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1. Resumen 

 

Introducción: La pandemia de enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) 

ocasionada por el síndrome respiratorio agudo severo coronavirus 2 (SARS-CoV-2) 

incremento de manera dramática el número de personas que requirieron 

tratamientos hospitalarios y cuidados en unidades de cuidados intensivos o 

ventilación mecánica invasiva (VMI). En México se reportan más de 7 millones de 

casos, 6 millones de sobrevivientes con una mortalidad en general del 9.5%, 

estimando que el 3% de todos los pacientes requieren VMI. El deterioro cognitivo 

(DC) a 12 meses después de una enfermedad crítica no COVID-19 se ha reportado 

en hasta el 22% de los sobrevivientes. 

 

Métodos: Estudio transversal y observacional realizado en sobrevivientes a la 

hospitalización por COVID-19 analizando la frecuencia de DC, caracterización de 

los dominios afectados y factores asociados durante los primeros 12 meses 

posteriores al egreso. 

 

Resultados: Se analizaron a 279 pacientes (157 [56.3%] del sexo masculino) con 

una mediana de edad de 55 años (intervalo intercuartilico [RIQ] 45–64). La 

frecuencia de DC encontrada fue de 30.1% (intervalo de confianza [IC] 95% 25%–

35.7%) La mediana en meses de egreso a la evaluación fue de 12 meses (RIQ 11–

12). Al comparar a los pacientes que desarrollaron DC con aquellos que sin DC no 

se encontraron diferencias entre el sexo, sintomas asociados a COVID-19, 

gravedad de la enfermedad (incluyendo hipoxemia), biomarcadores 
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tromboinflamatorios y tratamientos utilizados. Los dominios los dominios más 

frecuentemente afectados fueron el visuoespacial (37.6%), lenguaje (30.8%) y la 

atención/orientación (28.7%), 47.7% pacientes sin DC tuvo afectación de por lo 

menos un dominio. Los factores que se asociaron a DC fueron la edad ≥ 55 años 

(razón de momios ajustada [RMa] 1.34, IC 95% 0.73–2.46; p = 0.025), el delirium 

(RMa 7.94, IC 95% 2.14–24.46; p = 0.002) y la diabetes (RMa 2.21, IC 95% 1.14–

4.29; p = 0.19) e inversamente la VMI (RMa 0.13, IC 95% 0.04–0.50; p = 0.003) y el 

conjunto de depresión y ansiedad (RMa 0.17 IC 95% 0.38–0.75; p = 0.020) se 

asociaron a menor ocurrencia. 

 

Conclusiones: Hasta un tercio de los sobrevivientes a la hospitalización por 

COVID-19 moderado o grave desarrollan DC durante los primeros 12 meses, siendo 

los dominios visuoespaciales y el lenguaje los más frecuentemente afectados. En 

nuestra población los factores negativamente asociados al desarrollo de este 

desenlace fueron la edad ≥ 55 años, diabetes y el delirium. Los pacientes que 

recibieron VMI, así como aquellos que se detectaron con depresión y ansiedad 

presentaron una menor frecuencia de DC. 
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2. Antecedentes 

2.1 Enfermedad por coronavirus 2019 

A finales de diciembre de 2019, surgió un brote de neumonía de etiología 

desconocida en la ciudad de Wuhan, provincia de Hubei en China. Para el 7 de 

enero de 2020, se identificó una nueva cepa de β coronavirus, ahora conocida como 

síndrome respiratorio agudo severo coronavirus 2 (SARS-CoV-2)1,2 como el agente 

etiológico de esta entidad finalmente denominada enfermedad por coronavirus 2019 

(COVID-19).3 Esta nueva enfermedad se propagó rápidamente por todo el mundo y 

el 11 de marzo de 2020 fue declarada pandemia por la Organización Mundial de la 

Salud (OMS).4 En México, el primer caso oficial se reportó el 28 de febrero de 2020;5 

para diciembre de 2022 de acuerdo a datos oficiales de la Secretaría de Salud de 

México se reportan más de 7 millones de casos confirmados, 6 millones de 

sobrevivientes con una mortalidad en general del 9.5%.6 A nivel mundial esta nueva 

enfermedad aumentó dramáticamente el número de pacientes que requieren 

tratamiento hospitalario, especialmente en unidades de cuidados intensivos (UCI) 

y/o ventilación mecánica invasiva (VMI);7 se ha estimado que hasta el 25% de estos 

pacientes requieren manejo intrahospitalario, 3% en UCI.8 La gravedad de la 

COVID-19 se define por la OMS como moderada cuando existe saturación de 

oxígeno (SatO2) al aire ambiente < 90%, con signos de neumonía o signos de distrés 

respiratorio agudo; grave cuando el paciente tiene requerimientos de terapias de 

soporte vital como la VMI, síndrome de insuficiencia respiratoria agudo, sepsis o 

choque hemodinámico, los casos leves se catalogan como aquellos que no reúnen 

ninguna de las características mencionadas en los estadios moderados a graves.9 
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2.2 Deterioro cognitivo en el paciente sobreviviente a una enfermedad crítica 

El deterioro cognitivo (DC) asociado al paciente críticamente enfermo es una 

complicación neuropsiquiátrica frecuente que limita a largo plazo la calidad de vida 

de sobrevivientes.10,11 De acuerdo a la 5ta edición del manual diagnóstico y 

estadístico de los trastornos mentales o DSM-5 (por sus siglas en inglés) el DC se 

agrupa dentro de los trastornos neurocognitivos, los cuales son caracterizados por 

la presencia de déficits cognitivos en diferentes grados según sea la gravedad 

demostrada por pruebas neuropsicológicas y el grado de limitación para las 

actividades de la vida diaria en trastorno cognitivo menor y mayor. Para poder ser 

incluidos dentro de estas categorías, las alteraciones deben ser catalogadas como 

la manifestación primaria y definitoria de una afección determinada asociada a 

disfunción de regiones cerebrales específicas, vías neuronales o redes cortico-

subcorticales que orienten a un diagnóstico etiológico definitivo una vez que se 

excluyó otros posibles factores sociales.12 

 

La frecuencia reportada de DC en el paciente sobreviviente a una enfermedad 

crítica que requiere hospitalización entre cohortes varía del 4% al 64%. Aunado a la 

evolución dinámica del DC en estos paciente, esta variación se explica por 

diferencias metodológicas y poblacionales.10,11,13 Una revisión sistemática encontró 

una frecuencia de 53.7% (intervalo de confianza [IC] 95%, 50.7–56.7%) en 

pacientes críticamente enfermos a los tres meses después del alta hospitalaria.13 

