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1. Resumen

Introduccion: La pandemia de enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19)
ocasionada por el sindrome respiratorio agudo severo coronavirus 2 (SARS-CoV-2)
incremento de manera dramatica el numero de personas que requirieron
tratamientos hospitalarios y cuidados en unidades de cuidados intensivos o
ventilacion mecanica invasiva (VMI). En México se reportan mas 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 critica no COVID-19 se ha reportado

en hasta el 22% de los sobrevivientes.

Métodos: Estudio transversal y observacional realizado en sobrevivientes a la
hospitalizacion por COVID-19 analizando la frecuencia de DC, caracterizacion 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 afos (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 evaluacion 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



tromboinflamatorios y tratamientos utilizados. Los dominios los dominios mas
frecuentemente afectados fueron el visuoespacial (37.6%), lenguaje (30.8%) y la
atencion/orientacion (28.7%), 47.7% pacientes sin DC tuvo afectacion de por lo
menos un dominio. Los factores que se asociaron a DC fueron la edad = 55 afios
(razén 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 depresion 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 hospitalizacién por
COVID-19 moderado o grave desarrollan DC durante los primeros 12 meses, siendo
los dominios visuoespaciales y el lenguaje los mas frecuentemente afectados. En
nuestra poblacion los factores negativamente asociados al desarrollo de este
desenlace fueron la edad = 55 afos, diabetes y el delirium. Los pacientes que
recibieron VMI, asi como aquellos que se detectaron con depresion y ansiedad

presentaron una menor frecuencia de DC.



2. Antecedentes

2.1 Enfermedad por coronavirus 2019

A finales de diciembre de 2019, surgidé un brote de neumonia de etiologia
desconocida en la ciudad de Wuhan, provincia de Hubei en China. Para el 7 de
enero de 2020, se identificé una nueva cepa de 3 coronavirus, ahora conocida como
sindrome respiratorio agudo severo coronavirus 2 (SARS-CoV-2)'2? como el agente
etiologico de esta entidad finalmente denominada enfermedad por coronavirus 2019
(COVID-19).2 Esta nueva enfermedad se propago rapidamente por todo el mundo y
el 11 de marzo de 2020 fue declarada pandemia por la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS).4 En México, el primer caso oficial se reporté el 28 de febrero de 2020;°
para diciembre de 2022 de acuerdo a datos oficiales de la Secretaria de Salud de
México se reportan mas 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 aumentd dramaticamente el numero de pacientes que requieren
tratamiento hospitalario, especialmente en unidades de cuidados intensivos (UCI)
y/o ventilacion mecanica invasiva (VMI);” 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 saturacion de
oxigeno (SatO3) al aire ambiente < 90%, con signos de neumonia o signos de distrés
respiratorio agudo; grave cuando el paciente tiene requerimientos de terapias de
soporte vital como la VMI, sindrome de insuficiencia respiratoria agudo, sepsis o
choque hemodinamico, los casos leves se catalogan como aquellos que no reunen

ninguna de las caracteristicas mencionadas en los estadios moderados a graves.®



2.2 Deterioro cognitivo en el paciente sobreviviente a una enfermedad critica
El deterioro cognitivo (DC) asociado al paciente criticamente enfermo es una
complicacion neuropsiquiatrica frecuente que limita a largo plazo la calidad de vida
de sobrevivientes.'®'" De acuerdo a la 5ta edicion del manual diagnostico y
estadistico 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 segun sea la gravedad
demostrada por pruebas neuropsicolégicas y el grado de limitacion para las
actividades de la vida diaria en trastorno cognitivo menor y mayor. Para poder ser
incluidos dentro de estas categorias, las alteraciones deben ser catalogadas como
la manifestacion primaria y definitoria de una afeccién determinada asociada a
disfuncion de regiones cerebrales especificas, vias neuronales o redes cortico-
subcorticales que orienten a un diagndstico etiolégico definitivo una vez que se

excluyo otros posibles factores sociales.'?

La frecuencia reportada de DC en el paciente sobreviviente a una enfermedad
critica que requiere hospitalizacion entre cohortes varia del 4% al 64%. Aunado a la
evolucion dinamica del DC en estos paciente, esta variacidon se explica por
diferencias metodoldgicas y poblacionales.'®'"-3 Una revision sistematica encontrd
una frecuencia de 53.7% (intervalo de confianza [IC] 95%, 50.7-56.7%) en
pacientes criticamente enfermos a los tres meses después del alta hospitalaria.'®
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

analizo pacientes con una mediana de edad de 61 afios (rango intercuartilico [RIQ]



51-71); se conoce que durante los primeros tres meses posteriores al egreso
hospitalario, hasta el 40% de los pacientes sobrevivientes a una enfermedad critica
desarrollaran DC comparable al observado en pacientes con traumatismo
craneoencefalico moderado y un 26% tendran hallazgos similares a enfermedad de
Alzheimer leve, hallazgos que fueron persistentes hasta los 12 meses de

seguimiento en 22% de los pacientes.

Entre los factores que se han asociado al desarrollo de DC en estos pacientes se
encuentra el delirium el cual se desarrollé en el 74% de los pacientes incluidos en
el estudio BRAIN-ICU, la duracion en dias del delirium, los dias de estancia
hospitalaria y comorbilidades. En una cohorte de la clinica Mayo que analizo a
98,227 pacientes que ingresaron a una unidad de cuidados intensivos reporté que
2,401 (2.5%) de los pacientes desarrollaron DC hasta 2 afos después del egreso
después encontrando que el delirium se asociaba directamente con su desarrollo
(razén 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.'# 15

2.3 Manifestaciones neurolégicas de la COVID-19 en México

En un estudio realizado en pacientes hospitalizados en el Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran (INCMNSZ) enfocado en
manifestaciones neuroldgicas asociadas a COVID- moderada a grave, en el cual se

estudiaron a 1,072 pacientes, 375 (35%) mujeres y 697 (65%) hombres; con



mediana de edad de 53.2 + 13 ainos, el 23.3% de estos pacientes requiri6 VMI,
siendo la complicacién intrahospitalaria neuropsiquiatrica mas frecuente el delirium
en 140 pacientes (13.1%). En un modelo ajustado para variables con plausibilidad
biolégica la edad (RMa 1.024, IC 95% 1.01-1.04, p = 0.005) y un indice de
neutrofilos/linfocitos (IN/L) = 9 al ingreso (RMa 1.952, IC, 95% 1.27-3.01, p = 0.004)
fueron predictores desenlaces neurolégicos combinados (delirium, miopatia,
eventos cerebrovasculares y crisis epilépticas).'® En otro trabajo derivado de la
misma cohorte analizando los factores de riesgo asociados al desarrollo de delirium
durante la hospitalizacion se encontré6 que los sintomas neurolégicos iniciales
asociados a la infeccion por SARS-CoV-2 (anosmia, disgeusia y cefalea) no
aumentaban el riesgo de desarrollar delirium al igual que el uso de opiaceos,
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 29 (aHR 1.81, 9 IC 95% 1.23-2.65; p = 0.003)

aumentaban el riesgo de desarrollar delirium."”

