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RESUMEN

Introduccion: La sintomatologia psiquidtrica y neurocognitiva causada por la COVID-19 también puede aparecer de forma
tardia y persistir después de la infeccidn y por tanto formar parte del Sindrome Post-COVID-19. Dificultades en la capacidad
de concentracion o atencion, de memoria, labilidad emocional, alteraciones del lenguaje, euforia, irritabilidad y fatiga son
sintomas que pueden estar relacionados con estrés postraumatico experimentado por estos pacientes. Sin embargo, el
deterioro cognitivo es evidente cuando se identifican disminucién en el rendimiento de los dominios de la funcién ejecutiva,
la memoria y la atencion. Estas secuelas neurocognitivas son una de las mas reportadas, y a su vez, se identifican como
las de mayor repercusién e influencia en la calidad de vida de los pacientes post-COVID-19. Materiales y métodos: Para la
obtencion de los datos primarios se extraera directamente del paciente a través de una entrevista a profundidad y examen
fisico que se les realizard alos mismos, corroborando con los familiares segln el caso, la validez de la informacion relacionada
con las manifestaciones clinicas de sintomas de déficit neurocognitivo y el momento de su aparicion, asi como, la aplicacién
de técnicas neuropsicoldgicas y neurofisioldgicas que permitirdn una evaluacién mas profunda de los dominios cognitivos.
Resultados: Particularmente los estudios neurofisioldgicos que se registraran en el estudio, constituyen procederes de
diagndstico no invasivos y completamente inocuos, la incorporacion en el estudio se realizard mediante el principio de
voluntariedad y el enfermo podra retirarse del estudio en el momento que lo considerara. La presentacion de los resultados
no incluird en caso alguno la identidad de los sujetos o enfermos estudiados. Discusion: Particularmente los estudios
neurofisioldgicos que se registraran en el estudio, constituyen procederes de diagndstico no invasivos y completamente
inocuos, la incorporacién en el estudio se realizard mediante el principio de voluntariedad y el enfermo podra retirarse del
estudio en el momento que lo considerara. La presentacion de los resultados no incluird en caso alguno la identidad de los
sujetos o enfermos estudiados. Conclusiones: Es importante sefialar que los Test Neuropsicolégicos son muy Utiles para la
evaluacién neuropsicoldgica dentro de la practica clinica. Sin embargo, por ser el Sindrome Post—COVID-19, una entidad
nueva en el campo de la investigacion, no podemos dar como concluyentes los resultados de los mismos. Por tanto, existe
una necesidad de combinar herramientas de apoyo que puedan indicar de manera objetiva el diagndstico de trastorno
neurocognitivo, asi como el grado de severidad y la reversibilidad o no del deterioro. Ademas, de evaluar su evolucion vy el
resultado de las estrategias de intervencidn neurocognitiva.

Palabras clave: déficit cognitivo; trastorno neurocognitivo; post COVID-19.

ABSTRACT

The psychiatric and neurocognitive symptoms caused by COVID-19 can also appear late and persist after infection and
therefore be part of the Post-COVID-19 Syndrome. Difficulties in the ability to concentrate or pay attention, memory,
emotional lability, language alterations, euphoria, irritability and fatigue are symptoms that may be related to post-traumatic
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stress experienced by these patients. However, cognitive deterioration is evident when a decrease in performance in the
domains of executive function, memory and attention is identified. These neurocognitive sequelae are one of the most
reported and in turn, they are identified as those with the greatest impact and influence on the quality of life of post-
COVID-19 patients. Materials and methods: To obtain the primary data, it will be extracted directly from the patient through
an in-depth interview and physical examination that will be carried out on them, corroborating with family members,
depending on the case, the validity of the information related to the clinical manifestations of symptoms of neurocognitive
deficit and the time of their appearance, as well as the application of neuropsychological and neurophysiological techniques
that will allow a more in-depth evaluation of the cognitive domains. Results: Particularly the neurophysiological studies that
will be recorded in the study, constitute non-invasive and completely harmless diagnostic procedures, incorporation into
the study will be carried out through the principle of voluntariness and the patient may withdraw from the study at any
time. The presentation of the results will not include in any case the identity of the subjects or patients studied. Discussion:
Particularly the neurophysiological studies that will be recorded in the study, constitute non-invasive and completely
harmless diagnostic procedures, incorporation into the study will be carried out through the principle of voluntariness
and the patient may withdraw from the study at any time. The presentation of the results will not include in any case the
identity of the subjects or patients studied. Conclusions: It is important to note that Neuropsychological Tests are very
useful for neuropsychological evaluation within clinical practice. However, since Post-COVID-19 Syndrome is a new entity
in the field of research, we cannot consider its results conclusive. Therefore, there is a need to combine support tools that
can objectively indicate the diagnosis of neurocognitive disorder, as well as the degree of severity and whether or not the
deterioration is reversible. In addition, to evaluate its evolution and the result of neurocognitive intervention strategies.
Keywords: cognitive deficit; neurocognitive disorder; post COVID-19.
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INTRODUCCION