De acuerdo a lo reportado por el estudio BRAIN-ICU (Bringing to Light the Risk 

Factors and Incidence of Neuropsychological Dysfunction in ICU Survivors), el cual 

analizó pacientes con una mediana de edad de 61 años (rango intercuartílico [RIQ] 
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51–71); se conoce que durante los primeros tres meses posteriores al egreso 

hospitalario, hasta el 40% de los pacientes sobrevivientes a una enfermedad crítica 

desarrollarán DC comparable al observado en pacientes con traumatismo 

craneoencefálico moderado y un 26% tendrán hallazgos similares a enfermedad de 

Alzheimer leve, hallazgos que fueron persistentes hasta los 12 meses de 

seguimiento en 22% de los pacientes.14  

 

Entre los factores que se han asociado al desarrollo de DC en estos pacientes se 

encuentra el delirium el cual se desarrolló en el 74% de los pacientes incluidos en 

el estudio BRAIN-ICU, la duración en días del delirium, los días de estancia 

hospitalaria y comorbilidades. En una cohorte de la clínica Mayo que analizo a 

98,227 pacientes que ingresaron a una unidad de cuidados intensivos reportó que 

2,401 (2.5%) de los pacientes desarrollaron DC hasta 2 años después del egreso 

después encontrando que el delirium se asociaba directamente con su desarrollo 

(razón de momios ajustada [RMa] 1.18, IC 95%, 1.18–1.52; p < 0.01), otros factores 

asociados son la gravedad de la enfermedad por la cual hayan sido hospitalizados 

y la edad; interesantemente, el uso de benzodiacepinas el cual se asocia a delirium, 

no se ha relacionado directamente al desarrollo de DC en estos pacientes.14,15 

 

2.3 Manifestaciones neurológicas de la COVID-19 en México 

En un estudio realizado en pacientes hospitalizados en el Instituto Nacional de 

Ciencias Médicas y Nutrición Salvador Zubirán (INCMNSZ) enfocado en 

manifestaciones neurológicas asociadas a COVID- moderada a grave, en el cual se 

estudiaron a 1,072 pacientes, 375 (35%) mujeres y 697 (65%) hombres; con 
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mediana de edad de 53.2 ± 13 años, el 23.3% de estos pacientes requirió VMI, 

siendo la complicación intrahospitalaria neuropsiquiátrica más frecuente el delirium 

en 140 pacientes (13.1%). En un modelo ajustado para variables con plausibilidad 

biológica la edad (RMa 1.024, IC 95% 1.01–1.04, p = 0.005) y un índice de 

neutrófilos/linfocitos (IN/L) ≥ 9 al ingreso (RMa 1.952, IC, 95% 1.27–3.01, p = 0.004) 

fueron predictores desenlaces neurológicos combinados (delirium, miopatía, 

eventos cerebrovasculares y crisis epilépticas).16 En otro trabajo derivado de la 

misma cohorte analizando los factores de riesgo asociados al desarrollo de delirium 

durante la hospitalización se encontró que los síntomas neurológicos iniciales 

asociados a la infección por SARS-CoV-2 (anosmia, disgeusia y cefalea) no 

aumentaban el riesgo de desarrollar delirium al igual que el uso de opiáceos, 

benzodiacepinas y propofol, pero nuevamente la edad (cociente de riesgo ajustado 

[aHR] 1.02, IC 95% 1.01– 1.04; p = 0.006), el requerimiento de VMI (aHR 3.39, IC 

95% 1.47–7.84; p = 0.004) y un IL/N ≥ 9 (aHR 1.81, 9 IC 95% 1.23–2.65; p = 0.003) 

aumentaban el riesgo de desarrollar delirium.17 

 

2.4 Neuropatogénesis de SARS-CoV-2 y potenciales implicaciones cognitivas 

Desde el inicio de la pandemia se han descrito múltiples hipótesis probablemente 

asociadas al desarrollo de manifestaciones neurológicas en los pacientes con 

COVID-19 que pudiesen tener implicaciones en el desarrollo de trastorno 

neurocognitivo, independientes a los factores de riesgo ya descritas en pacientes 

sin COVID-19. Estas hipótesis incluyen una potencial neuroinvasión encefálica 

directa por SARS-CoV-2, específicamente al tallo cerebral por vía retrógrada a 

través de las terminales olfatorias libres lo cual se asocia a algunos de los síntomas 
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relacionados a COVID-19 como lo son la anosmia y disgeusia.18,19 Otra hipótesis 

que se generó posterior a una serie de autopsias cerebrales en el cual se detectó a 

SARS-CoV-2 en la entrada al sistema nervioso central por vía hematógena,20 pero 

debido a la baja detección del virus en líquido cefalorraquídeo por otros autores y 

en base a los estudios realizados en nuestra población documentando alteraciones 

neurológicas los cuales no encontraron asociación entre los síntomas neurológicos 

asociados a COVID-19 y el desarrollo de otras manifestaciones neurológicas 

probablemente ninguno de estos mecanismos sea el mecanismo que pueda 

explicar las alteraciones cognitivas que se han documentado en estos pacientes.16  

 

Una de las hipótesis más fuertes para el desarrollo de alteraciones neurológicas y 

que se pudieran relacionar con el desarrollo de alteraciones cognitivas a largo plazo 

es la vasculopatía asociada a la respuesta inflamatoria sistémica ocasionada por 

SARS-CoV-2, además del estado protrombótico que genera,21–23 lo cual se ha 

demostrado que ocasiona enfermedad de la microvasculatura pulmonar desde 

etapas tempranas de la enfermedad,24 de igual manera afección de la vasculatura 

cerebral lo cual puede ocasionar microinfartos y gliosis de la sustancia blanca 

cerebral que a lo largo del tiempo pueden manifestarse como DC.25 Otro factor 

importante es la hipoxia grave ocasionada por el daño pulmonar que puede propiciar 

déficits a largo plazo y recientemente descrito en COVID-19 las microhemorragias 

cerebrales asociadas a la enfermedad crítica.26 Todos estos factores vasculares que 

ocasionan alteraciones estructurales encefálicas son las hipótesis con mayor peso 

para el desarrollo de DC en los sobrevivientes a COVID-19.26,27 

 



 9 

2.5 Deterioro cognitivo en sobrevivientes de COVID-19 

En una de las primeras series describiendo alteraciones neurocognitivas en 

pacientes sobrevivientes de COVID-19 se describió un síndrome disejecutivo 

consistente en falta de atención, desorientación o movimientos mal organizados en 

respuesta a una instrucción en el 33% de 43 pacientes, esto al egreso del hospital.28 

En una cohorte retrospectiva italiana, que estudió a 126 pacientes hospitalizados 

por COVID-19, se encontró una frecuencia de DC del 28.6%, evaluado a los 21.5 

días posteriores al egreso hospitalario.  Sin embargo, una de las debilidades de este 

estudio es que no se analizan los dominios afectados ni los factores bioquímicos o 

eventos intrahospitalarios que pudiesen explicar este fenómeno.29  

 

