números de neuronas y una elevación en el número de células microgliales 

activadas y astrocitos, así como niveles altos de citocinas proinflamatorias. Por otro lado, estudios 

realizados en plasma de pacientes diagnosticados con COVID-19 revelan niveles elevados de 

neurofilamentos de cadena ligera (NfL) y proteína ácida fibrilar glial (GFAP), los cuales son 

conocidos marcadores de lesiones en SNC (Krey et al., 2021). 

En otro trabajo, Sun y cols. (2021), investigaron la carga de vesículas extracelulares 

(vesículas que se desprenden de las células en condiciones normales y patológicas, su contenido 

refleja el estado de la célula proveniente, ya sea liberando desechos tóxicos, señalando el daño 

celular o actuando como mecanismo de protección) o exosomas de origen neuronal. En el estudio 

se analizaron muestras biológicas (plasma) de voluntarios post-COVID-19 de 30 y hasta 103 días 

del diagnóstico de la enfermedad, reportándose niveles incrementados de NfL, proteína β amiloide, 

tau y tau fosforilada lo que implica un posible proceso neurodegenerativo (Krey et al., 2021; Sun 

et al., 2021). 

2.5 Fisiopatología de la Infección por SARS-CoV-2 
 

La infección de SARS-CoV-2 en las células se inicia con la unión de la proteína S1 en su 

dominio de unión al receptor (RBD) con el receptor ACE2. Posteriormente la enzima proteasa 

transmembrana de serina 2 (TMPRSS 2) realiza un corte entre S1 y S2, lo que expone un área 

hidrofóbica y facilita la fusión de S2 con la membrana del huésped (Figura 2). Se ha descrito que 

además de TMPRSS2, que el virus puede hacer uso de las catepsinas y realizar una entrada 

endosomal, sin embargo, esta vía no es tan efectiva (Scudellari M, et al., 2021). También se ha 

evaluado el papel de la neuropilina 1 (NRP-1) como receptor, se ha demostrado que promueve la 

entrada del virus a las células, favoreciendo una unión más fuerte con la superficie celular del 

huésped (Gudowska-Sawczuk et al., 2021). 
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Figura 2. Mecanismo de infección de SARS-CoV-2. (A) El ciclo de infección inicia con la unión 

de la proteína S1 en su dominio RBD con el receptor ACE2. Posteriormente la proteína TMPRSS 

2 realiza un corte entre S1 y S2, (B) lo que expone una región hidrofóbica de S2 y facilita su 

fusión con la membrana del huésped. Tras la fusión, se libera el RNA viral.  (C1) Las proteínas 

no estructurales (NPSs) son de las primeras proteínas virales en ser traducidas y unas de sus 

funciones son suprimir la traducción de los RNA mensajeros del hospedero y favorecer al RNA 

mensajero del virus; también es capaz de bloquear físicamente el canal de entrada de los 

ribosomas, la poca cantidad que entra queda destinada al RNA mensajero del virus.  (C2) El 

virus transforma el retículo endoplásmico en vesículas de doble membrana (DMVs) para poder 

replicarse y traducirse, evitando a la inmunidad innata. (C3) La molécula recién formada es 

liberada por el Aparato de Golgi o a través de lisosomas. (C4) Por último la Furina realiza un 

corte en un sitio de cinco aminoácidos de la proteína S, lo que prepara al virus para infectar a 

otra célula. (C5) Finalmente el virus es liberado. (Scudellari M, et al., 2021). 

Actualmente, se sabe que tanto ACE2, como TMPRSS2 y NRP-1 se expresan en el SNC 

en condiciones fisiológicas en neuronas, astrocitos, microglía y oligodendrocitos, lo que hace del 

cerebro un sitio altamente vulnerable a la infección por SARS-CoV-2 (Chen et al., 2021; 

Gudowska-Sawczuk et al., 2021). 

Se han propuesto diferentes vías de entrada del virus al SNC. Una de ellas es la vía 

transcripcional que implica la infección del epitelio olfatorio y su posterior transmisión a través de 

la lámina cribosa al espacio subaracnoideo, una ruta plausible para el SARS-COV-2, especialmente 

dado los casos de anosmia en COVID-19. También se plantea el transporte axonal y la transferencia 

transináptica que incluyen la infección de varias terminales nerviosas (periféricas) y una 

diseminación a lo largo de las neuronas, como el bulbo olfatorio, el nervio trigémino o el nervio 

vago en el tracto respiratorio o gastrointestinal, respectivamente. Otra ruta que se plantea es a través 

del torrente sanguíneo o del sistema linfático. La migración a través del endotelio cerebral podría 
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lograrse mediante la infección directa de las células endoteliales microvasculares cerebrales 

(BMEC) y la liberación del virus en el parénquima del SNC, o por endocitosis, a través de 

leucocitos infectados por virus o por una BHE dañada. El SARS CoV-2 puede infectar y causar 

directamente daño a las células endoteliales, aumentar la permeabilidad de la BHE lo que 

condiciona la aparición de edema (Figura 3) (Ellul et al., 2020, Kempuraj et al., 2020; Bombón et 

al., 2021; Chen et al., 2021; Vega-Fernández et al.,2021). 

 

 

Figura 3. Potenciales rutas de infección neurológica utilizadas por SARS-COV-2. Imagen 

tomada del artículo Vega Fernández, J et al., Rev. Fac. Med. Hum. 2021 Abr; 21 (2):387-398 

 

 2.6 Inflamación y neuroinflamación 
 

Como se comentó anteriormente, el daño ocasionado en el huésped en diversos órganos y 

sistemas puede ser resultado directo de la infección del virus o derivado de la respuesta excesiva 

de la inmunidad innata y/o adaptativa dando lugar a la llamada tormenta de citocinas, caracterizada 

por una producción elevada de citocinas proinflamatorias, acompañada de una respuesta débil del 

interferón (IFN) (Thepmankorn et al., 2021; Ur., et al 2020). 
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En particular, el SARS-CoV-2 puede activar rápidamente a las células TH-1 para secretar 

citocinas proinflamatorias, como el factor estimulante de colonias de granulocitos y macrófagos 

(GM-CSF) e interleucina-6 (IL-6). El GM-CSF promueve la activación de monocitos inflamatorios 

CD14+ CD16+ para producir mayores cantidades de IL-6, factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α) 

y otras citocinas. Los receptores de reconocimiento de patrones (PRR), contribuyen a la respuesta 

inflamatoria desequilibrada y a la inducción débil de IFN-γ, amplificando aún más, la producción 

de citocinas (Hu et al., 2021, Kempuraj et al., 2020). 

Estudios previos han demostrado que la respuesta inmune y la inflamación periférica 

pueden causar y exacerbar la neuroinflamación, si bien, algunos autores indican que las citocinas 

liberadas en la periferia no se difunden a través de la BHE, estas pueden transferir la señalización 

cerebral e incluso favorecer la permeabilidad de la BHE, logrando la activación de mastocitos, 

neuronas, astrocitos, microglía y células endoteliales provocando un aumento en los niveles de 

citocinas y quimiocinas inflamatorias en el SNC (Kempuraj et al., 2020; Lara-Espinosa et al., 

2021). 

A su vez, la activación de PRRs y la producción de citocinas proinflamatorias son un factor 

importante para el desarrollo de estrés oxidativo. Se sabe que la señalización de TLR es un 

mecanismo que promueve el ensamblaje de NADPH-oxidasa, un complejo enzimático que reduce 

el oxígeno a superóxido, acelerando la producción de ROS. Además, se ha encontrado que 

pacientes con infección por SARS-CoV-2, presentan niveles elevados de trampas extracelulares de 

neutrófilos, indicativo de activación de neutrófilos, una de las principales células productoras de 

ROS. El aumento en la producción de ROS conduce a estrés oxidativo, que se ha identificado en 

la patología pulmonar ocasionada por la COVID-19 (Kozlov et al.,2021, Suhail et al., 2020). 

El estado de estrés oxidativo puede tener un efecto destructivo directo sobre las células del 

huésped, debido a la degradación de proteínas como el sistema ubiquitina y el proteosoma, la 

ausencia de estas vías contribuye al acúmulo de proteínas perjudiciales, favoreciendo la pérdida 

neuronal. También se ha documentado falla mitocondrial, que ocasiona un aumento en los iones 

calcio y apoptosis neuronal (Kempuraj et al., 2020; Lara-Espinosa et al., 2021). 

Todos estos daños eventualmente causan una mayor producción de intermediarios 

proinflamatorios dentro del SNC, contribuyendo a la neuroinflamación, la cual, de forma crónica 

se han asociado con la fisiopatogenia de algunas enfermedades neurodegenerativas tales como la 
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esclerosis múltiple, enfermedad de Parkinson, enfermedad de Alzheimer y enfermedad de 

Huntington (Lara-Espinosa et al., 2021; Serrano-Castro et al., 2020). 

 

2.6.1 Vía del triptófano-quinurenina 

 

 El triptófano es un aminoácido esencial que es degradado principalmente (95%) por la vía 

de las quinureninas. Sus metabolitos desempeñan un papel crucial en la excitabilidad neuronal y el 

comienzo de la tolerancia inmunológica, lo que ha llevado a su asociación con trastornos 

neurodegenerativos (Vécsei et al., 2013). 

Diversos estudios han demostrado alteración de vía del triptófano-quinurenina en pacientes 

con la COVID-19. Entre ellos tenemos a Lawler y cols. (2021), quienes reportaron un aumento en 

los niveles séricos de ácido quinolínico y 3-hidroxiquinurenina en pacientes infectados con SARS-

CoV-2, además, este aumento no se observó en pacientes con sospecha de infección y prueba 

negativa a SARS-CoV-2. Por otra parte, Thomas y cols. (2020), analizaron los niveles séricos de 

triptófano y L-quinurenina, encontrando niveles elevados de L-quinurenina y disminuidos de 

triptófano, resultados que correlacionaron con marcadores séricos de inflamación como IL-6 y 

proteína C reactiva. En otro estudio realizado por Fraser y cols. (2020), reportaron niveles elevados 

de ácido quinurénico y ácido quinolínico, sugiriendo a la quinurenina como posible biomarcador 

de diagnóstico y pronóstico para COVID-19 (Fraser et al., 2020; Lawler et al., 2021; Thomas et 

al., 2020; Vyavahare et al., 2021). 

El ácido quinolínico es considerado una excitotoxina neuronal, que actúa como agonista de 

los receptores de glutamato excitando a las neuronas. La estimulación exagerada conduce a un 

daño neuronal, mientras que la 3-hidroxiquinurenina ejerce neurotoxicidad a través de la formación 

de radicales libres. Ambos compuestos se correlacionan con la quimiocina MCP1/CCL2, un 

mediador de la atracción de leucocitos y neuroinflamación. Estudios han demostrado 

concentraciones elevadas de MI1P-1β en pacientes SARS-CoV-2 positivos, otro mediador 

inmunitario quimioatrayente. Con la información anterior, Lawler y cols. (2021), reportaron la 

relación del ácido quinolínico y la 3-hidroxiquinurenina con la respuesta sistémica del huésped 

ante la infección por SARS-CoV-2 (Lawler et al., 2021; Vyavahare et al., 2021). 

El estrés oxidativo también ejerce su participación en esta vía. Se sabe que la relación 

quinurenina/triptófano es una medida de la actividad de la indolamina 2,3-dioxigenasa (IDO-1) 

una enzima encargada de la regulación de las respuestas inmunitarias en la inflamación, la cual es 
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potenciada por el superóxido y el óxido nítrico (NO). Un aumento de la actividad de IDO-1 junto 

con la inflamación, conduce aún más a la inmunosupresión, trastornos neurodegenerativos, 

enfermedades cardiovasculares y fragilidad (Lawler et al., 2021; Thomas et al., 2020). 

 

2.6.2 Interrelación de factores de inflamación/neuroinflamación 

 

En un estudio in vivo en ratones tratados con LPS vía intraperitoneal, se observó una 

desregulación en el metabolismo del triptófano tanto a nivel periférico como central. La activación 

constante con LPS incrementó los niveles de ácido quinolínico en cerebro. Como ya se había 

mencionado, el ácido quinolínico aumentó el disparo neuronal, observándose resultados 

neurotóxicos (Heyes, M. P et al., 1988; 1989). 

A su vez, se ha relacionado al LPS con la activación de IDO, afectando negativamente la 

neurotransmisión serotoninérgica al disminuir la biodisponibilidad del triptófano y aumentando sus 

metabolitos neurotóxicos, lo cual podría ser responsable de trastornos depresivos asociados a la 

inflamación, con base al aumento de concentraciones periféricas de quinurenina.   

Millischer y cols. (2021), observaron efectos similares al evaluar los metabolitos de la 

quinurenina en sujetos sanos tras la administración intravenosa de LPS. El tratamiento con LPS 

condujo a la inducción de la vía de la quinurenina mediada por el aumento en la relación 

quinurenina/triptófano. Además, reportan una asociación entre la proporción de metabolitos y los 

niveles de marcadores inflamatorios. (Millischer et al., 2021). 

En infecciones virales como encefalitis y meningitis se ha reportado un desbalance en los 

metabolitos del triptófano que genera un potencial neurotóxico en el huésped. Lo anterior se ha 

relacionado con el desarrollo de enfermedades neurodegenerativas como la enfermedad de 

Parkinson, la enfermedad de Alzheimer y la enfermedad de Huntington (Lawler et al., 2021).   
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

 

Durante la fase aguda de la COVID-19, los pacientes severamente afectados experimentan 

un proceso inflamatorio intenso, caracterizado por la liberación de altos niveles de citocinas 

proinflamatorias tales como IL-6, TNF-α, IL-1β, IP-10, MCP-1, entre otras, cuya sobreexpresión 

se asocia directamente tanto a la severidad como al desenlace fatal de la enfermedad. (Lu et al., 

2021; Qin et al., 2020). En casos leves de COVID-19 se ha observado una disminución en los 

niveles de células blanco, tales como las células NK y los monocitos. Dichas células comienzan a 

aumentar cuando la enfermedad se categoriza como moderada, además se observa una ligera 

desregulación del interferón (IFN), la cual se vuelve más marcada en los casos severos de COVID-

19 (Su et al.,2020). 

Los principales factores de riesgo para desarrollar formas severas de COVID-19 son edad 

(>60 años), hipertensión, diabetes, obesidad y enfermedades crónicas. Varios de estos factores 

constituyen per se, estados de inflamación crónica de baja intensidad que se relacionan con 

procesos de disbiosis, que es un importante activador de la neuroinflamación (Batista et al., 2019; 

Neu et al., 2020; Kruglikov et al.,2020; Neu et al., 2020). La potente activación del sistema 

inmunoinflamatorio por LPS afecta directamente la permeabilidad de la BHE, induciendo 

disfunción neuronal, particularmente durante procesos de endotoxemia (Banks et al., 2015; Chen 

et al., 2012; Jiang et al., 2021; Yue et al., 2012). Además, se ha demostrado la existencia de la 

unión de LPS con múltiples sitios hidrofóbicos de las subunidades S1 y S2 de la proteína S de 

SARS-CoV-2. Estos estudios plantean la unión como un factor para la activación de la cascada 

inflamatoria vía TLR4, que no se observa activa con la sola presencia de la proteína S, como 

resultado se observa un incremento en la respuesta proinflamatoria tanto in vivo como in vitro, al 

parecer por acción potenciada del factor de transcripción nuclear NF-kB (Petruk et al., 2020; 

Ouyang et al., 2021; Samsudin et al.,2021). Se sabe que la inflamación periférica exacerbada 

modifica la permeabilidad de la BHE, lo que permite el acceso al SNC de células linfoides activadas 

y diversos mediadores solubles de inflamación, que se suman a los fenómenos inflamatorios 

localmente inducidos y posibles daños a diferentes niveles del SNC, por lo que es factible que esto 

pueda resultar en deterioro cognitivo y neurodegeneración (Azhideh, 2020).  

En este contexto y ante la evidencia en diversos reportes de la afección neurocognitiva en 

al menos un tercio de la población afectada por COVID-19 al egreso hospitalario, la presente tesis 
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tiene como objetivo analizar de forma prospectiva las secuelas neurocognitivas y 

neuropsiquiátricas en convalecientes COVID-19, así como su relación con los niveles de LPS y 

metabolitos del triptófano. 

4. PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN  

¿Existe relación entre la severidad de las secuelas neurocognitivas y neuropsiquiátricas de 

los convalecientes de COVID-19 con los niveles de LPS y los metabolitos del triptófano? 

5. HIPÓTESIS 

 Las secuelas neurocognitivas y neuropsiquiátricas en convalecientes post-COVID-19 

tienen una relación directa con el aumento en los niveles circulantes de LPS, ácido quinolínico y 

quinurenina.  

6. OBJETIVOS 

6.1 General 
 

Estudiar la relación entre los niveles circulantes de LPS y los metabolitos del triptófano con 

la severidad de las secuelas neurocognitivas y neuropsiquiátricas. 

6.2 Específicos 
 

1. Cuantificar los niveles séricos de LPS en convalecientes COVID-19 y controles. 

2. Cuantificar los niveles séricos de metabolitos del triptófano (quinurenina y ácido 

quinolínico) en convalecientes COVID-19 y controles. 

3. Evaluar la relación de los niveles séricos de metabolitos de triptófano (quinurenina y 

ácido quinolínico) con los niveles de LPS sérico.  

4. Evaluar el estado neurocognitivo y neuropsiquiátrico de los participantes. 

5. Comparar la evolución neurológica, neurocognitiva y neuropsiquiátrica en el tiempo (1, 

3, 6 y 12 meses) en convalecientes COVID-19. 

6. Comparar la relación de los niveles de LPS, quinurenina y ácido quinolínico sérico con 

el estado neurocognitivo y neuropsiquiátrico de los participantes. 
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7. METODOLOGÍA 

 

Descripción de la población de estudio 

 

En el presente prospectivo, analítico y longitudinal, se incluyeron sujetos adultos 

convalecientes post-COVID-19. Se calculó una muestra de 200 participantes, considerando que la 

desviación estándar de la población esperada sea 10 y empleando la distribución t para estimar el 

tamaño de la muestra, nuestro estudio requeriría para estimar una media con un 95% de confianza 

y una precisión de 1.5 (Dhand & Khatkar 2014). Statulator: An online statistical calculator. Sample 

Size Calculator for Estimating a Single Mean. Accessed 16 November 2020 at 

http://statulator.com/SampleSize/ss1M.html). De esta estimación se lograron reclutar 67 

participantes para el estudio. 

A los participantes post-COVID se le realizaron evaluaciones clínicas (neurológica y 

neuropsicológica) en los siguientes tiempos: 1 (T1), 3 (T3), 6 (T6) y 12 (T12) meses post-infección. 

En cada tiempo se tomaron muestras de biológicas para su posterior procesamiento.  

El grupo control se conformó por 20 voluntarios sanos (relación H:M, 1:1), sin antecedentes 

(probable o confirmado) de COVID-19. Ellos fueron valorados en solo un tiempo.  

En cuanto la edad de los participantes se optó por estudiar un rango amplio, considerando 

a la población adulta. La elección se fundamentó, dada la limitada información sobre las secuelas 

a finales del año 2020, cuando se estableció el protocolo. 

Todos los participantes firmaron un consentimiento informado previo a su inclusión. 

7.1 Criterios de inclusión, exclusión y eliminación 
 

Inclusión 

Convalecientes post-COVID-19 de ambos sexos, de 18 a 85 años. 

Firma del protocolo de consentimiento informado. 

 

Exclusión 

No tener comorbilidad neurológica o psiquiátrica conocida (previo a padecer COVID). 

Rechazo por parte del paciente o familiares para participar en el estudio.  

 Mujeres embarazadas.  

http://statulator.com/SampleSize/ss1M.html
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Eliminación 

La solicitud por escrito del paciente o sus familiares indicando la eliminación de sus 

muestras. 

Ausencia de consentimiento informado. 

Retiro voluntario o agravamiento de la enfermedad. 

 

7.3 Estrategia experimental 
 

 

Figura 4. Estrategia experimental 
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8. PROCEDIMIENTOS 

 

8.1 Obtención de las muestras biológicas 

Se tomaron muestras de sangre periférica a los participantes pacientes en estado de ayuno de 8 

horas, para la cuantificación de LPS, quinurenina y ácido quinolínico (Figura 4). 

8.2 Evaluación clínica 
 

8.2.1 Evaluación clínica general 

 
 La evaluación clínica general fue realizada por un médico y constó de una evaluación 

médica y una exploración clínica general.  

 

1) Evaluación médica: Se realizó una evaluación médica estructurada en dos partes,1) 

Anamnesis o historia clínica, donde se investigaron los síntomas de los convalecientes post- 

COVID y se aplicó un cuestionario de 4 dominios (síntomas generales, neurológicos, 

cardio-respiratorios y gastrointestinales) presentados en los últimos 15-20 días de la 

evaluación.  

2) Exploración clínica general: Durante este procedimiento se realizó la medición de algunos 

parámetros morfométricos como índice de masa corporal (IMC), índice cintura-estatura 

(IEC), peso y talla. Adicionalmente en la exploración general, se hizo una valoración 

exhaustiva de la cavidad oral en búsqueda de manifestaciones de enfermedad periodontal: 

sangrado, movilidad dental, recesión gingival, formación de bolsa periodontal, disfunción 

masticatoria y pérdida dental. Adicionalmente se incluyó una evaluación cardiopulmonar y 

abdominal: Se realizó auscultación en pulmones, corazón e intestinos, evaluando los 

sonidos corporales.  

 

8.2.2 Evaluación clínica neurológica 

 

Esta evaluación fue realizada por un médico neurólogo y consta de los siguientes apartados: 

1. Evaluación de nervios craneales. Se evaluaron los 12 nervios craneales (olfatorio, óptico, 

oculomotores, trigémino, facial, cocleovestibular, glosofaríngeo, vago, accesorio e 

hipogloso). La evaluación olfatoria se realizó de forma cualitativa con el uso de 4 aromas 
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básicos: tabaco, menta, anís y romero. Se documentó si el sujeto evaluado percibía los 

olores y si adicionalmente los identificaba en cada fosa nasal. Para considerarse normal 

debería percibir e identificar correctamente los 4 olores (4 de 4). 