2.4 Neuropatogénesis de SARS-CoV-2 y potenciales implicaciones cognitivas
Desde el inicio de la pandemia se han descrito multiples hipotesis probablemente
asociadas al desarrollo de manifestaciones neurolégicas 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 hipotesis incluyen una potencial neuroinvasion encefalica
directa por SARS-CoV-2, especificamente al tallo cerebral por via retrégrada a

través de las terminales olfatorias libres lo cual se asocia a algunos de los sintomas



relacionados a COVID-19 como lo son la anosmia y disgeusia.'®'% Otra hipotesis
que se generd posterior a una serie de autopsias cerebrales en el cual se detecto a
SARS-CoV-2 en la entrada al sistema nervioso central por via hematogena,?° pero
debido a la baja deteccion del virus en liquido cefalorraquideo por otros autores y
en base a los estudios realizados en nuestra poblacién documentando alteraciones
neuroldgicas los cuales no encontraron asociacion entre los sintomas neuroldgicos
asociados a COVID-19 y el desarrollo de otras manifestaciones neuroldgicas
probablemente ninguno de estos mecanismos sea el mecanismo que pueda

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

Una de las hipotesis mas fuertes para el desarrollo de alteraciones neurologicas y
que se pudieran relacionar con el desarrollo de alteraciones cognitivas a largo plazo
es la vasculopatia asociada a la respuesta inflamatoria sistémica ocasionada por
SARS-CoV-2, ademas del estado protrombdtico que genera,?™-2® lo cual se ha
demostrado que ocasiona enfermedad de la microvasculatura pulmonar desde
etapas tempranas de la enfermedad,?* de igual manera afeccion 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.?5 Otro factor
importante es la hipoxia grave ocasionada por el dafio pulmonar que puede propiciar
déficits a largo plazo y recientemente descrito en COVID-19 las microhemorragias
cerebrales asociadas a la enfermedad critica.?® Todos estos factores vasculares que
ocasionan alteraciones estructurales encefalicas son las hipotesis con mayor peso

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



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 describio un sindrome disejecutivo
consistente en falta de atencion, desorientacion o movimientos mal organizados en
respuesta a una instruccion en el 33% de 43 pacientes, esto al egreso del hospital.?®
En una cohorte retrospectiva italiana, que estudié a 126 pacientes hospitalizados
por COVID-19, se encontré una frecuencia de DC del 28.6%, evaluado a los 21.5
dias posteriores al egreso hospitalario. Sin embargo, una de las debilidades de este
estudio es que no se analizan los dominios afectados ni los factores bioquimicos o

eventos intrahospitalarios que pudiesen explicar este fenomeno.?®

Otro estudio realizado en poblacion espafiola que sélo evalué 35 casos de pacientes
con una media de edad de 47.6 + 8.9 afios y que incluyé solamente a pacientes
jovenes en rango de edad de 20 a 60 afos, excluyendo a pacientes con DC
preexistente, encontré que la presentacion clinica con cefalea y niveles bajos de
saturacion de oxigeno al ingreso era mas frecuente en los pacientes con
alteraciones cognitivas, siendo los dominios afectados la atencion, fluencia
semantica y memoria de trabajo,%° pero se debe recordar que estos pacientes fueron
evaluados entre los 10 a 35 dias posteriores al egreso hospitalario. Por ultimo en un
estudio de casos y controles realizado con sobrevivientes a COVID-19 (media de
edad de 44 afos) se han documentado cambios estructurales del parénquima
cerebral (principalmente de sustancia blanca) posteriores a la hospitalizacion por

COVID-19.3



En la poblacién mexicana el unico estudio que ha evaluado el DC en sobrevivientes
ala COVID-19 seis meses posteriores al egreso hospitalario del INCMNSZ encontro
una frecuencia de este desenlace del 54.4%, sin encontrar asociacién entre el
desarrollo de complicaciones hospitalarias como delirium o los componentes trombo
inflamatorios detonados por la infeccién por SARS-CoV-2, siendo el desempefio
cognitivo directamente dependiente de la gravedad de la hipoxemia.®? Al afio
posterior a la hospitalizacion 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 numero pequefo 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
neurologicas, sin embargo, hasta el momento se desconoce la frecuencia y
caracteristicas de las alteraciones cognitivas en el largo plazo. Dada la magnitud de
la pandemia por SARS-CoV-2, es posible que durante los proximos anos incremente

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

4. Justificacion

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 identificacion
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oportuna de estas secuelas permitira elaborar planes de atencion adaptados a

nuestra poblacion.

5. Pregunta de investigacion
¢, Cual es la frecuencia y las caracteristicas del deterioro cognitivo de los pacientes
gue sobreviven a la hospitalizacién por COVID-19 durante los 12 meses posteriores

al egreso?

6. Hipotesis
La frecuencia de deterioro cognitivo en pacientes sobrevivientes a la hospitalizacion

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

7. Objetivos
7.1 Objetivo primario
e Conocer la frecuencia y caracteristicas 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 especificos
e Analizar la relacion de los marcadores serologicos inflamatorios y
protrombdticos asociados a la infeccion por SARS-CoV-2 durante la

hospitalizacion y su relacién con el DC.
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e Evaluar la relacidn de las potenciales manifestaciones psiquiatricas de estos

pacientes con el DC.

8. Metodologia

8.1 Diseino del estudio

Este es un estudio de disefio transversal, observacional, no aleatorizado que incluyo
pacientes adultos con edad = 18 afos sobrevivientes a la hospitalizacién por
COVID-19 moderado a grave de acuerdo con la definicion 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 contactoé de manera telefénica a pacientes sobrevivientes a la hospitalizacion por
COVID-19 en el INCMNSZ invitando a participar. A aquellos pacientes que cumplan
con los criterios de inclusion y aceptaron participar se realizaron las evaluaciones
cognitivas y psiquiatricas incluidas en el protocolo, esto en el area designada para
protocolos de investigacion ubicada en el sexto piso de la unidad del paciente

ambulatorio del INCMNSZ.