Otro estudio realizado en población española que sólo evaluó 35 casos de pacientes 

con una media de edad de 47.6 ± 8.9 años y que incluyó solamente a pacientes 

jóvenes en rango de edad de 20 a 60 años, excluyendo a pacientes con DC 

preexistente, encontró que la presentación clínica con cefalea y niveles bajos de 

saturación de oxígeno al ingreso era más frecuente en los pacientes con 

alteraciones cognitivas, siendo los dominios afectados la atención, fluencia 

semántica y memoria de trabajo,30 pero se debe recordar que estos pacientes fueron 

evaluados entre los 10 a 35 días posteriores al egreso hospitalario. Por último en un 

estudio de casos y controles realizado con sobrevivientes a COVID-19 (media de 

edad de 44 años) se han documentado cambios estructurales del parénquima 

cerebral (principalmente de sustancia blanca) posteriores a la hospitalización por 

COVID-19.31 
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En la población mexicana el único estudio que ha evaluado el DC en sobrevivientes 

a la COVID-19 seis meses posteriores al egreso hospitalario del INCMNSZ encontró 

una frecuencia de este desenlace del 54.4%, sin encontrar asociación entre el 

desarrollo de complicaciones hospitalarias como delirium o los componentes trombo 

inflamatorios detonados por la infección por SARS-CoV-2, siendo el desempeño 

cognitivo directamente dependiente de la gravedad de la hipoxemia.32 Al año 

posterior a la hospitalización las frecuencias reportadas van del 17% al 46.8%, pero 

en los estudios que se reporta esto las poblaciones analizadas fueron muy 

heterogéneas con un número pequeño de participantes lo cual dificulta el determinar 

los factores asociados al desarrollo de este desenlace.33,34 

 

3. Planteamiento del problema 

Los sobrevivientes a COVID-19 han presentado elevada frecuencia de secuelas 

neurológicas, sin embargo, hasta el momento se desconoce la frecuencia y 

características de las alteraciones cognitivas en el largo plazo. Dada la magnitud de 

la pandemia por SARS-CoV-2, es posible que durante los próximos años incremente 

la frecuencia de DC entre los sobrevivientes a COVID-19. 

 

4. Justificación 

México ha sido particularmente afectado por la pandemia de SARS-CoV-2. La 

cohorte de sobrevivientes a COVID-19 del INCMNSZ representa una oportunidad 

en el mediano y largo plazo para conocer la frecuencia e impacto de las potenciales 

secuelas que estos pacientes pueden desarrollar, entre ellas el DC. La identificación 
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oportuna de estas secuelas permitirá elaborar planes de atención adaptados a 

nuestra población. 

 

5. Pregunta de investigación 

¿Cuál es la frecuencia y las características del deterioro cognitivo de los pacientes 

que sobreviven a la hospitalización por COVID-19 durante los 12 meses posteriores 

al egreso? 

 

6. Hipótesis 

La frecuencia de deterioro cognitivo en pacientes sobrevivientes a la hospitalización 

por COVID-19 en el INCMNSZ será superior a 20% a 12 meses del alta hospitalaria. 

 

7. Objetivos 

7.1 Objetivo primario 

• Conocer la frecuencia y características de las alteraciones cognitivas de los 

pacientes sobrevivientes de COVID-19 moderado o grave durante los 

siguientes 12 meses a su egreso hospitalario en el INCMNSZ. 

 

7.2 Objetivos específicos 

• Analizar la relación de los marcadores serológicos inflamatorios y 

protrombóticos asociados a la infección por SARS-CoV-2 durante la 

hospitalización y su relación con el DC. 
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• Evaluar la relación de las potenciales manifestaciones psiquiátricas de estos 

pacientes con el DC. 

 

8. Metodología 

8.1 Diseño del estudio 

Este es un estudio de diseño transversal, observacional, no aleatorizado que incluyó 

pacientes adultos con edad ≥ 18 años sobrevivientes a la hospitalización por 

COVID-19 moderado a grave de acuerdo con la definición de la OMS en el 

INCMNSZ, evaluados durante los primeros 12 meses posteriores al egreso, 

reclutados en el periodo que comprende del 01 de marzo 2021 al 28 de febrero de 

2022. 

 

8.2 Material y métodos 

Se contactó de manera telefónica a pacientes sobrevivientes a la hospitalización por 

COVID-19 en el INCMNSZ invitando a participar. A aquellos pacientes que cumplan 

con los criterios de inclusión y aceptaron participar se realizaron las evaluaciones 

cognitivas y psiquiátricas incluidas en el protocolo, esto en el área designada para 

protocolos de investigación ubicada en el sexto piso de la unidad del paciente 

ambulatorio del INCMNSZ. 

 

8.3 Descripción del procedimiento 

Todos los instrumentos se aplicación en una visita de seguimiento programada 

durante los primeros 12 meses posteriores al egreso hospitalario (Figura 1). A todos 

los pacientes se les realizó una historia clínica incluyendo, variables demográficas, 
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comorbilidades diagnosticadas al momento de la hospitalización, sintomatología 

asociada a la infección por SARS-CoV-2 presentada durante el transcurso de la 

enfermedad, grado de afectación pulmonar por tomografía de tórax y laboratoriales 

durante la hospitalización. Durante la visita se aplicaron instrumentos para 

detección de DC por parte del investigador principal y los correspondiente a 

depresión, ansiedad y trastorno de estrés postraumático por parte de un 

investigador del Departamento de Psiquiatría del INCMNSZ designado para este 

protocolo. 

 

Figura 1. Diseño genera del estudio 
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8.4 Instrumentos de medición 

• Tamizaje para la presencia de alteraciones cognitivas. 

• Examen cognitivo de Addenbrooke revisado (ACE-R). 

• Evaluación cognitiva de Montreal (MoCA). 

• En aquellos pacientes de edad ≥ 55 años se realizó tamizaje para DC 

preexistente con el cuestionario del informante sobre deterioro cognitivo 

en el anciano en su versión corta (IQCODE-S). 

• Tamizaje para alteraciones psiquiátricas. 

• Escala de depresión y ansiedad hospitalaria (HADS). 

• Checklist para trastorno por estrés postraumático (PCL-5). 

 

8.5 Descripción de instrumentos de medición 

8.5.1 Definición de caso positivo al tamizaje cognitivo 

Se consideró como caso positivo al paciente con un puntaje de ACE-R (Anexo 1) 

de acuerdo con valores estandarizados en población latinoamericana (Tabla 1), 

esta prueba de tamizaje fue publicada en su versión final en 2006 y evalúa cinco 

dominios cognitivos con un puntaje máximo de 100 puntos con sensibilidad del 

97.5% y especificidad del 88.5%,35–37 cada uno de ellos con subpuntuaciones lo cual 

permite evaluar cada dominio de manera independiente al contrario del MoCA la 

cual tiene un puntaje máximo de 30 puntos considerándose positiva con un puntaje 

< 26 puntos, validada en población mexicana,38 instrumento con el cual se evaluó 

la concordancia de los tamizajes positivos detectados por ACE-R. 
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Tabla 1. Límite inferior de la normalidad para el total de ACE-R y subpuntuaciones. 