La evaluación de la función gustativa, también se hizo de forma cualitativa con el uso de 4 

sabores: dulce, salado, amargo y ácido. Se documentó si el sujeto evaluado percibía los 

sabores y si adicionalmente los identificaba. Para considerarse normal debería percibir e 

identificar correctamente los 4 sabores (4 de 4). 

2. Evaluación del sistema motor: Se evaluó la fuerza, masa y tono muscular, velocidad del 

movimiento, movimientos anormales y se identifica debilidad o diferencias entre ambos 

lados, izquierdo y derecho.  

3. Evaluación del sistema sensitivo: Se realizó con el fin de identificar la pérdida sensorial. 

Se solicitó al individuo que se levantara con los pies juntos y con los ojos cerrados, si el 

individuo perdía el equilibrio, se consideraba una anormalidad.  

4. Evaluación de la coordinación motora: Para ello, se le solicitó al paciente que moviera un 

dedo hacia adelante (tocando un punto específico) y hacia atrás (a la altura de la nariz), 

estirando el brazo por completo y realizando movimientos alternados rápidos.  

5. Marcha: Se evaluó la actividad motora voluntaria de la marcha, con la aplicación de las 

pruebas de marcha cinética (tándem), postura y desaferentación visual. 

6. Reflejos patológicos: Consistió en una serie de reflejos simples que se presentan en 

condiciones de lesión frontal, como son el reflejo glabelar, chupeteo, búsqueda y presión. 

 

8.2.3 Evaluación neuropsicológica 

 

Está sección fue realizada por un psicólogo y un neuropsicólogo y constó de 3 secciones: 

 

1. Evaluación de funciones mentales: Se incluyó nivel de consciencia, atención, memoria, 

lenguaje, escritura, gnosias y praxias. Adicionalmente, se incluyó una prueba de cribaje 

cognitivo, la prueba MoCA, (Montreal Congnitive Assessment) que evalúa funciones 

como memoria, capacidad visoespacial, función ejecutiva, atención, memoria de 

trabajo, lenguaje, abstracción y orientación. Los valores de referencia para adultos 

fluctúan entre los 26 y 30 puntos. 



 
 

35 
 

2. En esta sección se empleó el instrumento de NEUROPSI: Evaluación Neuropsicológica 

Breve en español (Ostrosky-Solís, Ardila y Roselli, 1999). Es un instrumento de 

evaluación neuropsicológica objetivo, confiable, estandarizado en población 

hispanohablante sana y cuenta con baremos normalizados para dicha población con un 

rango de edad comprendido entre los 16 a 85 años con diversos niveles educativos. Los 

perfiles de calificación se dividen en distintos rangos de edad: de 16 a 30 años, 31 a 50 

años, 51 a 65 años y 66 a 85 años; con cuatro niveles educativos para cada rango de 

edad: cero años, 1 a 4 años, 5 a 9, y más de 10 años de escolaridad.  

La confiabilidad test-retest es de 0.96 por lo que las respuestas de los evaluados 

son estables y no existe efecto de la práctica o de deterioro en población sana. La 

confiabilidad entre examinadores es de 0.89 a 0.95. La de 92.8%. Consta de 29 

subpruebas. Las cuales evalúan las siguientes funciones cognitivas: sensibilidad para 

alteraciones cognitivas es de 87.5% y la especificidad atención y concentración 

(atención selectiva, sostenida, control atencional), memoria a corto y largo plazo para 

modalidad audio-verbal y visoespacial, memoria de trabajo, lectura, escritura, cálculo, 

funcionamiento ejecutivo (control inhibitorio, categorización, flexibilidad cognitiva y 

programación motora), (Anexo 1). 

Al finalizar se obtuvo un perfil de ejecución del evaluado que señala fortalezas 

y dificultades. Adicionalmente, las puntuaciones normalizadas posibilitaron obtener 

niveles de alteración en las funciones evaluadas, clasificándolas en: 1) normal-alto 

(puntuación normalizada de 2 a 3), 2) normal (puntuación normalizada de -1 a 1), 3) 

alteraciones moderadas (puntuación normalizada de -2), 4) y alteraciones severas 

(puntuación normalizada de -3), (Ostrosky-Solís, Ardila y Rosselli,1999). 

3. Test de la torre de Hanoi: Se aplicaron dos pruebas, una con tres discos y la segunda 

con cuadro discos. Se proporcionaron las instrucciones al evaluado y se verificó y 

confirmó que no presentara dudas. En ambas pruebas se registró el tiempo que tardaron 

en la resolución, el número de movimientos realizados y la cantidad de errores (no 

manipular más de un disco a la vez, no colocar un disco de mayor tamaño sobre uno de 

menor tamaño). 
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8.2.4 Evaluación neuropsiquiátrica: 
 

Instrumentos utilizados: 

Cuestionario del Inventario Neuropsiquiátrico: Es un cuestionario auto aplicado que 

responde una persona allegada o el cuidador del paciente, en el que se indaga la presencia y 

severidad de síntomas neuropsiquiátricos del paciente y la angustia que producen en su 

cuidador/informante. Este cuestionario usa un tiempo de referencia de cuatro semanas previas 

(Anexo 2).  

BDI (Beck Depression Inventory): Es un cuestionario auto aplicable, con 21 preguntas de 

opción múltiple, que indaga síntomas relacionados con depresión. Al final se obtiene un puntaje 

que permite clasificar la depresión como mínima (de 0 a 9 puntos), leve (de 10 a 16 puntos), 

moderada (de 17 a 29 puntos) y severa (más de 30 puntos).  

BAI (Beck Anxiety Inventory): Es un cuestionario auto aplicable, con 21 preguntas de 

opción múltiple, que indaga síntomas relacionados con ansiedad. Al final se obtiene un puntaje que 

permite clasificar la depresión como mínima (de 0 a 7 puntos), leve (de 8 a 15 puntos), moderada 

(de 16 a 25 puntos) y severa (más de 25 puntos). 

WHOQOL (Cuestionario de Calidad de vida OMS): Es un cuestionario auto aplicable de 

26 preguntas, que considera la percepción del sujeto sobre su capacidad física, psicológica, nivel 

de independencia, relaciones sociales y ambiente. Al final se obtiene un puntaje para comparar el 

grupo control contra convalecientes. No cuenta no valores de referencia. 

 

8.3 Evaluación de metabolitos 
 

Evaluación de los niveles de quinurenina y ácido quinolínico 

La determinación de quinurenina (L-quinurenina, L-KYN) y ácido quinolínico (QUIN) fue 

obtenida por el método de ELISA (ImmunoSmol ELISA kit). A través de la degradación de L-

triptófano, la vía quinurenina (QP) genera una serie de catabolitos conocidos colectivamente como 

quinureninas que pueden ejercer propiedades inmunomoduladores y/o neuroactivas. Los ácidos 

quinurénico (KYNA) y quinolínico (QUIN), conocidos por albergar respectivamente funciones 

neuroprotectoras y neurotóxicas, se encuentran regulados en varios trastornos neuroinflamatorios 

incluyendo Parkinson y enfermedad de Alzheimer, así como, esclerosis lateral amiotrófica y 
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esclerosis múltiple. La medición de KYN en muestras biológicas se ha presentado como un posible 

biomarcador en varias enfermedades, incluyendo trastornos neurológicos o psiquiátrico.  

La quinurenina (KYN) y ácido quinolínico (QUIN) se titularon por ELISA (Immusmol 

ELISA kit). Ensayo competitivo. Sensibilidad 45.7 ng/mL (KYN) y 6 ng/mL (QUIN). Valores de 

referencia 237.4 – 754.2 ng/ml (L-KYN). 

Evaluación de niveles circulantes de LPS  

Los niveles séricos de LPS se cuantificaron por medio de un ensayo cromogénico de lisado 

de amibocitos Hycult LPS (Biotech, Uden, the Netherlands), de acuerdo con las instrucciones del 

fabricante. Las muestras fueron diluidas 1:2 con agua estéril libre de endotoxinas. El kit tiene un 

límite de detección de 0.04 EU/mL.  

La base de la prueba es que la endotoxina provoca una opacidad y gelificación en Limulus 

Amebocyte Lysate, LAL, este proceso se basa en una reacción enzimática. En presencia de un 

sustrato incoloro, la reacción enzimática hará que se desarrolle un color amarillo tras la escisión 

del cromóforo, p-nitroanilina (pNA). La reacción se detiene mediante la adición de ácido acético y 

se mide la absorbancia a 405 nm con un espectrofotómetro. La concentración de endotoxinas de 

muestras con concentraciones desconocidas, que se analizan simultáneamente con los estándares, 

se puede determinar a partir de una curva estándar. El kit tiene un límite de detección de 0.04 

EU/mL. Valores de referencia 0.32±0.06 EU/ml (LPS) (Pastor et al., 2007). 1 EU es igual a 0.1 

ng/mL (https://helpcenter.genscript.com). 

Ensayo de lisado de amebocitos, este lisado en contacto con el LPS produce una reacción 

enzimática que causa opacidad, y con la adición de un cromóforo. Se detiene con ácido acético.  

8.4 Manejo de datos y análisis estadístico 

Se construyó una base de datos en el programa Excel para almacenar los datos recopilados 

en el estudio y se realizó un análisis estadístico utilizando el software SPSS Statistics versión 29 

(IBM Inc., Armonk, NY) a excepción de las regresiones lineales que se realizaron en el programa 

Prism versión 8 (GraphPad Software,Inc). 
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Primero se realizó el análisis del comportamiento de los datos (normales o no normales) 

mediante la prueba de Shapiro-Wilk, con un nivel de confianza del 95% (variables significativas p 

≤ 0.05). 

Para caracterización general de la muestra se empleó la prueba de Mann Whitney para los 

datos cuantitativos. Las comorbilidades fueron evaluadas con la prueba Ji cuadrada de Pearson. 

Ambas pruebas se realizaron con un nivel de confianza del 95% (variables significativas p ≤ 0.05). 

En relación con la evaluación clínica general, se calculó el porcentaje de prevalencia de 

cada síntoma y se evaluó la asociación entre los síntomas y la condición de los convalecientes y 

controles utilizando la prueba de Ji cuadrada de Pearson, un nivel de confianza del 95% (variables 

significativas p ≤ 0.05). Inicialmente, esta prueba se aplicó al conjunto completo de datos para 

determinar la presencia de diferencias significativas. A continuación, se compararon los resultados 

significativos en cada tiempo (1, 3, 6 y 12 meses) en relación con el grupo de control, un nivel de 

confianza del 95% (variables significativas p ≤ 0.05). Se realizó una regresión lineal únicamente 

en aquellos síntomas que mostraron diferencias significativas en la comparación global de datos, 

con el fin de analizar los cambios a lo largo del tiempo.  

En la evaluación clínica neurológica inicialmente se aplicó la prueba de Ji cuadrada de 

Pearson, un nivel de confianza del 95% (variables significativas p ≤ 0.05). En el caso de la 

percepción e identificación del olfato y gusto, se realizó una regresión de Poisson, evaluando la 

cantidad de aciertos en cada punto de tiempo frente al grupo control, con un nivel de confianza del 

95% (variables significativas p ≤ 0.05). Adicionalmente se realizó una regresión lineal, con el 

mismo nivel de confianza, para observar el comportamiento en el tiempo.  

Los resultados de la prueba de MoCA fueron analizados utilizando la prueba de Ji cuadrada 

de Pearson con un nivel de confianza del 95% (variables significativas p ≤ 0.05). Esta prueba 

permitió evaluar diferencias significativas en el desempeño cognitivo de los participantes. 

En el caso de la prueba de NEUROPSI, se asignó un valor categórico a cada resultado, 

clasificándolos en categorías como "Normal alto", "Normal", "Afección moderada" y "Afección 

severa". Para las subpruebas que evaluaron la presencia o ausencia de síntomas y se calculó el 

porcentaje de prevalencia en cada grupo. Los datos obtenidos fueron analizados mediante la prueba 
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de Ji cuadrada de Pearson un nivel de confianza del 95% (variables significativas p ≤ 0.05), para 

evaluar las diferencias entre todos los grupos. Posteriormente, se realizó una comparación de cada 

punto de tiempo con respecto al grupo de control, únicamente en aquellos casos donde se 

encontraron diferencias significativas en la prueba global.  

El inventario neuropsiquiátrico se evaluó mediante el cálculo del porcentaje de prevalencia. 

Para evaluar las diferencias entre todos los puntos de tiempo, se utilizó la prueba de Ji cuadrada de 

Pearson con un nivel de confianza del 95% (variables significativas p ≤ 0.05). Además, se aplicó 

la misma prueba a los resultados significativos obtenidos en la prueba global para evaluar las 

diferencias en cada punto de tiempo en comparación con el grupo de control.  

En cuanto al inventario de Beck de ansiedad y depresión, se cuantificaron los puntos 

obtenidos y se asignó una categoría (mínimo, leve, moderado y severo), basada en el puntaje. Se 

utilizó la prueba de Ji cuadrada de Pearson con un nivel de confianza del 95% (variables 

significativas p ≤ 0.05), para evaluar las diferencias entre todos los puntos de tiempo. De manera 

similar, se aplicó la misma prueba a los resultados significativos obtenidos en la prueba global para 

evaluar las diferencias en cada punto de tiempo en comparación con el grupo de control.  

El cuestionario de calidad de vida de la OMS se calificó asignando un valor máximo de 5 

puntos a cada dominio. Para evaluar las diferencias, se utilizó la prueba de Ji cuadrada de Pearson 

con un nivel de confianza del 95% (variables significativas p ≤ 0.05). 

En el análisis de los metabolitos de interés, se utilizó la prueba de Shapiro-Wilk para evaluar 

el comportamiento de los datos. La diferencia de medias y la comparación con respecto al grupo 

de control se realizaron mediante la prueba de Kruskal-Wallis. Además, se aplicó una regresión 

lineal para observar la relación entre dos metabolitos. La prueba D de Cohen con corrección Hedges 

también se utilizó para evaluar la magnitud de las diferencias. Todas las pruebas se realizaron un 

nivel de confianza del 95% (variables significativas p ≤ 0.05). 

Se realizó un análisis adicional en el que se separaron a los convalecientes que obtuvieron 

un resultado normal en la prueba de MoCA de los que presentaron un deterioro cognitivo leve en 

la misma prueba. En cada grupo, se repitieron los análisis de correlación entre los niveles de LPS 

y quinurenina, así como entre LPS y ácido quinolínico. Además, en el caso de la correlación entre 
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LPS y quinurenina en el grupo de convalecientes con un resultado normal en la prueba de MoCA, 

se llevó a cabo una regresión lineal que incluyó los resultados de los convalecientes evaluados a 1, 

3, 6 y 12 meses. Todas las pruebas se realizaron un nivel de confianza del 95% (variables 

significativas p ≤ 0.05). 

Se realizó una correlación entre los niveles de LPS, quinurenina y ácido quinolínico contra 

el estado neurocognitivo, neuropsiquiátrico y sintomatología de los convalecientes. Para ello, se 

utilizó la prueba de correlación de Pearson con un nivel de confianza del 95% (variables 

significativas p ≤ 0.05), para determinar la presencia de correlaciones entre una variable cualitativa 

con una cuantitativa y cuantificar la magnitud de dichas correlaciones. La correlación entre la 

enfermedad periodontal y el sobrepeso contra el estado neurocognitivo, neuropsiquíatrico y 

sintomatología, se realizó con la prueba de Ji Cuadrada de Pearson con un nivel de confianza del 

95% (variables significativas p ≤ 0.05). Adicionalmente se calculó la razón de probabilidad (Razón 

de momios u OR).  

Para investigar las diferencias entre los sexos, se realizó un análisis por separado para 

hombres y mujeres. Se empleó la prueba de Ji cuadrada de Pearson con un nivel de confianza del 

95% (variables significativas p ≤ 0.05), para evaluar la presencia de diferencias significativas. 

Aquellas pruebas que arrojaron resultados significativos fueron sometidas a un análisis adicional 

para comparar los datos de cada punto de tiempo (1, 3, 6 y 12 meses) entre hombres y mujeres. Se 

realizaron comparaciones directas entre los grupos en cada periodo de tiempo, permitiendo 

identificar y analizar posibles diferencias en la muestra. 

Por último, se llevó a cabo una evaluación para determinar las diferencias entre los 

convalecientes con antecedentes de enfermedad severa y aquellos con enfermedad leve. En primer 

lugar, se realizó un análisis utilizando la prueba de Ji cuadrada de Pearson con un nivel de confianza 

del 95% (variables significativas p ≤ 0.05), para investigar diferencias entre los grupos clasificados 

como leves y severos. Para aquellos grupos que presentaron una diferencia significativa, se 

procedió con un análisis adicional. En este análisis, se volvió a aplicar la prueba de Ji cuadrada con 

el mismo nivel de confianza y criterios, centrándose específicamente en los casos clasificados como 

leves y comparándolos con el grupo de control. El objetivo principal fue examinar si la alteración 
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cognitiva persistía únicamente en los casos clasificados como leves, en comparación con el grupo 

de control. 

9. RESULTADOS 

Durante el periodo marzo 2021 a marzo 2023 se reclutaron 67 (34% de la muestra 

calculada) convalecientes post- COVID de los cuales el 62% fueron mujeres (42), además 20 

controles pareados (H:M- 1:1). No se lograron incluir suficientes sujetos control para parear por 

edad y género con respecto del grupo de convalecientes COVID-19. Se realizaron evaluaciones a 

1, 3, 6 y 12 meses, no obstante, no todos los participantes completaron los 4 tiempos, teniendo el 

primer mes (T1) 31 convalecientes, en el mes 3 (T3) 46, en el mes 6 (T6) 56 y 48 en el mes 12 

(T12). En el cuadro 1 se resumen las características de la muestra. 

Cuadro 1. Características de la muestra.  

 Control (N=20) Convalecientes (N=67) P 

Edad (años) 45 ± 19  45 ± 14 0.6979 

Peso (kg) 67 ± 14 72 ± 17 0.2328 

Índice de masa corporal 24.1 ± 3.2 27.6 ± 5.5 0.015 

Índice estatura-cintura 0.50 ± 0.04 0.57 ± 0.08 < 0.001 

Escolaridad (años) 17.9 ± 5 15.8 ± 3.8 0.18 

Comorbilidades 11 (55%) 42 (62.7%) 0.536 

Factores de riesgo: 

• Diabetes 

 

0 (0%) 

 

7 (10.4.%) 

 

0.132 

• Hipertensión 4 (20%) 16 (23.9%) 0.717 

• Síndrome metabólico/ 

obesidad 

6 (30%) 

 

23 (34.3 %) 

 

0.719 

 

• Enfermedad periodontal 6 (30%) 50 (74.6 %) < 0.001 

•  Enfermedad pulmonar 

obstructiva crónica 

0 (0%) 3 (4.5%) 0.336 

 

Se muestran las variables cuantitativas muestran la media y desviación estándar se analizaron con la 

prueba de Mann Whitney con un nivel de confianza del 95%. En las comorbilidades se coloca la N de 

cada grupo y entre paréntesis el porcentaje de prevalencia. Estos resultados se analizaron con la prueba 

Ji cuadrada de Pearson con un nivel de confianza del 95% 
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9.1 Evaluación clínica 
 

9.1.1 Evaluación clínica general 

 

Como se comentó en la estrategia experimental, se realizó un cuestionario de síntomas y 

exploraciones clínicas. En los siguientes cuadros (2 a 5), se resumen los principales datos del 

cuestionario sintomático. En el cuestionario clínico, se evaluaron: 

• Síntomas generales: Astenia y fatiga. 

• Neurológicos: Convulsiones, alteraciones de la sensibilidad, del olfato, memoria, 

concentración, irritabilidad o cambios del ánimo, irritabilidad, trastornos del sueño y 

cefalea. 

• Síntomas cardio-respiratorios: Disnea, tos y alteraciones del ritmo cardiaco. 

• Síntomas gastrointestinales: Pérdida de apetito, dolor abdominal, estreñimiento y 

meteorismo. 

Los síntomas generales, la astenia fue prevalente fue prevalente y con diferencia significativa 

con respecto al control en los primeros tres tiempos, mientras que la adinamia lo fue en todos los 

tiempos (cuadro 2).  

 

Cuadro 2. Cuestionario clínico: Síntomas generales. 

Sintomatología %T1 (P) %T3 (P) %T6 (P) %T12 (P) % Control (P) 

Astenia 86 (< 0.001) 67 (<0.001) 58 (0.010) 49 (0.067) 25 (< 0.001) 

Adinamia 86 (< 0.001) 61 (<0.001) 52 (0.006) 52 (0.014) 15 (< 0.001) 

 

Se muestra el porcentaje de prevalencia en el grupo de convalecientes a los 1, 3, 6 y 12 meses de 

seguimiento, así como al grupo control; entre paréntesis se muestra el valor de P de cada tiempo con 

respecto al control. Este valor en el grupo control hace referencia al análisis de todos los grupos. Para el 

análisis estadístico se utilizó la prueba Ji cuadrada de Pearson con un nivel de confianza del 95%. 
 

 

Los mismos datos se representan en la gráfica 1, para una mejor visualización. El porcentaje 

de afectación en la evaluación del T1 fue de más del 80%, disminuyendo a cerca del 50% a los 12 

meses.  
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Gráfica 1. Cuestionario clínico: Síntomas generales: Astenia y adinamia. Se representa el 

porcentaje de prevalencia en el grupo de convalecientes a 1, 3, 6 y 12 meses de seguimiento, así 

como al grupo control. Se realizó la comparación de cada tiempo respecto al control con la 

prueba Ji cuadrada de Pearson con un nivel de confianza del 95%. 