8.3 Descripcion del procedimiento
Todos los instrumentos se aplicacion en una visita de seguimiento programada
durante los primeros 12 meses posteriores al egreso hospitalario (Figura 1). A todos

los pacientes se les realizd una historia clinica incluyendo, variables demograficas,
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comorbilidades diagnosticadas al momento de la hospitalizacion, sintomatologia
asociada a la infeccién por SARS-CoV-2 presentada durante el transcurso de la
enfermedad, grado de afectacion pulmonar por tomografia de térax y laboratoriales
durante la hospitalizacién. Durante la visita se aplicaron instrumentos para
deteccion de DC por parte del investigador principal y los correspondiente a
depresion, ansiedad y trastorno de estrés postraumatico por parte de un
investigador del Departamento de Psiquiatria del INCMNSZ designado para este

protocolo.

Figura 1. Disefio genera del estudio

12 m (V1)

Hospitalizacion Seguimiento

t 12 meses 1
Inicio de la enfermedad Evaluacién
Principales variables basales: Evaluacioén cognitiva:
® Variables sociodemograficas ® Examinacioén cognitiva de Addenbrooke revisada (ACE-R)
¢ Comorbilidades ¢ Evaluacién Cognitiva de Montreal (MoCA)
¢ Variables durante hospitalizacion ® Cuestionario del informante sobre deterioro cognoscitivo en
¢ Gravedad de la enfermedad el anciano versioén corta (S-IQCODE), edad = 55 afios
¢ Marcadores inflamatorios
¢ Eventos intrahospitalarios Tamizaje para comorbilidades psiquiatricas:

® Escala de depresion y ansiedad hospitalaria (HADS)
® Checklist para trastorno por estrés postraumatico (PCL-5)
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8.4 Instrumentos de medicién
e Tamizaje para la presencia de alteraciones cognitivas.
+ Examen cognitivo de Addenbrooke revisado (ACE-R).
« Evaluacion cognitiva de Montreal (MoCA).

* En aquellos pacientes de edad = 55 anos se realizé tamizaje para DC
preexistente con el cuestionario del informante sobre deterioro cognitivo
en el anciano en su version corta (IQCODE-S).

e Tamizaje para alteraciones psiquiatricas.
» Escala de depresion y ansiedad hospitalaria (HADS).

» Checklist para trastorno por estrés postraumatico (PCL-5).

8.5 Descripcion de instrumentos de medicién

8.5.1 Definicion de caso positivo al tamizaje cognitivo

Se consideré como caso positivo al paciente con un puntaje de ACE-R (Anexo 1)
de acuerdo con valores estandarizados en poblacion latinoamericana (Tabla 1),
esta prueba de tamizaje fue publicada en su version final en 2006 y evalua cinco
dominios cognitivos con un puntaje maximo de 100 puntos con sensibilidad del
97.5% y especificidad del 88.5%,35-3" cada uno de ellos con subpuntuaciones lo cual
permite evaluar cada dominio de manera independiente al contrario del MoCA la
cual tiene un puntaje maximo de 30 puntos considerandose positiva con un puntaje
< 26 puntos, validada en poblacion mexicana,3® instrumento con el cual se evalué

la concordancia de los tamizajes positivos detectados por ACE-R.
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Tabla 1. Limite 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 Educacion Puntaje Atencion Memoria Fluidez Lenquaie  Visoespacial
(ahos) (afos) total Orientacién verbal gua P
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 deteccidon de DC preexistente en todos los pacientes con edad = 55 afios se
utilizé el cuestionario del informante sobre deterioro cognitivo en el anciano en su
version corta (IQCODE-S) publicada en 1994 (Anexo 2), esta es una herramienta que
comprende 16 items y es contestada por el acomparfante del sujeto de estudio con
sensibilidad el 92% y especificidad del 81%; una puntuacién ajustada = 3.4 se

considerd positiva.3940

8.5.2 Definicion de caso positivo al tamizaje para depresion y ansiedad

Las evaluaciones de ansiedad y depresion se realizaron mediante la Escala
Hospitalaria de Ansiedad y Depresion (HADS), una escala de 14 items con dos
subescalas (siete items cada una), una para depresion (HADS-D) y otra para
ansiedad (HADS-A), puntuadas en una escala Likert que va de 0 (mas bajo) a 3
(mas alto). Un limite de 2 11 puntos para cada subescala de trastorno se considero

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

El trastorno de estrés postraumatico se evalud con el Checklist para trastorno por
estrés postraumatico (PCL-5), una escala de deteccion de 20 items, calificada en
una escala Likert que va de 0 (mas bajo) a 4 (mas alto); de acuerdo a los puntos de
corte para poblacion mexicana se considerd positivo un puntaje > 33 de puntos

(Anexo 4).43

9. Criterios de inclusién y exclusion
9.1 Criterios de inclusiéon
e Ambos sexos
e Edad = 18 afios
e Diagnostico confirmado de neumonia por SARS-CoV-2 por medio de
reaccion en cadena de la polimerasa en tiempo real (PCR-TR) en
especimenes respiratorios y estudio tomografico de torax.

e Haber estado hospitalizado en el INCMNSZ.

9.2 Criterios de exclusion
e Diagnéstico no confirmatorio de neumonia por SARS-CoV-2 por PCR-TR.
e Paciente con tamizaje positivo para deterioro cognitivo preexistente.
¢ No deseen participar en el estudio.
¢ No sea posible localizarlos.

e Fallecimiento durante el tiempo del estudio.
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9.3 Criterios de eliminacion

Retiro del consentimiento informado.

Deseo expreso de salir del estudio.

10. Variables

10.1 Variable dependiente

1. Deterioro cognitivo, variable categodrica que se defini6 como positivo o

negativo dependiente del puntaje ajustado del ACE-R.

10.2 Variables independientes

1.

Edad, variable cuantitativa continua medida desde en anos desde el
nacimiento.

Sexo, variable categorica, designada como femenino o masculino.

Obesidad, variable categérica denominada de acuerdo con el indice de masa
corporal = 30 al momento de la hospitalizacion.

Diabetes, variable categérica dicotomica (si 0 no), medida de acuerdo con la
historia clinica y exploracion del paciente.

Hipertension, variable categodrica dicotomica (si 0 no), medida de acuerdo
con la historia clinica y exploracién del paciente.

Tabaquismo, variable categorica dicotomica (si 0 no), medida de acuerdo con
la historia clinica y exploracion del paciente.

Enfermedad neurologica preexistente, variable categorica dicotdmica (si o

no), medida de acuerdo con la historia clinica y exploracién del paciente.
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Incluyendo enfermedades como epilepsia, neuropatia periférica, cefalea
cronica y enfermedad vascular cerebral.