Puntos de corte en el examen cognitivo de Addenbrooke revisado  

   Puntajes inferiores por dominio 

Edad 
(años) 

Educación 
(años) 

Puntaje 
total 

Atención 
Orientación 

Memoria 
Fluidez 
verbal 

Lenguaje Visoespacial 

50–59 12.7 86 17 18 9 24 15 

60–69 12.9 85 17 19 8 21 14 

70–75 12.1 84 16 17 9 22 14 

 

Para la detección de DC preexistente en todos los pacientes con edad ≥ 55 años se 

utilizó el cuestionario del informante sobre deterioro cognitivo en el anciano en su 

versión corta (IQCODE-S) publicada en 1994 (Anexo 2), esta es una herramienta que 

comprende 16 ítems y es contestada por el acompañante del sujeto de estudio con 

sensibilidad el 92% y especificidad del 81%; una puntuación ajustada ≥ 3.4 se 

consideró positiva.39,40 

 

8.5.2 Definición de caso positivo al tamizaje para depresión y ansiedad 

Las evaluaciones de ansiedad y depresión se realizaron mediante la Escala 

Hospitalaria de Ansiedad y Depresión (HADS), una escala de 14 ítems con dos 

subescalas (siete ítems cada una), una para depresión (HADS-D) y otra para 

ansiedad (HADS-A), puntuadas en una escala Likert que va de 0 (más bajo) a 3 

(más alto). Un límite de ≥ 11 puntos para cada subescala de trastorno se consideró 

un cribado positivo, puntos de corte validados en población mexicana (Anexo 3).41,42 
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8.5.3 Definición de caso positivo al tamizaje para trastorno de estrés 

postraumático 

El trastorno de estrés postraumático se evaluó con el Checklist para trastorno por 

estrés postraumático (PCL-5), una escala de detección de 20 ítems, calificada en 

una escala Likert que va de 0 (más bajo) a 4 (más alto); de acuerdo a los puntos de 

corte para población mexicana se consideró positivo un puntaje > 33 de puntos 

(Anexo 4).43 

 

9. Criterios de inclusión y exclusión 

9.1 Criterios de inclusión 

• Ambos sexos 

• Edad ≥ 18 años 

• Diagnóstico confirmado de neumonía por SARS-CoV-2 por medio de 

reacción en cadena de la polimerasa en tiempo real (PCR-TR) en 

especímenes respiratorios y estudio tomográfico de tórax. 

• Haber estado hospitalizado en el INCMNSZ. 

 

9.2 Criterios de exclusión 

• Diagnóstico no confirmatorio de neumonía por SARS-CoV-2 por PCR-TR. 

• Paciente con tamizaje positivo para deterioro cognitivo preexistente. 

• No deseen participar en el estudio. 

• No sea posible localizarlos. 

• Fallecimiento durante el tiempo del estudio. 
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9.3 Criterios de eliminación 

• Retiro del consentimiento informado. 

• Deseo expreso de salir del estudio. 

 

10. Variables 

10.1 Variable dependiente 

1. Deterioro cognitivo, variable categórica que se definió como positivo o 

negativo dependiente del puntaje ajustado del ACE-R. 

10.2 Variables independientes 

1. Edad, variable cuantitativa continua medida desde en años desde el 

nacimiento. 

2. Sexo, variable categórica, designada como femenino o masculino. 

3. Obesidad, variable categórica denominada de acuerdo con el índice de masa 

corporal ≥ 30 al momento de la hospitalización. 

4. Diabetes, variable categórica dicotómica (si o no), medida de acuerdo con la 

historia clínica y exploración del paciente. 

5. Hipertensión, variable categórica dicotómica (si o no), medida de acuerdo 

con la historia clínica y exploración del paciente. 

6. Tabaquismo, variable categórica dicotómica (si o no), medida de acuerdo con 

la historia clínica y exploración del paciente. 

7. Enfermedad neurológica preexistente, variable categórica dicotómica (si o 

no), medida de acuerdo con la historia clínica y exploración del paciente. 
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Incluyendo enfermedades como epilepsia, neuropatía periférica, cefalea 

crónica y enfermedad vascular cerebral. 

8. Enfermedad cardiovascular preexistente, variable categórica dicotómica (si o 

no), medida de acuerdo con la historia clínica y exploración del paciente. 

Incluyendo enfermedades como infarto agudo al miocardio, otras 

cardiopatías isquémicas, alteraciones del ritmo cardiaco y enfermedad 

vascular periférica ya conocidas. 

9. Enfermedad pulmonar preexistente, variable categórica dicotómica (si o no), 

medida de acuerdo con la historia clínica y exploración del paciente. 

Incluyendo enfermedades como asma y enfermedad pulmonar obstructiva 

crónica. 

10. Enfermedad inmunológica preexistente, variable categórica dicotómica (si o 

no), medida de acuerdo con la historia clínica y exploración del paciente. 

Incluyendo enfermedades de índole inmunológico como lupus eritematoso 

generalizado, síndromes antifosfolípidos, síndrome de Sjögren y artritis 

reumatoide. 

11.  Síntomas asociados a COVID-19, variables categóricas dicotómicas (si o 

no), medida de acuerdo con la historia clínica y exploración del paciente. 

Incluyendo síntomas como fiebre, disnea, anosmia/disgeusia, tos, fiebre y 

cefalea. 

12. Días de inicio de síntomas a hospitalización, variable cuantitativa continua 

medida en días desde la aparición del primer síntoma asociado a la infección 

por SARS-CoV-2 y la hospitalización. 
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13. Grado de afectación pulmonar por tomografía, variable cualitativa ordinal, 

graduada por médicos radiólogos al ingreso hospitalario de acuerdo con el 

porcentaje de afectación pulmonar como leve (< 20%), moderado (20–50%) 

o grave (> 50%). 

14. PaO2/FiO2, variable cuantitativa continua, cociente de la presión arterial de 

oxígeno y la fracción inspirada de oxígeno calculado al momento de la toma 

de primera gasometría arterial durante la hospitalización.  

15. Saturación de oxígeno al aire ambiente, variable cuantitativa continua, 

medida por oximetría de pulso al momento de la primera valoración en 

urgencias. 

16. Laboratoriales, variables cuantitativas continuas medidas al ingreso 

hospitalario con la primera muestra sanguínea. Incluyendo biomarcadores 

como neutrófilos, linfocitos, proteína C reactiva, fibrinógeno y Dímero D. 

17. Índice neutrófilos/linfocitos, variable cuantitativa continúa obtenida del 

cociente resultante del valor de neutrófilos y linfocitos. 