 

Los síntomas neurológicos del cuestionario clínico que mostraron prevalencia significativa 

con respecto al control durante todo el seguimiento fueron la cefalea, debilidad muscular, alteración 

del olfato, gusto y memoria. Interesantemente, a partir del T3, fue significativa la presencia de 

alteraciones de la sensibilidad en casi un tercio de los convalecientes, lo cual se mantuvo durante 

todo el seguimiento (Cuadro 3). También se analizaron síntomas como convulsiones, alteración en 

la concentración, irritabilidad y trastornos del sueño, las cuales no presentaron variación 

significativa.  
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Cuadro 3.Cuestionario clínico: Síntomas neurológicos. 

 

Se muestra el porcentaje de prevalencia en el grupo de convalecientes a los 1, 3, 6 y 12 meses de 

seguimiento, así como al grupo control; entre paréntesis se muestra el valor de P de cada tiempo con 

respecto al control. Este valor en el grupo control hace referencia al análisis de todos los grupos. Para el 

análisis estadístico se utilizó la prueba Ji cuadrada de Pearson con un nivel de confianza del 95%. 
 

En la gráfica 2, se representa el porcentaje de prevalencia de la alteración de la sensibilidad 

y debilidad muscular con respecto al tiempo. Los síntomas no se presentaron en el grupo control, 

lo que sí sucedió en las evaluaciones de los convalecientes del T1 al T12 con porcentaje variable 

de afectación. La alteración de la sensibilidad presenta un aumento en cada tiempo, mientras que 

la debilidad muscular disminuye, sin poder llegar a los valores de su control. 

 

Sintomatología %T1 (P) %T3 (P) %T6 (P) %T12 (P) Control % (P) 

Alteración de la 

sensibilidad 

14 (0.066) 28 (0.008) 23 (0.017) 35 (0.002) 0 (0.010) 

Alteración del 

olfato 

83 (< 0.001) 76 (<0.001) 73 (<0.001) 62 (<0.001) 10 (< 0.001) 

Alteración del 

gusto 

79 (<0.001) 52 (< 0.001) 58 (<0.001) 41 (0.003) 0 (< 0.001) 

Alteración de la 

memoria 

65 (0.040) 83 (0.001) 73 (0.007) 80 (0.001) 40 (0.007) 

Debilidad 

muscular 

46 (< 0.001) 43 (< 0.001) 36 (0.002) 35 (0.002) 0 (0.005) 

Cefalea 64 (0.035) 37 (0.022) 40 (0.013) 51 (0.002) 10 (0.030) 
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Gráfica 2. Cuestionario clínico: Síntomas neurológicos: Alteración en la sensibilidad y 

debilidad muscular. Se representa el porcentaje de prevalencia en el grupo de convalecientes a 

1, 3, 6 y 12 meses de seguimiento, así como al grupo control. Se realizó la comparación de cada 

tiempo respecto al control con la prueba Ji cuadrada de Pearson con un nivel de confianza del 

95%. 

Un comportamiento similar se observó en las alteraciones del olfato y del gusto (Gráfica 

3), ambas están aumentadas en su tiempo 1 y van disminuyendo conforme se acercan al T12, sin 

embargo, no logran alcanzar el valor basal del grupo control. Al analizar la diferencia de cada 

tiempo con respecto a su control, observamos que todos los tiempos muestran valores 

estadísticamente significativos. 
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Gráfica 3.Cuestionario clínico: Síntomas generales: Alteración del olfato y gusto. Se 

representa el porcentaje de prevalencia en el grupo de convalecientes a 1, 3, 6 y 12 meses de 

seguimiento, así como al grupo control. Se realizó la comparación de cada tiempo respecto al 

control con la prueba Ji cuadrada de Pearson con un nivel de confianza del 95%. 

 

Respecto a las alteraciones de la memoria y cefalea (Gráfico 4), observamos diferencia 

significativa en cada tiempo con respecto al grupo control. El porcentaje de prevalencia de la 

alteración en la memoria en el grupo convaleciente es variable con respecto al tiempo se 

seguimiento, sin embargo, al T12 el porcentaje se incrementa. La cefalea presenta el mayor 

porcentaje de afectación en el T1, con un comportamiento fluctuante, que vuelve a aumentar en el 

T12.  

.  
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Gráfica 4.Cuestionario clínico: Síntomas generales: Alteración de la memoria y cefalea. Se 

representa el porcentaje de prevalencia en el grupo de convalecientes a 1, 3, 6 y 12 meses de 

seguimiento, así como al grupo control. Se realizó la comparación de cada tiempo respecto al 

control con la prueba Ji cuadrada de Pearson con un nivel de confianza del 95%. 

 

De los síntomas cardio-respiratorios (Cuadro 4) se evaluaron: arritmias, disnea y tos; siendo 

las dos últimas las que presentaron porcentajes de afectación en los convalecientes. La disnea fue 

estadísticamente diferente en todos los tiempos respecto al grupo control, mientras que la tos fue 

diferente en el T1 y T12. 

 

Cuadro 4.Cuestionario clínico: Síntomas Cardio-respiratorios. 

Sintomatología %T1 (P) %T3 (P) %T6 (P) %T12 (P) %Control (P) 

Disnea 44 (<0.001) 30 (0.019) 30 (0.023) 27 (0.044) 5 (0.013) 

Tos 26 (0.009) 7 (0.197) 15 (0.066) 18 (0.040) 0 (0.010) 

 

Se muestra el porcentaje de prevalencia en el grupo de convalecientes a los 1, 3, 6 y 12 meses de 

seguimiento, así como al grupo control; entre paréntesis se muestra el valor de P de cada tiempo con 

respecto al control. Este valor en el grupo control hace referencia al análisis de todos los grupos. Para el 

análisis estadístico se utilizó la prueba Ji cuadrada de Pearson con un nivel de confianza del 95%. 
 

 

La disnea y la tos iniciaron con un porcentaje de prevalencia aumentado, el cual fue 

disminuyendo al llegar al T12, pero sin alcanzar los niveles del grupo control (Gráfico 5). 
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Gráfica 5. Cuestionario Clínico: Síntomas cardio-respiratorios: Disnea y tos. Se representa el 

porcentaje de prevalencia en el grupo de convalecientes a los 1, 3, 6 y 12 meses de seguimiento, 

así como al grupo control. Se realizó la comparación de cada tiempo respecto al control con la 

prueba Ji cuadrada de Pearson con un nivel de confianza del 95%. 

 

Los síntomas gastrointestinales (Cuadro 5) evaluados fueron la pérdida de apetito, dolor 

abdominal, estreñimiento y meteorismo, siento este último el que presentó prevalencia significativa 

con respecto al grupo. Al evaluar cada tiempo con respecto al control, encontramos que la 

diferencia es significativa a partir del T3. 

 

Cuadro 5. Cuestionario clínico: Síntomas Gastrointestinales 

Sintomatología %T1 (P) %T3 (P) %T6 (P) %T12 (P) %Control (P) 

Meteorismo 23 (0.062) 32 (0.015) 53 (<0.001) 47 (<0.001) 5 (< 0.001) 

 

Se muestra el porcentaje de prevalencia en el grupo de convalecientes a los 1, 3, 6 y 12 meses de 

seguimiento, así como al grupo control; entre paréntesis se muestra el valor de P de cada tiempo con 

respecto al control. Este valor en el grupo control hace referencia al análisis de todos los grupos. Para el 

análisis estadístico se utilizó la prueba Ji cuadrada de Pearson con un nivel de confianza del 95%. 

 

Respecto del síntoma meteorismo, de forma inicial los convalecientes presentaron un 

comportamiento similar al grupo control (T1), sin diferencias estadísticas. Sin embargo, a partir 

del T3, el porcentaje de prevalencia se incrementó en el grupo de convalecientes (Gráfico 6).  
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Gráfica 6. Cuestionario clínico: Síntomas gastrointestinales: Meteorismo. Se representa el 

porcentaje de prevalencia en el grupo de convalecientes a 1, 3, 6 y 12 meses de seguimiento, así 

como al grupo control. Se realizó la comparación de cada tiempo respecto al control con la 

prueba Ji cuadrada de Pearson con un nivel de confianza del 95%. 

 

Se realizó una regresión lineal de las sintomatologías, de las cuales, solo la alteración del 

olfato obtuvo una pendiente significativamente diferente de cero (Cuadro 6). 
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Cuadro 6. Cuestionario clínico: Sintomatologías: Regresión lineal. 

Afectación Ecuación de la recta R2 P 

Astenia Y = -3.000X + 81.50 0.8280 

 

0.0901 

Adinamia Y = -2.543*X + 76.74 0.5762 

 

0.2409 

Alteración en la 

sensibilidad 

Y = 1.471*X + 17.16 

 

0.7018 

 

0.1623 

Alteración del 

olfato 

Y = -1.797*X + 83.38 

 

0.9731 

 

0.0135 

Alteración del 

gusto 

Y = -2.754*X + 72.64 

 

0.6839 

 

0.1730 

Alteración de la 

memoria 

Y = 0.8188*X + 70.75 

 

0.2400 

 

0.5101 

Debilidad muscular Y = -1.000*X + 45.50 

 

0.8023 

 

0.1043 

Cefalea Y = -0.4203*X + 50.31 

 

0.02709 

 

0.8354 

Disnea Y = -1.196*X + 39.33 

 

0.5645 

 

0.2487 

Tos Y = -0.1449*X + 17.30 

 

0.007834 

 

0.9115 

Meteorismo Y = 2.152*X + 26.91 

 

0.5659 

 

0.2477 

 

Se presentan los resultados de la regresión lineal del porcentaje de prevalencia en el grupo de 

convalecientes con respecto a los meses de seguimiento (1, 3, 6 y 12 meses) para cada sintomatología. En 

la presentación se incluye la ecuación de la recta de regresión, el valor de R cuadrado y el valor de P, 

con un nivel de confianza del 95% 

 

9.1.2 Evaluación clínica neurológica 

 

Nervios Craneales 

En la evaluación neurológica de los nervios craneales, los nervios: óptico (II), oculomotor 

(III), troclear (IV), trigémino (V), motor ocular externo (VI), auditivo (VIII), vago (X), espinal 

(XI), hipogloso (XII); no se vieron afectados.  
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En los que sí encontramos variación fue en relación con los nervios (I, VII y IX) que 

corresponden a los sensorios de olfato y gusto respectivamente para los porcentajes de percepción 

e identificación (discriminación del estímulo evaluado). Como puede observarse en el cuadro 7, 

ambos sensorios estuvieron afectados en el grupo convaleciente. Aunque hubo recuperación en el 

tiempo, solo la percepción del gusto pudo llegar a los valores basales (grupo control). Los tres 

restantes, mostraron persistente afección de la capacidad, predominando la discriminación 

olfatoria.  

 

Cuadro 7. Evaluación neurológica: Nervios craneales: Olfato y gusto 

 

Se muestra el promedio de aciertos en el grupo de convalecientes a los 1, 3, 6 y 12 meses de seguimiento, 

así como al grupo control; entre paréntesis se muestra el valor de P de cada tiempo con respecto al 

control. Se realizó una regresión de Poisson con un nivel de confianza del 95%. 
 

 

Con el transcurso de los meses, se evidenció una mejora en la capacidad de percepción 

olfativa en el grupo de convalecientes, siendo el T1 el único afectado significativamente. Mientras 

que la capacidad de identificación (discriminación) presentó mayor afectación, con diferencia 

significativa con respecto al control los tiempos 1 y 3 meses. Sin embargo, ni la percepción ni la 

identificación lograron alcanzar los valores del grupo control (Gráficos 7 y 8). 

 

Nervios craneales Aciertos 

T1 (P) 

Aciertos 

T3 (P) 

Aciertos 

T6 (P) 

Aciertos 

T12 (P) 

Aciertos 

Control (P) 

Olfato percepción 2.2 

(0.026) 

2.4 

(0.059) 

2.8 

(0.323) 

3.0 

(0.678) 

3.2 

Olfato 

identificación  

0.9 

(0.000) 

1.4 

(0.009) 

1.8 

(0.111) 

1.9 

(0.212) 

2.4 

Gusto percepción  2.2 

(0.058) 

2.6 

(0.192) 

2.7 

(0.363) 

3.2 

(0.966) 

3.2 

Gusto 

identificación  

1.8 

(0.004) 

2.3 

(0.080) 

 

2.3 

(0.067) 

2.7 

(0.439) 

3.1 
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Gráfica 7. Evaluación neurológica: Nervios craneales: Olfato percepción. Se representa el 

promedio de respuestas correctas en el grupo de convalecientes a 1, 3, 6 y 12 meses de 

seguimiento, así como al grupo control. Se realizó una regresión de Poisson evaluando cada 

tiempo respecto al control con un nivel de confianza del 95%. 
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Gráfica 8. Evaluación neurológica: Nervios craneales: Olfato identificación. Se representa el 

promedio de respuestas correctas en el grupo de convalecientes a 1, 3, 6 y 12 meses de 

seguimiento, así como al grupo control. Se realizó una regresión de Poisson evaluando cada 

tiempo respecto al control con un nivel de confianza del 95%. 
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En la Gráfica 9 tenemos la representación de la percepción del gusto, la cual observa más 

baja en los convalecientes la cual va aumentando hasta alcanzar al grupo control. Sin embargo, las 

diferencias no fueron significativas (Gráfica 9). 
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Gráfica 9. Evaluación neurológica: Nervios craneales: Gusto percepción. Se representa el 

promedio de respuestas correctas en el grupo de convalecientes a 1, 3, 6 y 12 meses de 

seguimiento, así como al grupo control. Se realizó una regresión de Poisson evaluando cada 

tiempo respecto al control con un nivel de confianza del 95%.  

 

En la identificación gustativa se observó una disminución significativa en la función en el 

T1. Esta disminución se va atenuando en el tiempo, y aunque no alcanza valores significativamente 

afectados, no logra igualar los valores del grupo control (Gráfico 10). 
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Gráfica 10. Evaluación neurológica: Nervios craneales: Gusto identificación. Se representa el 

promedio de respuestas correctas en el grupo de convalecientes a 1, 3, 6 y 12 meses de 

seguimiento, así como al grupo control. Se realizó una regresión de Poisson evaluando cada 

tiempo respecto al control con un nivel de confianza del 95%. 

 

Se realizó una regresión lineal del porcentaje de percepción e identificación de olfato y 

gusto (considerando 4 aciertos el 100%) en convalecientes a 1, 3, 6 y 12 meses, donde los cuatro 

obtuvieron una pendiente significativamente diferente de cero (Cuadro 8). 
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Cuadro 8. Nervios craneales: Percepción e identificación de olfato y gusto: Regresión lineal 

Afectación Ecuación de la recta R2 P 

Porcentaje de 

percepción de olfato 

Y = 1.895X + 54.43 

 

0.09851 

 

<0.0001 

 

Porcentaje de 

identificación de olfato 

Y = 1.808X + 28.71 

 

0.09896 

 

<0.0001 

 

Porcentaje de 

percepción de gusto 

Y = 1.951X + 56.72 

 

0.09913 

 

<0.0001 

 

Porcentaje de 

identificación de gusto 

Y = 1.733X + 48.38 

 

0.06541 

 

0.0005 

 

 

Se muestra el resultado de la regresión lineal del porcentaje percepción e identificación de olfato y gusto 

en el grupo de convalecientes a 1, 3, 6 y 12 meses de seguimiento, se muestra la ecuación de la recta, el 

resultado de r cuadrada y el valor de P con un nivel de confianza del 95%. 

 

   

Evaluación del sistema motor, sensitivo, cerebelo, marcha y misceláneos 

 

No se observaron diferencias significativas entre los grupos en relación con la evaluación 

del sistema motor, sistema sensitivo, cerebelo y marcha. Sin embargo, algunos convalecientes 

mostraron alteraciones tales como debilidad motora (1), disminución de la agudeza visual (1) y 

dificultad para la marcha en tándem (1) en el tiempo 1, edema en las extremidades (1) dolor 

articular (1), diaforesis nocturna (1) temblor distal en manos (1), parálisis VII (1), hipoestesia 

exteroceptiva (1), inestabilidad marcha (1), al T6 inestabilidad en la marcha (2) y reflejos atávicos 

(2) efluvio telogénico (3) y finalmente al T12, discreta inestabilidad en tándem (2) sarcopenia (2), 

reflejos atávicos (1) y dolor articular (1).  

 

9.2 Evaluación Neuropsicológica 

 

Evaluación cognitiva a través de la prueba de MoCA 

 

La evaluación de tamizaje de las funciones cognitivas por medio del MoCA Test (Cuadro 

9), no mostraron diferencia significativa entre grupos (P=0.404), sin embargo, observamos en el 

grupo de convalecientes, que el porcentaje de participantes con resultado normal fue disminuyendo 
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en el tiempo del 46 al 26%. En contraste, en el grupo control solo el 30% obtuvo un resultado 

normal.  

 

Cuadro 9. Evaluación cognitiva a través de la prueba de MoCA 

 

P= 0.404 

% T1 % T3 % T6 % T12 % Control 

Normal 46 30 38 26 30 

Deterioro leve 54 70 62 74 70 

 

Se muestra el porcentaje de prevalencia en el grupo de convalecientes a los 1, 3, 6 y 12 meses de 

seguimiento, así como al grupo control; que obtuvieron un resultado normal o deterioro cognitivo leve en 

la prueba de MoCA. Para el análisis estadístico se utilizó la prueba Ji cuadrada de Pearson con un nivel 

de confianza del 95%. 

 

Cuadro 10. Evaluación cognitiva: Clasificación en MoCA test 

Puntaje Clasificación 

26 – 30 Normal 

15 – 25 Deterioro cognitivo leve 

< 15 Probable demencia 

 

Se muestra la clasificación de la prueba MoCA con base en el puntaje. Sumar un punto si el sujeto tiene 

menos de 12 años de escolaridad. 

 

Evaluación a través de la prueba de NEUROPSI breve 

 

En la evaluación del NEUROPSI breve completo, no hubo diferencias significativas en los 

resultados globales de esta evaluación (Cuadros del 11 al 17).  
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Cuadro 11. Evaluación neuropsicológica: NEUROPSI, pruebas sin diferencia significativa: 

Orientación. 

Subdominio (P) % T1 % T3 % T6 % T12 % Control 

Orientación en 

tiempo (0.419) 

100 % N 

 

94 % N 

6 % S 

93% N 

7% S 

88% N 

10% M 

2% S 

100 % N 

Orientación en 

Lugar (0.535) 

100% N 100% N 100% N 98% N 

2% M 

100% N 

Orientación en 

persona (0.630) 

97% N 

3% M 

98% N 

2% M 

98% N 

2% S 

100 % N 100% N 

 

Se muestran los subdominios analizados de la prueba de NEUROPSI con el porcentaje de sujetos con un 

resultado normal (N), normal alto (NA), afectación moderada (M) y afectación severa (S) en el grupo de 

convalecientes a los 1, 3, 6 y 12 meses de seguimiento, así como al grupo control; entre paréntesis se 

muestra el valor de P. Este valor en el grupo control hace referencia al análisis de todos los grupos. Se 

realizó la prueba de Ji cuadrada de Pearson con un nivel de confianza del 95%. 

 
 

Cuadro 12. Evaluación neuropsicológica: NEUROPSI, pruebas sin diferencia significativa: 

Atención y concentración. 

Subdominio (P) % T1 % T3 % T6 % T12 %Control 

Cálculo 20-3 

(0.303) 

90 (N) 

3.3 (M) 

3.3 (S) 

3.3 (NA) 

86 (N) 

7 (M) 

7 (S) 

80 (N) 

15 (M) 

5 (S) 

88 (N) 

10 (M) 

2 (S) 

100 (N) 

 

Se muestran los subdominios analizados de la prueba de NEUROPSI con el porcentaje de sujetos con un 

resultado normal (N), normal alto (NA), afectación moderada (M) y afectación severa (S) en el grupo de 

convalecientes a los 1, 3, 6 y 12 meses de seguimiento, así como al grupo control; entre paréntesis se 

muestra el valor de P. Este valor en el grupo control hace referencia al análisis de todos los grupos. Se 

realizó la prueba de Ji cuadrada de Pearson con un nivel de confianza del 95%. 
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Cuadro 13. Evaluación neuropsicológica: NEUROPSI, pruebas sin diferencia significativa: 

Codificación. 

Subdominio (P) % T1 % T3 % T6 % T12 % Control 

Memoria 

codificación de 

palabra (0.137) 

97 (N) 

3 (M) 

100 (N) 98 (N) 

2 (M) 

100 (N) 100 (N) 

 

Codificación de 

figura 

semicompleja 

(0.217) 

50 (N) 

7 (M) 

43 (S) 

30 (N) 

25 (M) 

45 (S) 

43 (N) 

20 (M) 

37 (S) 

49 (N) 

22 (M) 

29 (S) 

50 (N) 

30 (M) 

20 (S) 

 

Se muestran los subdominios analizados de la prueba de NEUROPSI con el porcentaje de sujetos con un 

resultado normal (N), normal alto (NA), afectación moderada (M) y afectación severa (S) en el grupo de 

convalecientes a los 1, 3, 6 y 12 meses de seguimiento, así como al grupo control; entre paréntesis se 

muestra el valor de P. Este valor en el grupo control hace referencia al análisis de todos los grupos. Se 

realizó la prueba de Ji cuadrada de Pearson con un nivel de confianza del 95%. 
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Cuadro 14. Evaluación neuropsicológica: NEUROPSI, pruebas sin diferencia significativa: 

Lenguaje. 