Enfermedad cardiovascular preexistente, variable categorica dicotdmica (si o
no), medida de acuerdo con la historia clinica y exploracién del paciente.
Incluyendo enfermedades como infarto agudo al miocardio, otras
cardiopatias isquémicas, alteraciones del ritmo cardiaco y enfermedad
vascular periférica ya conocidas.

Enfermedad pulmonar preexistente, variable categorica dicotomica (si 0 no),
medida de acuerdo con la historia clinica y exploracion del paciente.
Incluyendo enfermedades como asma y enfermedad pulmonar obstructiva

cronica.

10.Enfermedad inmunologica preexistente, variable categorica dicotomica (si o

11.

no), medida de acuerdo con la historia clinica y exploracién del paciente.
Incluyendo enfermedades de indole inmunolégico como lupus eritematoso
generalizado, sindromes antifosfolipidos, sindrome de Sjogren y artritis
reumatoide.

Sintomas asociados a COVID-19, variables categoéricas dicotdmicas (si o
no), medida de acuerdo con la historia clinica y exploracién del paciente.
Incluyendo sintomas como fiebre, disnea, anosmia/disgeusia, tos, fiebre y

cefalea.

12.Dias de inicio de sintomas a hospitalizacidn, variable cuantitativa continua

medida en dias desde la aparicion del primer sintoma asociado a la infeccién

por SARS-CoV-2 y la hospitalizacion.
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13.Grado de afectacion pulmonar por tomografia, variable cualitativa ordinal,
graduada por médicos radidlogos al ingreso hospitalario de acuerdo con el
porcentaje de afectacion pulmonar como leve (< 20%), moderado (20-50%)
o grave (> 50%).

14.Pa02/FiOy, variable cuantitativa continua, cociente de la presion arterial de
oxigeno y la fraccion inspirada de oxigeno calculado al momento de la toma
de primera gasometria arterial durante la hospitalizacion.

15.Saturacion de oxigeno al aire ambiente, variable cuantitativa continua,
medida por oximetria de pulso al momento de la primera valoracién en
urgencias.

16.Laboratoriales, variables cuantitativas continuas medidas al ingreso
hospitalario con la primera muestra sanguinea. Incluyendo biomarcadores
como neutrdfilos, linfocitos, proteina C reactiva, fibrinogeno y Dimero D.

17.indice neutrdfilos/linfocitos, variable cuantitativa continGa obtenida del
cociente resultante del valor de neutrdfilos y linfocitos.

18.Ventilacion mecanica invasiva, variable categodrica dicotdmica (si 0 no),
medida de acuerdo el requerimiento de intubacidn oro/nasotraqueal durante
la hospitalizacion.

19.Duracion de ventilacion mecanica, variable cuantitativa continua medida en
dias desde el inicio de ventilacidn mecanica hasta la extubacion.

20.Delirium, variable categorica dicotdmica (si 0 no), de acuerdo con registros
del expediente clinico electrénico registrado por el médico tratante durante la

hospitalizacién.
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21. Tratamientos hospitalarios, variables categoricas dicotdmicas (si o no), de
acuerdo con lo registrado en el expediente clinico electrénico. Incluyendo
farmacos como esteroides, azitromicina, hidroxicloroquina, oseltamivir,
tocilizumab y remdesivir.

22.Depresion, variable categorica dicotdmica (si 0 no), evaluada con la Escala
Hospitalaria de Ansiedad y Depresion (HADS) con un puntaje = 11 en la
subescala de depresion (HADS-D).

23.Ansiedad, variable categorica dicotdmica (si 0 no), evaluada con la Escala
Hospitalaria de Ansiedad y Depresion (HADS) con un puntaje = 11 en la
subescala de ansiedad (HADS-A).

24 . Trastorno de estrés postraumatico, variable categodrica dicotomica (si 0 no),
evaluada con el Checklist para trastorno por estrés postraumatico (PCL-5),

considerada positiva con un puntaje > 33 de puntos.

11. Tamano de muestra

Un total de 264 pacientes tendria el poder estadistico para detectar una frecuencia

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

95% y un margen de error del 5%, esto de acuerdo con la férmula para la estimacion

de una proporcion.

x = Z(c/100)2r(100-r)
n =N x/[(N-1)E2 + x]
E = Sqgrt[(N - n)x/n(N-1)]
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12. Andlisis estadistico

12.1 Estadistica descriptiva

Se realizé analisis univariado para la descripcion de variables con medidas de
tendencia central y de dispersién, en el estudio dado la naturaleza no paramétrica
del comportamiento de las variables dimensionales se representan como mediana
e IQR y las variables categodricas como frecuencias y porcentajes. Para calcular el

IC del 95% para la frecuencia de DC se utilizo el método de Wilson.**

12.2 Estadistica inferencial

El analisis bivariado se realizé mediante la comparacion del grupo con DC y el grupo
sin DC de acuerdo con la evaluacién ACE-R. Para la comparaciéon de variables
categoricas se utilizd la X? de Pearson o prueba exacta de Fisher segun
correspondiera de acuerdo con su comportamiento en la tabla de contingencia. Para
determinar la normalidad de las variables dimensionales continuas se utilizo la
prueba de Kolmogorov-Smirnov, dada la distribucion no normal de estas variables,
se utilizé prueba U de Mann-Whitney para la comparacion de estas variables entre
los grupos. Para el analisis de asociacion lineal entre variables dimensionales se
utilizé la prueba de correlacion de rho (p) y el valor resultante se elevo al cuadrado
para obtener el coeficiente de determinacion. La concordancia entre la positividad

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

Para identificar los factores asociados al desarrollo de DC se realizaron analisis
multivariados incluyendo variables con plausibilidad biolégica descritas en la

literatura y aquellas que resultaron con una significancia < 0.1 del analisis bivariado,
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el ajuste del modelo final se evalu6 con la prueba de bondad de Hosmer-Lemeshow
y se considerd estable con un resultado de p =2 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 analisis se utilizo el programa IBM SPSS Statistics, version 28

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

13. Consideraciones éticas

A pesar de ser estudio observacional la participacion de los pacientes fue voluntaria
y cada individuo firmé un consentimiento informado para participar en el estudio y
la utilizacion de los datos obtenidos. El protocolo de donde se deriva este estudio
ha sido aprobado por el Comité de Etica e Investigaciéon en humanos del INCMNSZ
desde el 15 septiembre 2020 con vigencia hasta el 30 de agosto de 2024 bajo el
titulo “Frecuencia de manifestaciones neuropsiquiatricas en pacientes con COVID-
19: una propuesta de intervencidon” con referencia numero: 3497. Las evaluaciones
clinicas realizadas se consideran de riesgo minimo debido a que solo se realizaron
examenes neuropsicologicos sin intervencion 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 inclusion, 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 diagndstico de

infeccion activa por SARS-CoV-2 al momento de la hospitalizacién 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 afos (RIQ 45-64).
La frecuencia de DC en la poblacion de estudio fue de 30.1% (IC 95% 25%—-35.7%),
la escolaridad en afios fue mas 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 evaluacion
fue similar entre grupos (12 meses, RIQ 11-12; p = 0.545). Se encontr6 una muy
buena concordancia entre el MOCA y ACE-R (k = 0.869). En el analisis bivariado No
se detectaron diferencias entre sexos, pero la proporcion de pacientes con edad =
55 anos fue mayor en el grupo de pacientes con DC, en cuanto a las comorbilidades
analizadas la diabetes fue significativamente mas frecuente en los pacientes con
DC en comparacion con la del grupo sin DC (32% vs 20%; p = 0.029), sin diferencias
en el resto de las comorbilidades estudiadas, dias de inicio de sintomas a

hospitalizacién o sintomas asociados a COVID-19.

