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Resumo

Obxectivos: (1) determinar a frecuencia e perfil de disfuncion cognitiva das persoas que
requiriron hospitalizacion, aos 6-9 meses da alta, atendendo & sintomatoloxia neurol6xica
durante a fase aguda; (2) determinar a prevalencia de sintomas de estrés postraumatico; e (3)
investigar a relacion entre as queixas cognitivas subxectivas, a gravidade da infeccién, o
impacto emocional e o rendemento cognitivo obxectivo. Método: Participaron 44 pacientes
(50% mulleres; 50,9 + 6,14 anos). Cumprimentaron a avaliacién cognitiva de Montreal
(MoCA), a escala de impacto de eventos revisada (IES-R) e o cuestionario de queixas
subxectivas (MFE-30). Resultados: O 65,9% evidenciou deterioracion cognitiva, sen
diferenzas por sintomatoloxia neurolédxica. O perfil de disfuncién cognitiva amosou alteracion
da capacidade de aprendizaxe verbal, déficits executivos (fluidez), visoespaciais, e de memoria
de traballo. O 48,8% presentou sintomatoloxia postraumatica. As variables predictoras das
queixas subxectivas (MFE-30) foron a sintomatoloxia postraumatica (IES-R) e o rendemento
cognitivo (MoCA). Conclusions: Unha porcentaxe importante dos participantes amosan
disfuncion cognitiva leve-moderada, non asociada ao cadro neuroldxico na fase aguda. A
metade amosa sintomatoloxia postraumatica. O rendemento cognitivo observado e o impacto
emocional, pero non o cadro clinico na fase aguda, explican as queixas cognitivas aos 6-9

meses. Constatase o caracter multifactorial da post-Covid-19.

Palabras chave: SARS-CoV-2, post-covid-19, deterioracion cognitiva, trastorno de estrés
postraumatico, queixas subxectivas cognitivas.

Numero de palabras do traballo: 15944
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Abstract

Aims: (1) to determine the frequency and profile of cognitive dysfunction of people who
required hospitalization, 6-9 months after discharge, based on neurological symptoms during
the acute phase; (2) determine the prevalence of post-traumatic stress symptoms; and (3)
investigate the relationship between subjective cognitive complaints, infection severity,
emotional impact, and objective cognitive performance. Method: 44 patients have participated
(50% women; 50.9 + 6.14 years). They completed the Montreal Cognitive Assessment
(MoCA), the Impact of Events Scale-Revised (IES-R), and the Subjective Complaints
Questionnaire (MFE-30). Results: 65.9% showed cognitive impairment, without any
differences by neurological symptoms. The cognitive dysfunction profile showed impaired
verbal learning ability, executive (fluency), visuospatial, and working memory deficits. 48.8%
presented post-traumatic symptoms. The predictive variables of subjective complaints (MFE-
30) were post-traumatic symptomatology (IES-R) and cognitive performance (MoCA).
Conclusions: A significant percentage of the participants shows mild-moderate cognitive
dysfunction, non-associated with the neurological condition in the acute phase. Half show post-
traumatic symptoms. The observed cognitive performance and emotional impact, but not the
clinical condition in the acute phase, explain the cognitive complaints at 6-9 months. The

multifactorial nature of post-Covid-19 is confirmed.

Keywords: SARS-CoV-2, post-Covid-19, cognitive impairment, post-traumatic stress

disorder, subjective cognitive complaints.
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Introducion

En decembro do ano 2019 foi descuberto en China, na cidade de Wuhan, o coronavirus
de tipo 2 causante da sindrome respiratoria aguda severa (SARS-CoV-2, do inglés severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2). Este novo virus é a causa da enfermidade humana por
coronavirus 2019 (Covid-19, do inglés coronavirus-19 disease). En marzo do 2020 a
Organizacién Mundial da Saude (OMS) eleva a situacion de emerxencia de salde publica
ocasionada pola Covid-19 a pandemia internacional. En Espafia, o Goberno declara o estado
de emerxencia en todo o territorio co fin de conter a enfermidade. Mais, 0 virus seguiu 0 seu
imparable avance e 0 nimero de contaxios continuou expandindose ata alcanzar os 247 millons
de casos a nivel mundial en novembro do 2021 (Centro de Coordinacion de Alertas y

Emergencias Sanitarias, 2021; Huang et al., 2020).