Las primeras publicaciones utilizan la designacién de «sindrome pos-COVID-19» teniendo en cuenta los
signos y sintomas que se desarrollan durante o después de la infeccidén, que permanecen durante mas de
12 semanas y no se pueden explicar con un diagndstico alternativo (Taquet, 2021) Se estima que entre el
10 y el 20 % de los pacientes persistiran con un conjunto de sintomas tales como: fatiga, cefalea, ansiedad,
«niebla mental», insomnio, tos, disnea, dolor toracico, artralgias, mialgias y diarreas todos ellos fluctuantes
y heterogéneos en caracteristicas e intensidad. La sintomatologia psiquidtrica y neurocognitiva causada por
la COVID-19 también puede aparecer de forma tardia y persistir después de la infeccion y por tanto formar
parte del Sindrome Post-COVID-19 (Shah, 2022). Dificultades en la capacidad de concentracién o atencion,
de memoria, labilidad emocional, alteraciones del lenguaje, euforia, irritabilidad y fatiga son sintomas que
pueden estar relacionados con estrés postraumatico experimentado por estos pacientes.

Sin embargo, el deterioro cognitivo es evidente cuando se identifican disminucion en el rendimiento de
los dominios de la funcién ejecutiva, la memoria y la atencién (Taquet, 2021 y Rogers, 2020). Estas secuelas
neurocognitivas son una de las mads reportadas, (Rogers, 2020) y a su vez, se identifican como las de mayor
repercusion e influencia en la calidad de vida de los pacientes pos-COVID-19. (Acosta et al. 2020) En un estudio
retrospectivo se reporté que un 57 % de los pacientes durante 6 meses presentaron una 0 mas caracteristicas
del sindrome pos-COVID-19 y un 36,5 % en un periodo de 3 a 6 meses (Nasserie, 2021). Otras investigaciones
reportan que la prevalencia, a las 4 semanas, llega a un 22,5 % y un 16,1 % en pacientes con mas de 12
semanas de pos-COVID-19 (Taquet M. et al. 2021) La mayoria de los pacientes con sintomas persistentes
tenian edades entre los 31 y 41afios (Chen, X et al. 2021). Por otro lado, las mujeres (55,6 %) representan
el mayor porcentaje respecto a persistencia de sintomas posterior al COVID-19. Identificdandose que en el
sexo femenino predominan los sintomas psicoldgicos, como la ansiedad y la depresién, mientras que en los
hombres las dificultades respiratorias y los sintomas cognitivos (Chen, X et al. 2021).

Luego de comenzar a describirse en la literatura cientifica los sintomas neuroldgicos asociados al pos-
COVID-19, se empezd a advertir sobre la presencia de un posible patrén de deterioro cognitivo general y
de las funciones ejecutivas en particular entre los afectados por la enfermedad, asi como en supervivientes.
Ademas, se ha encontrado en pacientes recuperados de la COVID-19 afectaciones a nivel cerebral, que se
extienden a las areas del I6bulo pre frontal, hipocampo y amigdala, estructuras cerebrales que se relacionan
con el adecuado funcionamiento de los procesos cognitivos y emocionales (Fotuhi, 2020). Se ha sugerido que
el dafio cerebral se debe a que el virus desencadena una respuesta inmunitaria que conlleva a neurotoxicidad
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hipdxica. También, se pueden producir lesiones desmielinizantes debido al estado proinflamatorio inducido
por lascitocinaslL1, IL-6 y TNF-a las cuales son responsables de la activacion de células gliales. Las glias a su vez,
bloguean el flujo sanguineo del cerebro, conllevando a accidentes cerebrovasculares e inflamacion cerebral,
lo que puede causar afectaciones como la pérdida de memoria y de atencion. Actualmente varios estudios
han tomado en consideracion los cambios cognitivos posteriores a la infeccion por SARS-CoV-2. El resultado de
las investigaciones llaman la atencidn en dos direcciones, en primer lugar, que en los afectados por COVID-19,
aun no existe un patrén de funcionamiento neuropsicolégico claro, a pesar de todas las investigaciones que
se han realizado en este sentido, y el otro elemento es que estamos ante una situacion de salud mental,
que exige la colaboraciéon directa de neuropsicologos, pero también de otras disciplinas relacionadas con
el comportamiento humano, ya que los dafios abarcan mas alld de la afeccion en las funciones ejecutivas.
Algunos estudios reportan que cerca de la mitad de los casos estudiados, se identifican como secuelas las
alteraciones en el lenguaje, y de estos, las afasias ocupan mas de un 30 % (Manriquez, L. et al. 2021).