Tabla 2. Caracteristicas basales, comorbilidades y sintomas de COVID-19

Total Sin DC Con DC
(n=279) (n=195;69.9%) (n=284;30.1%)

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 afios, mediana (RIQ) 55 (45-64) 53 (43-62) 60 (49-71) < 0.001
Edad = 55 afios, 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
Hipertension 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 neuroldgica 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
Dias inicio de sintomas a admision, mediana (RIQ) 8 (6-11) 8 (6-12) 8 (6-11) 0.11
Sintomas, 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 intercuartilico; IMC, indice de masa corporal.
En cuanto a la gravedad de la enfermedad por determinada por el porcentaje de
afectacion pulmonar tomografia axial computada, marcadores protrombaticos,
inflamatorios, saturacion de oxigeno al ingreso, el cociente PaO2/FiO2,
requerimientos de VMI y duracion de esta no se encontraron diferencias (Tabla 3).
Tabla 3. Gravedad de la COVID-19 por biomarcadores y requerimiento de VMI
Total Sin DC Con DC Vel
(n = 279) (n = 195; 69.9%) (n = 84; 30.1%)
Grado de afectacion 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
Pa02/FiO2 < 300 mmHg, n (%) 211 (75.6) 147 (75.4) 74 (76.2) 0.886
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Biomarcadores séricos, mediana (RIQ)

Neutrofilos, 10%/L 7.1 (4.7-11.1) 7.5 (4.6-11.3) 7.1(4.7-10.8) 0.823
Linfocitos, 10%/L 800 (558-1100) 769 (565-1101) 872(556-1100) 0.72
Proteina C reactiva, mg/dL 12.9 (5.6-20.3) 13.4 (5.6-21.2) 11.9 (56.5-19.5) 0.259
Fibrinogeno, mg/dL 649.5 (473-774) 655(473-774) 606.5 (482.5-789) 0.933
Dimero D, ng/dL 721 (489-1176) 678.5 (476-1069) 802 (517-1532) 0.178
indice neutréfilo/linfocito 9.4 (5.1-16.9) 8.7 (5.1-16.8) 9.7 (5.2-19.2) 0.979
indice neutréfilo/linfocito = 9, n (%) 141 (50.5) 97 (49.7) 44(52.5) 0.686
Ventilacion mecanica invasiva, n (%) 63 (22.6) 48 (24.6) 15 (17.9) 0.216
Dias de VMI, mediana (RIQ) 17 (12-20) 17 (12-20) 13 (13-17) 0.225

Abreviaciones: DC, deterioro cognitivo; RIQ, rango intercuartilico; TAC, tomografia axial computada; SatO., saturacion

de oxigeno; PaO2/FiO2, presion arterial de oxigeno/fraccion inspirada de oxigeno; VMI, ventilacién mecanica invasiva.

Al evaluar los tratamientos hospitalarios se detecté una tendencia no significativa
hacia una mayor proporcién de pacientes sin DC que recibieron tocilizumab como
tratamiento para COVID-19. No se encontré diferencia en cuanto al uso de
sedantes, analgésicos opiaceos, o uso de vasopresores. Se detecté una tendencia
no significativa con una mayor proporcion de pacientes que desarrollaron delirium
en el grupo de pacientes con DC. La mediana en dias de hospitalizacién fue de 9

dias (RIQ 5-17), sin diferencia entre grupos (Tabla 4).

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

utilizados, complicaciones intrahospitalarias y duracion de la estancia hospitalaria.

Total Sin DC Con DC

(n = 279) (n = 195; 69.9%) (n = 84; 30.1%) VEler
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 farmacoldgica 266 (95.3) 186 (95.4) 80 (95.2) 0.958
Farmacos 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 opiaceos 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
Dias de estancia, mediana (RIQ) 9 (5-17) 8 (5—-19) 10 (6—15) 0.601

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

En lo que respecta a las psicopatologias evaluadas, no se encontré diferencia en la

proporcion de pacientes que se detectd trastorno de estrés postraumatico,

depresion o ansiedad (Tabla 5). La proporcién de pacientes que presentaron

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

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

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

Tabla 5. Psicopatologia

Total Sin DC Con DC Valor p

(n=279) (n = 195; 69.9%) (n =84; 30.1%)
Trastorno de estrés postraumatico 40 (14.3) 33 (16.9) 7 (8.3) 0.060
Ansiedad 26 (9.3) 15 (7.7) 11 (13.1) 0.154
Depresion 16 (5.7) 8 (4.1) 8 (9.5) 0.074
Depresion y Ansiedad 31 (11.1) 29 (14.9) 2(2.4) 0.002

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

deterioro cognitivo y puntajes de escalas de psicopatologia.
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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% vy la

atencion/orientacion en 28.7% (Tabla 6).

Tabla 6. Dominios afectados.

n, (%) Total Sin DC Con DC Valor
(70 (n=279)  (n=19569.9%)  (n=84;30.1%) P
Atencion / Orientacién 80 (28.7) 28 (14.4) 52 (61.9) <0.001
Memoria 58 (20.8) 7 (3.6) 51 (60.7) <0.001
Visuoespacia|es 105 (376) 44 (226) 61 (726) < 0.001

Abreviaciones: DC, deterioro cognitivo.