Conforme avanzaba a pandemia fixose evidente que a Covid-19 non era s6 unha
enfermidade respiratoria, sendn que podia afectar a outros 6rganos e funciéns humanas, e que
a presenza de signos ou sintomas clinicos podia estenderse mais al6 do periodo de infeccion
aguda, condicion que a OMS denomina post-Covid-19, afectando & funcionalidade diaria e &

calidade de vida.

Toda a sociedade tivo que enfrontarse a este novo reto desde diferentes perspectivas:
contaxio directo da enfermidade, familiar ou amigo dun contaxiado, persoal de primeira lifia
fronte a pandemia ou como parte da poboacién xeral sometida as numerosas restricions de

mobilidade e distanciamento social. Neste sentido, o impacto sobre a saide mental e fisica
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esténdese a todo o colectivo social. Polo que, a figura do psicélogo xeral sanitario cobra
especial relevancia, debido a que entre as suas competencias incliense a realizacion de
investigacions, avaliaciéns e intervencions psicoloxicas sobre aqueles aspectos do
comportamento e a actividade das persoas que inflien na promocién e mellora do estado xeral

da sta saude, a nivel individual e comunitario (Ley General de Salud Pablica (33/2011)).

A continuacion preséntanse brevemente as caracteristicas xerais da Covid-19 incluindo
a orixe, axente etioloxico, clinica, epidemioloxia e desenvolvemento da pandemia.
Posteriormente, describese a condicion post-Covid-19 e os déficits neuropsicoloxicos e

psicoldxicos asociados, que constitlen o obxectivo deste traballo.
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1 Covid-19

1.1 Orixe e axente etioloxico

Actualmente, a orixe especifica da pandemia ainda non se puido establecer. No entanto,
no referente & posible fonte de infeccion a teoria mais aceptada considera a orixe animal.
Concretamente, a hip6tese mais difundida cre probable que o virus dun morcego evolucionara
cara 0 SARS-CoV-2 a través de hdspedes intermediarios (Centro de Coordinacién de Alertas

y Emergencias Sanitarias, 2021).

O SARS-CoV-2 é o virus identificado como axente etioloxico da Covid-19. Este virus
forma parte da familia dos coronavirus, os cales son virus ARN de cadea simple con envoltura.
Dentro desta familia pertence ao xenero Betacoronavirus (CoV-2) que infecta principalmente
a mamiferos e pode causar enfermidades respiratorias de diversa gravidade (Centro de

Coordinacion de Alertas y Emergencias Sanitarias, 2021).

Ainda que a maior parte das infeccions por betacoronavirus son leves, existen tres
coronavirus con formas agudas graves. Tratase do SARS-CoV descuberto no ano 2002,
causante dun brote de sindrome respiratorio agudo grave (SARS); o MERS-CoV, identificado
en 2012 como causa da sindrome respiratoria de Oriente Medio (MERS); e, por Gltimo e mais
recente, o xa citado SARS-CoV-2 responsable da actual pandemia mundial e causante da
Covid-19 (Huang et al., 2020).

1.2 Clinica

A Covid-19 é unha enfermidade con sintomas inespecificos que consta de tres fases de
expresion clinica: a primeira, con gran replicacion viral na que poden aparecer sintomas leves
como febre e tose seca; a segunda, iniciase se 0 sistema inmunoloxico innato non consegue
limitar a propagacion do virus, a cal, da lugar a afectacion pulmonar con sintomatoloxia
diversa; e a terceira e Gltima fase, na que algunhas persoas evolucionan a SARS con risco de

falecemento. E nesta Gltima fase onde a carga viral ¢ menor, pero a resposta inmunoldxica pode

Lucia Gonzalez Bouzas



Da Covid-19 & condicion post-Covid-19: disfuncion cognitiva e impacto emocional tras hospitalizacion

ser esaxerada, producindose a denominada tormenta de citoquinas. Neste caso a resposta

inmune non pode controlarse e dananse os tecidos (Ezpeleta e Garcia, 2020).

Os sintomas e signos mais frecuentes na fase aguda segundo o informe da misién
Covid-19 da Organizacién Mundial da Satde (2020) inclten: febre (87,9%), tose seca (67,7%),
astenia (38,1%), expectoracion (33,4%), dispnea (18,6%), dor de garganta (13,9%), cefalea
(13,6%), mialxia ou artralxia (14,8%), calafrios (11,4%), nduseas ou vomitos (5%), conxestion
nasal (4,8%), diarrea (3,7%), hemoptise (0,9%) e conxestion conxuntiva (0,8%); sintomas
clinicos similares aos informados para o SARS-CoV e o MERS-CoV (Huang et al., 2020).
Entre o grupo de persoas con sintomas, aproximadamente o 81% clasificanse como leves, o

14% graves e 0 5% restante criticos (Ezpeleta e Garcia, 2020).