De esta forma las secuelas neurocognitivas toman un lugar importante desde el punto de vista cientifico.
Y si bien se han realizado multiples investigaciones donde se valora la utilidad de los Test neuropsicoldgicos
en la evaluacidn de estas alteraciones, vale sefialar que se evidencian algunas limitaciones relacionadas con
los métodos que se utilizaron en estos estudios, ya que los mismos quedan reducidos a la exploracién de las
funciones cognitivas, solo a través de estas técnicas. Las discrepancias entre los resultados de las diferentes
investigaciones relacionados con la falta de especificidad acerca de los procesos de atencion y comprension
alterados, pueden estar relacionados con la necesidad de llegar a un consenso por parte de gremio cientifico
en el uso de los instrumentos de evaluacién en los estudios ya logrados, lo que constituye una limitante
qgue genera sesgos y no permite identificar la magnitud del impacto que tiene la enfermedad sobre el
funcionamiento cognitivo, en areas especificas como el lenguaje. En la bibliografia revisada los instrumentos
mayormente utilizados fueron los de cribado, dentro de estos el Mini-Mental State Examinaton (MMSE) y el
Montreal Cognitive Assessment (MOCA), fueron unos de los mas utilizados acompafiados de la exploracion
neurolégica. Entre los mismos se han encontrado distintas sensibilidades para la deteccién del deterioro
cognitivo. (Manriquez et al. 2021).

Algunos hallazgos revelan que el MMSE fue menos sensible que el MOCA para detectar el deterioro cognitivo
moderado en su muestra de estudio, pudiendo percatarse, que aungue no encontraron diferencias significativa
entre el grupo clinico y el control en la puntuacion global del MOCA, si las identificaron en los subtest del
mismo instrumento, de este modo los autores concluyen que existen instrumentos que en su estructura,
no son capaces de detectar algunas dificultades en dominios cognitivos especificos, sin embargo, con otras
pruebas que evallan esa misma area de forma mas detallada, el dafio podria emerger (Alamakanti, 2021).
Del mismo modo otro estudio reveld que una exploracion cognitiva de cribado, podria dar una evaluacion
dentro del rango de la normalidad de forma general y no obstante, detectar dificultades en tareas especificas
de funcionamiento ejecutivo (Beaud, V. et al. 2021). El reporte de otros estudios muestra la combinacion de
pruebas de cribado con otros test que le permitian explorar el rendimiento del funcionamiento ejecutivo,
con el fin de profundizar en las evaluaciones. Los resultados mostraron distinta sensibilidad del deterioro,
lo que aprueba, que la combinacion de varios instrumentos permite una exploracion mas certera, dando la
posibilidad de corroborar los efectos provocados por el virus a este nivel (Hellmuth, J. et al., 2021)

Es importante sefialar que los Test Neuropsicoldgicos son muy Utiles para la evaluacion neuropsicolégica
dentro de la practica clinica. Sin embargo, por ser el Sindrome Post—COVID-19, una entidad nueva en el campo
de la investigacion, no podemos dar como concluyentes los resultados de los mismos. Por tanto, existe una
necesidad de combinar herramientas de apoyo que puedan indicar de manera objetiva el diagndstico de
trastorno neurocognitivo, asi como el grado de severidad y la reversibilidad o no del deterioro. Ademas, de
evaluar su evolucion y el resultado de las estrategias de intervencidn neurocognitiva.

En este contexto los Potenciales Relacionados a Eventos Cognitivos (PRE) constituyen métodos objetivos y
no invasivos para la evaluacion del deterioro cognitivo. Entre estos encontramos el potencial P300, la CNV vy el
Potencial N400.Se ha considerado que el potencial P300 refleja la activacidn de las areas corticales relacionadas
con la memoria de trabajo, memoria a corto plazo y las funciones ejecutivas. Por su parte, la Contingencia
de Variacién Negativa (CNV) evalla los procesos atencionales inespecificos y la respuesta de orientacion.
Estudios recientes coinciden en afirmar la sensibilidad de este potencial en diferenciar los trastornos por
déficit de atencién del deterioro cognitivo primario a los trastornos de la memoria. Mientras que el Potencial
N400 explora selectivamente el procesamiento linglistico y ha sido identificado como un biomarcador de alta
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sensibilidad para los trastornos del lenguaje que aparecen tempranamente en los Trastornos Neurocognitivos
(Dickerson, 2021).