En cuanto al numero de dominios afectados el 47.7% de los 195 pacientes sin DC
tuvo por lo menos un dominio afectado (Tabla 7), pero ninguno mas de tres, el
dominio mas frecuentemente afectado fue visoespacial en 44 (22.6%) pacientes,

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

Tabla 7. Numero de dominios afectados

Numero de dominios, n (%) (n= %%;%%_9%) (n =C83: :E)OCA%)
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
hospitalizacion por COVID-19 se cred un modelo de regresion logistica binaria
incluyendo aquellas variables con significancia estadistica resultantes del analisis
bivariable y aquellas con plausibilidad biologica descritas en la literatura (Tabla 8),
encontrando que los factores asociados al desarrollo de DC fueron la edad = 55
afnos (RMa 1.34, 1IC 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), asi como la
depresion y ansiedad en conjunto (RMa 0.17 IC 95% 0.38-0.75; p = 0.020) se
asociaron a menor ocurrencia. No se encontré asociacion con el sexo femenino, el

cociente PaO2/FiO2 < 300 mmHg o el IN/L =2 9.
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Tabla 8. Modelo de regresion logista binaria para deteccidon de factores asociados

al desarrollo de deterioro cognitivo posterior a la hospitalizacién 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 afios 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/FiO, < 300 mmHg 1.05 (0.57-1.99) 0.866 1.26 (0.62-2.54) 0.522
indice N/L = 9 1.11 (0.67-1.85) 0.686 1.25 (0.66-2.38) 0.492
Ventilacién mecanica 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
Depresion y ansiedad 0.14 (0.03-0.59) 0.008 0.17 (0.38-0.75) 0.020

Abreviaciones: RM, razén de momios; PaO2/FiO2, presion arterial de oxigeno/fraccioén inspirada de
oxigeno; N/L neutrofilos/linfocitos. Ajuste del modelo X?8.974, gL 8, p = 0.345.

15. Discusioén

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 definicion
de la OMS fue de 30.1% (IC 95% 25%-35.7%), superior a la reportada en los
estudios de sobrevivientes a una enfermedad critica,’>'* esto probablemente se
deba a que en los reportes previos se incluyen pacientes no solo con patologia
pulmonar, ademas de la afectacién multisistémica asociada a la infeccion por SARS-
CoV-2.4546 Pese al uso de métodos de deteccion diferente la frecuencia que se
encontré coincide con las reportadas en otras poblaciones de sobrevivientes a

COVID-19 durante los primeros 12 meses del 17% al 46.8%.3334

En un analisis interino de la misma poblacion aqui estudiada realizado a los seis
meses del egreso se encontré una frecuencia del 54.4%,%? que al compararlo con

los resultados del presente denota la reversibilidad de esta condicion post COVID-
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19 en algunos pacientes, hallazgos similares a lo reportado por Del Brutto y
colaboradores en Ecuador.*’” Importante comentar que en el reporte previo y el
presente se utilizaron diferentes instrumentos de deteccidn, 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 caracterizacion de los dominios afectados, las funciones
visuoespaciales, seguidas del lenguaje y la atencidén/orientacion fueron los dominios
mas frecuentemente afectados, esto potencialmente se deba a la afectacion global
del encéfalo ya que son sitios anatomicamente distantes, algo que se ha
demostrado por estudios de neuroimagen estructural y de perfusion cerebral con
disminucién de la perfusion cerebral en regiones corticales comparado a los nucleos
basales asi como alteraciones microestructurales en la insula y giro frontal medial
superior, estructuras estrechamente relacionadas con la asociacion e integracion de
instrucciones y habilidades visuoespaciales,*® esta hipotesis que requiere mayor
estudio y se encuentran fuera del alcance del presente ya que no se contd 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, Espaiia e Italia.334%5

En lo que respecta a los factores asociados al desarrollo de esta condicidn post
COVID-19 se encontré que los factores que afectaron negativamente a nuestra

poblacién fue la edad = 55 afnos, un hallazgo que probablemente sea secundario a
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la alta frecuencia de factores de riesgo cardiovascular en esta poblacion y el efecto
de estos a lo largo del tiempo, como la diabetes con la cual también se encontro
una asociacion con el desenlace evaluado.®'52 Como en otros estudios pre-COVID-
19 el desarrollo delirium durante la hospitalizacion se asocio a DC.52 Sin asociacion
con el uso de sedantes u opiaceos en el analisis bivariado. Interesantemente la
presencia de depresion y ansiedad se asocié a una menor ocurrencia de DC lo cual
histéricamente se ha asociado a ocurrencia de este desenlace.5*55 De igual manera
se detectd una menor ocurrencia de DC en los pacientes que recibieron VMI como
parte de la terapéutica, lo cual pudiese explicar ambos fendmenos ya que
probablemente estos pacientes estuvieron mas 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 vivio a nivel mundial y en México,® en la cual se priorizaban a pacientes de
menor edad con mayores probabilidades de sobrevivir lo cual también pudiese
explicar la asociacion a pacientes mas afnosos. Interesantemente los indices y
biomarcadores inflamatorios que estudiamos no se asociaron al desarrollo de DC a

largo plazo.

Por ultimo llama la atencion que cerca de la mitad de los pacientes que no se detecté
DC tuvo por lo menos un dominio cognitivo afectado, mas frecuentemente el
visoespacial, seguido de la atencion y el lenguaje, hallazgos similares al patron
encontrado en los pacientes con DC. Esto es relevante ya que podria explicar el

fenomeno denominado neblina mental %% fendémeno 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 alteracion en al menos un dominio por evaluaciones cognitivas formales.

El presente estudio tiene varias limitaciones a comentar dentro de ellas el analisis
de pacientes de un solo centro hospitalario con caracteristicas diferentes a otros
hospitales. El potencial sesgo de seleccion de pacientes ya que solo se analizaron
a los pacientes que aceptaron participar y pacientes con alteraciones cognitivas
pudieron no haberse analizado. Otra limitacion 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 mas baja en
el grupo de pacientes con DC, esto no es una limitacion del analisis 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 farmacos antidepresivos y requerimientos de oxigeno domiciliario al
momento del alta, asi como la duracion de esta terapéutica. Por ultimo, 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 sistematico que nos
permitid evaluar los biomarcadores tromboinflamatorios mas frecuentemente

asociados a la infeccién por SARS-CoV-2 y el resto de las variables incluidas, asi
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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 hospitalizacion por COVID-
19 moderado o grave desarrollan DC, siendo los dominios visuoespaciales y el
lenguaje los mas frecuentemente afectados. En nuestra poblacion los factores
asociados al desarrollo de este desenlace fueron la edad, diabetes y el delirium
intrahospitalario. Los pacientes que recibieron VMI, asi como aquellos que se
detectaron con depresion y ansiedad presentaron una menor frecuencia de DC.
Hasta la mitad de los pacientes con una evaluacion negativa para DC tienen
afectacion en por lo menos un dominio cognitivo. Un estudio multicéntrico en México
ayudaria a validar la replicabilidad de estos hallazgos con intencion de desarrollar

planes de rehabilitacion cognitiva especificos para estos pacientes.
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18. Anexos

Anexo 1. Examen cognitivo de Addenbrooke revisado.