Cabe resaltar que a sintomatoloxia non € exclusivamente respiratoria, sendn que tamén
se describen sintomas relacionados con distintos drganos e sistemas: neurol6xicos,
cardioloxicos, oftalmoldxicos, otorrinolaringoldxicos, dermatoloxicos, etc. (Centro de

Coordinacion de Alertas y Emergencias Sanitarias, 2021).

E dicir, os coronavirus non sempre permanecen confinados no tracto respiratorio. En
determinadas condiciéns poden penetrar no sistema nervioso central (SNC), afectar a neuronas,
a células gliais e causar patoloxias neuroldxicas. Os mecanismos patoxénicos orixe das
complicaciéns neuroldxicas consecuencia do SARS-CoV-2 son ainda descofiecidos. Mais,
tomando como referencia a actuacion doutros virus existen ddas posibles vias de accién: por
infeccion directa do SNC ou de forma indirecta a través de hipoxia, dano inmunomediado,

neuroinflamacién e outros mecanismos (Ezpeleta e Garcia, 2020).

No referente ao tipo concreto de sintomas neuroloxicos segundo Chen et al. (2021) os
descritos con maior frecuencia son: cefalea, mareos, anosmia-axeusia e alteracion da
conciencia (incluida a sindrome confusional). Ata a data, s6 estudos con cohortes de pequeno
tamafio ou estudos de casos Unicos informaron eventos cerebrovasculares, convulsions,
meningoencefalitis ou enfermidades neuroldxicas inmunomediadas. Ademais, cabe mencionar
que os sintomas neuroldxicos mais frecuentes informados en asociacion coa Covid-19 non son

especificos da infeccion por SARS-CoV-2.
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En conclusién, ainda que o SARS-CoV-2 pode ter potencialmente acceso directo ao
sistema nervioso, actualmente non hai evidencia definitiva para apoiar a neuroinvasion directa
do virus SARS-CoV-2, pois sé se detectou mediante o test de reaccion en cadea da polimerasa
(PCR) no liquido cefalorraquideo en dous casos. En cambio, destaca o achado dunha serie de
autopsias onde se demostrou que se podia detectar SARS-CoV-2 a nivel cerebral en 7 dos 22
casos analizados. Polo que deberase seguir investigando con estudos clinicos, diagndsticos e
epidemioloxicos para definir as manifestacions neuroloxicas e a posible neuroinvasividade
causada pola SARS-CoV-2 (Chen et al., 2021; Ellul et al., 2020; Ezpeleta e Garcia, 2020).

1.3 Epidemioloxia

No referente aos mecanismos de transmision humano-humano, segundo a evidencia
cientifica acumulada, o virus SARS-CoV-2 pode transmitirse por diferentes vias, sendo a
principal o contacto e inhalacion de gotas e aerosois expulsados por unha persoa contaxiada
ata as vias respiratorias doutra persoa. De forma indirecta, o virus poderia pasar a través das
mans ou materiais contaminados dende as vias respiratorias da persoa enferma s mucosas
respiratorias dunha nova persoa (Centro de Coordinacién de Alertas y Emergencias Sanitarias,
2021).

Dende que foi descuberto 0 novo virus as cifras de persoas contaxiadas por coronavirus
continuaron o seu imparable ascenso. En Galiza, o nimero de casos confirmados a 8 de
novembro do 2021 alcanzan os 183.695, en Espafia superan os 5 milléns que ascenden a 76
milléns a nivel Europeo e aos 249 millons a nivel mundial. Ainda que a sta incidencia a dia de
hoxe caeu pola vacinacién a nivel global de mais de 6.771 millons de doses (Centro Nacional
de Epidemiologia, 2021; Center for Systems Science and Engineering, s.f.; Servizo Galego de

Salde, 2021) contintan a producirse novas olas con incrementos relevantes de incidencia.