MATERIALES Y METODOS

Para la obtencidn de los datos primarios se extraera directamente del paciente a través de una entrevista a
profundidad y examen fisico que se les realizard a los mismos, corroborando con los familiares segun el caso,
la validez de la informacidn relacionada con las manifestaciones clinicas de sintomas de déficit neurocognitivo
y el momento de su aparicién, asi como, la aplicacion de técnicas neuropsicoldgicas y neurofisioldgicas que
permitirdn una evaluacion mas profunda de los dominios cognitivos.

Para los dos grupos de estudios se aplicard un disefio experimental homogéneo con tres sistemas de
evaluacion:

A- Evaluacion neuroldgica: Examen Neuroldgico estandar:

- Normal: Presente _ Ausente:

- Signos Neurologicos focales: Presente _ Ausente:

- Signos de disfuncion cortical global: Presente _ Ausente:
- Signos de disfuncion subcortical: Presente _ Ausente:

- Signos de disfuncién extrapiramidal: Presente  Ausente:

Se realizara una entrevista a profundidad al paciente y familiares con el objetivo de explorar la personalidad
pre-morbida, apoydandonos en una adecuada anamnesis con el fin de identificar si han existido cambios en el
funcionamiento cognitivo del mismo, luego de padecer la COVID-19.

B- Evaluacion Neuropsicoldgica:
Evaluacion de los dominios cognitivos:

Los dominios neurocognitivos del DSM-5 serdn evaluados mediante el uso del examen clinico neurolégico y
la aplicacién de test neuropsicolégicos especificos.

El dominio de atencién compleja evaluara tres indicadores: atencion continua, atencién selectiva y atencién
dividida. La atencidn continua sera evaluada mediante la tarea cognitiva del paradigma del potencial cognitivo
CNV, en la cual se les administrarad a los sujetos un estimulo auditivo repetitivo durante un tiempo minimo
de 5 minutos, al cual deberan reaccionar apretando un botdn. La atencién selectiva se evaluard con la tarea
cognitiva del paradigma de Oddbal del potencial cognitivo P300, en el cual los sujetos deberan contar un
estimulo auditivo especifico con la presencia de otro estimulo auditivo distractor. La atencidn dividida sera
evaluada dentro de la funcién ejecutiva con los test de Stroop y Trail Making parte Ay B.

El dominio de funcién ejecutiva evaluara siete indicadores: planificacidén, toma de decisiones, fluidez verbal,
memoria de trabajo, retroalimentacion, inhibicién de automatismos y flexibilidad mental. La planificacién sera
evaluada mediante el Test de la Figura Compleja de Rey. La fluidez verbal se evaluara con los test FAS y de
categorias de animales. La memoria de trabajo se evaluara con el Test de Digitos en orden directo e inverso.
La inhibicidn de automatismos se evaluard mediante el test de Stroop. La flexibilidad mental serd evaluada
mediante el test Trail Making parte B. La toma de decisiones y la retroalimentacién serd evaluada mediante
examen clinico neuroldégico.

El dominio de aprendizaje y memoria evaluard tres indicadores: la memoria inmediata, la memoria a corto
plazo o reciente y la memoria a muy largo plazo. La memoria inmediata se evaluara dentro de la memoria de
trabajo del dominio de las funciones ejecutivas con el test de repeticién de digitos en la forma directa e inversa.
La memoria reciente se evaluara mediante el test de aprendizaje de Lista de 10 palabras. La memoria a muy
largo plazo se evaluara mediante entrevista con sujetos y familiares dentro del examen clinico neuroldgico.

El dominio de lenguaje evaluard tres indicadores: lenguaje expresivo, gramatica y sintaxis y lenguaje
receptivo. El lenguaje expresivo serd evaluado mediante los test de fluidez verbal FAS y categorias de animales,
asi como durante la entrevista con los sujetos. La gramatica y sintaxis se evaluard mediante la entrevista médica
y la redaccion en algunos casos de textos cortos. La comprension y/o receptividad del lenguaje, se evaluara

a través los exdmenes neuroldgicos y neuropsicolégicos determinando en los sujetos la coherencia entre las
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acciones que se pedian realizar y su ejecucion.

El dominio de habilidades perceptuales y motoras evaluard cinco indicadores: percepcién visual, habilidad
visuoconstructiva, habilidades perceptuales motoras, praxis y gnosis. La percepcion visual y la habilidad
visuoconstructiva se evaluaran dentro de la funcién ejecutiva con el Test de la Figura Compleja de Rey. Las
habilidades perceptuales motoras, praxis y gnosis se evaluaran mediante el examen clinico neuroldgico.