Subdominio (P) % T1 % T3 % T6 % T12 % Control 

Lenguaje  

denominación 

(0.668) 

97 (N) 

3 (S) 

100 (N) 96 (N) 

4 (S) 

98 (N) 

2 (S) 

100 (N)  

Lenguaje 

repetición 

(0.639) 

100 (N) 93 (N) 

7 (S) 

95 (N) 

5 (S) 

92 (N) 

8 (S) 

95 (N) 

5 (S) 

Lenguaje, 

comprensión 

(0.418) 

89 (N) 

4 (M) 

7 (S) 

93.3 (N) 

3.3 (M) 

3.3 (S) 

82 (N) 

4 (M) 

14 (S) 

76 (N) 

18 (M) 

5 (S) 

80 (N) 

5 (M) 

15 (S) 

Fluidez 

semántica 

(0.551) 

83.3 (N) 

13.3 (NA) 

3.3 (M) 

89 (N) 

9 (NA) 

2 (M) 

89 (N) 

4 (NA) 

7 (M) 

96 (N) 

4 (NA) 

85 (N) 

10 (NA) 

5 (S) 

Fluidez 

fonológica 

(0.871) 

83 (N) 

10 (NA) 

7 (M) 

87 (N) 

2 (NA) 

6 (M) 

4 (S) 

79 (N) 

9 (NA) 

7 (M) 

5 (S) 

80 (N) 

12 (NA) 

8 (M) 

95 (N) 

5 (NA) 

 

Se presentan los subdominios analizados de la prueba de NEUROPSI con el porcentaje de sujetos con un 

resultado normal (N), normal alto (NA), afectación moderada (M) y afectación severa (S) en el grupo de 

convalecientes a los 1, 3, 6 y 12 meses de seguimiento, así como al grupo control; entre paréntesis se 

muestra el valor de P. Este valor en el grupo control hace referencia al análisis de todos los grupos. Se 

realizó la prueba de Ji cuadrada de Pearson con un nivel de confianza del 95%. 
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Cuadro 15. Evaluación neuropsicológica: NEUROPSI, pruebas sin diferencia significativa: 

Lectura, escritura y cálculo.  

Subdominio (P) % T1 % T3 % T6 % T12  % Control 

Lectura 

clasificación 

(0.258)  

80 (N) 

10 (M) 

10 (S) 

81 (N) 

10 (M) 

10 (S) 

73 (N) 

14 (M) 

13 (S) 

86 (N) 

12 (M) 

2 (S) 

65 (N) 

25 (M) 

10 (S) 

Dictado (0.810) 97 (N) 

3 (S) 

98 (N) 

2 (S) 

95 (N) 

5 (S) 

96 (N) 

4 (S) 

100 (N) 

Copiado (0.237) 100 (N) 89 (N) 

11 (S)  

95 (N) 

5 (S) 

94 (N) 

6 (S) 

100 (N) 

 

Se muestran los subdominios analizados de la prueba de NEUROPSI con el porcentaje de sujetos con un 

resultado normal (N), normal alto (NA), afectación moderada (M) y afectación severa (S) en el grupo de 

convalecientes a los 1, 3, 6 y 12 meses de seguimiento, así como al grupo control; entre paréntesis se 

muestra el valor de P. Este valor en el grupo control hace referencia al análisis de todos los grupos. Se 

realizó la prueba de Ji cuadrada de Pearson con un nivel de confianza del 95%. 
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Cuadro 16. Evaluación neuropsicológica: NEUROPSI, pruebas sin diferencia significativa: 

Funciones ejecutivas. 

Subdominio (P) % T1 % T3 % T6 % T12  % Control 

Semejanzas 

(0.200) 

93 (N) 

7 (M) 

96 (N) 

4 (M) 

100 (N) 100 (N) 95 (N) 

5 (M) 

Secuenciación 

(0.106) 

 

93 (N) 

7 (S) 

74 (N) 

26 (S) 

 

87 (N) 

13 (S) 

 

80 (N) 

2 (M) 

18 (S) 

100% N  

 

Posición mano 

derecha (0.111) 

73 (N) 

20 (M) 

3 (S) 

89 (N) 

7 (M) 

4 (S) 

67 (N) 

31 (M) 

2 (S) 

81 (N) 

15 (M) 

4(S) 

90 (N) 

10 (M) 

Posición mano 

izquierda (0.626) 

93 (N) 

3.3 (M) 

3.3 (S) 

98 (N) 

2 (M) 

89 (N) 

9 (M) 

2 (S) 

94 (N) 

6 (M) 

2 (S) 

95 (N) 

5% S 

Movimientos 

alternos (0.789) 

83.3 (N) 

13.3 (N) 

3.3 (S) 

83 (N) 

13 (M) 

4 (S) 

82 (N) 

13 (M) 

4 (S) 

69 (N) 

24 (M) 

6 (S) 

85(N) 

15 (M) 

Reacción 

opuesta 

(0.720) 

70 (N) 

23 (M) 

7 (S) 

68 (N) 

28 (M) 

4 (S) 

69 (N) 

22 (M) 

9 (S) 

55 (N) 

37 (M) 

8 (S) 

75 (N) 

25 (M) 

 

Se muestran los subdominios analizados de la prueba de NEUROPSI con el porcentaje de sujetos con un 

resultado normal (N), normal alto (NA), afectación moderada (M) y afectación severa (S) en el grupo de 

convalecientes a los 1, 3, 6 y 12 meses de seguimiento, así como al grupo control; entre paréntesis se 

muestra el valor de P. Este valor en el grupo control hace referencia al análisis de todos los grupos. Se 

realizó la prueba de Ji cuadrada de Pearson con un nivel de confianza del 95%. 
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Cuadro 17. Evaluación neuropsicológica: NEUROPSI, pruebas sin diferencia significativa: 

Funciones de evocación. 

Subdominio (P) % T1 % T3 % T6 % T12 % Control 

Evocación verbal 

espontánea 

(0.768) 

70 (N) 

20 (M) 

10 (S) 

70 (N) 

21 (M) 

9 (S) 

70 (N) 

23 (M) 

7 (S) 

80 (N) 

10 (M) 

10 (S) 

60 (N) 

25 (M) 

15 (S) 

 

Evocación verbal 

por clasificación 

(0.466) 

70 (N) 

20 (M) 

10 (S) 

85 (N) 

9 (M) 

6 (S) 

80 (N) 

14 (M) 

5 (S) 

88 (N) 

8 (M) 

2 (S) 

2 (NA) 

74 (N) 

11 (M) 

16 (S) 

Evocación verbal 

por 

reconocimiento 

(0.727) 

97 (N) 

3 (M) 

 

98 (N) 

2 (M) 

98 (N) 

2 (M) 

100 (N) 100 (N) 

Evocación de 

figura (0.766) 

70 (N) 

20 (M) 

10 (S) 

64 (N) 

26 (M) 

11 (S) 

73 (N) 

15 (M) 

13 (S) 

76 (N) 

14 (M) 

10 (S) 

85 (N) 

10 (M) 

5 (S) 

 

Se muestran los subdominios analizados de la prueba de NEUROPSI con el porcentaje de sujetos con un 

resultado normal (N), normal alto (NA), afectación moderada (M) y afectación severa (S) en el grupo de 

convalecientes a los 1, 3, 6 y 12 meses de seguimiento, así como al grupo control; entre paréntesis se 

muestra el valor de P. Este valor en el grupo control hace referencia al análisis de todos los grupos. Se 

realizó la prueba de Ji cuadrada de Pearson con un nivel de confianza del 95%. 
 

 

En el subanálisis por subdominios, se observaron diferencias significativas en las siguientes 

pruebas: dígitos en regresión, detección visual, proceso visoespacial, memoria visoespacial y 

memoria verbal.  

En la de dígitos en regresión, donde también se evalúa la memoria de trabajo, el grupo 

control obtuvo un desempeño normal y normal alto. Durante el tiempo de convalecencia 

observamos una disminución en el porcentaje de desempeño normal alto. Siendo el T6 el que se 

vio más afectado con la presencia de un 5% de afectación moderada (Cuadro 18).  
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Cuadro 18. Evaluación neuropsicológica: NEUROPSI: Atención y concentración: Memoria 

de trabajo, Dígitos en regresión. 

Subdominio  % T1 (P) % T3 (P) % T6 (P) % T12 (P) % Control (P) 

Dígitos en 

regresión 

(0.007) 

83 (N) 

17 (NA) 

0 (M) 

(0.414) 

 

93 (N) 

7 (NA) 

0 (M) 

(0.027) 

91(N) 

4 (NA) 

5 (M) 

(0.009) 

96 (N) 

4 (NA) 

0 (M) 

(0.009) 

 

74 (N) 

26 (NA) 

0 (M) 

(0.007) 

 

 

Se muestran el subdominio analizado de la prueba de NEUROPSI con el porcentaje de sujetos con un 

resultado normal (N), normal alto (NA), afectación moderada (M) y afectación severa (S) en el grupo de 

convalecientes a los 1, 3, 6 y 12 meses de seguimiento, así como al grupo control; entre paréntesis se 

muestra el valor de P. Este valor en el grupo control hace referencia al análisis de todos los grupos. Se 

realizó la prueba de Ji cuadrada de Pearson con un nivel de confianza del 95%. 

 

En la gráfica 11 se representa el porcentaje de muestra con un resultado normal, normal alto 

y afectación moderada en el grupo control y tiempos 1, 3, 6 y 12 meses del grupo de los 

convalecientes.   
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Gráfica 11. Evaluación neuropsicológica: NEUROPSI: Atención y concentración: Memoria 

de trabajo, Dígitos en regresión. Se representa el porcentaje de sujetos con un desempeño 

normal, normal alto y afectación moderada en la subprueba de dígitos en regresión a 1, 3, 6 y 12 

meses de seguimiento, así como al grupo control. Se realizó la comparación de cada tiempo 

respecto al control con la prueba Ji cuadrada de Pearson con un nivel de confianza del 95%. 

 

Para la prueba de detección visual, en el grupo control observamos un desempeño normal 

y normal alto, presentando diferencia significativa contra los tiempos 3 y 6 meses del grupo de los 

convalecientes (Cuadro 19 y Gráfica 12). 
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Cuadro 19. Evaluación neuropsicológica: NEUROPSI: Atención y concentración: Detección 

visual. 
Subdominio  % T1 (P) % T3 (P) % T6 (P) % T12 (P) % Control (P) 

Detección visual 

(0.047) 

97 (N) 

0 (NA) 

3 M 

(0.414) 

100 (N) 

0 (NA) 

0 M 

(0.027) 

95 (N) 

0 (NA) 

5 M 

(0.009) 

96 (N) 

2 (NA) 

2 M 

(0.009) 

90 (N) 

10 (NA) 

0 M 

(0.007) 

 

Se muestra el subdominio analizado de la prueba de NEUROPSI con el porcentaje de sujetos con un 

resultado normal (N), normal alto (NA), afectación moderada (M) y afectación severa (S) en el grupo de 

convalecientes a los 1, 3, 6 y 12 meses de seguimiento, así como al grupo control; entre paréntesis se 

muestra el valor de P. Este valor en el grupo control hace referencia al análisis de todos los grupos. Se 

realizó la prueba de Ji cuadrada de Pearson con un nivel de confianza del 95%. 
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Gráfica 12. Evaluación neuropsicológica: NEUROPSI: Atención y concentración: Detección 

visual. Se representa el porcentaje de sujetos con un desempeño normal, normal alto y 

afectación moderada en la subprueba de detección visual a 1, 3, 6 y 12 meses de seguimiento, así 

como al grupo control. Se realizó la comparación de cada tiempo respecto al control con la 

prueba Ji cuadrada de Pearson con un nivel de confianza del 95%. 

 

En la prueba visoespacial de copiado de una figura compleja (Cuadro 13), no se obtuvieron 

diferencias entre grupos (P=0.137), tampoco en la evocación de la figura (P=0.766). Sin embargo, 

se encontraron anormalidades puntuales como fragmentación de la figura, micrografía, 
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macrografía en copiado y macrografía en la evocación, que predominaron en los convalecientes y 

se mantuvieron en el tiempo (Cuadro 20).   

 

Cuadro 20. Evaluación neuropsicológica: NEUROPSI: Proceso visoespacial, copiado de 

figura semicompleja. 

Subdominio  % T1 (P) % T3 (P) % T6 (P) % T12 (P) % Control (P) 

Fragmentación 

en copiado 

21 (0.574) 22 (0.502) 20 (0.646) 71 (<0.001) 15 (< 0.001) 

Micrografía en 

copiado 

64 (0.013) 36 (0.010) 46 (<0.001) 59 (0.001) 5 (0.001) 

Macrografía en 

copiado 

33 (0.067) 31 (0.021) 32 (0.016) 73 (<0.001) 5 (<0.001) 

Macrografía en 

evocación 

39 (0.024) 22 (0.241) 40 (0.014) 26 (0.175) 10 (0.046) 

 

Se muestran los resultados asociados a la prueba de proceso visoespacial en el copiado de figura 

semicompleja. Se representa el porcentaje de sujetos que realizaron fragmentación, micrografía en 

copiado, macrografía en copiado y macrografía en evocación en el grupo de convalecientes a 1, 3, 6 y 12 

meses de seguimiento, así como al grupo control; entre paréntesis se muestra el valor de P. Este valor en 

el grupo control hace referencia al análisis de todos los grupos. Se realizó la prueba de Ji cuadrada de 

Pearson con un nivel de confianza del 95%. 
 

En la gráfica 13 podemos observar que el 5% de los controles realizaron micrografía y 

macrografía en copiado, mientras que el grupo de convalecientes se presentó un aumento 

significativo con respecto al control en los últimos 3 tiempos, siendo el T12 el que mayor 

prevalencia presentó.  
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Gráfica 13. Evaluación neuropsicológica: NEUROPSI: Proceso visoespacial: Macrografía y 

micrografía. Se representa el porcentaje de prevalencia en el grupo de convalecientes a 1, 3, 6 y 

12 meses de seguimiento, así como al grupo control. Se realizó la comparación de cada tiempo 

respecto al control con la prueba Ji cuadrada de Pearson con un nivel de confianza del 95%. 

 

En el caso de la fragmentación durante el copiado de la figura semicompleja, se obtuvo 

diferencia significativa con respecto al control en el T12, presentándose en un 71% de los 

convalecientes (Gráfica 14).  
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Gráfica 14. Evaluación neuropsicológica: NEUROPSI: Proceso visoespacial: Fragmentación. 

Se representa el porcentaje de prevalencia en el grupo de convalecientes a 1, 3, 6 y 12 meses de 

seguimiento, así como al grupo control. Se realizó la comparación de cada tiempo respecto al 

control con la prueba Ji cuadrada de Pearson con un nivel de confianza del 95%. 

 

Durante la evocación de la figura semicompleja, la macrografía presentó un 

comportamiento fluctuante, con un aumento significativo en el tiempo 1 y 3 (Gráfica 15). 
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Gráfica 15. Evaluación neuropsicológica: NEUROPSI: Memoria visoespacial: Macrografía 

en evocación. Se representa el porcentaje de prevalencia en el grupo de convalecientes a 1, 3, 6 

y 12 meses de seguimiento, así como al grupo control. Se realizó la comparación de cada tiempo 

respecto al control con la prueba Ji cuadrada de Pearson con un nivel de confianza del 95%. 

 

Un resultado similar ocurrió en la prueba de evocación verbal espontánea (cuadro 17), la 

cual no presentó diferencia significativa con respecto al control (P=0.768). Sin embargo, al analizar 

la recencia, se observó una mayor prevalencia en el grupo de convalecientes, siendo significativa 

en los 4 tiempos (Cuadro 21, Gráfica 16). 

 

Cuadro 21. Evaluación neuropsicológica: NEUROPSI: Codificación: Memoria: Evocación 

espontánea: Recencia. 

Subdominio  % T1 (P) % T3 (P) % T6 (P) % T12 (P) % Control (P) 

Recencia 46 (<0.001) 42 (<0.001) 41 (<0.001) 34 (<0.001) 95 (<0.001) 

 

Se muestra el resultado asociado a la prueba de evocación espontánea. Se indica el porcentaje de sujetos 

que presentaron recencia en el grupo de convalecientes a 1, 3, 6 y 12 meses de seguimiento, así como al 

grupo control; entre paréntesis se muestra el valor de P. Este valor en el grupo control hace referencia al 

análisis de todos los grupos. Se realizó la prueba de Ji cuadrada de Pearson con un nivel de confianza del 

95%. 
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Gráfica 16. Evaluación neuropsicológica: NEUROPSI: Codificación: Memoria: Evocación 

espontánea: Recencia. Se representa el porcentaje de prevalencia en el grupo de convalecientes 

a 1, 3, 6 y 12 meses de seguimiento, así como al grupo control. Se realizó la comparación de 

cada tiempo respecto al control con la prueba Ji cuadrada de Pearson con un nivel de confianza 

del 95%. 

 

Evaluación a través de la prueba de Torre de Hanoi 

 
La prueba de Torre de Hanoi de 3 y 4 discos no presentó diferencias significativas en cuanto 

al tiempo de resolución ni el número de movimientos (Cuadro 22).  
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Cuadro 22. Evaluación neuropsicológica: Torre de Hanoi. 

Prueba (P) % T1 % T3 % T6 % T12 % Control 

Torre 3 discos 

movimientos 

(P= 0.144) 

 

N: 96 

M: 4  

S:0 

N:80 

M:12 

S:8 

N:86 

M:10 

S:4 

N:91 

M:6 

S:3 

N:84 

M:16 

S:0 

Torre 3 discos 

tiempo 

(P=0.555) 

 

N: 93 

M: 0 

S:7 

NA: 5 

N:90  

M: 2.5 

S:2.5 

NA: 3 

N: 84 

M: 5 

S:8 

N: 98 

M: 2 

S:0 

N:90  

M: 5 

S: 5 

Torre 4 discos 

movimientos 

(P=0.438) 

 

NA:6.5 

N:70 

M:17 

S:6.5 

NA:7.5 

N:74 

M:11 

S:7.5 

NA:10 

N:78 

M:2 

S:10 

NA:8 

N:64 

M:20 

S:8 

NA:0 

N:75 

M:10 

S:15 

Torre 4 discos 

tiempo C 

(P=0.075) 

 

NA:0 

N:73 

M:10 

S:17 

NA:2 

N:80 

M:7 

S:11 

NA:11 

N:70 

M:14 

S:5 

NA:10 

N: 73 

M:8.5 

S:8.5 

NA:10 

N:80 

M:0 

S:10 

 

Se muestran los resultados de la prueba de Torre de Hanoi de 3 y 4 discos con el porcentaje de sujetos 

con un resultado normal (N), normal alto (NA), afectación moderada (M) y afectación severa (S) en el 

grupo de convalecientes a los 1, 3, 6 y 12 meses de seguimiento, así como al grupo control; entre 

paréntesis se muestra el valor de P de cada tiempo con respecto al control. Este valor en el grupo control 

hace referencia al análisis de todos los grupos. Para el análisis estadístico se utilizó la prueba Ji 

cuadrada de Pearson con un nivel de confianza del 95%. 

 

Sin embargo, sí se encontraron afectaciones en el seguimiento de instrucciones, cometiendo 

mayor cantidad de errores en el grupo de los convalecientes en las instrucciones de no mover más 

de un disco a la vez y no colocar un disco grande sobre un disco pequeño (Cuadro 23).  
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Cuadro 23. Evaluación neuropsicológica: Torre de Hanoi: Errores. 

Error % T1 (P) % T3 (P) % T6 (P) % T12 (P) % Control (P) 

Más de un 

disco en torre 

de 4 

67 

(<0.001) 

41 

(0.045) 

33 

(0.309) 

37 

(0.130) 

20 

(0.002) 

Disco grande 

sobre 

pequeño en 

torre de 4 

65 

(0.001) 

45 

(0.203) 

34 

(0.772) 

61 

(0.078) 

20 

(0.004) 

 

Se muestra el porcentaje de prevalencia en el grupo de convalecientes a los 1, 3, 6 y 12 meses de 

seguimiento, así como al grupo control; entre paréntesis se muestra el valor de P de cada tiempo con 

respecto al control. Este valor en el grupo control hace referencia al análisis de todos los grupos. Para el 

análisis estadístico se utilizó la prueba Ji cuadrada de Pearson con un nivel de confianza del 95%. 

 

En la gráfica 17 podemos observar que el 20 % del grupo control cometió ambos errores, 

mientras que el error de más de un disco presentó diferencia significativa, con respecto al control, 

en el tiempo 1 y el error de disco grande sobre pequeño fue significativo en el tiempo 1 y 3.  
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Gráfica 17.Evaluación neuropsicológica: Torre de Hanoi 4 discos: Errores. Se representa el 

porcentaje de prevalencia en el grupo de convalecientes a 1, 3, 6 y 12 meses de seguimiento, así 

como al grupo control. Se realizó la comparación de cada tiempo respecto al control con la 

prueba Ji cuadrada de Pearson con un nivel de confianza del 95%. 
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9.3 Evaluación Neuropsiquiátrica 

 

9.3.2 Inventario Neuropsiquiátrico 

 

En el inventario neuropsiquiátrico se evaluaron delirios, alucinaciones, agitación, 

depresión, ansiedad, elación, apatía, desinhibición, irritabilidad, alteraciones motoras, conducta 

nocturna y apetito. Entre ellas, las que presentaron un aumento significativo en la prevalencia 

fueron los síntomas relacionados con depresión y ansiedad (Cuadro 24). 

 

Cuadro 24. Evaluación neuropsiquiátrica: Inventario neuropsiquiátrico.  

Síntoma % T1 (P) % T3 (P) % T6 (P) % T12 (P) % Control (P) 

Depresión 56 (0.014) 68.6 (<0.001) 56.8 (0.008) 55.9 (0.010) 20 (0.014) 

Ansiedad 48 (0.006) 51.4 (0.002) 37.8 (0.026) 32.4 (0.064) 10 (0.028) 

 

Se muestra el porcentaje de prevalencia en el grupo de convalecientes a los 1, 3, 6 y 12 meses de 

seguimiento, así como al grupo control; entre paréntesis se muestra el valor de P de cada tiempo con 

respecto al control. Este valor en el grupo control hace referencia al análisis de todos los grupos. Para el 

análisis estadístico se utilizó la prueba Ji cuadrada de Pearson con un nivel de confianza del 95%. 