Atendendo &s variables mais relevantes para o presente estudo, asi como & relevancia
social en canto a consumo de recursos sanitarios, destacanse as cifras referentes a
hospitalizaciéns e ingresados en UCI (unidade de coidados intensivos) desde o inicio da

pandemia segundo rangos de idade a partir da vintena en Espafia (Taboa 1). A nivel de
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porcentaxes, dentro da mostra representada de vinte anos en adiante mais do 10% dos casos
diagnosticados requiriron hospitalizacion.
Taboa 1

Casos da Covid-19 por Nivel de Gravidade Diagnosticados dende o Inicio da Pandemia, por

Grupos de Idade

Grupos de idade Casos totais Hospitalizados Ingresados en UCI

20-29 792852 14946 761

30-39 711736 27126 1993
40-49 788978 47331 4455
50-59 662779 66709 8431
60-69 427733 75480 12512
70-79 273207 80200 10439
80-89 210088 80622 1702
>90 81056 29589 208

Total 3948429 422003 40501

Nota. Datos extraidos do Centro Nacional de Epidemiologia (2021) o 8 de novembro do 2021. UCI: unidade de
coidados intensivos.

Por ultimo, desde a perspectiva epidemioldxica, ademais dos datos de incidencia cabe
mencionar os factores de risco de infeccion grave por SARS-CoV-2, asi como as variables que

poden contribuir a un declive cognitivo e/ou funcional a longo prazo.

Os factores de risco que contriblen & progresion da Covid-19 a unha etapa grave son
multiples, entre estes, inclUense: idade avanzada, sexo masculino, patoloxias cardiacas ou
pulmonares cronicas, hipertension, diabetes, obesidade, embarazo, enfermidades

inmunodepresivas e cancer entre outras (Gao et al., 2021).

Lucia Gonzalez Bouzas
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No referente as variables que poden contribuir a un declive cognitivo e funcional a
longo prazo, ademais dos factores de risco de infeccion grave tamén se inclten os referentes &
patoloxia e os relativos ao curso de ingreso hospitalario. Neste sentido, o compendio de
multiples agresions de tipo neuroldxico sumadas & probable fraxilidade cognitiva consecuencia
dos factores de risco e/ou, alteracion da conciencia consecuencia do curso hospitalario
predispofien &s persoas infectadas a unha probable disfuncion cognitiva a longo prazo, asi como

a unha probable deterioracién a nivel funcional (ver Figura 1) (Baker et al., 2020).

Destaca que ao igual que no caso da sintomatoloxia, os factores de risco identificados
non son exclusivos da Covid-19. Ademais, o grupo de factores de risco de sufrir con gravidade
a Covid-19 superponse de forma significativa co grupo de factores de risco da deterioracion
cognitiva. En sintese, as persoas con maior risco de padecer con gravidade a Covid-19 tamén
son a poboacion mais vulnerable de cara a unha posible deterioracidn cognitiva no contexto da
inflamacién por Covid-19 (Baker et al., 2020).

Figural

Principais Factores de Risco que Contriblen a Deterioracion Cognitiva e Funcional a Longo

Prazo entre as Persoas Superviventes da Covid-19

Factores de risco Curso hospitalario
Inflamacion Covid-19 P

Idade avanzada
Comorbilidades
Hipertensién

Sedacion prolongada
Disfuncion do ritmo

; Pulmonar Vascular Neuroloxico circadiano
Diabetes Illamento
Obesidade
. . Lesion
Fraxilidad Hipoxia Isquemia l6xi
raxilidade neuroléxica Delirium
cognitiva

' v

Deterioracién cognitiva e funcional

Nota. Elaboracidn propia. Adaptada de (Baker et al., 2020).
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1.4  Desenvolvemento da pandemia

En Espafa o primeiro caso de Covid-19 detectouse o 31 de xaneiro do 2020. O 11 de
marzo do mesmo ano a OMS declara a pandemia e 0 14 de marzo o Goberno de Espafia declara
o0 primeiro estado de alarma co consecuente confinamento de todo o territorio. A partir deste
momento, sucedéronse seis aprobacidns consecutivas do estado de alarma ata que o 28 de abril
se iniciou o plan de desescalada por provincias onde se suavizaban as medidas de contencion
da enfermidade en funcion de indicadores sanitarios. O 21 de xufio do 2020 expira o estado de
alarma e comeza a denominada ‘“nova normalidade”. Mais, os brotes e rebrotes sucedéronse
sendo necesario un novo estado de alarma o 25 de outubro do 2020 para facer fronte a esta
segunda onda. Establécese o toque de queda nocturno e transfirese o poder de decision sobre
as medidas de contencion as comunidades autdnomas. Este estado de alarma prolongase ata
maio do 2021. De forma paralela, o 27 de decembro de 2020 comeza a campafia de vacinacion
da Covid-19, conseguindo o 1 de setembro do 2021 alcanzar o 70% da poboacion vacinada
completamente (Goberno de Espafa, 2021).