El dominio de cognicidén o reconocimiento social evaluara dos indicadores: reconocimiento de emociones
y teoria de la mente o capacidad para considerar el estado mental de otra persona y se evaluara mediante la
entrevista médica y la respuesta ante situaciones problémicas. En este proyecto, no serd tomada en cuenta
como uno de los indicadores directos a evaluar por el componente subjetivo independiente en cada paciente
a evaluar.

Aplicacién de Bateria de Test Neuropsicolégicos para la medicidon de las Funciones Ejecutivas:

Test de Fluidez Verbal (FAS): Es una prueba estandarizada que evalla la fluencia fonolégica y funciones
ejecutivas como la organizacion y la iniciativa. Consiste en dos tareas: (a) decir la mayor cantidad de
palabras que empiecen con una letra determinada (en este caso la F, Ay S); (b) decir todas las palabras
posibles de una categoria determinada (ej. Animales). Este test presenta una fiabilidad del 83% en la
tarea de letras, la cual puede estar influida por la escolaridad (elemento a tener en cuenta a la hora de
la evaluacion); mientras que la categoria de animales se ve condicionada por la edad.

Test de Digitos de la WAIS-III: Esta prueba estandarizada evalia amplitud de memoria inmediata (spam)
y concentracion, implicando la atencién ejecutiva a medida que aumenta la dificultad. Consta de dos
pruebas por separado:

a) Digitos en orden directo

b) Digitos en orden inverso

En ambos casos se debe leer en voz alta una serie de nimeros a razén de 1 por segundo y el sujeto debe
repetirlos en el orden presentado (directo). Luego se realiza la tarea pidiendo que la repeticidn la ejecute de
forma inversa. Se aplican ambos casos independientemente de que el sujeto puntie o no en la prueba de
digitos directos.

Test de Stroop: Esta prueba estandarizada permite evaluar el control inhibitorio, siendo idoneo para
evaluar la existencia de un posible sindrome disejecutivo Post-COVID-19. Consta de tres tareas: (a) leer
nombre de colores escritos con tinta negra; (b) denominar el color de impresién, que coincide con
el contenido verbal (condicién congruente) (c) denominar el color de impresién de la palabra escrita,
gue no coincide con el contenido verbal (condicién incongruente). Se ha mostrado consistencia en sus
diferentes versiones, con fiabilidad de 85 % y 69 % para cada una de las partes.

Trail Making Test, A y B: Instrumento estandarizado que evalUa tanto la atencién selectiva y alternante
como la flexibilidad cognitiva, dominio cognitivo que puede verse afectado por la COVID-19. El mismo
consta de dos partes: Paret A, en la que el sujeto debe unir con lineas y de forma consecutiva 25 nimeros
distribuidos al azar; y la parte B, con las mismaldgica, pero alternando ndmeros vy letras. Cuenta con
suficiente validez, consistencia interna (70) y fiabilidad (96 % prte A; 98 % paret B), aunque el mismo se
ve influenciado por el nivel educativo.

Test de la Figura Compleja de Rey (copia y recuerdo). Esta prueba estandarizada valora la planificaciéon
y la memoria visual, ademads de las funciones perceptivas y praxias constructivas. Aunque en las
investigaciones revisadas, no existen estudios que indigquen afectacién de los dos Ultimos dominios tras
la COVID-19, seria interesante analizarlos de forma secundaria como parte de la investigacion acerca de
la enfermedad. La tarea consiste en copiar y/o reproducir de memoria una figura de estructura compleja.
El test ha demostrado una gran validez y fiabilidad (83 % en la copia 'y 78 % en el recuerdo).

Dominio:

Funciones Ejecutivas: Habilidades cognitivas complejas que contienen la identificacion de metas, organizacién
conductual y planeacién de acciones para su resolucion.

Variables. Definicion Conceptual y Operativa:

Flexibilidad mental: Habilidad para alternar y/o cambiar tareas cognitivas para la resolucién de una meta
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especifica.

Conservada _ Deficiente _ Disfuncional

Fluidez verbal: Habilidad para generar estrategias verbales apropiadas para la busqueda de palabras.

Conservada ___ Deficiente

- Planeacion: Capacidad para identificar secuencias de acciones con el fin de lograr metas.

Conservada ___ Deficiente

- Memoria de trabajo: Sistema de temporal almacenamiento de informacién para su procesamiento
cognitivo.

Conservada __ Deficiente

- Inhibicion de automatismos: Capacidad para inhibir respuestas automaticas que entorpezcan la resolucion
de una tarea regente.