1. ORIENTACION
Orientacién umporal . Afio :  Estacién .
Orientacién espacial - Pais: Cnudad

*Dar tolerancia de hasta +/- 2 para fecha y piso. Si menciona la estacién que acaba de ﬁnahzar, preguntar: ;Qué otra puede ser?

2. ATENCION Y CONCENTRACION

*Calificar el mejor desempefio entre cualquiera de las dos pruebas.

3. MEMORIA
MEMORIA DE TRABAIO ,Podna mencionar las 3 palabras que le pedi que repitiera y recordara‘?' 3
MEMORIA ANTEROGRADA  “Voy a decirle el nombre de una persona y su direccién. Lo haremos 3 veces para que I

pueda aprenderlo. Luego se lo volveré a preguntar.”

*Si el paciente repite junto al examinador, detenerlo hasta que haya terminado este ultimo. Otorgar un punto por cada elemento recordado
correctamente, tal como se exhibe arriba. Luego del primer intento, se debe repetir las instrucciones y realizar el ejercicio dos veces
exactamente de la misma manera. Registrar la puntuacién en cada intento.

Pigina1de 8

43



MEMORIA RETROGRADA Y SEMANTICA “;Podria decirme el nombre completo de los siguientes personajes?” : 14
“Nombre del presidente actual del pais”

"Nombre del gobernador o jefe de gobierno de la entidad federativa”

"Nombre del presidente de los Estados Unidos asesinado en la década de 1960”

*Otorgar 1 punto por cada respuesta correcta y registre los errores. Si sélo dice el apellido también se puntiia como correcto.

4. FLUIDEZ VERBAL

 Fonolégica >17 1417 113 810 <« : /7

“Ahora nombre todos los seres vivos del reino animal que pueda, los nombres pueden comenzar con cualquier letra.
Tiene un minuto.”

e FR T P [wl=]s
*Registrar el nimero total de respuestas, otorgar un punto por cada respuesta correcta y excluir las palabras repetidas. Utilizar puntaje escalado (o-7 puntos)
empleando la tabla como se muestra anteriormente. En el ejercicio fonolégico se debe mencionar la letra “P” hasta el final de las instrucciones.

...................................................................................................... 5 N
COMPRENSION “A" Wwf"Ahom haéa lo q‘t‘{?pcuﬁce aqui er‘1. las letras mds gr?zndes:" ‘ h

CIERRE LOS
0JOS
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Dar al paciente un papel y pedirle que siga las instrucciones. Otorgar un punto por

- COMPRENSION “B”
cada orden correctamente realizada.

- “Péngalo en el suelo.”

. ESCRITURA  “Piense en un enunciado que exprese una accién que alguien esté realizando y escribalo aqui:”

REPETICION (palabras) “Repita después de mi cada una de las siguientes palabras que le voy a leer:”

. “Hipopdétamo”

“Excentricidad”

 “Estadistico”

*Puntie 2 si estdn todas correctas; 1si fueron tres correctas y o si solo se leyeron correctas dos o menos.

REPETICION (frases) “Ahora repita después de mi cada una de las siguientes frases que le voy a leer:”

. “El flan tiene fresas y frambuesas.”

“La orquesta tocé vy la audiencia la aplaudié.”

*Pedir al sujeto repita cada una de las siguientes frases después de mi. Permitir una sola repeticién.

Pigina3 de8
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DENOMINACION  Mostrar al sujeto los 12 siguientes dibujos v pedirle aue nombre cada uno de ellos. h2

2 2

P //,y,.?'i’r'f//
1

COMPRENSION “C”  Pida al paciente que sefiale las imdgenes que se relacionan con los siguientes conceptos: 14

“Seriale cudl se relaciona con la navegacion.”
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LECTURA “Lea en voz alta cada una de las siguientes 5 palabras.”

Inimaginable
Parterre
Consuetudinario
Hipnético
Deslindar

*Mostrar al paciente cada palabra. Otorgar un punto si todas las palabras son leidas correctamente.

6. HABILIDADES VISUOESPACIALES

FIGURAS SEMICOMPLEJAS “Copie al lado cada una de las siguientes imdgenes.”

N

N

Piginas de 8
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. RELO] “Ahora dibuje un reloj con todos sus nimeros y las aguias indicando las 10:05 h.” Is
*Otorgue 1 punto por el circulo correcto, por la numeracién correcta (o a 2 puntos) y por la posicion correcta de las manecillas (o a 2 puntos).
PUNTOS “Ahora sin usar sus dedos, tan solo con la vista, diga cuantos puntos ve dentro de cada cuadro” /4
h N
h O h
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LETRAS “Ahora digame qué imdgenes son estas para Ud.” 14

____________ - - /1 _________
A
1\
o <+
3. MEMORIA

/5

Luis Ramirez | Luis Martinez Luis Gonzélez
~ PedroDominguez  Pablo Dominguez  Belisario Dominguez
240 ,,,,,,,,,,,,,,,,, 5
"""""" Vistahermosa
................ Tabasco

*Este ejercicio solo debe realizarse si el paciente no recordé todos los items en el ejercicio anterior. Si todos los ftems fueron recordados correctamente, no
realice este ejercicio y puntiie cinco. Si solo una parte fue recordada anteriormente comience marcando los datos recordados.
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Anexo 2. Cuestionario del informante sobre deterioro cognitivo en el anciano.

. CUESTIONARIO DEL INFORMANTE SOBRE DETERIORO COGNOSCITIVO EN EL ANCIANO VERSION CORTA

Short Form of the Informant Questionnaire on Cognitive. Decline in the Elderly (S-IQCODE)

. &Es usted el cuidador primario? O Si (I No

éCual es su relacion con el paciente? [ Esposo(a) [ Hijo(a) O Nieto(a) O Otro familiar I No soy familiar

Instrucciones: Necesitamos que nos informe cémo era su familiar
(o amigo) hace 10 afios y compare su estado actual. A
continuacion, le proponemos una lista de acciones en las cuales
interviene el intelecto, la memoria e inteligencia. Le pedimos que
nos diga si la persona ha mejorado, esta igual o esta peor
que hace 10 aiios.