En sintese, a pandemia constituiu unha situacion sen precedentes para a maioria da
poboacion cun cambio radical do estilo de vida nun contexto de maxima incerteza e
vulnerabilidade percibida. Suspendeuse toda actividade non esencial, restrinxiuse a
mobilidade, implantouse o uso obrigatorio de mascaras e un largo nimero de restricions que
variaban en funcién do estado epidemioloxico. Entre estas, no contexto da sadde mental,
destaca a limitacion dos contactos sociais, o illamento das persoas e consecuente eliminacion
do contacto fisico e afectivo nun periodo de tempo de elevado nivel de ameaza percibida e
estrés xeral. Neste sentido, durante o periodo de confinamento evidénciase un notable impacto
emocional con predominio de sintomas de preocupacion, estrés, problemas de sono e
desesperanza. Este perfil emocional mostra un impacto significativamente maior en mulleres
gue en homes; tamén se encontra esta diferenza respecto a idade, informando de maior impacto

emocional no grupo mais novo, de 19-30 anos (Sandin et al., 2021).
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2 Post-Covid-19

A maioria dos contaxiados que sufriron a Covid-19 recuperaronse completamente. Non
obstante, algunhas persoas non tefien unha recuperacién completa e informan de sintomas
persistentes que se mantefien superada a fase aguda, ou da aparicién de sintomas logo de ter
estado un tempo sen eles. Esta sindrome foi xa descrita en marzo polo Ministerio de Sanidad
Espafiol (2021) co termo Covid-19 persistente, mais, non foi ata principios de outubro do ano
2021 que a Organizacion Mundial da Satde (2021) definiu por consenso esta condicion como
post-Covid-19:

A condicion post-Covid-19 ocorre en persoas con antecedentes de infeccion por SARS-
CoV-2 probable ou confirmada, xeralmente nos tres meses seguintes ao inicio da Covid-19
con sintomas que duran polo menos dous meses e non poden explicarse mediante un
diagnostico alternativo. Os sintomas comuns inclien fatiga, dificultade para respirar,
disfuncion cognitiva (...) Os sintomas poden ser de nova aparicion despois da recuperacion
inicial dun episodio agudo de Covid-19 ou persistir dende a enfermidade inicial. Os
sintomas tamén poden flutuar ou recaer co tempo. Unha definicion separada pode ser
aplicable para os nenos (Organizacién Mundial da Saude, 2021, p. 1).

Esta condicion non esta relacionada coa gravidade da infeccion inicial, polo que pode
afectar a todo tipo de superviventes. Parece ser mais frecuente en mulleres, de idade media, e
entre as persoas que sufriron maior nimero de sintomas inicialmente (Organizacion Mundial
da Salde, 2021).

No relativo ao espectro de sintomas implicados na post-Covid-19 unha recente
metaanalise realizada sobre 15 artigos, cunha mostra total de 47.910 persoas identifica ata 50
sintomas, dos que os mais frecuentes son: fatiga (58%), dor de cabeza (44%), trastorno de
atencion (27%), caida do cabelo (25%) e dispnea (24%) (LOpez-Ledn et al., 2021) (Figura 2).

A etiopatoxenia subxacente a esta sindrome ainda non se comprende ben, pero é

probable que sexa multifactorial dada a gran variedade de sintomas (Carod-Artal, 2021).

Por altimo, no referente aos datos epidemioldxicos da post-Covid-19, cabe mencionar

que ata a definicion de caso dada pola OMS, existia falta de consenso e variedade de definicions
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propostas. Isto, sumado a escaseza de estudos provoca que as cifras de prevalencia oscilen nun
amplo espectro: entre 0 10 e 0 65% dos superviventes da Covid-19 presentan sintomas post-
Covid-19 durante 12 semanas ou mais segundo a revision de Carod-Artal (2021). Mentres que
estudos mais actuais estiman que o 80% dos pacientes infectados con SARS-CoV-2

desenvolveron un ou mais sintomas a longo prazo (Lopez-Ledn et al., 2021).

Figura 2

Sintomas Prolongados Despois da Enfermidade Covid-19

_ o Deficit de atencion / concentracion
.
e Problemas de memoria

e Ansiedade

[ Sintomas persistentes ] § [ Psicol6xicos ]—’ * Depresion
e Trastorno de estrés postraumatico

e Cefalea

_[ Neuroléxicos e Mareos

e Perda do gusto e do olfacto

Nota. Elaboracion propia. Baseada en Lopez-Leon et al. (2021).