 

En la siguiente gráfica, podemos observar que la depresión fue significativamente mayor 

en el grupo de convalecientes respecto al control en durante el seguimiento (Gráfica 18).  
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Gráfica 18. Evaluación neuropsiquiátrica: Inventario neuropsiquiátrico: Depresión. Se 

representa el porcentaje de prevalencia en el grupo de convalecientes a 1, 3, 6 y 12 meses de 

seguimiento, así como al grupo control. Se realizó la comparación de cada tiempo respecto al 

control con la prueba Ji cuadrada de Pearson con un nivel de confianza del 95%. 

 

En cuanto a la ansiedad, se observa un aumento significativo con respecto al control en el 

grupo de convalecientes en los tiempos 1, 3 y 6. En el tiempo 12 no hubo diferencias significativas, 

aunque se observó este síntoma en más del 32% de los secuelados (Gráfica 19). 
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Gráfica 19. Gráfica 19. Evaluación neuropsiquiátrica: Inventario neuropsiquiátrico, ansiedad. 

Se representa el porcentaje de prevalencia en el grupo de convalecientes a 1, 3, 6 y 12 meses de 

seguimiento, así como al grupo control. Se realizó la comparación de cada tiempo respecto al 

control con la prueba Ji cuadrada de Pearson con un nivel de confianza del 95%. 

 

Adicionalmente, se realizaron regresiones lineales del porcentaje de prevalencia de 

ansiedad y depresión, las cuales, no obtuvieron una pendiente significativamente diferente de cero 

(Cuadro 25). 

 

Cuadro 25. Evaluación neuropsiquiátrica: Inventario neuropsiquiátrico: Regresiones. 

Afectación Ecuación de la recta R2 P 

Depresión Y = 0.8116X + 45.04 

 

0.09945 0.6846 

Ansiedad Y = -0.2754X + 38.01 

 

0.02305 0.8482 

 

Se muestra el resultado de la regresión lineal del porcentaje de prevalencia de depresión y ansiedad 

en el grupo de convalecientes a 1, 3, 6 y 12 meses de seguimiento, se muestra la ecuación de la recta, el 

resultado de r cuadrada y el valor de P con un nivel de confianza del 95%. 
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9.3.3 Inventario Beck de Ansiedad y Depresión 

 
En el inventario de Beck la depresión presentó un aumento significativo con respecto al 

control, a diferencia de la ansiedad, que no se afectó significativamente. Sin embargo, se observa 

mayor prevalencia de ansiedad en el grupo de los convalecientes (Cuadro 26). 

 

Cuadro 26. Evaluación neuropsiquiátrica: Inventario de Beck: Depresión y Ansiedad. 

Prueba % T1 (P) % T3 (P) % T6 (P) % T12 (P) % Control (P) 

Depresión Min:45 

L:19 

Mod:32 

Sev: 4 

(0.011) 

Min:64 

L:10 

Mod:26 

Sev: 0 

(0.047) 

Min:55 

L:23 

Mod:14 

Sev: 8 

(0.099) 

Min:5 

L:30 

Mod:10 

Sev: 1 

(0.082) 

Min:89 

L:11 

Mod:0 

Sev: 0 

(0.039) 

Ansiedad  Min:29 

L:16 

Mod:32 

Sev: 23 

(0.041) 

Min:38 

L:25 

Mod:14 

Sev: 23 

(0.262) 

Min:46 

L:20 

Mod:16 

Sev: 18 

(0.423) 

Min:37 

L:32 

Mod:18 

Sev: 13 

(0.334) 

Min:60 

L:25 

Mod:10 

Sev: 5 

(0.277) 

 

Se muestra el porcentaje de sujetos con una clasificación de ansiedad y depresión mínima (Min), leve (L), 

moderada (Mod) y severa (Sev) en el grupo de convalecientes a los 1, 3, 6 y 12 meses de seguimiento, así 

como al grupo control; entre paréntesis se muestra el valor de P de cada tiempo con respecto al control. 

Este valor en el grupo control hace referencia al análisis de todos los grupos. Para el análisis estadístico 

se utilizó la prueba Ji cuadrada de Pearson con un nivel de confianza del 95%. 
 

  En cuanto a la depresión del grupo de los convalecientes, podemos observar una 

disminución en el tiempo de convalecencia de la depresión de moderada a severa y un aumento en 

el comportamiento mínimo y leve, lo que evidencia una mejoría (Gráfica 20).  
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Gráfica 20. Evaluación neuropsiquiátrica: Inventario de Beck: Depresión.  Se representa el 

porcentaje se sujetos con un grado de depresión mínimo, leve, moderado y severo en el grupo 

control y en los convalecientes en los tiempos 1, 3, 6 y 12 meses. Se realizó la comparación de 

cada tiempo respecto al control con la prueba Ji cuadrada de Pearson con un nivel de confianza 

del 95%. 

 

9.3.4 Cuestionario de Calidad de Vida de la OMS 

 
En el cuestionario de calidad de vida de la OMS se evaluaron los dominios físicos, 

psicológico, de relaciones sociales y ambientales. Los resultados no presentaron diferencias 

significativas respecto al grupo control. 

 

9.4 Metabolitos de interés 
 

Para la evaluación de LPS y metabolitos del triptófano, se incluyeron únicamente 40 

participantes, 20 controles y 20 convalecientes, sin embargo, los 20 convalecientes, no completaron 

el total de sus visitas, por lo que la n de cada grupo y metabolito es variable.  
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9.4.1 Cuantificación de metabolitos de interés 

 

9.4.1.1 Lipopolisacárido 

 

En la prueba de Shapiro Wilk, los datos de LPS no cumplen con el criterio de normalidad, 

por lo que se procedió a realizar estadística no paramétrica. No se encontraron diferencias entre 

grupos ni en la comparación de los tiempos con respecto al control, sin embargo, como se puede 

observar el grupo control presenta una menor desviación estándar, mientras que en el T3 se presenta 

una media mayor con una desviación estándar mayor (Cuadro 27).  

 

Cuadro 27. Cuantificación de metabolitos: Lipopolisacárido (LPS). 
 

 

Control 

T1 

(0.713) 

T3 

(1.00) 

T6 

(1.00) 

T12 

(1.00) 

N 20 13 18 20 12 

Media  

(EU/mL) 

0.135 0.241 1.243 0.250 0.293 

SD 0.10 0.34 3.8 0.23 0.24 

 

Se muestra la N de cada grupo, la distribución de datos y medias de la concentración de LPS con la 

desviación estándar del grupo control y los tiempos 1,3,6 y 12 meses. Entre paréntesis se coloca el valor 

de P de cada tiempo con respecto al control. Se realizó la prueba de Kruskal-Wallis con un nivel de 

confianza del 95%. 

En el siguiente gráfico se representa la distribución me los datos (Gráfica 21).  
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Gráfica 21. Cuantificación de metabolitos: Lipopolisacárido (LPS). Se representa la 

distribución de datos y medias de la concentración de LPS. Se evaluó el grupo control, el grupo 

de convalecientes y el seguimiento a 1,3,6 y 12 meses. Entre paréntesis, de coloca la n de cada 

grupo. Se realizó la prueba de Kruskal-Wallis con un nivel de confianza del 95%. 

 

9.4.1.2 Quinurenina 

 

Para la evaluación de quinurenina se aplicó la prueba de Shapiro Wilk sin mostrar una 

distribución normal de los datos, por lo cual se empleó estadística no paramétrica en el análisis de 

ambos metabolitos. 

 

En el siguiente cuadro se enlista la N de cada grupo, la media y la desviación estándar de 

los valores de quinurenina (Cuadro 28).  
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Cuadro 28. Cuantificación de metabolitos: Quinurenina (KYN).  
 

Control 
 

 T1 

(1.00) 

T3 

(1.00) 
 

T6 

(0.703) 

T12 

(0.020) 

N 20 13 15 19 17 

Media 

(ng/mL) 

881 2135 1445 894 425 

SD 275 1834 1170 1223 361 

 

Se muestra la N de cada grupo, la distribución de datos y medias de la concentración de quinurenina con 

la desviación estándar del grupo control y los tiempos 1,3,6 y 12 meses. Entre paréntesis se coloca el 

valor de P de cada tiempo con respecto al control. Se realizó la prueba de Kruskal-Wallis con un nivel de 

confianza del 95%. 

 

En el siguiente gráfico observamos la distribución de los datos con una tendencia a la baja 

en el tiempo de convalecencia. Se realizó la prueba de Kruskal-Wallis encontrando diferencia 

significativa en entre el T12 y el grupo control (Gráfica 22). 
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Gráfica 22. Cuantificación de metabolitos: Quinurenina (KYN). Se representa la distribución 

de datos y medias de la concentración de quinurenina. Se evaluó el grupo control, el grupo de 

convalecientes y el seguimiento a 1,3,6 y 12 meses. Entre paréntesis, de coloca la n de cada 

grupo. Se realizó la prueba de Kruskal-Wallis con un nivel de confianza del 95%. 

 

Como podemos observar, a pesar de no obtener diferencias significativas en el tiempo 1, 3 

y 6 muestran una desviación estándar mayor. Al realizar la comparación entre grupos con la prueba 

de Kruskal-Wallis se encontraron diferencias significativas entre el tiempo T1 -T6, T1 -T12, T3 - 

T6; y T3 -T12. (Cuadro 29). 
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Cuadro 29. Cuantificación de metabolitos: Quinurenina (KYN): Comparación entre grupos. 

Comparación P 

T1 – T6 0.003 

T1 – T12 < 0.001 

T3 – T6 0.007 

T1 – T12 < 0.001 

 

Se muestra los resultados de la comparación entre tiempos con el valor de P. Se realizó la prueba de 

Kruskal-Wallis con un nivel de confianza del 95%.  

 

Se realizó una regresión lineal con los resultados contra el tiempo, donde si bien se obtuvo 

un R cuadraba baja, se obtiene una pendiente significativa con un valor de P <0.001 (Gráfica 23, 

Cuadro 30) 
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Gráfica 23.Cuantificación de metabolitos: Quinurenina (KYN): Regresión lineal. Se representa 

el resultado de la regresión lineal de la variación de la concentración de quinurenina en el 

tiempo a 1, 3, 6 y 12 meses de seguimiento en convalecientes. 
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Cuadro 30. Cuantificación de metabolitos: Quinurenina (KYN): Regresión lineal. 

 
Ecuación de la recta R2 P 

Y = -141.2 X + 1980 

 

0.1896 

 

<0.001 

 

 

Se muestra el resultado de la regresión lineal de la variación de la concentración de quinurenina en el 

tiempo a 1, 3, 6 y 12 meses de seguimiento en convalecientes. Se incluye información de la ecuación de la 

recta, el resultado de r cuadrada y el valor de P con un nivel de confianza del 95%. 

 

9.4.1.3 Ácido Quinolínico 

 

El comportamiento del ácido quinolínico reflejó datos no normales, por lo que se analizó 

mediante la prueba Kruskal-Wallis. Los resultados reflejan una diferencia significativa del T3 con 

respecto al control, presentando concentraciones menores. De igual forma se compararon todos los 

grupos mediante la misma prueba, observando que el tiempo T3 presentó diferencia significativa 

con respecto a todos los grupos (Cuadro 31 y 32). 

 

Cuadro 31. Cuantificación de metabolitos: Ácido quinolínico (QUIN). 
 

Control T1 

(0.077) 

T3 

(0.022) 

T6 

(0.780) 

T12 

(0.498) 

N 20 12 12 15 15 

Media 45 55 30 49 50 

SD 15.6 11.6 11.2 25.1 18.1 

 

Se muestra la N de cada grupo, la distribución de datos y medias de la concentración de ácido 

quinolínico con la desviación estándar del grupo control y los tiempos 1,3,6 y 12 meses. Entre paréntesis 

se coloca el valor de P de cada tiempo con respecto al control. Se realizó la prueba de Kruskal-Wallis 

con un nivel de confianza del 95%. 
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Cuadro 32. Cuantificación de metabolitos: Ácido quinolínico (QUIN): Comparación entre 

grupos.  

Comparación P 

T3 –T6  0.016 

T3 – T12 0.006 

T1 – T3 < 0.001 

 

Se muestran los resultados de la comparación entre tiempos con el valor de P. Se realizó la prueba de 

Kruskal-Wallis-. 

 

En el siguiente gráfico observamos la distribución de los datos, en donde se obtiene una 

menor concentración en el tiempo 3 con respecto al control. Se realizó la prueba de Kruskal-Wallis 

encontrando diferencia significativa en entre el T12 y el grupo control (Gráfica 24). 
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Gráfica 24. Cuantificación de metabolitos: Ácido quinolínico (QUIN). Se representa la 

distribución de datos y medias de la concentración de ácido quinolínico. Se evaluó el grupo 

control, el grupo de convalecientes y el seguimiento a 1,3,6 y 12 meses. Entre paréntesis, de 

coloca la n de cada grupo. Se realizó la prueba de Kruskal-Wallis con un nivel de confianza del 

95%. 

 

9.4.2 Relación entre lipopolisacárido y quinurenina 

 

Al evaluar la relación entre los niveles séricos de LPS y quinurenina mediante un modelo 

de regresión se observa que no hay una relación lineal entre los niveles de ambos metabolitos en 

convalecientes en los meses 1,3,6 y 12 meses post-infección (Cuadro 33).  
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Cuadro 33. Cuantificación de metabolitos: Relación entre los niveles séricos de lipopolisacárido 

y quinurenina. 

Regresión lineal LPS vs KYN 

r2 0.008 

P 0.76 

 

Se muestra el valor de r2 y de P de la regresión lineal entre lipopolisacárido y quinurenina en 

convalecientes en los meses 1,3,6 y 12 post-infección. 

En el siguiente gráfico se representan los resultados, confirmando que no se observa una relación 

lineal entre ambos metabolitos (Gráfico 25).  
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Gráfica 25. Cuantificación de metabolitos: Relación entre los niveles séricos de 

lipopolisacárido y quinurenina. Se representa la relación entre lipopolisacárido y quinurenina 

mediante el modelo de regresión lineal con los datos de los convalecientes en los meses 1, 3, 6 y 

12 post-infección.  

 

9.4.3 Relación entre lipopolisacárido y ácido quinolínico 

 

Resultados similares se observaron al evaluar la relación entre los niveles séricos de LPS y 

ácido quinolínico, de igual forma mediante un modelo de regresión. En él, observamos que no hay 

una relación lineal entre los niveles de ambos metabolitos en convalecientes en los meses 1,3,6 y 

12 meses post-infección (Cuadro 34, Gráfica 26).  
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Cuadro 34. Cuantificación de metabolitos: Relación entre los niveles séricos de lipopolisacárido 

y ácido quinolínico.  

Regresión lineal LPS vs QUIN 

r2 0.031 

P 0.36 

 

Se muestra el valor de r2 y de P de la regresión lineal entre LPS y ácido quinolínico en convalecientes a 

1,3,6 y 12 meses post-infección. 
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Gráfica 26. Cuantificación de metabolitos: Relación entre los niveles séricos de 

lipopolisacárido y ácido quinolínico. Se representa la relación entre lipopolisacárido y ácido 

quinolínico mediante el modelo de regresión lineal con los datos de los convalecientes en los 

meses 1, 3, 6 y 12 post-infección.  

 

9.4.4 Relación entre ácido quinolínico y quinurenina 

 

 Adicionalmente, se realizó la relación entre ácido quinolínico y quinurenina en el tiempo 

de convalecencia. Al graficar la mediana de la relación, se observa un aumento en el tiempo 

(Gráfica 27).  
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Gráfica 27. Cuantificación de metabolitos: Relación entre ácido quinolínico y quinurenina. Se 

representa la mediana de la relación entre ácido quinolínico y quinurenina de los convalecientes 

en los meses 1, 3, 6 y 12 post-infección. 

  

Debido a este comportamiento, se realizó una regresión lineal en la cual obtuvimos una pendiente 

significante (Gráfica 28).  
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Gráfica 28. Cuantificación de metabolitos: Regresión lineal de la relación entre ácido 

quinolínico y quinurenina. Se representa la relación entre lipopolisacárido y ácido quinolínico 

mediante el modelo de regresión lineal con los datos de los convalecientes en los meses 1, 3, 6 y 

12 post-infección. 

 

9.4.5 Tamaño del efecto de LPS, quinurenina y ácido quinolínico 

 

Se realizó la prueba de D de Cohen con corrección de Hedges para observar el tamaño del 

efecto que indica la magnitud de la diferencia entre los valores de LPS, Quinurenina y ácido 

quinolínico del grupo control y del grupo de convalecientes. En los resultados observamos, un 

valor de 0.205 para LPS, 0.046 para ácido quinolínico y 0.400 para Quinurenina. Lo anterior nos 

indica que hay una diferencia pequeña entre los niveles séricos de LPS y Quinurenina del grupo de 

convalecientes y el grupo control, mientras que el ácido quinolínico no presenta diferencia (Cuadro 

35). 
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Cuadro 35. Cuantificación de metabolitos: Tamaño del efecto de LPS, Quinurenina y Ácido 

quinolínico. 

Analito D de Cohen Corrección de Hedges 

LPS 0.207 0.205 

Quinurenina 0.403 0.400 

Ácido quinolínico 0.047 0.046 

 

Se muestran los resultados de la D de Cohen y la corrección de Hedges para LPS, Quinurenina y Ácido 

quinolínico entre el grupo control y el grupo de convalecientes a 1,3,6 y 12 meses. La prueba se realizó 

con un nivel de confianza del 95%. 

 

9.4.6 Correlación entre convalecientes cognitivamente normales 

 

Se realizaron análisis de correlaciones de Pearson entre LPS contra quinurenina y LPS 

contra ácido quinolínico, en un grupo de convalecientes que obtuvieron un resultado normal en la 

prueba de MoCA. En los resultados se observa una correlación significativa moderada positiva 

entre LPS y quinurenina, a diferencia de LPS y ácido quinolínico, los cuales no presentaron 

correlación (Cuadro 36).  

 

Cuadro 36. Metabolitos de interés: Correlación entre LPS-Quinurenina y LPS-Ácido 

quinolínico en convalecientes cognitivamente normales. 

 

Correlación Resultado de la 

correlación de Pearson 

P 

LPS – Quinurenina 0.638 < 0.001 

LPS- Ácido quinolínico - 0.381 0.108 

 

Se muestra los resultados de la correlación de Pearson en convalecientes cognitivamente normales con 

base en la prueba de MoCA, a 1, 3, 6 y 12 meses post-infección. La prueba se realizó con un nivel de 

confianza del 95%. 
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En adición a la correlación entre LPS y quinurenina, se llevó a cabo una regresión lineal 

entre ambos metabolitos. El resultado evidencia una pendiente positiva, una R cuadrada de 0.406 

y una significancia menor a 0.001 (Cuadro 37, Gráfica 29). 

 

Cuadro 37. Metabolitos de interés: Regresión lineal de LPS contra quinurenina en 

convalecientes cognitivamente normales. 

 

Regresión 

lineal 

LPS vs 

quinurenina 

r2 0.406 

P <0.001 

Ecuación de 

la recta 

Y = 2630X + 

374.0 

 

Se muestra los resultados de regresión lineal en convalecientes cognitivamente normales con base en la 

prueba de MoCA, a 1, 3, 6 y 12 meses post-infección. La prueba se realizó con un nivel de confianza del 

95%. 

 

 

 

 

 



 
 

92 
 

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8

0

1000

2000

3000

LPS y quinurenina MoCA normal

LPS

Q
u

in
u

re
n

in
a

 
 

Gráfica 29. Metabolitos de interés: Regresión lineal de LPS contra quinurenina en 

convalecientes cognitivamente normales. Se representa el resultado de la regresión lineal en 

convalecientes cognitivamente normales con base en la prueba de MoCA, a 1, 3, 6 y 12 meses 

post-infección. La prueba se realizó con un nivel de confianza del 95%. 

 

9.4.6 Correlación entre convalecientes con deterioro cognitivo leve 

 

Se realizó una correlación de Pearson entre LPS y los niveles de quinurenina y ácido 

quinolínico en convalecientes con deterioro cognitivo leve basándonos en los resultados de la 

prueba de MoCA (Cuadro 9). Los resultados muestran ausencia de correlación significativa entre 

LPS y ambos metabolitos (Cuadro 38).  
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Cuadro 38. Metabolitos de interés: Regresión lineal de LPS contra quinurenina en 

convalecientes con deterioro cognitivo. 

 

Correlación Resultado de la correlación de Pearson P 

LPS – Quinurenina - 0.74 0.553 

LPS- Ácido quinolínico - 0.095 0.506 

 

Se muestran los resultados de la correlación de Pearson en convalecientes con deterioro cognitivo, con 

base en la prueba de MoCA, a 1, 3, 6 y 12 meses post-infección. La prueba se realizó con un nivel de 

confianza del 95%. 

 

9.4.7 Correlación de analitos entre convalecientes cognitivamente sanos y con deterioro 

cognitivo leve 

 

Se llevó a cabo una correlación de Pearson entre los niveles de LPS, quinurenina y ácido 

quinolínico en convalecientes con cognición normal y con deterioro cognitivo leve, basándonos en 

los resultados de la prueba de MoCA (Cuadro 9). Se observó que solamente el ácido quinolínico 

presentó una correlación moderadamente negativa, con un valor de -0.656 y una significancia de 

0.021 (Cuadro 39). 

 

Cuadro 39. Metabolitos de interés: Correlación de LPS, quinurenina y ácido quinolínico entre 

convalecientes cognitivamente sanos contra deterioro cognitivo. 