18. Ventilación mecánica invasiva, variable categórica dicotómica (si o no), 

medida de acuerdo el requerimiento de intubación oro/nasotraqueal durante 

la hospitalización. 

19. Duración de ventilación mecánica, variable cuantitativa continua medida en 

días desde el inicio de ventilación mecánica hasta la extubación. 

20. Delirium, variable categórica dicotómica (si o no), de acuerdo con registros 

del expediente clínico electrónico registrado por el médico tratante durante la 

hospitalización. 
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21. Tratamientos hospitalarios, variables categóricas dicotómicas (si o no), de 

acuerdo con lo registrado en el expediente clínico electrónico. Incluyendo 

fármacos como esteroides, azitromicina, hidroxicloroquina, oseltamivir, 

tocilizumab y remdesivir. 

22. Depresión, variable categórica dicotómica (si o no), evaluada con la Escala 

Hospitalaria de Ansiedad y Depresión (HADS) con un puntaje ≥ 11 en la 

subescala de depresión (HADS-D). 

23. Ansiedad, variable categórica dicotómica (si o no), evaluada con la Escala 

Hospitalaria de Ansiedad y Depresión (HADS) con un puntaje ≥ 11 en la 

subescala de ansiedad (HADS-A). 

24. Trastorno de estrés postraumático, variable categórica dicotómica (si o no), 

evaluada con el Checklist para trastorno por estrés postraumático (PCL-5), 

considerada positiva con un puntaje > 33 de puntos.  

 

11. Tamaño de muestra 

Un total de 264 pacientes tendría el poder estadístico para detectar una frecuencia 

de deterioro neurocognitivo post-COVID-19 del 22%,14 con un nivel de confianza del 

95% y un margen de error del 5%, esto de acuerdo con la fórmula para la estimación 

de una proporción. 

x = Z(c/100)2r(100-r) 
n = N x/[(N-1)E2 + x] 

E = Sqrt[(N - n)x/n(N-1)] 
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12. Análisis estadístico 

12.1 Estadística descriptiva 

Se realizó análisis univariado para la descripción de variables con medidas de 

tendencia central y de dispersión, en el estudio dado la naturaleza no paramétrica 

del comportamiento de las variables dimensionales se representan como mediana 

e IQR y las variables categóricas como frecuencias y porcentajes. Para calcular el 

IC del 95% para la frecuencia de DC se utilizó el método de Wilson.44 

 

12.2 Estadística inferencial 

El análisis bivariado se realizó mediante la comparación del grupo con DC y el grupo 

sin DC de acuerdo con la evaluación ACE-R. Para la comparación de variables 

categóricas se utilizó la X2 de Pearson o prueba exacta de Fisher según 

correspondiera de acuerdo con su comportamiento en la tabla de contingencia. Para 

determinar la normalidad de las variables dimensionales continuas se utilizó la 

prueba de Kolmogorov-Smirnov, dada la distribución no normal de estas variables, 

se utilizó prueba U de Mann-Whitney para la comparación de estas variables entre 

los grupos. Para el análisis de asociación lineal entre variables dimensionales se 

utilizó la prueba de correlación de rho (ρ) y el valor resultante se elevó al cuadrado 

para obtener el coeficiente de determinación. La concordancia entre la positividad 

de MoCA y ACE-R se evaluó con el coeficiente kappa de Cohen. 

 

Para identificar los factores asociados al desarrollo de DC se realizaron análisis 

multivariados incluyendo variables con plausibilidad biológica descritas en la 

literatura y aquellas que resultaron con una significancia ≤ 0.1 del análisis bivariado, 
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el ajuste del modelo final se evaluó con la prueba de bondad de Hosmer-Lemeshow 

y se consideró estable con un resultado de p ≥ 0.2. Todos los valores de p fueron 

calculados a dos colas y se consideraron como significativos cuando el valor de p 

fue ≤ 0.05. Para el análisis se utilizó el programa IBM SPSS Statistics, versión 28 

(IBM Corp., Armonk, NY, USA). 

 

13. Consideraciones éticas 

A pesar de ser estudio observacional la participación de los pacientes fue voluntaria 

y cada individuo firmó un consentimiento informado para participar en el estudio y 

la utilización de los datos obtenidos. El protocolo de donde se deriva este estudio 

ha sido aprobado por el Comité de Ética e Investigación en humanos del INCMNSZ 

desde el 15 septiembre 2020 con vigencia hasta el 30 de agosto de 2024 bajo el 

título “Frecuencia de manifestaciones neuropsiquiátricas en pacientes con COVID-

19: una propuesta de intervención” con referencia número: 3497. Las evaluaciones 

clínicas realizadas se consideran de riesgo mínimo debido a que solo se realizaron 

exámenes neuropsicológicos sin intervención alguna. Los costos derivados de este 

protocolo contaron con financiamiento de CONACYT (FORDECYT 

/04SE/2021/02/19-04). 

 

14. Resultados 

Durante el periodo de estudio se evaluaron a 315 pacientes, 36 fueron eliminados 

por no cumplir con los criterios de inclusión, seis pacientes con tamizaje positivo 

para deterioro cognitivo preexistente por IQCODE-S, uno por retiro del 
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consentimiento informado y 29 por qué no se pudo confirmar el diagnóstico de 

infección activa por SARS-CoV-2 al momento de la hospitalización por PCR-TR.  

 

En total se analizaron a 279 pacientes (Tabla 2), 157 (56.3%) del sexo masculino y 

122 (43.7%) del sexo femenino con una mediana de edad de 55 años (RIQ 45–64). 

La frecuencia de DC en la población de estudio fue de 30.1% (IC 95% 25%–35.7%), 

la escolaridad en años fue más baja para el grupo de pacientes con DC (9 [RIQ 5.5–

12] vs 12 [RIQ 9–16]; p < 0.001). La mediana en meses de egreso a la evaluación 

fue similar entre grupos (12 meses, RIQ 11–12; p = 0.545). Se encontró una muy 

buena concordancia entre el MoCA y ACE-R (κ = 0.869). En el análisis bivariado No 

se detectaron diferencias entre sexos, pero la proporción de pacientes con edad ≥ 

55 años fue mayor en el grupo de pacientes con DC, en cuanto a las comorbilidades 

analizadas la diabetes fue significativamente más frecuente en los pacientes con 

DC en comparación con la del grupo sin DC (32% vs 20%; p = 0.029), sin diferencias 

en el resto de las comorbilidades estudiadas, días de inicio de síntomas a 

hospitalización o síntomas asociados a COVID-19. 