2.1 Deficits neuropsicoldxicos na condicion post-Covid-19

O recofiecemento da post-Covid-19 € moi recente polo que o0s aspectos
neuropsicoldxicos estdn ainda en constante investigacion e actualizacién. A continuacion

expofiense os principais achados extraidos da evidencia publicada ata 0 momento.

En primeiro lugar, coméntanse tres revisions sistematicas en pacientes recuperados da

Covid-19 atendendo a prevalencia da deterioracidn, asi como, as funciéns comprometidas. A
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primeira, referente exclusivamente ao déficit cognitivo e, a segunda e terceira, dende unha
perspectiva neuropsiquiatrica, as cales se comentan de forma conxunta dado o solapamento de

10 estudos e a concordancia nos resultados expostos.

A primeira revision sistematica é a realizada por Daroische et al. (2021), que inclie
unicamente estudos con datos neuropsicoloxicos obxectivos obtidos de pacientes que
superaron a fase aguda da Covid-19. O momento da avaliacion varia dende uns dias despois do
inicio dos sintomas ata varios meses despois da alta hospitalaria. De entre os estudos que
avalian o funcionamento cognitivo global, a maioria utilizou o test de cribado Avaliacion
Cognitiva de Montreal (MoCA) e todos encontraron deterioracién cognitiva, oscilando a
porcentaxe entre 0 15% e 0 80% dos pacientes avaliados. No relativo ao déficit de dominios
cognitivos especificos, 0os mais afectados inclten as funcidns executivas e atencionais, ainda
que tamén se informa de déficits en memoria episédica verbal, linguaxe (anomia) e
procesamento visoespacial. O estudo mais grande incluido nesta revision avalia a 185 persoas
entre 3 e 4 semanas despois do ingreso en UCI, das cales 0 25% evidencia unha deterioracion
cognitiva global definido por unha puntuacion < 24 na proba MoCA. Nesta proba, punttase o
namero de respostas correctas, polo que a maior puntuacion mellor rendemento. O punto de
corte sitliase en <26, mentres que neste estudo utilizaron un criterio mais restritivo (De Lorenzo
etal., 2021).

En relacion coas outras ddas revisions, en primeiro lugar, a revision realizada por Schou
etal. (2021) sobre as secuelas psiquiatricas e neuropsiquiatricas da Covid-19 inclUe 66 estudos.
Dentro destes, 0 momento da avaliacion neuropsicoloxica varia dende inmediatamente despois
da alta hospitalaria ata 7 meses despois. Ademais, s6 se inclden estudos nos que os participantes
superaron ata 2 probas PCR negativas para a Covid-19. En segundo lugar, a revision realizada
por Vanderlind et al. (2021) inclGe 33 estudos. Entre estes, 0 momento da avaliacién
neuropsicoldxica obxectiva realizouse entre 10 e 105 dias despois da alta hospitalaria, mentres
que as medidas de deterioracidon cognitiva autoinformada realizaronse entre 4 e 15 semanas

despois da alta.

Na area cognitiva, Schou et al. (2021) informa de que 11 estudos achegan evidencia de
deterioracion cognitiva en mais do 25% das suas mostras de pacientes recuperados da Covid-

19. Mais, como nesta revision non se establece diferenza entre a deterioracion cognitiva
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obxectivada e a subxectiva coméntanse unicamente os resultados da revision de Vanderlind et
al. (2021), na cal, os déficits cognitivos obxectivos foron documentados entre o0 15-40% dos
participantes. Estes déficits inclden: dificultades de atencion sostida, funcions executivas,
procesamento visoespacial, memoria episodica verbal e linguaxe (anomia). Cabe mencionar
que a maioria dos estudos recompilan esta informacion a partir de instrumentos de cribado. No
caso dos déficits subxectivos, estes inclien problemas de memoria entre 0 19-34% das persoas

e dificultades para manter a atencion entre 24-28%.

No referente & area emocional, as alteracions psicoloxicas mais frecuentes inclien
depresion e ansiedade. Un terzo dos estudos analizados tamén informa de evidencia de
sintomas de estrés postraumatico, mentres que a achega a favor da presenza de sintomas
compatibles co trastorno obsesivo compulsivo e os trastornos psicéticos se reduce a un par de
estudos (Schou et al., 2021; Vanderlind et al., 2021).