 

Analitos Resultado de la correlación de Pearson P 

LPS  - 0.345 0.136 

Quinurenina 0.344 0.127 

Ácido quinolínico - 0.656 0.021 

 

Se muestran los resultados de la correlación de Pearson de cada analito en convalecientes con cognición 

normal contra convalecientes con deterioro cognitivo, con base en la prueba de MoCA, a 1, 3, 6 y 12 

meses post-infección. La prueba se realizó con un nivel de confianza del 95%. 
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9.5 Correlación de metabolitos de interés (LPS, quinurenina y ácido quinolínico) con 

el estado neurocognitivo y neuropsiquiátrico en convalecientes 

 
Se realizó una correlación bivariada utilizando la prueba de correlación de Pearson con un 

nivel de significancia del 95%.  Cada analito se correlacionó con las características de la muestra 

estadísticamente significativas ( IMC, IEC), sintomatología estadísticamente significativa (astenia, 

adinamia, alteración en la sensibilidad, alteración en el olfato, alteración en el gusto, alteración en 

la memoria, debilidad muscular, cefalea, disnea, tos y meteorismo), afectación en nervios craneales 

estadísticamente significativos (percepción e identificación en olfato, percepción e identificación 

por gusto), con la prueba de MoCA, con los subdominios de la prueba de NEUROPSI 

estadísticamente significativos (dígitos en regresión, detección visual, recencia, fragmentación en 

copiado, micrografía en copiado, macrografía en copiado, macrografía en evocación, recencia), 

alteraciones estadísticamente significativas de la evaluación neuropsiquiátrica (error de más de un 

disco y disco grande sobre pequeño en la torre de Hanoi de 4 discos, ansiedad y depresión) y 

depresión del inventario de Beck.  

En el caso de LPS, solo se obtuvo una correlación con la alteración en la sensibilidad, que 

si bien es una correlación baja (0.210) es estadísticamente significativa con un valor de P de 0.034 

(Cuadro 40). 

 

Cuadro 40. Correlación de LPS con el estado neurocognitivo y neuropsiquiátrico de los 

convalecientes. 

Afectación Correlación de Pearson P 

Alteración en la sensibilidad 0.210 0.034 

 

Se muestran los resultados de las correlaciones significativas de LPS con el estado neurocognitivo y 

neuropsiquiátrico de los convalecientes a 1, 3, 6 y 12 meses post-infección. La prueba se realizó con un 

nivel de confianza del 95%. 

 

La quinurenina presentó correlación significativa moderada con el índice de masa corporal 

e índice estatura cintura, y una correlación baja significativa con astenia, adinamia, alteración en 

la sensibilidad, debilidad muscular, disnea, desempeño en la prueba de MoCA y detección visual. 

(Cuadro 41) 
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Cuadro 41. Correlación de quinurenina con el estado neurocognitivo y neuropsiquiátrico de los 

convalecientes. 

Afectación Correlación 

de Pearson 

P 

IMC  0.672 <0.001 

IEC  0.600 <0.001 

Astenia 0.298 0.002 

Adinamia 0.279 0.001 

Alteración en la 

sensibilidad 

0.322 <0.001 

Debilidad muscular 0.288 0.003 

Disnea 0.258 0.008 

Desempeño en la prueba 

MoCA  

0.235 0.003 

Detección visual 0.204 0.039 

 

Se muestran los resultados de las correlaciones significativas de quinuerenina con el estado 

neurocognitivo y neuropsiquiátrico de los convalecientes a 1, 3, 6 y 12 meses post-infección. La prueba se 

realizó con un nivel de confianza del 95%. 

 

En el análisis del ácido quinolínico se encontró correlación con la enfermedad periodontal 

con una significancia de 0.023 (Cuadro 42). 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

96 
 

Cuadro 42. Correlación de quinurenina con el estado neurocognitivo y neuropsiquiátrico de los 

convalecientes. 

 

Afectación Correlación 

de Pearson 

P 

Enfermedad periodontal 0.408 0.023 

 

Se muestran los resultados de las correlaciones significativas de ácido quinolínico con el estado 

neurocognitivo y neuropsiquiátrico de los convalecientes a 1, 3, 6 y 12 meses post-infección. La prueba se 

realizó con un nivel de confianza del 95%. 

 

De igual forma, se realizó la correlación de la enfermedad periodontal con los mismos 

factores alterados, encontrando resultados significativos con astenia, adinamia, alteración en la 

sensibilidad, alteración del olfato, debilidad muscular, recencia y micrografía en copiado (Cuadro 

43).  
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Cuadro 43. Correlación de enfermedad periodontal. 

 

Afectación Correlación 

de Pearson 

P 

Astenia 0.329 0.002 

Adinamia 0.421 <0.001 

Alteración en la sensibilidad 0.264 0.013 

Alteración del olfato 0.272 0.011 

Debilidad muscular 0. 245 0.023 

Recencia 0.375 0.009 

Micrografía en copiado 0.295 0.044 

 

Se muestran los resultados de las correlaciones significativas de enfermedad periodontal con el estado 

neurocognitivo y neuropsiquiátrico de los convalecientes a 1, 3, 6 y 12 meses post-infección. La prueba se 

realizó con un nivel de confianza del 95%. 

 

9.6 Diferencia entre sexos 
 

Debido a que en la población de los convalecientes predominan las mujeres (62%), se 

realizó la prueba de Ji cuadrada de Pearson para evaluar la diferencia entre sexos en comorbilidades 

estadísticamente significativas (enfermedad periodontal), sintomatología estadísticamente 

significativa (astenia, adinamia, alteración en la sensibilidad, alteración en el olfato, alteración en 

el gusto, alteración en la memoria, debilidad muscular, cefalea, disnea, tos y meteorismo), 

afectación en nervios craneales estadísticamente significativos (percepción e identificación en 

olfato, percepción e identificación por gusto), prueba de MoCA,  subdominios de NEUROPSI 

estadísticamente significativas (dígitos en regresión, detección visual, recencia, fragmentación en 

copiado, micrografía en copiado, macrografía en copiado, macrografía en evocación, error de más 

de un disco y disco grande sobre pequeño en la torre de Hanoi de 4 discos), alteraciones 

estadísticamente significativas del inventario neuropsiquiátrico (ansiedad y depresión) y depresión 

del inventario de Beck. 
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En los siguientes cuadros se muestras los factores que no presentaron diferencia 

significativa (Cuadro 44-48). 

 

Cuadro 44. Diferencia entre sexos: Resultados sin diferencias: Comorbilidades. 

 
Factor evaluado  

 

Mujeres Hombres P 

Enfermedad periodontal    69%  84% 0.174 

 

Se muestra el porcentaje de prevalencia en convalecientes hombres y mujeres con el valor de P. Estos 

resultados se analizaron con la prueba Ji cuadrada de Pearson con un nivel de confianza del 95%. 

 

 

Cuadro 45. Diferencia entre sexos: Resultados sin diferencias: Nervios craneales. 

 
 

Factor evaluado 

 

Mujeres 

 

Hombres P 

Olfato identificación  2 2 0.499 

Gusto percepción  3 4 0.350 

Gusto identificación  3 4 0.791 

 

Se muestra la mediana de aciertos en convalecientes hombres y mujeres con el valor de P. Estos 

resultados se analizaron con la prueba Ji cuadrada de Pearson con un nivel de confianza del 95%. 
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Cuadro 46. Diferencia entre sexos: Resultados sin diferencias: Sintomatologías. 

Factor evaluado 

 

Mujeres Hombres P 

Astenia (Prevalencia) 71% 59% 0.065 

Adinamia (Prevalencia) 66% 97% 0.144 

Alteración en la sensibilidad (Prevalencia) 22% 28% 0.357 

Alteración en olfato (Prevalencia) 77% 72% 0.421 

Alteración en gusto (Prevalencia) 60% 57% 0.648 

Alteración en la memoria (Prevalencia) 77% 67% 0.091 

Debilidad muscular (Prevalencia) 39% 42% 0.660 

Cefalea (Prevalencia) 43% 35% 0.242 

Disnea (Prevalencia) 33% 35% 0.755 

Tos (Prevalencia) 18% 16% 0.805 

Meteorismo (Prevalencia) 37% 40% 0.746 

 

Se muestra el porcentaje de prevalencia en convalecientes hombres y mujeres con el valor de P. Estos 

resultados se analizaron con la prueba Ji cuadrada de Pearson con un nivel de confianza del 95%. 
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Cuadro 47. Diferencia entre sexos: Resultados sin diferencias: NEUROPSI. 

 
Factor evaluado 

 

Mujeres Hombres P 

Dígitos en regresión 

%Normal 

%Normal Alto 

% Moderado 

 

N: 91 

NA: 6 

Mod:3  

 

N: 92 

NA: 8 

Mod: 0 

 

0.393 

Detección visual 

%Normal 

%Normal Alto 

% Moderado 

 

N: 95 

NA: 0 

Mod: 5 

 

N:98 

NA:2 

Mod:0 

 

0.103 

Recencia 44 33 0.133 

Micrografía  44 48 0.694 

Macrografía 46 39 0.586 

Macrografía evocación 30 32 0.721 

 

Se muestra el porcentaje de prevalencia en convalecientes hombres y mujeres con el valor de P. Estos 

resultados se analizaron con la prueba Ji cuadrada de Pearson con un nivel de confianza del 95%. 

 

Cuadro 48. Diferencia entre sexos: Resultados sin diferencias: Torre de Hanoi de 4 discos. 

 
Factor evaluado 

 

Mujeres Hombres P 

Más de un disco  42% 48% 0.220 

Disco grande sobre pequeño 45% 47% 0.109 

 

Se muestra el porcentaje de prevalencia en convalecientes hombres y mujeres con el valor de P. Estos 

resultados se analizaron con la prueba Ji cuadrada de Pearson con un nivel de confianza del 95%. 

 

En el siguiente cuadro me muestran los factores con significancia estadística, encontrando 

a la percepción del olfato, la prueba de MoCA, la depresión y ansiedad del inventario 

neuropsiquiátrico, la depresión del inventario de Beck y la fragmentación en el copiado de la figura 

semicompleja (Cuadro 49). 
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Cuadro 49. Diferencia entre sexos: Factores significativos. 

 
Factor evaluado Mujeres Hombres P 

Olfato percepción 

(Mediana) 

3 2 0.004 

MoCA% 

 

Normal: 40 

Deterioro cognitivo leve: 60  

Normal: 23 

Deterioro cognitivo leve: 77  

0.013 

Depresión% 33 44 0.005 

Ansiedad% 51 27 0.009 

Beck depresión 

Mínimo% 

Leve% 

Moderado% 

Severo% 

 

Min: 50 

L: 20 

Mod: 26 

Sev:14 

 

Min: 68 

L: 24 

Mod: 6 

Sev: 2 

 

0.018 

Fragmentación% 29 46 0.025 

 

Se muestra el porcentaje de prevalencia en convalecientes hombres y mujeres con el valor de P. Estos 

resultados se analizaron con la prueba Ji cuadrada de Pearson con un nivel de confianza del 95%. 
 

Analizando cada factor, observamos que, en el caso de la percepción olfatoria los hombres 

se vieron más afectados con una mediana de 2 aciertos, en comparación con mujeres que su 

mediana fue de 3. Sin embargo, la diferencia entre géneros solo fue significativa en el tiempo 3. 

En el tiempo 12 se observó un patrón de comportamiento semejante (Grafica 30). 
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Gráfica 30. Diferencia entre sexos: Olfato percepción. Se representa la mediana del porcentaje 

de percepción con el rango intercuartílico (Q3-Q1) en convalecientes hombres y mujeres a 1, 3, 

6 y 12 meses post-infección. Se realizó la comparación con la prueba Ji Cuadrada de Pearson 

con un nivel de confianza del 95%. 

 

En el puntaje obtenido en la prueba de MoCA, se observó que los hombres presentaron un 

desempeño más bajo en los tiempos 1, 3 y 6 meses. Sin embargo, la diferencia del resultado 

obtenido (normal y deterioro cognitivo leve) no fue significativa (Gráfica 31). 
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Gráfica 31. Diferencia entre sexos: MoCA test. Se representa el puntaje obtenido en la prueba 

de MoCA en convalecientes hombres y mujeres a 1, 3, 6 y 12 meses post-infección. Se realizó la 

comparación con la prueba Ji Cuadrada de Pearson con un nivel de confianza del 95%. 

 

En los resultados de la depresión basados en el inventario neuropsiquiátrico, se puede 

observar que la prevalencia es mayor en mujeres en los 4 tiempos evaluados. Sin embargo, la 

diferencia entre los tiempos no alcanza significancia estadística en ninguna de las evaluaciones 

(Gráfica 32).  
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Gráfica 32. Diferencia entre sexos: Depresión, Inventario Neuropsiquiátrico. Se representa la 

prevalencia en convalecientes hombres y mujeres a 1, 3, 6 y 12 meses post-infección. Se realizó 

la comparación con la prueba Ji Cuadrada de Pearson con un nivel de confianza del 95%. 

 

Continuando con el análisis del inventario neuropsiquiátrico, observamos que la ansiedad 

fue mayor en hombres en el tiempo 1. Lo contrario a los tiempos 3, 6 y 12, en los cuales se obtuvo 

mayor prevalencia en mujeres. La diferencia entre cada tiempo no fue significativa (Gráfica 33). 
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Gráfica 33. Diferencia entre sexos: Ansiedad, Inventario Neuropsiquiátrico. Se representa la 

prevalencia en convalecientes hombres y mujeres a 1, 3, 6 y 12 meses post-infección. Se realizó 

la comparación con la prueba Ji Cuadrada de Pearson con un nivel de confianza del 95%. 

 

En la depresión con base en el Inventario de Beck, observamos que en los tiempos 1, 6 y 

12, el grupo de mujeres presentó mayor afectación, Mientras que en el tiempo 3, los hombres se 

vieron más afectados. Sin embargo, la diferencia entre hombres y mujeres en cada tiempo no 

alcanzó significancia estadística (Gráfica 34). 
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Gráfica 34. Diferencia entre sexos: Depresión, Beck. Se representa la prevalencia en 

convalecientes hombres y mujeres a 1, 3, 6 y 12 meses post-infección. Se realizó la comparación 

con la prueba Ji Cuadrada de Pearson con un nivel de confianza del 95%. 

 

Finalmente, la fragmentación en el copiado de figura semicompleja presentó mayor 

prevalencia en los hombres. Se observó una diferencia significativa en el tiempo 3 entre hombres 

y mujeres (Gráfica 35).  
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Gráfica 35. Diferencia entre sexos: Fragmentación. Se representa la prevalencia en 

convalecientes hombres y mujeres a 1, 3, 6 y 12 meses post-infección. Se realizó la comparación 

con la prueba Ji Cuadrada de Pearson con un nivel de confianza del 95%. 

Diferencias entre convalecientes de acuerdo con la severidad clínica (leves vs 

severos) 
 

Cómo se mencionó anteriormente, el 75% de los participantes presentaron una etapa aguda 

leve de COVID-19, por lo que se realizó un análisis para evidenciar diferencias significativas entre 

COVID leve y severo.  Para ello, se realizó la prueba de Ji cuadrada de Pearson en sintomatología 

estadísticamente significativa (astenia, adinamia, alteración en la sensibilidad, alteración en el 

olfato, alteración en el gusto, alteración en la memoria, debilidad muscular, cefalea, disnea, tos y 

meteorismo), afectación en nervios craneales estadísticamente significativos (percepción e 

identificación en olfato, percepción e identificación por gusto), subdominios de NEUROPSI 

estadísticamente significativas (dígitos en regresión, detección visual, recencia, fragmentación en 

copiado, micrografía en copiado, macrografía en copiado, macrografía en evocación, error de más 

de un disco y disco grande sobre pequeño en la torre de Hanoi de 4 discos), alteraciones 

estadísticamente significativas del inventario neuropsiquiátrico (ansiedad y depresión) , depresión 

del inventario de Beck y en la prueba de MoCA.  En los siguientes cuadros se muestras los factores 

que no presentaron diferencia significativa (Cuadro 50 -56) 
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Cuadro 50. Diferencia entre convalecientes de acuerdo con la severidad clínica: Resultados sin 

diferencias: Comorbilidades. 

 
Factor evaluado Leve Severo P 

Enfermedad periodontal %  72 82 0.397 

 

Se muestra el porcentaje de prevalencia en convalecientes leves y severos con el valor de P. Estos 

resultados se analizaron con la prueba Ji cuadrada de Pearson con un nivel de confianza del 95%. 

 

Cuadro 51. Diferencia entre convalecientes de acuerdo con la severidad clínica: Resultados sin 

diferencias: Nervios craneales. 

 
Factor evaluado Leve Severo P 

Olfato identificación 2 1 0.174 

Gusto identificación 2 2 0.260 

 

Se muestra la mediana de aciertos en convalecientes leves y severos con el valor de P. Estos resultados se 

analizaron con la prueba Ji cuadrada de Pearson con un nivel de confianza del 95%. 

 

Cuadro 52. Diferencia entre convalecientes de acuerdo con la severidad clínica: Resultados sin 

diferencias: Sintomatologías. 

 
Factor evaluado Leve Severo P 

Alteración en la sensibilidad% 25 21 0.572 

Alteración en olfato% 72 81 0.185 

Alteración en gusto% 68 55 0.062 

Alteración en la memoria% 72 78 0.365 

Debilidad muscular % 39 42 0.677 

Cefalea % 46 37 0.179 

Disnea % 30 37 0.090 

Tos % 16 18 0.679 

Meteorismo% 52 46 0.095 

 

Se muestra el porcentaje de prevalencia en convalecientes leves y severos con el valor de P. Estos 

resultados se analizaron con la prueba Ji cuadrada de Pearson con un nivel de confianza del 95%. 
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Cuadro 53. Diferencia entre convalecientes de acuerdo con la severidad clínica: Resultados sin 

diferencias: Inventario neuropsiquiátrico. 

 
Factor evaluado Leve Severo P 

Depresión % 65 57 0.476 

Ansiedad % 42 41 0.912 

 

Se muestra el porcentaje de prevalencia en convalecientes leves y severos con el valor de P. Estos 

resultados se analizaron con la prueba Ji cuadrada de Pearson con un nivel de confianza del 95%. 

 

Cuadro 54. Diferencia entre convalecientes de acuerdo con la severidad clínica: Resultados sin 

diferencias: Inventario de depresión de Beck. 

 
Factor evaluado Leve Severo P 

Beck depresión 

Mínimo% 

Leve% 

Moderado % 

Severo % 

 

Min: 57 

L: 20 

Mod: 21 

Sev: 2 

 

Min: 55 

L: 26 

Mod: 13 

Sev: 6 

 

0.583 

 

Se muestra el porcentaje de prevalencia en convalecientes leves y severos con el valor de P. Estos 

resultados se analizaron con la prueba Ji cuadrada de Pearson con un nivel de confianza del 95%. 
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Cuadro 55. Diferencia entre convalecientes de acuerdo con la severidad clínica: Resultados sin 

diferencias: NEUROPSI. 

 
Factor evaluado Leve Severo P 

Dígitos en regresión 

Normal % 

Normal Alto % 

Moderado % 

 

N: 93 

NA: 6 

Mod: 1  

 

N: 86 

NA: 6 

Mod: 8  

 

0.120 

Detección visual 

Normal % 

Normal Alto % 

Moderado % 

 

N: 80 

NA: 0 

Mod: 20 

 

N:92 

NA:5 

Mod:3 

 

0.082 

Recencia % 27 33 0.083 

Fragmentación % 31 45 0.111 

Micrografía % 46 43 0.756 

Macrografía % 40 48 0.367 

Macrografía evocación % 29 38 0.256 

 

Se muestra el porcentaje de prevalencia en convalecientes leves y severos con el valor de P. Estos 

resultados se analizaron con la prueba Ji cuadrada de Pearson con un nivel de confianza del 95%. 
 

Cuadro 56. Diferencia entre convalecientes de acuerdo con la severidad clínica: Resultados sin 

diferencias: Torre de Hanoi 4 discos. 

 
Factor evaluado Leve Severo P 

Más de un disco % 39 61 0.368 

Disco grande sobre pequeño % 41 58 0.989 

 

Se muestra el porcentaje de prevalencia en convalecientes leves y severos con el valor de P. Estos 

resultados se analizaron con la prueba Ji cuadrada de Pearson con un nivel de confianza del 95%. 
 

Los factores en los que sí se encontró diferencia significativa entre COVID leve y severo 

son: la percepción del olfato, la percepción del gusto, astenia, adinamia y la prueba de MoCA 

(Cuadro 57). 
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Cuadro 57. Diferencia entre convalecientes de acuerdo con la severidad clínica: Factores 

significativos. 

 
Factor evaluado Leve Severo P 

Olfato percepción 

(mediana) 

3 2 0.003 

Gusto percepción 

(mediana) 

3 2 0.033 

Astenia % 6 81 0.004 

Adinamia % 58 76 0.009 

MoCA % 

 

Normal: 39  

Deterioro cognitivo leve: 61 

Normal: 13  

Deterioro cognitivo leve: 87  

0.002 

 

Se muestra el porcentaje de prevalencia en convalecientes leves y severos con el valor de P. Estos 

resultados se analizaron con la prueba Ji cuadrada de Pearson con un nivel de confianza del 95%. 

 

Se aplicó la prueba de Ji cuadrada de Pearson a aquellas pruebas que mostraron diferencias 

significativas (percepción del olfato, percepción del gusto, astenia y adinamia). Comparando los 

resultados de los casos leves de COVID con respecto al grupo control, se encontró que la 

percepción del olfato y la astenia presentaron diferencias significativas entre grupos. Al evaluar 

cada tiempo con respecto al control, se observó una diferencia significativa en los tiempos 1 y 3. 

Por otro lado, la percepción del gusto no mostró diferencias significativas en la comparación de 

todos los grupos ni en cada tiempo con respecto al control. En cuanto a la adinamia, se encontraron 

diferencias significativas tanto en la comparación de grupos como en los tiempos 1, 3 y 12 en con 

respecto al control (Cuadro 58). 
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Cuadro 58. Convalecientes COVID leve contra controles. 