 

Tabla 2. Características basales, comorbilidades y síntomas de COVID-19 

 Total 
(n = 279) 

Sin DC 
(n = 195; 69.9%) 

Con DC 
(n = 84; 30.1%) 

Valor p 

Sexo, n (%)    0.551 

  Femenino 122 (43.7) 83 (42.6) 39 (46.4)  

  Masculino 157 (56.3) 112 (57.4) 45 (53.6)  

Edad en años, mediana (RIQ) 55 (45–64) 53 (43–62) 60 (49–71) < 0.001 

  Edad ≥ 55 años, n (%) 120 (43) 71 (36.4) 49 (58.3) < 0.001 

Comorbilidades, n (%)     
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  Obesidad, IMC >30 142 (50.9) 99 (50.8) 43 (51.2) 0.949 

  Hipertensión 87 (31.2) 59 (30.3) 28 (33.3) 0.611 

  Diabetes 66 (23.7) 39 (20) 27 (32.1) 0.029 

  Tabaquismo 37 (13.3) 26 (13.3) 11 (13.1) 0.957 

  Enfermedad cardiovascular 19 (6.8) 14 (7.2) 5 (6) 0.709 

  Enfermedad neurológica 15 (5.4) 11 (5.6) 4 (4.8) > 0.999 

  Enfermedad autoinmune 14 (5) 12 (6.2) 2 (2.4) 0.241 

  Enfermedad pulmonar 13 (4.7) 5 (2.6) 8 (9.5) 0.025 

Días inicio de síntomas a admisión, mediana (RIQ) 8 (6–11) 8 (6–12) 8 (6–11) 0.11 

Síntomas, n (%)     

  Tos 221 (79.2) 155 (79.5) 66 (78.6) 0.863 

  Disnea 218 (78.1) 151 (77.4) 67 (79.8) 0.666 

  Fiebre 216 (77.4) 157 (80.5) 59 (70.2) 0.060 

  Cefalea 141 (50.5) 106 (54.4) 35 (41.7) 0.052 

  Anosmia/Disgeusia 49 (17.6) 39 (20) 10 (11.9) 0.103 

  Mialgias 106 (38) 70 (35.9) 36 (42.9) 0.272 

Abreviaciones: DC, deterioro cognitivo; RIQ, rango intercuartílico; IMC, índice de masa corporal. 

 

En cuanto a la gravedad de la enfermedad por determinada por el porcentaje de 

afectación pulmonar tomografía axial computada, marcadores protrombóticos, 

inflamatorios, saturación de oxígeno al ingreso, el cociente PaO2/FiO2, 

requerimientos de VMI y duración de esta no se encontraron diferencias (Tabla 3). 

 

Tabla 3. Gravedad de la COVID-19 por biomarcadores y requerimiento de VMI 

 Total 
(n = 279) 

Sin DC 
(n = 195; 69.9%) 

Con DC 
(n = 84; 30.1%) 

Valor p 

Grado de afectación por TAC, n (%)    0.641 

  Leve, <20% 38 (13.6) 29 (14.9) 9 (10.7)  

  Moderado, 20–50% 95 (34.1) 66 (33.8) 29 (34.5)  

  Grave, > 50% 146 (52.3) 100 (51.3) 46 (54.8)  

SatO2 aire ambiente, mediana (%) 84 (76–88) 85 (78–88) 84 (72–88) 0.180 

PaO2/FiO2, mediana (RIQ) 223.3 (152.8–292.5) 230.9 (160–292.7) 208.3 (126.9–284.4) 0.207 

  PaO2/FiO2 < 300 mmHg, n (%) 211 (75.6) 147 (75.4) 74 (76.2) 0.886 
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Biomarcadores séricos, mediana (RIQ)     

  Neutrófilos, 109/L 7.1 (4.7–11.1) 7.5 (4.6–11.3) 7.1 (4.7–10.8) 0.823 

  Linfocitos, 109/L 800 (558–1100) 769 (565–1101) 872(556–1100) 0.72 

  Proteína C reactiva, mg/dL 12.9 (5.6–20.3) 13.4 (5.6–21.2) 11.9 (5.5–19.5) 0.259 

  Fibrinógeno, mg/dL 649.5 (473–774) 655(473–774) 606.5 (482.5–789) 0.933 

  Dímero D, ng/dL 721 (489–1176) 678.5 (476–1069) 802 (517–1532) 0.178 

Índice neutrófilo/linfocito 9.4 (5.1–16.9) 8.7 (5.1–16.8) 9.7 (5.2–19.2) 0.979 

  Índice neutrófilo/linfocito ≥ 9, n (%) 141 (50.5) 97 (49.7) 44(52.5) 0.686 

Ventilación mecánica invasiva, n (%) 63 (22.6) 48 (24.6) 15 (17.9) 0.216 

  Días de VMI, mediana (RIQ) 17 (12–20) 17 (12–20) 13 (13–17) 0.225 

Abreviaciones: DC, deterioro cognitivo; RIQ, rango intercuartílico; TAC, tomografía axial computada; SatO2, saturación 

de oxígeno; PaO2/FiO2, presión arterial de oxígeno/fracción inspirada de oxígeno; VMI, ventilación mecánica invasiva. 

 

Al evaluar los tratamientos hospitalarios se detectó una tendencia no significativa 

hacia una mayor proporción de pacientes sin DC que recibieron tocilizumab como 

tratamiento para COVID-19. No se encontró diferencia en cuanto al uso de 

sedantes, analgésicos opiáceos, o uso de vasopresores. Se detectó una tendencia 

no significativa con una mayor proporción de pacientes que desarrollaron delirium 

en el grupo de pacientes con DC. La mediana en días de hospitalización fue de 9 

días (RIQ 5–17), sin diferencia entre grupos (Tabla 4). 

 

Tabla 4. Tratamientos recibidos, fármacos asociados a DC descritos en la literatura 

utilizados, complicaciones intrahospitalarias y duración de la estancia hospitalaria. 

  Total 
(n = 279) 

Sin DC 
(n = 195; 69.9%) 

Con DC 
(n = 84; 30.1%) Valor P 

Tratamientos COVID-19, n (%)     

   Esteroides 95 (34.1) 63 (32.3) 32 (38.1) 0.349 

  Azitromicina 130 (46.6) 87 (44.6) 43 (51.2) 0.313 

  Hidroxicloroquina 36 (12.9) 26 (13.3) 10 (11.9) 0.744 

  Oseltamivir 62 (22.2) 40 (20.5) 22 (26.2) 0.295 
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  Tocilizumab 28 (10) 24 (12.3) 4 (4.8) 0.054 

  Remdesivir 15 (5.4) 8 (4.1) 7 (8.3) 0.158 

  Tromboprofilaxis farmacológica 266 (95.3) 186 (95.4) 80 (95.2) 0.958 

Fármacos hospitalarios, n (%)     

  Uso de aminas 63 (22.6) 48 (24.6) 15 (17.9) 0.216 

  Uso de midazolam 60 (21.5) 46 (23.6) 14 (16.7) 0.197 

  Uso de propofol 57 (20.4) 42 (21.5) 15 (17.9) 0.484 

  Uso de opiáceos 61 (21.9) 47 (24.1) 14 (16.7) 0.168 

Complicaciones hospitalarias, n (%)     

  Falla renal 28 (10.1) 19 (9.7) 9 (11) 0.756 

  Tromboembolia pulmonar 21 (7.5) 15 (7.7) 6 (7.1) 0.873 

  Delirium 48 (17.2) 28 (14.4) 20 (23.8) 0.055 

Días de estancia, mediana (RIQ) 9 (5–17) 8 (5–19) 10 (6–15) 0.601 

Abreviaciones: DC, deterioro cognitivo; RIQ, rango intercuartílico. 