No relativo a outros sintomas, d&mbalas revisions informan de alteracion no sono.
Concretamente, Vanderlind et al. (2021) indican que a prevalencia de dificultades para durmir
oscila entre 0 26% e 0 52,2%. Ademais, destaca que case a metade dos estudos analizados
informa de fatiga (fisica ou mental) independentemente da gravidade da infeccién (Schou et
al., 2021; Vanderlind et al., 2021).

Estas revisions inclien varios estudos realizados en Espafia, entre os que cabe destacar
0 estudo de Albu et al. (2021) que inclie 30 pacientes ambulatorios post-covid-19 (16 post
UCI, 7 post-hospitalizacion e 7 que non requiriron ingreso) que foron sometidos a unha
avaliacién neuropsicoldxica antes e despois da rehabilitacion. Entre os resultados destaca que
0 46,7% dos pacientes foran derivados por deterioracion cognitiva subxectiva. Dos
participantes incluidos, 12 dos 14 que referiron queixas subxectivas e 14 dos 15 que non
evidenciaron queixas, obtiveron puntuaciéns inferiores &s esperables por idade e nivel
educativo en a0 menos un dominio cognitivo. E dicir, aproximadamente o 72% da mostra
evidencia deterioracién cognitiva. Non obstante, as queixas cognitivas subxectivas non se
relacionaron co rendemento en probas cognitivas alteradas. Os dominios cognitivos afectados
inclGen: orientacion, atencién, memoria episddica verbal, funcions executivas e memoria de

traballo.
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Por ultimo, cabe mencionar un estudo non recollido nas revisions previas, realizado por
Ferrucci et al. (2021) en Italia, cuxo obxectivo foi detectar as posibles anomalias cognitivas
persistentes despois da Covid-19 aguda. Inclie 38 participantes que non requiriron ingreso en
coidados intensivos e que se someteron a unha avaliacion neuropsicoloxica entre 4 e 5 meses
despois da alta hospitalaria. O 31,6% informou de deterioracion cognitiva subxectiva. No
relativo aos déficits neuropsicoloxicos obxectivos, 0 60,5% da mostra obtivo puntuacions por
debaixo dos limites normativos en ao menos unha tarefa. Os déficits informados incluen:
velocidade de procesamento da informacion, memoria episddica verbal (inmediata e

demorada) e memoria espacial demorada.

En sintese, os estudos mencionados informan de afectacion a nivel neuropsicoléxico
entre pacientes post-Covid-19: a nivel emocional, maior prevalencia de depresion e ansiedade
e en menor medida de estrés postraumatico; a nivel condutual, fatiga e problemas de sono; a
nivel cognitivo, existe un déficit obxectivo no rendemento oscilando a porcentaxe de
prevalencia entre 0 15-80%. Os dominios mais comprometidos extraidos a partir da evidencia
cientifica do momento incllen a velocidade de procesamento, atencién e concentracion,
funcions executivas, memoria episddica verbal e linguaxe (anomia). No caso do déficit
subxectivo do rendemento cognitivo a porcentaxe de prevalencia oscila entre 0 19-46%. Por
altimo, no relativo ao test de cribado mais empregado, a maioria dos estudos emprega a proba
MoCA (Albu et al., 2021; Daroische et al. 2021; Ferrucci et al., 2021; Schou et al., 2021;
Vanderlind et al., 2021).

2.2 Estrés post-traumatico

O DSM-5 (American Psychiatric Association, 2014) inclue o trastorno de estrés
postraumatico (TEPT) dentro dos trastornos relacionados con traumas e factores de estrés, nos
cales a exposicién a un evento traumatico ou estresante aparece, de maneira explicita, como un
criterio diagndstico (ver Anexo 1). Dado que a actual pandemia mundial constitie unha
casuistica Gnica e un contexto inedito para a maior parte da poboacién, esta situacion, sumada
a coexistencia de multiples estimulos xeradores de estrés como: o illamento social e a alteracion

da vida diaria, a posibilidade de contaxio (ou o estigma de contraer a infeccion) ou a incerteza
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(vivida sobre todo polos pacientes hospitalizados) xustifica o estudo da posible relacion entre
0 TEPT e a Covid-19.

Estudos previos demostran a relacion existente entre os gromos de enfermidades
infecciosas, coma o0s ocasionados polos coronavirus SARS e MERS, e os sintomas ou
trastornos da satde mental (depresion, ansiedade, TEPT, alteracions do sono, etc.). Polo que é
probable que os superviventes da Covid-19 desenvolvan alteracions psicoloxicas similares.
Neste sentido, centrandonos na post-Covid-19, a evidencia cientifica actual informa de que os
trastornos mais prevalentes nesta poboacion inclGen a depresion e a ansiedade. No entanto,
existe unha variedade mais ampla de afectacion emocional que se debe ter en conta, como o

posible trauma entre os superviventes da Covid-19 (Salehi et al., 2021; Schou et al., 2021).