 
Factor evaluado T1 (P) T3 (P) T6 (P) T12 (P) Control (P) 

Olfato percepción % 

(Mediana, RI) 

50, 37.5 

(0.019) 

50, 25 

(0.006) 

75, 50 

(0.122) 

75, 31.25 

(0.101) 

100, 50 

(<0.001) 

Gusto percepción % 

(Mediana, RI) 

50, 25 

(0.089) 

50, 50 

(0.420) 

75, 50 

(0.468) 

87.5, 50 

(0.406) 

100, 50 

(0.119) 

Astenia % 

(Prevalencia) 

84 

(0.001) 

60 

(0.008) 

50 

(0.061) 

54 

(0.128) 

25 

(<0.001) 

Adinamia % 

(Prevalencia) 

82 

(0.001) 

58 

(0.001) 

31 

(0.059) 

48 

(0.013) 

15 

(<0.001) 

 

Se muestra el porcentaje de prevalencia en el grupo de convalecientes que presentaron cuadros de 

COVID leve, a 1, 3, 6 y 12 meses de seguimiento, así como al grupo control; entre paréntesis se muestra 

el valor de P de cada tiempo con respecto al control. Este valor en el grupo control hace referencia al 

análisis de todos los grupos. Para el análisis estadístico se utilizó la prueba Ji cuadrada de Pearson con 

un nivel de confianza del 95%. 
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10. DISCUSIÓN 

 

En el presente estudio prospectivo y longitudinal se incluyeron convalecientes post- 

COVID durante 12 meses de seguimiento, así como un grupo de controles, para evaluar las secuelas 

asociadas a la infección por SARS-CoV2 con particular enfoque en las afecciones neurológicas y 

neuropsiquiátricas. En nuestra población de 67 convalecientes, un poco más de dos terceras partes 

(63%) fueron mujeres, la edad promedio fue de 45 ± 14, del total un 75% (50) presentaron un 

cuadro de COVID leve mientras que el 25% (17) tuvieron COVID severo que ameritó 

hospitalización durante la fase aguda de la infección; además el 15% (10) presentó reinfección de 

COVID durante el tiempo de seguimiento.  

En estudios previos se ha observado que las secuelas post-COVID-19 están asociadas a una 

inflamación y activación sostenida del sistema inmunológico (Phetsouphanh et al., 2022; Peluso et 

al., 2021a, Durstenfeld et al., 2022; Peluso et al., 2021 b), lo cual respalda las hipótesis de que el 

SARS-CoV-2 podría afectar la integridad de la barrera intestinal. Además, se han encontrado 

niveles elevados de LPS en pacientes con COVID-19 en comparación con individuos sanos, lo que 

sugiere un posible deterioro de la barrera intestinal y un aumento en la translocación bacteriana 

(Oliva et al., 2021; Teixeira et al., 2021). Estos hallazgos indican que la afectación en la barrera 

intestinal puede persistir incluso después de la eliminación del virus, lo cual ha sido respaldado por 

estudios que reportan alteraciones en la barrera intestinal en pacientes con COVID-19 (Yeoh et al., 

2021; Zuo et al., 2020 b).  

Como parte de nuestro primer objetivo, cuantificamos los niveles séricos de LPS en la 

población de estudio. No observamos diferencias significativas entre convalecientes y controles. 

Probablemente por diversos factores como tamaño de la muestra, heterogeneidad del cuadro de 

COVID (leve vs severo), así como la sensibilidad de la metodología utilizada para la cuantificación 

del metabolito (Umoh et al.,2016; Yong et al., 2021)  

Existen diversos estudios en los que se observa incremento de niveles séricos de LPS 

durante la fase aguda de COVID-19, en efecto, Prasad y cols., (2021) reportaron un aumento con 

un promedio de 140 días de hospitalización, es decir, pacientes COVID con cuadros significativo 

en niveles circulantes de LPS en individuos moderados a graves. En este estudio se incluyeron 146 

pacientes y 47 controles, en los que se analizó el microbioma plasmático (secuenciación del RNA 

16S) y marcadores de permeabilidad intestinal como la proteína 2 de unión a ácido graso (FABP2), 
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peptidoglicano y lipopolisacárido. Se detectaron en ambos grupos, proteobacteria, firmicutes, 

bacteroides y actinobacteria, sin embargo, el grupo COVID mostró significativa disbiosis con 

abundancia de actinobacteria, firmicutes y disminución de bacteroidetes, así como elevación 

significativa de marcadores de permeabilidad intestinal, incluyendo LPS en comparación con los 

controles (Prassad et al., 2021). 

A pesar de que en nuestro estudio no encontramos significancia estadística en LPS, 

observamos una alta prevalencia de la enfermedad periodontal, así como sobrepeso (incremento en 

el índice de masa corporal e  índice estatura-cintura) en el grupo convaleciente (ver cuadro 1), 

ambas condiciones son conocidos estados de inflamación crónica de baja intensidad que también 

se relacionan a disbiosis y consecuentemente con  el aumento de LPS en sangre (Amabebe et al., 

2020, Amar et al., 2015, Erridge et al.,2007). 

Interesantemente, recientemente, se reportó en un estudio con convalecientes post-COVID 

(entre 90 y 160 días post-infección), que los niveles de LPS y otros marcadores de traslocación 

bacteriana no tienen diferencias estadísticas respecto de los controles, pero sí los marcadores de 

traslocación fúngica como el -glucano. Este polisacárido además de relacionarse con la presencia 

de disbiosis está directamente involucrado con la activación de receptores NMDA y sus efectos 

neurotóxicos (Giron et al., 2021). En efecto, los productos fúngicos traslocados son capaces de 

inducir inflamación y activación inmune por unión a receptores de superficie en células 

inmunológicas, incluyendo macrófagos, monocitos y células dendríticas para inducir vías de 

señalización proinflamatoria (Isnard et al., 2021).  

La enfermedad periodontal, es un desorden inmunoinflamatorio que comprende un grupo 

heterogéneo de manifestaciones desde gingivitis a periodontitis y que puede resultar en disbiosis e 

incluso ser originada por la misma disbiosis. Diversos estudios: observacionales, de intervención 

y experimentales, evidencian la asociación de enfermedad periodontal con diferentes 

comorbilidades como aterosclerosis, diabetes mellitus, enfermedad respiratoria, cáncer entre otros 

(Falcao & Bullon 2000; Linden et al., 2013). 

Tanto la enfermedad periodontal como la obesidad han sido identificados como factores de 

riesgo para padecer formas graves de COVID-19. Recientemente Anand y cols., (2021) reportaron 

una alta susceptibilidad a COVID-19 en los casos de enfermedad periodontal (OR 17.65% para 

gingivitis y 11.75% para periodontitis severa) (Anand et al., 2021). En un estudio Qatarí de casos 

y controles en el que se incluyeron 568 pacientes, se observó que la periodontitis (moderada a 
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severa) está asociada con complicaciones de COVID, incluyendo la muerte (OR 8,81), admisión 

en la UCI (OR 3.54) e incluso necesidad de ventilación mecánica (OR 4.57) (Marouf et al., 2021). 

Además, Larvin y cols. (2021) encontraron en pacientes con COVID-19, que la obesidad 

presentó mayor impacto que la enfermedad periodontal en la infección por SARS-CoV2 y en el 

desarrollo de la enfermedad durante la fase aguda, relacionándose en mayor grado con la 

hospitalización y la mortalidad (Larvin et al., 2021). 

En una cohorte de pacientes (88 pacientes con obesidad y 176 sin obesidad), luego de 7.2 

meses del egreso hospitalario, encontraron mayor prevalencia en fatiga y disnea como síntomas 

post-COVID, aunque no hubo diferencias significativas en la prevalencia de fatiga, disnea, 

ansiedad, depresión y limitaciones en las actividades de la vida diaria entre pacientes con o sin 

obesidad. Sin embargo, la obesidad estuvo asociada de forma independiente a muchos síntomas 

post-COVID y a peor calidad del sueño (Fernández-de las Peñas et al., 2021). En nuestra población, 

no hubo diferencias significativas en otros factores de riesgo como diabetes e hipertensión entre 

controles y convalecientes post-COVID. 

Sfera y cols., (2021) sugieren que la infección por COVID-19 puede desencadenar el 

proceso de senescencia celular endotelial y disbiosis intestinal, lo cual podría contribuir tanto al 

deterioro de la barrera hematoencefálica como de la barrera intestinal, y potencialmente estar 

relacionado con el síndrome de fatiga crónica. No obstante, se debe destacar que los datos 

presentados no ofrecen conclusiones definitivas (Sfera et al., 2021). En nuestro estudio 

encontramos alta prevalencia de astenia y adinamia. Sin embargo, no encontramos evidencia de 

que estas condiciones estuvieran relacionadas con la coordinación motora, dado que está última no 

presentó alteraciones. 

Por otro lado, la vía de degradación del triptófano es una ruta metabólica que juega un papel 

crucial en la respuesta inmunológica y regulación de la inflamación. En 1978, Lapin demostró que 

los metabolitos del triptófano podían producir convulsiones cuando se inyectaban directamente en 

el cerebro de ratones, revelando una actividad neurobiológica específica para estos metabolitos. La 

desregulación de esta vía se ha asociado con diversos trastornos neurológicos, neuropsiquiátricos 

y enfermedades neurodegenerativas (Kruse et al., 2019, Lapin et al., 1978 Schwarcz et al., 2017).  

Como parte de nuestros objetivos, se cuantificaron dos metabolitos de esta vía, la 

quinurenina, que es considerada un indicador del nivel de activación de la vía, y el ácido 

quinolínico, un metabolito neuroactivo (Kruse et al., 2019). 
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En nuestra población de estudio no encontramos diferencias significativas en la 

concentración de quinurenina durante el seguimiento clínico probablemente a la variabilidad 

interindividual (desviación estándar), excepto al tiempo 12 donde fue significativamente menor 

que el control. Se realizó una regresión lineal para analizar la concentración de quinurenina en 

convalecientes con respecto al tiempo. Los resultados de la regresión mostraron una asociación 

entre las variables con una P altamente significativa (<0.001) con una pendiente negativa, lo que 

nos sugiere que la activación de la vía del triptófano posiblemente disminuye a lo largo de la fase 

de convalecencia  

Lo anterior, podría sugerir una relación con la disminución de los síntomas persistentes en 

los sobrevivientes de COVID-19. En un artículo de revisión de Eroğlu y cols., (2021) se resumen 

evidencias de que la alteración en la absorción y metabolismo del triptófano podría desempeñar un 

papel relevante. En la COVID-19 se ha observado que los niveles de triptófano en suero son bajos, 

mientras que los de quinurenina están elevados. Estas alteraciones se han asociado con diversos 

síntomas, como alteraciones del sueño, cambios en el estado de ánimo, regulación del sueño y 

fatiga (Eroğlu et al., 2021). 

En un estudio realizado Fraser y cols., (2020) sugieren a la quinurenina como un posible 

biomarcador de diagnóstico y pronóstico para COVID-19. Además, se ha relacionado al LPS con 

la activación de la Indolamina 2,3-dioxigenasa (IDO), disminuyendo la biodisponibilidad de 

triptófano y aumentando las concentraciones periféricas de quinurenina, lo cual se ha asociado con 

trastornos depresivos relacionados a inflamación. A su vez, los niveles sostenidos aumentados de 

producción de quinurenina pueden provocar un aumento en la transmisión de glutamato en el 

cerebro séptico, lo que resulta en daño neuronal y deterioro cognitivo. (Browne et al., 2022; Fraser 

et al., 2020; Millischer et al., 2021). 

En un modelo murino, se indujo un proceso de sepsis mediante la administración de LPS, 

lo que provocó alteraciones en la vía del triptófano, evidenciadas por un aumento en los niveles de 

quinurenina y ácido quinolínico. Además, se encontró una asociación entre los niveles sostenidos 

de quinurenina en la periferia con el desarrollo de encefalopatía séptica, así como un posterior 

deterioro cognitivo. También observaron que, al inhibir a la enzima IDO, se reducía la cantidad de 

microglías activadas, al igual que los niveles de IDO y la relación quinurenina/triptófano dentro 

del hipocampo (Browne et al., 2022). 
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Almulla y cols., (2022) realizaron un metaanálisis que incluyó pacientes con un cuadro 

severo de COVID-19 y encontraron un aumento significativo en los niveles de quinurenina en 

suero en comparación con un grupo control (Almulla et al., 2022). En nuestra población no se 

evidenció un aumento con respecto al grupo control, aunque sí una disminución en la concentración 

de quinurenina en los convalecientes con respecto al tiempo. Esto podría deberse al tamaño de 

muestra y a la falta de emparejamiento del grupo control con los convalecientes. 

La quinurenina también ha sido propuesta como marcador inflamatorio durante la condición 

posterior a la COVID-19. Bizjak y cols., (2022) mostraron que los valores de quinurenina en 

pacientes y convalecientes COVID-19, correlacionan con los niveles de IL-6 y PCR, analitos 

utilizados como marcadores de inflamación. Además, observaron un aumento de quinurenina en 

personas que presentaban secuelas de COVID-19 en comparación con personas recuperadas de 

COVID-19 sin presencia de secuelas (Bizjak et al., 2022). 

En cuanto al ácido quinolínico, se le han atribuido propiedades neurotóxicas in vitro. Esto 

se ha asociado a su actuación como agonista de los receptores de glutamato, excitando a las 

neuronas, done la estimulación exagerada conduce al daño neuronal (Lawler et al., 2021).  

En nuestros resultados observamos una disminución significativa de ácido quinolínico en 

el T3 con respecto al control. En un estudio realizado por Lawler y cols., (2021) observaron un 

aumento en los niveles de ácido quinolínico en pacientes con un cuadro grave de COVID-19. En 

el metaanálisis realizado por Almulla y cols., (2022) también reportan resultados 

significativamente mayores en pacientes con cuadros graves con respecto a controles sanos. 

Mientras que Marin-Corral y cols., (2021) encontraron niveles más elevados de 3-

hidroxiquinurenina en pacientes con cuadros graves en comparación a los de cuadros leves. Si bien, 

nosotros no cuantificamos este metabolito, un aumento de él, podría sugerir una mayor activación 

de la enzima quinurenina-3-monooxigenasa, que es determinante para la síntesis de ácido 

quinolínico (Almulla et al., 2022, Lawler et al., 2021). Por lo tanto, es posible que la diferencia de 

resultados en nuestra población se deba a que, en su mayoría, los convalecientes cursaron un cuadro 

leve de COVID-19  

Adicionalmente, nos propusimos explorar la posible asociación entre los niveles de 

quinurenina y ácido quinolínico, indicadores de la actividad de la vía del triptófano, y los niveles 

de LPS sérico. Para ello, se realizaron regresiones lineales de LPS contra quinurenina y ácido 
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quinolínico en la muestra de pacientes convalecientes de COVID-19, sin embargo, no se 

encontraron resultados significativos.  

Cysique y cols., (2022) evaluaron el estado cognitivo y su relación con los niveles de 

quinurenina en un estudio longitudinal que incluyó convalecientes con casos leves a moderados de 

COVID-19. Ellos observaron una ligera disminución en el rendimiento cognitivo y asociación entre 

la quinurenina y el ácido quinolínico con el deterioro cognitivo (Cysique et al., 2022). 

Para el análisis de esta relación en nuestros datos, se llevó a cabo una correlación de Pearson 

tanto en el grupo de controles como en el de convalecientes, separando los grupos con base en el 

resultado de la prueba de MoCA (normal y deterioro cognitivo). En el grupo de participantes con 

deterioro cognitivo, no se encontró una correlación significativa entre ninguno de los dos analitos. 

Sin embargo, en el grupo de participantes con un resultado normal en la prueba de MoCA, se 

observó una correlación mediana positiva (0.638) altamente significativa (<0.001) entre el LPS y 

la quinurenina. Por otro lado, no se encontró correlación significativa entre el LPS y el ácido 

quinolínico (-0.381, p = 0.108). También, se realizó una regresión lineal de LPS contra quinurenina 

en el grupo con resultado normal en el MoCA, obteniendo una p significativa (p < 0.001) y un 

coeficiente de determinación (r cuadrada) de 0.406. Estos hallazgos sugieren que la relación entre 

los analitos puede estar influenciada por otros factores/mediadores inflamatorios, particularmente 

en los participantes con deterioro cognitivo, lo cual podría estar enmascarando la relación. Además, 

la gran variabilidad de la muestra, en el sexo y la severidad de la enfermedad de COVID-19, 

también puede contribuir a estas diferencias de resultados entre los participantes cognitivamente 

normales y aquellos con deterioro cognitivo. 

En un estudio realizado en un modelo murino se demostró que la administración periférica 

de LPS promueve un aumento en la concentración de quinurenina y ácido quinolínico, así como 

un comportamiento depresivo. Otro estudio realizado en humanos mostró un incremento en los 

niveles de quinurenina y una disminución en los niveles de triptófano, junto con un aumento en la 

actividad de la enzima IDO, que está implicada en la degradación del triptófano hacia la vía de la 

quinurenina. Sin embargo, no se encontró cambios significativos en los niveles de ácido 

quinolínico. Además, se estableció una correlación entre los niveles de quinurenina y ácido 

quinolínico con los cambios en el estado de ánimo y la presencia de síntomas depresivos (Kruse et 

al., 2019). 
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A su vez, la relación quinurenina/triptófano, se ha correlacionado con la gravedad de los 

pacientes con COVID-19 y su ingreso a la UCI (Cihan et al.,2022). Además, se observó que el 

tamaño del efecto era mayor en los pacientes con COVID-19 severo/crítico en comparación con 

aquellos con COVID-19 leve/moderado. Estos resultados respaldan nuestros propios hallazgos, 

donde también se encontró un tamaño de efecto más bajo en una muestra compuesta principalmente 

por convalecientes leves de COVID-19 (Almulla et al., 2022).  

La evolución de los síntomas neurológicos COVID comienza desde la fase aguda, 

asociándose a la vía de entrada del virus por el bulbo olfatorio. Actualmente sabemos que el virus 

puede afectar al sistema nervioso por contacto directo, pero también por afección secundaria tras 

los efectos sistémicos, como lo es la inflamación (Grisanti et al., 2020). 

En nuestra población de estudio, los principales nervios afectados fueron los relacionados 

con el olfato (I) y el gusto (VII y IX), mediante la aplicación de evaluaciones semi cuantitativas. 

El olfato, presentó una disminución en la función (percepción T1 y discriminación T1 y T3) con 

respecto al control. Aunque se observó mejoría en el tiempo, algunos convalecientes no logaron 

recuperarse incluso en el T12.  

La función gustativa también estuvo afectada, si bien, los resultados de la percepción del 

gusto no son significativos con respecto al control, sí se observamos una disminución en la función. 

Por otra parte, en la discriminación, observamos que el tiempo 1 se vio disminuido 

significativamente. Con el tiempo, se notó una recuperación, que no logró acercarse al valor de los 

controles. Los resultados de las regresiones lineales revelaron una R cuadrada baja, lo que indica 

que la variabilidad en los cambios de la función gustativa no puede explicarse completamente por 

el tiempo de convalecencia. Sin embargo, se obtiene alta significancia estadística, lo que sugiere 

que existe una asociación entre el tiempo y los cambios en la percepción y discriminación del olfato 

y gusto en los convalecientes. Es importante tener en cuenta que otros factores, como la gravedad 

de la enfermedad, la respuesta inmune individual y la recuperación del sistema gustativo, podrían 

contribuir a estas alteraciones. 

Moein y cols., (2020) en una cohorte de pacientes COVID demostraron que casi la totalidad 

de la población de estudio (96%, 96) presentaban alguna disfunción olfatoria cuando fueron 

admitidos en el hospital durante la fase aguda de la enfermedad, posteriormente 82 pacientes fueron 

reevaluados a 8 semanas de la infección, encontrando que 61% (50) recuperó (normosmia), 20% 

(16) microsmia leve, 13% (11) microsmia moderada y 6% (5) microsmia severa, sin embargo, 
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ninguno de los evaluados tuvo pérdida total o anosmia. (Moein et al., 2020). En contraste, Chee y 

cols., (2023) reportan que la disfunción olfatoria puede persistir hasta un año después de la 

infección, y asocian la afección a varios mecanismos, como la neuroinflamación, encefalopatías e 

hipoxia, así como al daño directo del virus en los nervios olfatorios (Chee et al., 2023). 

En otro estudio donde se evaluó la condición olfatoria y gustativa mediante un cuestionario, 

se informó que el 88.8% (357) de los participantes experimentaron una afectación gustativa, que 

se manifestaba en forma de reducción o distorsión del gusto. Además, el 44% (19) de los 

entrevistados que no habían experimentado alteraciones en el gusto sí presentaron alteraciones en 

el olfato (Lechien et al., 2020). Estos hallazgos concuerdan con nuestros resultados, donde la 

alteración olfatoria fue más prevalente que la alteración gustativa.  

En nuestra población, al comparar los grupos convalecientes de acuerdo con la severidad 

de COVID (leves vs severos) observamos una diferencia significativa entre la percepción del olfato 

y del gusto entre ambos grupos, siendo más afectada en el grupo de los severos. Además, al analizar 

únicamente al grupo de los leves contra el grupo control, la afectación del olfato continuó siendo 

significativa, mientras que la percepción del gusto no fue significativa estadísticamente. Nuestros 

datos concuerdan con lo reportado por Grisanti y cols., (2020) quienes observaron alteraciones en 

olfato y gusto, además de dolor de cabeza y alteraciones en la memoria, que prevalecieron en mayor 

proporción en personas con la COVID grave (Grisanti et al., 2020). 