Conservada ___ Deficiente ___ Disfuncional
C- Registros neurofisioldgicos:
1. Potenciales Relacionados a Eventos Cognitivos (PRE):

1. a P300: Registro en el equipo Neuropack Four mini. Paradigma de Oddball, estimulacion auditivo. 20 % de
estimulos infrecuentes. Tonalidad del estimulo infrecuente 2.0 Khz, del estimulo frecuente 1.0 Khz. Registro
Fronto Central (Fz-Cz). Tiempo de analisis de un segundo.

1. b Contingencia de variacién negativa (CNV): Paradigma de estimulacidon, estimulo de alerta auditivo,
estimulo de respuesta visual (LED: Diodos emisores de luz), respuesta manual. Registro Fronto Central (Fz-Cz).
Tiempo de analisis de un segundo.

Para la recoleccion de los datos

Para el llenado de los cuadernos de recoleccion de datos: Se realizard un analisis documental sobre el tema
a investigar en publicaciones nacionales y extranjeras disponibles en la red de bibliotecas en unidades de
salud, asi como en el Centro de Informacion Provincial de Ciencias Médicas. Se utilizardn ademas sistemas de
busquedas de informacién por Infomed e Internet. Todos los datos que seran obtenidos se anotaron en una
planilla, incluyendo datos generales.

Manejo de datos: La recoleccién del dato primario estard a cargo de los investigadores de cada linea del proyecto.

Procedimiento para conservar la informacién: Cada planilla de recoleccion junto con los instrumentos aplicados
sera archivada por vaciamiento diario en una carpeta informatizada. Se creara una base de datos elaborada con
el paquete estadistico SPSS versidn 11.5. Las sefiales de los registros de Potenciales Evocados, seran almacenadas
en las bases de datos de los equipos de registro y adicionalmente se copiardn dos salvas independientes de toda
la informacidn previas a la aplicacion de los métodos de procesamiento de sefiales programados.

Para el procesamiento y analisis de los datos y la validacion estadistica

El procesamiento de la informacion se llevard a cabo por un sistema computarizado, utilizando un
microprocesador Pentium V, mediante el paguete estadistico SPSS, version 22.0, con el auxilio de los programas
Excel para la Base de Datos y sus calculos estadisticos, asi como el procesador de texto Microsoft Word. Para
variables cuantitativas se utilizaran como medidas resumen la media y desviacion estandary para las variables
cualitativas nimero y porciento. Para determinar asociacion entre variables se utilizaran la prueba de Chi
cuadrado, ANOVA Yy dependiendo del tipo de distribucion de la variable el coeficiente de correlacién de Pearson
o su similar no paramétrico de Spearman. Se realizard un andlisis multivariado usando MANOVA.

Se confeccionaran tablas simples y de asociacién de variables y graficos. Los resultados serdn expuestos
segln los objetivos propuestos y comparados con la literatura nacional e internacional a nuestro alcance, se
emitiran juicios que seran expresados finalmente como conclusiones y se emitiran recomendaciones.

RESULTADOS

Particularmente los estudios neurofisiolégicos que se registraran en el estudio, constituyen procederes de
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diagnodstico no invasivos y completamente inocuos, la incorporacion en el estudio se realizard mediante el
principio de voluntariedad y el enfermo podra retirarse del estudio en el momento que lo considerara. La
presentacion de los resultados no incluird en caso alguno la identidad de los sujetos o enfermos estudiados.

La presencia de hallazgos electrofisioldgicos de importancia clinica serd valorada e incorporada a las
acciones terapéuticas correspondientes, independientemente de que esto implique la exclusion del enfermo
del estudio.

Bioética médica: Nuestra investigacion estara justificada desde el punto de vista de |la bioética médica porque
se realizard conforme a los principios éticos para la investigacién en humanos establecidos en la Declaracion
de Helsinski en la 642 Asamblea General, Fortaleza, Brasil, octubre 2013.

Responsabilidades éticas: Los sujetos y enfermos incluidos en la investigacion, ejerceran su libre voluntad
expresa de acceder a participar como su eleccion. La informacién brindada sera de caracter confidencial y no
podran ser divulgados ni publicados la identidad, ni los detalles personales. La aparicion de hallazgos clinicos,
electrofisiologicos e interés clinico, relacionados con otras condiciones clinicas relevantes para la salud del
enfermo y que puedan ser detectados en los estudios registrados seran inmediatamente comunicados y
orientados para su atencion médica especializada.