 

En lo que respecta a las psicopatologías evaluadas, no se encontró diferencia en la 

proporción de pacientes que se detectó trastorno de estrés postraumático, 

depresión o ansiedad (Tabla 5). La proporción de pacientes que presentaron 

depresión y ansiedad en conjunto fue significativamente mayor en los pacientes sin 

DC (14.9% vs 2.4%; p = 0.002). No se encontró correlación entre los puntajes de 

ACE-R y HADS total, subescalas (HADS-A y HADSD) y PCL-5 (Figura 2). 

 

Tabla 5. Psicopatología 

 Total 
(n = 279) 

Sin DC 
(n = 195; 69.9%) 

Con DC 
(n = 84; 30.1%) Valor p 

Trastorno de estrés postraumático 40 (14.3) 33 (16.9) 7 (8.3) 0.060 

Ansiedad 26 (9.3) 15 (7.7) 11 (13.1) 0.154 

Depresión 16 (5.7) 8 (4.1) 8 (9.5) 0.074 

Depresión y Ansiedad 31 (11.1) 29 (14.9) 2 (2.4) 0.002 

Abreviaciones: DC, deterioro cognitivo. 
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Figura 2. Correlación de puntaje total de ACE-R en pacientes detectados con 

deterioro cognitivo y puntajes de escalas de psicopatología. 

 
En el total de la muestra los dominios que se afectaron con mayor frecuencia fueron 

las funciones visuoespaciales en 37.6%, seguidas del lenguaje en 30.8% y la 

atención/orientación en 28.7% (Tabla 6). 

 
Tabla 6. Dominios afectados. 

n, (%) Total 
(n = 279) 

Sin DC 
(n = 195; 69.9%) 

Con DC 
(n = 84; 30.1%) Valor p 

Atención / Orientación 80 (28.7) 28 (14.4) 52 (61.9) < 0.001 

Memoria 58 (20.8) 7 (3.6) 51 (60.7) < 0.001 

Fluidez verbal 41 (14.7) 5 (2.6) 36 (42.9) < 0.001 

Lenguaje 86 (30.8) 25 (12.8) 61 (72.6) < 0.001 

Visuoespaciales 105 (37.6) 44 (22.6) 61 (72.6) < 0.001 

Abreviaciones: DC, deterioro cognitivo. 
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En cuanto al número de dominios afectados el 47.7% de los 195 pacientes sin DC 

tuvo por lo menos un dominio afectado (Tabla 7), pero ninguno más de tres, el 

dominio más frecuentemente afectado fue visoespacial en 44 (22.6%) pacientes, 

seguido de la atención en 28 (14.4%) y el lenguaje en 25 (12.8%). 

 

Tabla 7. Numero de dominios afectados 

Numero de dominios, n (%) 
Sin DC 

(n = 195; 69.9%) 
Con DC 

(n = 84; 30.1%) 

1 70 (35.9) 15 (17.9) 

2 23 (11.8) 14 (16.7) 

3 0 (0) 18 (21.4) 

4 0 (0) 12 (14.3) 

5 0 (0) 25 (29.8) 

Abreviaciones: DC, deterioro cognitivo. 

 

Para determinar los factores asociados al desarrollo de DC posterior a la 

hospitalización por COVID-19 se creó un modelo de regresión logística binaria 

incluyendo aquellas variables con significancia estadística resultantes del análisis 

bivariable y aquellas con plausibilidad biológica descritas en la literatura (Tabla 8), 

encontrando que los factores asociados al desarrollo de DC fueron la edad ≥ 55 

años (RMa 1.34, IC 95% 0.73–2.46; p = 0.025) y el desarrollo de delirium (RMa 7.94, 

IC 95% 2.14–24.46; p = 0.002) y la diabetes (RMa 2.21, IC 95% 1.14–4.29; p = 0.19) 

e inversamente la VMI (RMa 0.13, IC 95% 0.04–0.50; p = 0.003), así como la 

depresión y ansiedad en conjunto (RMa 0.17 IC 95% 0.38–0.75; p = 0.020) se 

asociaron a menor ocurrencia. No se encontró asociación con el sexo femenino, el 

cociente PaO2/FiO2 < 300 mmHg o el IN/L ≥ 9. 
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Tabla 8. Modelo de regresión logista binaria para detección de factores asociados 

al desarrollo de deterioro cognitivo posterior a la hospitalización por COVID-19. 

 
RM (IC 95%) Valor p RM ajustada Valor p 

 Sexo femenino 0.86 (0.51–1.43) 0.551 1.34 (0.73–2.46) 0.342 

 Edad ≥ 55 años 2.45 (1.45–4.12) < 0.001 1.91 (1.08–3.52) 0.025 

 Diabetes 1.89 (1.06–3.37) 0.300 2.21 (1.14–4.29) 0.019 

 PaO2/FiO2 < 300 mmHg 1.05 (0.57–1.99) 0.866 1.26 (0.62–2.54) 0.522 

 Índice N/L ≥ 9 1.11 (0.67–1.85) 0.686 1.25 (0.66–2.38) 0.492 

 Ventilación mecánica invasiva 0.67 (0.35–1.27) 0.217 0.13 (0.04–0.50) 0.003 

 Delirium 1.86 (0.98–3.54) 0.057 7.94 (2.14–24.46) 0.002 

Depresión y ansiedad 0.14 (0.03–0.59) 0.008 0.17 (0.38–0.75) 0.020 

Abreviaciones: RM, razón de momios; PaO2/FiO2, presión arterial de oxígeno/fracción inspirada de 
oxígeno; N/L neutrófilos/linfocitos. Ajuste del modelo Χ2 8.974, gL 8, p = 0.345. 