Dentro de las manifestaciones clínicas post-COVID predominaron alteraciones en nervios 

craneales (olfato y gusto) ya reportados desde el cuestionario sintomático, además de alteraciones 

de memoria de trabajo, debilidad muscular, cefalea y depresión/ansiedad en comparación con el 

grupo control. Estos datos son parecidos en la distribución por sexo y edad a los reportados por 

Premraj y cols., (2022) quienes realizaron un metaanálisis en el que se incluyeron 10,530 (1458 

artículos), el porcentaje de población femenino fue del 59% (edad promedio 52 ± 10 años) sin 

embargo, en este estudio, las manifestaciones clínicas post-COVID predominantes fueron 

alteraciones en la memoria y atención principalmente, mientras que la afección de olfato y el gusto 

fue menos frecuente. Esto podría deberse al análisis realizado para detectar las afecciones. En dicho 

metaanálisis, la mayoría de los artículos analizados se basaron en un cuestionario clínico y no 

evaluación clínica neurológica. En nuestros datos se observó que una mayor población presentaba 

afectación en el olfato y el gusto en comparación con aquellos que reportaron presentarla 

Continuando con lo reportado, estos autores encontraron menor porcentaje de secuelas en los 
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pacientes con COVID leve (no hospitalizados). Además, observaron que las alteraciones 

neurológicas y neuropsiquiátricas, particularmente ansiedad y depresión incrementaron entre los 3 

y 6 meses, siendo más frecuentes a largo plazo (6 meses o más de la infección aguda) (Premraj et 

al., 2022). 

En nuestra población, el grueso de los convalecientes tuvo un cuadro de COVID leve, a 

pesar de ello observamos que se presentaron frecuentemente afecciones tanto de nervios craneales 

(olfato/gusto), como compromiso de las funciones cerebrales corticales (por alteraciones de la 

memoria, depresión, ansiedad), sin variación significativa en el tiempo (alteración de la memoria 

P=0.5101, depresión P=0.6846, ansiedad P=0.8482).  

En otro metaanálisis se reportó que en una población de 47910 pacientes (15 estudios) en 

la que el 80% tuvo algún síntoma post-COVID a largo plazo. Entre ellos predominaron la fatiga, 

cefalea y problemas de la atención. Es factible, que las diferencias en la frecuencia y tipo de 

afección neurológica y neuropsiquiátrica entre estos estudios y nuestros hallazgos se deban a la 

metodología de evaluación, pero también a la variante viral involucrada (López-León et al., 2021) 

Yiriu Ma y cols., (2022) realizaron otro metaanálisis que incluyó un total de 40 estudios y 

10,945 casos. Ellos evaluaron diversos síntomas clínicos a los 6 y 12 meses post-infección en 

pacientes que padecieron COVID severo. Ellos reportaron que los síntomas prevalecían en el 

tiempo y además se observaba un aumento en el porcentaje de prevalencia en alteración en la 

sensibilidad (de 6.24 a 17.42), alteración en sueño (de 24.11 a 26.31), depresión (de 20.16 a 27.26), 

ansiedad (de 25.19 a 29.78) y dificultad para concentrarse (de 22.47 a 29.47), cuando se engloban 

los síntomas neurológicos, observaron un aumento del 11 al 24% (Ma et al., 2022). 

El sexo ha demostrado ser un factor diferencial en la prevalencia de secuelas y el deterioro 

cognitivo, como se mencionó anteriormente, en nuestra población de estudio predominó la 

población femenina con un 63%. Además, al analizar las diferencias entre ambos sexos, 

observamos que los hombres presentaban mayor afectación en la percepción del olfato, menor 

desempeño en la prueba de MoCA y mayor prevalencia de depresión según los inventarios 

neuropsiquiátricos y de Beck. Por otro lado, las mujeres se vieron más afectadas por ansiedad. 

En un estudio realizado por Pelà y cols., (2022) en el que se incluyeron 89 mujeres y 134 

hombres con 5 meses de tiempo transcurrido desde la infección, se informó que las mujeres eran 

más propensas a experimentar disnea, debilidad, dolor torácico, palpitaciones y trastornos del 
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sueño, mientras que la mialgia, la tos y los trastornos del sueño no se vieron afectados por el género 

(Pelà et al., 2022). 

Estudios previos han informado de una mayor prevalencia de secuelas en las mujeres, lo 

cual se ha asociado con la función hormonal, donde los estrógenos y la progresterona podrían 

influir en la inflamación durante la fase de la enfermedad. Además, se han registrado dimorfismos 

sexuales en el envejecimiento, donde los hombres son más susceptibles a padecer alteraciones en 

la memoria a una edad temprana, mientras que las mujeres en etapa post-menopáusica tienen un 

mayor riesgo de desarrollar enfermedad de Alzheimer, demencia y deterioro cognitivo, lo que 

podría explicar la diferencia de resultados entre diversos estudios reportados (Bai et al., 2022; 

Fedotcheva et al., 2022; Rahman et al., 2019). 

Otro factor que ha demostrado ser diferencial es la gravedad con la que los pacientes 

experimentaron la etapa aguda de la COVID-19. Dado lo anterior, se realizó un análisis para 

identificar diferencias entre los casos leves y severos. Observamos una mayor prevalencia de 

astenia y adinamia en el grupo de pacientes severos, así como un rendimiento inferior en la prueba 

de MoCA. Al realizar un análisis comparativo de la astenia y la adinamia entre el grupo de 

pacientes leves y el grupo control, encontramos que la diferencia persistía incluso en los casos 

leves. Un estudio realizado por Lund y cols (2021), en el que se incluyeron únicamente a pacientes 

leves que no requirieron hospitalización durante la etapa aguda de COVID-19, se observó una alta 

prevalencia de fatiga, disnea y problemas cognitivos entre los 7 y 12 meses post-infección (Lund 

et al., 2021). 

Como parte del último objetivo comparamos la relación de los niveles séricos de LPS, 

quinurenina y ácido quinolínico con el estado neurológico, neurocognitivo y neuropsiquiátrico de 

los convalecientes. En primer lugar, se analizaron los niveles de LPS, encontrando una correlación 

significativa baja (0.210) con la alteración en la sensibilidad (P=0.0034). Está información se 

respalda con estudios previos que han demostrado el papel del LPS en la respuesta 

inflamatoria/neuro inflamatoria (Catorce et al., 2016, Teixeira et al., 2021) y que éstas a su vez 

estén favoreciendo la afección en los nervios periféricos sensitivos. 

Además, se observaron correlaciones significativas entre los niveles de quinurenina y otras 

variables clínicas. Estos resultados sugieren que la concentración de quinurenina puede estar 

asociada con cambios en el índice de masa corporal (0.672, p = 0.001), el índice de estatura-cintura 

(0.600, p = 0.001), la astenia (0.298, p = 0.002), la adinamia (0.298, p = 0.001), la alteración en la 
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sensibilidad (0.322, p = 0.001), la debilidad muscular (0.288, p = 0.003), la disnea (0.258, p = 

0.008), el desempeño en la prueba de MoCA (0.235, p = 0.003) y la prueba de detección visual en 

el NEUROPSI (0.204, p = 0.039). Estos resultados apoyan un potencial papel de la quinurenina en 

la fisiopatología de los síntomas relacionados con la inflamación y el deterioro cognitivo en 

enfermedades inflamatorias y neuropsiquiátricas (Almulla et al., 2022; Kruse et al., 2019). 

Por otro lado, encontramos una correlación significativa entre el ácido quinolínico y la 

enfermedad periodontal (0.408, p = 0.023). Este hallazgo apoya la relación entre la enfermedad 

periodontal y la inflamación sistémica, como ha sido descrito por otros autores (Chapple et al., 

2013).  Además, se identificaron correlaciones significativas entre la enfermedad periodontal y 

síntomas clínicos. Los resultados mostraron una correlación significativa entre la enfermedad 

periodontal y la astenia (0.329, p = 0.002), la adinamia (0.421, p = 0.001), la alteración en la 

sensibilidad (0.264, p = 0.013), la alteración en el olfato (0.272, p = 0.011), la debilidad muscular 

(0.245, p = 0.023), la recencia (0.375, p = 0.009) y la micrografía en la prueba de NEUROPSI 

(0.295, p = 0.044). 

Estos resultados sugieren una potencial asociación entre la enfermedad periodontal y la 

manifestación de diversos síntomas, sugiriendo que la presencia de enfermedad periodontal 

(disbiosis) puede influir en la aparición de estos síntomas en los participantes, a pesar de que no 

encontramos diferencias significativas en los niveles de traslocación bacteriana (LPS). Además, 

aunque la enfermedad periodontal se relaciona directamente con la elevación de LPS (Pussinen et 

al., 2022) como principal componente en la traslocación bacteriana, existe evidencia de 

traslocación de otros componentes de microbiota disfuncional particularmente polisacáridos 

fúngicos (Giron et al., 2021; Isnard et al., 2021) que podrían estar favoreciendo la perpetuación del 

proceso de inflamación y neuroinflamación. 

11. LIMITACIONES DEL ESTUDIO 

Este estudio presenta algunas limitaciones que debemos considerar al interpretar los resultados. En 

primer lugar, el tamaño de la muestra es menor a la muestra calculada inicialmente, variabilidad 

en el sexo con mayor predominio femenino. Además, debido a que algunos participantes 

abandonaron el protocolo, no pudimos realizar todas las mediciones planificadas. Por último, la 

falta de emparejamiento entre convalecientes y controles.  
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12. CONCLUSIONES 

 

A pesar de las limitaciones de nuestro estudio, las asociaciones entre la inflamación 

sistémica, los niveles de lipopolisacárido (LPS) y quinurenina, así como la presencia de 

periodontitis y las correlaciones con diversas variables clínicas, resaltan la importancia de 

investigar y comprender las interacciones entre la respuesta inflamatoria y las manifestaciones 

neurológicas y neuropsiquiátricas en los pacientes convalecientes de COVID-19. Aunque se han 

llevado a cabo diversos estudios sobre la respuesta inflamatoria durante la fase aguda de la 

enfermedad, resulta igualmente crucial comprender su impacto en la fase de convalecencia, sobre 

todo por el papel potencial que tienen en la predisposición al desarrollo de procesos de 

neurodegeneración, que si bien no están descritos aún en la infección por SARS-CoV-2 existen 

precedentes importantes en la historia de la humanidad con otros virus como el de la influenza. 
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17. ANEXOS 

Anexo 1: NEUROPSI 
 

Consta de 29 subpruebas. Las cuales evalúan las siguientes funciones cognitivas: atención 

y concentración (atención selectiva, sostenida, control atencional), memoria a corto y largo plazo 

para modalidad audio-verbal y visoespacial, memoria de trabajo, lectura, escritura, cálculo, 

funcionamiento ejecutivo (control inhibitorio, categorización, flexibilidad cognitiva y 

programación motora). 

 

Orientación:  

 

Evalúa el establecimiento de nivel de conciencia y activación general por medio de la 

orientación en tiempo, lugar y persona. (Ostrosky-Solís, Ardila y Roselli, 1999). 

 

Atención y concentración:  

 

La atención se refiere a la habilidad para orientarse y enfocarse en un estímulo en particular, 

mientras que la concentración se refiere a la capacidad de mantener dicha atención. (Ostrosky-

Solís, Ardila y Roselli, 1999). 

 

Para ello se realizaron las siguientes pruebas: 

• Dígitos en regresión: Consiste en repetir una serie de números en orden regresivo, del 

último al primero.  

• Detección visual: Se mostró al evaluado una imagen durante tres segundos, posteriormente 

se le entregó una hoja con diferentes imágenes y se le pidió que marque con una “X” todas 

las figuras que sean iguales al modelo. 

• 20-3: Debe restar 20 menos 3, se suspende después de 5 operaciones.  

Codificación: 

 

La codificación se refiere a la habilidad de transformar información visual en una 

representación mental que pueda ser almacenada y recordada posteriormente. Esta tarea evalúa la 

capacidad del individuo para procesar y codificar información visual en su memoria a corto plazo. 

(Ostrosky-Solís, Ardila y Roselli, 1999). 
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Las subpruebas son:  

• Memoria verbal espontánea: Se enunciaron seis palabras y el evaluado debía repetirlas cada 

vez que mencionen. Se repite el ensayo tres veces. En esta prueba se evalúa la primacía 

(capacidad de recordar las tres primeras palabras), recencia (capacidad de recordar las 

últimas tres palabras), perseverancia (repetir una palabra), intrusión (mencionar una palabra 

incorrecta). 

• Proceso visoespacial: Se le pidió al evaluado que copiara la figura semicompleja. Durante 

la prueba, se observaron dos aspectos importantes: la macrografía y la micrografía. La 

macrografía se refiere a la tendencia del paciente a copiar la figura en un tamaño más grande 

que el original, mientras que la micrografía se refiere a la tendencia del paciente a copiar la 

figura en un tamaño más pequeño que el original. Por otro lado, si el paciente no es capaz 

de identificar correctamente las partes de la figura y reproducirla de manera completa, se 

considera que ha fragmentado la imagen. Esto puede indicar una dificultad en la percepción 

y la integración visual. 

 

 

Figura semicompleja. (Ostrosky-Solís, Ardila y Roselli, 1999). 

 

Lenguaje: 

 

Se aplicaron diferentes pruebas para evaluar aspectos específicos del lenguaje, como la 

comprensión verbal, la expresión oral, la lectura y la escritura, entre otros. Si bien, estas pruebas 

no son diagnósticas, pueden ayudar a determinar el nivel de funcionamiento lingüístico de un 

individuo y a identificar déficits neuropsicológicos en esta área. (Ostrosky-Solís, Ardila y Roselli, 

1999). 

 

Las subpruebas que se evaluaron son:  
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• Denominación: Se mostraron ocho imágenes correspondientes a un chivo, una guitarra, una 

trompeta, un dedo índice, un reloj, una serpiente, una llave y una bicicleta. El evaluado 

debía indicar el nombre de las imágenes.  

• Repetición: Se mencionaron dos palabras y dos oraciones (Sol, Ventana, El niño llora, El 

hombre camina lentamente por la calle) y el evaluado debía repetirlas.  

• Comprensión: Se presentó una lámina con 1 cuadrado pequeño, un cuadrado grande, un 

círculo pequeño y un círculo grande. Se dieron las siguientes instrucciones las cuales el 

evaluado debía realizar: (1) Señale el cuadrado pequeño, (2) señale un círculo y un 

cuadrado, (3) señale un círculo pequeño y un cuadrado grande, (4) si hay un cuadrado 

grande, toque el círculo pequeño, (5) en lugar del círculo pequeño, toqué el cuadrado 

grande, (6) además de tocar los círculos toque el cuadrado pequeño.  

• Fluidez verbal: Se contó con un límite de un minuto para que el evaluado mencionara todos 

los animales que conociera, en un segundo ensayo todos los verbos y por último todas las 

palabras que no sean nombres propios ni verbos que iniciaran con la letra F.  

 

Lectura, escritura y cálculo: 

 

Los trastornos del habla suelen estar relacionados con dificultades para leer, escribir y 

realizar cálculos. Incluso daños cerebrales leves o a etapas tempranas, suelen tener estas funciones 

alteradas.  (Ostrosky-Solís, Ardila y Roselli, 1999). 

 

Las subpruebas que se evaluaron son:  

• Lectura: El evaluado leyó el siguiente texto en voz alta:  

 

“EL GUSANO Y LA MARIPOSA 

DOS GUSANOS CAYERON AL AGUA.UNO DE ELLOS PENSÓ QUE ERA INÚTIL 

TRATAR DE SALVARSE YA QUE NUNCA LOGRARÍA LLEGAR HASTA LA 

ORILLA, SE DEJÓ ENTONCES LLEVAR POR LA CORRIENTE Y SE AHOGÓ. EL 

OTRO GUSANO TRATÓ DE SALIR. PENSÓ QUE QUIZÁS LO LOGARÍA, QUE ERA 

MEJOR INTENTAR QUE DEJARSE LLEVAR POR LA CORRIENTE Y AHOGARSE 

INEVITABLEMENTE. ENTONCES NADÓ CON TODAS SUS FUERZAS LARGO 
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RATO. CUANDO YA PENSABA QUE NO PODÍA MÁS Y QUE AÚN LA ORILLA 

ESTABA MUY LEJOS, SINTIÓ QUE SE CONVERTÍA EN MARIPOSA Y LE 

APARECÍAN UNAS ALAS ENORMES EN SU ESPALDA. ENTONCES SALIÓ 

VOLANDO Y ESCAPÓ DE MORIR AHOGADO.” (Ostrosky-Solís, Ardila y Roselli, 

1999). 

 

Después se le realizaron tres preguntas: (1) ¿Por qué se ahogó el gusano?, (2) ¿Qué pasó con 

el otro gusano? y (3) ¿Cómo se salvó el gusano? 

 

• Escritura:  Se dictó la frase “El perro camina por la calle” y se muestra una lámina con la 

frase “Las naranjas crecen en los árboles”, ambas debían ser escritas por el evaluado.  

• Cálculo: El evaluado resolvió mentalmente las siguientes operaciones: (1) ¿Cuánto es 13 

más 15?, (2) Juan tenía 12 pesos, recibió 9 y gastó 14 ¿cuánto le quedó? y (3) ¿Cuántas 

naranjas hay en dos docenas y media? (Ostrosky-Solís, Ardila y Roselli, 1999). 

 

Funciones ejecutivas:  

 

Evalúa la capacidad de planificación, organización y resolución de problemas mediante las 

siguientes pruebas:  

• Semejanzas: El evaluado respondió en qué se parece una naranja y una pera, un perro y un 

caballo y un ojo y nariz. 

• Secuenciación: Se muestra la secuencia “+O++OO+++” y el evaluado la continuó.  

• Funciones motoras: El evaluado copió y realizó movimientos con la mano derecha, 

izquierda, movimientos alternos y movimientos opuestos. (Ostrosky-Solís, Ardila y 

Roselli, 1999). 

 

Funciones de evocación:  

 

Evalúa la capacidad del individuo de recordar información verbal y visual previamente 

presentada, mediante las siguientes subpruebas:  
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• Memoria verbal espontánea: Se evaluó la capacidad del participante de recordar seis 

palabras que anteriormente aprendió. 

• Memoria verbal por claves: Se proporcionaron claves para facilitar la evocación de las 

palabras memorizadas.  

• Memoria verbal por reconocimiento: Se leyeron una serie de palabras que el evaluado 

indicó si pertenecen a la serie memorizada anteriormente. (Ostrosky-Solís, Ardila y Roselli, 

1999). 

 

Al finalizar se obtiene un perfil de ejecución del evaluado que señala fortalezas y dificultades. 

Adicionalmente, las puntuaciones normalizadas posibilitan obtener niveles de alteración en las 

funciones evaluadas, clasificándolas en: 1) normal-alto, 2) normal, 3) alteraciones moderadas, 4) 

alteraciones severas (Ostrosky-Solís, Ardila y Rosselli,1999). 
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Anexo 2: Evaluación Neuropsiquiátrica 
 

 

Cuestionario del Inventario Neuropsiquiátrico 

Es una versión escrita de screening del Inventario Neuropsiquiátrico (Cummings et al., 

1994).  Las alteraciones que evalúa son: delirios, alucinaciones, agitación, depresión, ansiedad, 

euforia, apatía, desinhibición, irritabilidad, alteraciones motoras, alteraciones del sueño y 

alteraciones en la alimentación.  

 

Las respuestas dadas por el cuidador se clasifican en “sí” (presencia del síntoma) o “no” 

(ausencia del síntoma). Cuando la respuesta es a favor de la presencia del síntoma, se evalúa en 

escala Likert la frecuencia (0 a 4) y severidad (1 a 3) del mismo (Kaufer et al., 2000). 
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BDI (Beck Depression Inventory) 

 

Es un instrumento de autoevaluación ampliamente usado a nivel mundial para screening de 

depresión (Beck et al., 1961). Consta de 21 preguntas son relacionadas con síntomas de depresión 

como desesperanza e irritabilidad, cognitivas, sentimientos de castigo, fatiga, pérdida de peso y 

falta de interés en las actividades sexuales. 

Con este instrumento se puede determinar la severidad de la depresión con los siguientes 

puntos de corte:  0-9 depresión mínima, 10-18 depresión leve, 19-29 depresión moderada, 30-63 

depresión severa. 
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BAI (Beck Anxiety Inventory) 
 

Es un instrumento de autoevaluación, ampliamente usado en la evaluación de ansiedad (Beck 

et al., 1988). Consta de 21 preguntas de opción múltiple para evaluación de adolescentes y adultos, 

que indagan sobre síntomas de ansiedad en la última semana, se incluyen entumecimiento, 

hormigueo, sudoración (no debida al calor), miedo a que suceda lo peor, etc. 

 

Con este instrumento se puede determinar la severidad de la ansiedad con los siguientes puntos 

de corte:  0-9 ansiedad mínima, 10-18 ansiedad leve, 19-29 ansiedad moderada, 30-63 ansiedad 

severa.  
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WHOQOL (Cuestionario de Calidad de vida OMS) 
 

Es una evaluación de calidad de vida desarrollada por la OMS en colaboración con 15 centros 

internacionales. Ha sido probado en 37 centros de campo con el objeto de ser útil para evaluar 

calidad de vida en diferentes culturas, algunas características son: 

• Cuestionario autoaplicable a personas sanas y enfermas. 

• Considera la percepción del sujeto.  

• Evalúa 4 dominios: Físico, psicológico, relaciones sociales y ambiental. 
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Test de la torre de Hanoi 

 

Es una prueba matemática inventada en 1883 por Édouard Lucas, un matemático francés. Consiste 

en trasladar una torre de 3 o 4 discos de diferente radio, a lo largo de tres varillas. En la primera 

varilla se encuentran los discos apilados de acuerdo con su tamaño, la segunda varilla sirve de 

soporte, la tercera varilla es el destino final de los discos, donde el individuo que realice la prueba 

deberá colocar en el mismo orden que la posición inicial. Adicionalmente se cuentan con 

restricciones como:  1) la persona no tiene permitido colocar un disco de mayor tamaño, encima 

de otro disco de menor tamaño, 2) los discos siempre deben estar dentro de una de las varillas y 3) 

no se puede mover más de un disco a la vez.  

Esta herramienta es usada para evaluar habilidades de planeación. Se registra la cantidad de 

movimientos, tiempo y errores. La fórmula para encontrar el número de movimientos necesarios 

para transferir n discos desde un poste a otro es 2n-1. 
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