Ha mejorado mucho

Ha mejorado poco

Apenas ha cambiado

Ha empeorado un poco
Ha empeorado mucho

1. Recuerda cosas relacionadas con sus familiares y amigos (cumpleaios,
ocupacion, direcciones)

2. Recuerda cosas que han pasado recientemente

3. Recuerda conversaciones recientes pocos dias después

4. Recuerda su direccion y nimero de teléfono

5. Recuerda en qué dia y mes estamos hoy

6. Recuerda donde guarda usualmente las cosas

7. Recuerda donde encontrar las cosas que han sido guardadas en un lugar
distinto al usual

8. Sabe como utilizar maquinas de uso doméstico (licuadora, TV, radio)

9. Aprende a utilizar nuevas maquinas de uso doméstico

10. En general aprende cosas nuevas

11. Sigue la historia de un libro o de una telenovela

12. Toma decisiones en asuntos de la vida diaria

13. Maneja el dinero para sus compras

14. Maneja asuntos financieros (cobro de pension, tramites bancarios)

15. Resuelve célculos matematicos sencillos relacionados con la vida diaria.

(porciones adecuadas de comida)

16. Usa su inteligencia para entender qué esta pasando y razona las cosas

Analisis

Puntaje ajustado: Puntaje total/16. Puntaje ajustado 23.5 se considera positivo

Puntaje total:

Tamizaje positivo: [ Si [0 No

~ Puntaje ajustado:

Referencia: Jorm AF. A short form of the Informant Questionnaire on Cognitive Decline in the Elderly (IQCODE): development and

cross-validation. Psychol Med 1994,;24:145-153.
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Anexo 3. Escala de depresion y ansiedad hospitalaria.

Al

Me siento tenso/a o nervioso/a:
3. Casi todo el dia

2. Gran parte del dia

1. De vez en cuando

0. Nunca

D.1.

Sigo disfrutando de las cosas como siempre:
0. Ciertamente, igual que antes

1. No tanto como antes

2. Solamente un poco

3. Ya no disfruto con nada

A2

Siento una especie de temor como si algo malo fuera a suceder:
3. Si, y muy intenso

2. §i, pero no muy intenso

1. Si, pero no me preocupa

0. No siento nada de eso

D.2.

Soy capaz de reirme y ver el lado gracioso de las cosas:
0. Igual que siempre

1. Actualmente, algo menos

2. Actualmente, mucho menos

3. Actualmente, en absoluto

A3.

Tengo la cabeza llena de preocupaciones:
3. Casi todo el dia

2. Gran parte del dia

1. De vez en cuando

0. Nunca

D.3.

Me siento alegre:

3. Nunca

2. Muy pocas veces

1. En algunas ocasiones
0. Gran parte del dia

A4

Soy capaz de permanecer sentado/a tranquilo/a y relajado/a:
0. Siempre

1. A menudo

2. Raras veces

3. Nunca

D.4.

Me siento lento/a y torpe:
3. Gran parte del dia

2. A menudo

1. A veces

0. Nunca

A5,

Experimento una desagradable sensacién de «nervios y hormigueos» en el estémago:

0. Nunca

1. Sélo en algunas ocasiones
2. A menudo

3. Muy a menudo
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D.5.

He perdido el interés por mi aspecto personal:
3. Completamente

2. No me cuido como deberia hacerlo

1. Es posible que no me cuide como debiera
0. Me cuido como siempre lo he hecho

A.6.

Me siento inquieto/a como si no pudiera parar de moverme:

3. Realmente mucho
2. Bastante

1. No mucho

0. En absoluto

D.6.

Espero las cosas con ilusién:
0. Como siempre

1. Algo menos que antes

2. Mucho menos que antes
3. En absoluto

A7.

Experimento de repente sensaciones de gran angustia o temor:

3. Muy a menudo

2. Con cierta frecuencia
1. Raramente

0. Nunca

D.7.

Soy capaz de disfrutar con un buen libro o con un buen programa de radio o televisién:

0. A menudo
1. Algunas veces
2. Pocas veces
3. Casi nunca
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Anexo 4. Checklist para trastorno por estrés postraumatico.

Instrucciones: A continuacién hay una lista de problemas que a veces tienen las personas en respuesta a una
experiencia muy estresante. Por favor, lea cada problema cuidadosamente y luego circule uno de los nimeros a la
derecha para indicar cuanto le molest6 ese problema durante el pasado mes.

Nada Un Moderada- | Bastante | Extrema-
Durante el pasado mes, ¢, cuanta molestia ha sentido por: poco mente damente
1. recuerdos repetidos, perturbadores e indeseados sobre la 0 1 2 3 4
experiencia estresante?
2. suefios repetidos y perturbadores sobre la experiencia 0 1 2 3 4
estresante?
3. sentir o actuar repentinamente como si la experiencia
estresante estuviera sucediendo nuevamente (como si 0 1 2 3 4
estuviera reviviéndola)?
4. sentirse muy angustiado cuando algo le hizo recordar la 0 1 2 3 4
experiencia estresante?
5. tener reacciones fisicas intensas cuando algo le hizo
recordar la experiencia estresante (por ejemplo, latidos 0 1 2 3 4
cardiacos muy fuertes, problemas para respirar,
sudoracién)?
6. evitar recuerdos, pensamientos o sentimientos
. o 0 1 2 3 4
relacionados con la experiencia estresante?
7. evitar claves o recordatorios externos de la experiencia
estresante (por ejemplo, personas, lugares, 0 1 2 3 4
conversaciones, actividades, objetos o situaciones)?
8. dificultad para recordar partes importantes de la 0 1 2 3 4
experiencia estresante?
9. tener creencias negativas fuertes acerca de si mismo, de
otras personas o del mundo (por ejemplo, tener 0 1 2 3 4
pensamientos como: soy malo, hay algo en mi que esta
muy mal, no se puede confiar en nadie, el mundo es
completamente peligroso)?
10. culparse a si mismo o a otros por la experiencia estresante, 0 1 2 3 4
o por lo que sucedi6 después de ésta?
11. tener sentimientos negativos intensos, como miedo, terror, 0 1 2 3 4
ira, culpa o vergiienza?
12. pérdida de interés en actividades que antes disfrutaba? 1 3
13. sentirse distante o enajenado de otras personas? 0 1 2 3 4
14. dificultad para sentir emociones positivas (por ejemplo, ser
incapaz de sentir alegria o sentimientos de amor por las 0 1 2 3 4
personas cercanas a usted)?
15. irritabilidad, explosiones de rabia o actuar agresivamente? 0 1 2 3 4
16. tomar demasiados riesgos o hacer cosas que pudieron
~ 0 1 2 3 4
haberle causado dafio?
17. estar "extremadamente alerta", o vigilante, o en guardia? 0 1 2 3 4
18. sentirse muy nervioso o sobresaltarse facilmente? 0 1 2 3 4
19. tener dificultad para concentrarse? 0 1 2 3 4
20. tener dificultad para dormirse o mantener el suefio? 0 1 2 3 4
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