 

15. Discusión 

En este estudio la frecuencia de DC durante los primeros 12 meses posteriores al 

egreso hospitalario por COVID-19 moderado a grave, de acuerdo con la definición 

de la OMS fue de 30.1% (IC 95% 25%–35.7%), superior a la reportada en los 

estudios de sobrevivientes a una enfermedad crítica,13,14 esto probablemente se 

deba a que en los reportes previos se incluyen pacientes no solo con patología 

pulmonar, además de la afectación multisistémica asociada a la infección por SARS-

CoV-2.45,46 Pese al uso de métodos de detección diferente la frecuencia que se 

encontró coincide con las reportadas en otras poblaciones de sobrevivientes a 

COVID-19 durante los primeros 12 meses del 17% al 46.8%.33,34 

 

En un análisis interino de la misma población aquí estudiada realizado a los seis 

meses del egreso se encontró una frecuencia del 54.4%,32 que al compararlo con 

los resultados del presente denota la reversibilidad de esta condición post COVID-
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19 en algunos pacientes, hallazgos similares a lo reportado por Del Brutto y 

colaboradores en Ecuador.47 Importante comentar que en el reporte previo y el 

presente se utilizaron diferentes instrumentos de detección, en el presente 

utilizamos el ACE-R, en el reporte previo y en el de Ecuador MoCA, sin embargo en 

este trabajo se utilizaron ambos instrumentos encontrando buena concordancia 

entre instrumentos haciendo comparables los hallazgos.  

 

En lo que respecta a la caracterización de los dominios afectados, las funciones 

visuoespaciales, seguidas del lenguaje y la atención/orientación fueron los dominios 

más frecuentemente afectados, esto potencialmente se deba a la afectación global 

del encéfalo ya que son sitios anatómicamente distantes, algo que se ha 

demostrado por estudios de neuroimagen estructural y de perfusión cerebral con 

disminución de la perfusión cerebral en regiones corticales comparado a los núcleos 

basales así como alteraciones microestructurales en la ínsula y giro frontal medial 

superior, estructuras estrechamente relacionadas con la asociación e integración de 

instrucciones y habilidades visuoespaciales,48 esta hipótesis que requiere mayor 

estudio y se encuentran fuera del alcance del presente ya que no se contó con 

estudios de neuroimagen para realizar correlaciones estructurales. Los hallazgos 

de los dominios afectados coinciden con los patrones reportados en sobrevivientes 

a COVID-19 en otras poblaciones como Suiza, España e Italia.33,49,50 

 

En lo que respecta a los factores asociados al desarrollo de esta condición post 

COVID-19 se encontró que los factores que afectaron negativamente a nuestra 

población fue la edad ≥ 55 años, un hallazgo que probablemente sea secundario a 
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la alta frecuencia de factores de riesgo cardiovascular en esta población y el efecto 

de estos a lo largo del tiempo, como la diabetes con la cual también se encontró 

una asociación con el desenlace evaluado.51,52 Como en otros estudios pre-COVID-

19 el desarrollo delirium durante la hospitalización se asoció a DC.53 Sin asociación 

con el uso de sedantes u opiáceos en el análisis bivariado. Interesantemente la 

presencia de depresión y ansiedad se asoció a una menor ocurrencia de DC lo cual 

históricamente se ha asociado a ocurrencia de este desenlace.54,55 De igual manera 

se detectó una menor ocurrencia de DC en los pacientes que recibieron VMI como 

parte de la terapéutica, lo cual pudiese explicar ambos fenómenos ya que 

probablemente estos pacientes estuvieron más expuestos la gravedad de la 

enfermedad de manera consciente al contrario de aquellos que requirieron VMI y 

por ende uso de sedantes. Otro factor que puede explicar la menor frecuencia de 

DC en pacientes con VMI se deba la alta demanda y escases de esta terapéutica 

que se vivió a nivel mundial y en México,56 en la cual se priorizaban a pacientes de 

menor edad con mayores probabilidades de sobrevivir lo cual también pudiese 

explicar la asociación a pacientes más añosos. Interesantemente los índices y 

biomarcadores inflamatorios que estudiamos no se asociaron al desarrollo de DC a 

largo plazo. 

 

Por último llama la atención que cerca de la mitad de los pacientes que no se detectó 

DC tuvo por lo menos un dominio cognitivo afectado, más frecuentemente el 

visoespacial, seguido de la atención y el lenguaje, hallazgos similares al patrón 

encontrado en los pacientes con DC. Esto es relevante ya que podría explicar el 

fenómeno denominado neblina mental,57,58 fenómeno reportado muy 
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frecuentemente por sobrevivientes a COVID-19 los cuales como podemos ver en 

nuestro estudio no tamizan positivamente para DC pero se detecta de manera 

objetiva alteración en al menos un dominio por evaluaciones cognitivas formales. 

 

El presente estudio tiene varias limitaciones a comentar dentro de ellas el análisis 

de pacientes de un solo centro hospitalario con características diferentes a otros 

hospitales. El potencial sesgo de selección de pacientes ya que solo se analizaron 

a los pacientes que aceptaron participar y pacientes con alteraciones cognitivas 

pudieron no haberse analizado. Otra limitación es la de ser un estudio transversal 

con evaluaciones durante los primeros 12 meses posteriores al egreso sin tener 

evaluaciones previas para poder analizar el estado cognitivo previo o la historia 

natural de este desenlace. Pese a haber encontrado una escolaridad más baja en 

el grupo de pacientes con DC, esto no es una limitación del análisis o instrumento 

utilizado ya que los puntos de corte son ajustados de acuerdo con el grupo de edad 

y escolaridad. El no haber analizado otras variables posteriores al egreso 

hospitalario que potencialmente pudieron influir en el desarrollo de este desenlace 

como el uso de fármacos antidepresivos y requerimientos de oxígeno domiciliario al 

momento del alta, así como la duración de esta terapéutica. Por último, el no contar 

con estudios de imagen cerebral para determinar las potenciales afectaciones 

estructurales que estos pacientes pudiesen tener. 

 

Dentro de las fortalezas se encuentra el estudio hospitalario sistemático que nos 

permitió evaluar los biomarcadores tromboinflamatorios más frecuentemente 

asociados a la infección por SARS-CoV-2 y el resto de las variables incluidas, así 
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como el hecho de que todas las evaluaciones fueron realizadas por médicos 

especialistas en el campo de estudio. 

 

16. Conclusiones 

A largo plazo hasta un tercio de los sobrevivientes a la hospitalización por COVID-

19 moderado o grave desarrollan DC, siendo los dominios visuoespaciales y el 

lenguaje los más frecuentemente afectados. En nuestra población los factores 

asociados al desarrollo de este desenlace fueron la edad, diabetes y el delirium 

intrahospitalario. Los pacientes que recibieron VMI, así como aquellos que se 

detectaron con depresión y ansiedad presentaron una menor frecuencia de DC. 

Hasta la mitad de los pacientes con una evaluación negativa para DC tienen 

afectación en por lo menos un dominio cognitivo. Un estudio multicéntrico en México 

ayudaría a validar la replicabilidad de estos hallazgos con intención de desarrollar 

planes de rehabilitación cognitiva específicos para estos pacientes. 
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18. Anexos 

Anexo 1. Examen cognitivo de Addenbrooke revisado. 
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Anexo 2. Cuestionario del informante sobre deterioro cognitivo en el anciano. 
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Anexo 3. Escala de depresión y ansiedad hospitalaria. 
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Anexo 4. Checklist para trastorno por estrés postraumático. 