Caracteristicas generales de la investigacion
a- Clasificacién de la investigacion:
Investigacién aplicada.

b- Aspectos generales del estudio:

Se realizard un estudio experimental, transversal de una serie de casos y controles en su primera fase, en
el periodo comprendido entre enero del 2022 y enero 2024, con las personas que padecieron la COVID-19 en
la provincia Santiago de Cuba y que fueron atendidos en los servicios de Neurologia del Hospital General “Dr.
Juan Bruno Zayas” y del Hospital Provincial “Saturnino Lora Torres” de la ciudad de Santiago de Cuba, asi como
en las consultas de proyeccion comunitaria de estas especialidades en las areas de salud atendidas por ambas
instituciones con posible diagndstico de Deterioro Cognitivo de posible etiologia Post-COVID-19 y que luego
fueron remitidos a la consulta post-COVID-19 del servicio de Neurofisiologia Clinica del Hospital General “Dr.
Juan Bruno Zayas Alfonso”.

c)- Definicion de la poblacién y la muestra de estudio:

La poblacién estuvo constituida por 74 personas con sindrome post-COVID-19 con rango de edades entre
20 a 60 afios de edad, de ambos sexos pertenecientes a las dreas de salud seleccionadas. Estas personas
cumplieron con los criterios de inclusién del estudio, fueron sometidas a evaluacidon neurocognitiva y de
acuerdo a los Criterios de Clasificaciéon del DSM-5 fueron clasificados en dos grupos segun su rendimiento
cognitivo.

Criterios de inclusion:
e Personas de 20-60 afios.
e Voluntariedad de participacion en el estudio.

e Funciones cognitivas dentro de la normalidad previas a la infeccion por COVID-19. (Referidas por el
paciente y/o familiares)

e Personas que hayan padecido la COVID-19 con PCR positivo.
e Pacientes con manifestaciones clinicas sugerentes de Déficit Cognitivo. (Grupo 1)

e Pacientes que hayan padecido la COVID-19 y que no presenten secuelas desde el punto de vista
neurocognitivo (Grupo 2)

Criterios de exclusion:

» Pacientes que no cooperan al Examen Neuroldgico/Neuropsicolégico y los registros de los estudios
Neurofisioldgicos (Potenciales Evocados, Contingencia de Variacion Negativa) por Deterioro Cognitivo
avanzado.

e Pacientes con Enfermedad Neuroldgica o Psiquiatrica previa a aparicion de manifestaciones de Deterioro
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Cognitivo.
Criterios de Salida del estudio:
e Abandono voluntario del enfermo y/o decisién de sus familiares/cuidadores.
e Aparicion de afecciones cerebro vasculares agudas.
e Fallecimiento.
e Progresion del Deterioro Cognitivo a un nivel de severidad que impida la evaluacion.
Grupo 1 (casos): 32 enfermos, con Déficit Cognitivo de posible etiologia Post COVID-19.
Grupo 2 (controles): 37 enfermos, que no presenten secuelas desde el punto de vista neurocognitivo.
Se excluyeron 5 pacientes, 2 por enfermedad psiquiatrica y 3 que no cooperaron con el estudio.
Etapas del estudio:

Fase |: Estudio Transversal: Se realizara un estudio experimental, transversal de una serie de casos y controles
en el periodo comprendido entre enero 2022 y enero del 2024, con los enfermos remitidos para evaluacion
neurocognitiva con posible diagndstico de Trastorno Neurocognitivo de posible etiologia Post-COVID-19.

Los casos incluidos en esta investigacion, se mantendran incorporados a un estudio longitudinal como parte
de un proyecto general de estudio de biomarcadores en los Trastornos Neurocognitivos, para evaluar el efecto
a largo plazo de la infeccién Post-COVID-19 en las funciones cognitivas.

Fase Il. Estudio Longitudinal Prospectivo: Los enfermos incluidos en el estudio seran incluidos ademas,
en un estudio longitudinal prospectivo en el que el protocolo experimental completo serd repetido con una
periodicidad anual, con la finalidad de determinar el valor predictivo de las variables evaluadas para identificar
la probabilidad de reversibilidad del déficit cognitivo inicial, o su conversién a un deterioro mayor. (Como
continuacion o fase Il del presente estudio)

Operacionalizacién de las variables
Se consideraran diferentes variables para cumplir con los objetivos trazados.
Variables socio-demograficas:

1. Edad actual: Se determinaran segun aflos cumplidos en el momento de la encuesta (variable cuantitativa
continua).

2. Sexo: Segun género bioldgico de pertenencia (variable cualitativa nominal dicotémica)
* Femenino

e Masculino

3. Color de la piel: (variable cualitativa nominal politémica)

e Blanco

* Negro

* Mestizo

4. Nivel de escolaridad: (Variable cualitativa ordinal)

- Ninguno

- Primario

- Secundario

- Medio

- Superior

Variables relacionadas con las caracteristicas clinico-epidemioldgicas de la enfermedad:

1. Enfermedades asociadas: Se tendra en cuenta la enfermedad que tenga asociada. (Variable cualitativa
nominal)
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e Hipertensién Arterial

e Asma bronquial

* Diabetes Mellitus

* Epilepsia

2. Tiempo de evolucién clinica: (Variable cuantitativa continua)

e Periodo transcurrido desde que experimento la infeccidn por SarCov-2 hasta el momento de la evaluacion
3. Nivel de funcionamiento cognitivo: (Variable cualitativa nominal)
e Normal

e Déficit Cognitivo Leve

e Déficit Cognitivo Mayor

4. Variables clinicas de la infeccién por COVID-19.

Variables cuantitativas continuas

-Fecha del diagndstico.

- Duracion de la infeccion.

- Fecha de alta. (y/o negativizacién del PCR)

- Fecha de inicio del Sindrome Post-COVID-19-19-19-19-19-19-19-19.
Variables cualitativas nominales

- Presencia de complicaciones.

- Principales sintomas Post-COVID-19-19-19-19-19-19-19-19.
Operacionalizacién de las variables neurofisioldgicas

A: Potenciales Relacionados a eventos cognitivos:

A.1. P300:

Al. 1. Registro Frontal medio Fz: (Cuantitativa continua)

Latencia N200 ms

Latencia P300 ms

Duracién P300 ms

Amplitud: N200/P300 uv

Amplitud: P300/N3uv

Morfologia: Tipica, P3A/P3B, Atipica, Mellada (Cualitativa Nominal)
Al. 2. Registro Central medio Cz:(Cuantitativa continua)

Latencia N200 ms

Latencia P300 ms

Duracién P300 ms

Amplitud N200/P300 uv

Amplitud: P300/N3 uv

Morfologia: Tipica, P3A/P3B, Atipica, Mellada (Cualitativa Nominal)
A2. CNV: (Cuantitativa continua)

A2.1. Registro Frontal medio.

Amplitud CNV uv
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Morfologia CNV: (Cualitativa Nominal)
e Tipo A (Rapida).

e Tipo B (Lenta)

e Tipo C

A2.2. Registro Central medio.
Amplitud CNV uv

Morfologia CNV: (Cualitativa Nominal)
e Tipo A (Rapida)

* Tipo B (Lenta)

e Tipo C

DISCUSION

Los resultados de una revisién bibliografica sobre las secuelas cognitivas y psiquidtricas del COVID-19 que
incluyd 33 estudios, concluye que existe la necesidad de armonizar la evaluacidn neuropsicoldgica y de realizar
estudios longitudinales (76). El perfil mas frecuente de deterioro cognitivo post-COVID-19 es el que afecta a las
funciones ejecutivas que puede detectarse tras mas de 4 semanas (fase subaguda o de convalecencia) e incluso
tras las 12 semanas (sintomatologia persistente) del diagndstico (77). La mayoria de los trabajos publicados
utilizan tests de cribado de deterioro cognitivo (p.ej MoCA o el test de Mini Mental-MMSE-) administrados de
forma presencial (78, 79) o telefénica (80), y en algunos de los estudios se incluye el test de ejecucion continua
(CPT) como medida computarizada de la atencién sostenida (81); y tanto evaluaciones objetivas (82) como
autoinformes (83). Estos estudios han identificado dificultades en la atencién y en la planificacion, lentificacion
de la velocidad de procesamiento, empeoramiento de la memoria a corto plazo, de la capacidad de abstraccion
y de la orientacién (84), pero también anomia y mayor dificultad para la comprension de lenguaje oral y
escrito, esto Ultimo mas evidente en los sujetos con estancia en UCI (85). Las dificultades del lenguaje puede
ser un elemento que influya negativamente en el momento

CONCLUSIONES

Es importante sefialar que los Test Neuropsicolégicos son muy Utiles para la evaluacién neuropsicoldgica
dentro de la practica clinica. Sin embargo, por ser el Sindrome Post—COVID-19, una entidad nueva en el campo
de la investigacion, no podemos dar como concluyentes los resultados de los mismos. Por tanto, existe una
necesidad de combinar herramientas de apoyo que puedan indicar de manera objetiva el diagndstico de
trastorno neurocognitivo, asi como el grado de severidad y la reversibilidad o no del deterioro. Ademas, de
evaluar su evolucion y el resultado de las estrategias de intervencion neurocognitiva.
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