A continuacién, coméntanse catro revisions sistematicas sobre o tema. En primeiro
lugar, a revision realizada por Cénat et al. (2021) inclue 55 estudos que estudaron a prevalencia
de sintomas e trastornos psicoloxicos durante a pandemia da Covid-19; en segundo lugar, o
traballo de Salehi et al. (2021) inclie 35 artigos que estudan a relacién entre o TEPT e os
diferentes coronavirus (SARS, MERS ou Covid-19); en terceiro lugar, a revision realizada por
Schou et al. (2021) inclue 20 estudos que analizan o TEPT no contexto concreto da Covid-19;
e por ultimo, o traballo realizado por Yuan et al. (2021) inclie 88 estudos que investigan a
prevalencia e os factores de risco do TEPT despois das pandemias infecciosas do século XXI

incluindo a actual Covid-19.

No relativo & prevalencia, o estudo de Cénat et al. (2021) informa de que a prevalencia
de sintomas de TEPT entre a poboacion xeral afectada pola Covid-19 (incluidos contaxiados e
non contaxiados) oscila entre 0 9,37% e 0 43,31%, cunha media que ronda o 21%, cinco veces
maior que a da poboacion xeral antes da Covid-19. Os resultados achegados por Salehi et al.
(2021) informan de que a porcentaxe de sintomas ou diagndstico de TEPT é do 12% entre a
poboacion xeral, mentres que ascende ao 29% cando se restrinxe a mostra a persoas que
superaron a enfermidade. En canto aos datos por tipo de coronavirus, a prevalencia é maior
para 0 MERS (36%), seguido do SARS (18%) e a mais recente Covid-19 (9%). Os resultados
expostos por Schou et al. (2021) informan de que a porcentaxe de prevalencia do TEPT en
mostras de pacientes que superaron a Covid-19, oscila entre 0 6,5% e 0 42,8% (ver Taboa 2).

Ademais, evidénciase esta condicion tanto no momento da alta como meses despois de sufrir a
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infeccion. Por udltimo, cabe destacar a existencia dunha prevalencia similar entre xéneros
segundo os datos achegados por Yuan et al. (2021) referentes ao TEPT post-pandémico entre

a poboacion xeral.

No referente aos instrumentos de avaliacion empregados para avaliar a presenza de
sintoma compatibles co TEPT, a ferramenta mais utilizada ¢é a escala de impacto de eventos
revisada (IES-R), seguida da lista de verificacion do TEPT do DSM-5 (PCL-5). A primeira foi
empregada por 8 estudos no artigo de Cénat et al. (2021), 18 estudos no traballo de Salehi et
al. (2021) e 8 estudos na revision de Schou et al. (2021). Tratase dun autoinforme composto
por 22 items con escala tipo Likert de criterio temporal entre 0-5, na que os participantes deben

valorar sucesos especificos que puideron experimentar durante a Gltima semana.

Taboa 2

Tamano Mostral e Porcentaxe de Prevalencia do TEPT durante a Pandemia da Covid-19.

Tamarfio % de prevalencia de TEPT
da o o
mostra 0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100%
r—m——
Cénat et al. (2021) 30,449 9,37% 43,31%
. o r—_Q
Salehi et al. (2021) 794 18%  39%
r——
Schou et al. (2021) 604,662 6,5% 42.8%

Nota. O estudo de Cénat et al. (2021) informa da prevalencia de TEPT entre a poboacion xeral afectada pola
Covid-19, mentres que os datos achegados por Salehi et al. (2021) e Schou et al. (2021) restrinxese a mostras de
pacientes que superaron a Covid-19.

En canto aos factores de risco de desenvolver TEPT logo do padecemento da Covid-19
os resultados son contraditorios. Mentres que algin estudo non encontra diferenzas
significativas entre os pacientes ingresados en UCI e os non ingresados, outros informan de
que a hospitalizacion poderia incluso considerarse un factor protector. De igual forma, os

achados que fan referencia as diferenzas atendendo a variables demogréaficas como o xénero
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non son concluintes (Schou et al., 2021). Neste sentido, a revision realizada por Cénat et al.
(2021) informa de que non se observan diferenzas significativas para o xénero ou rexion
xeogréfica. E dicir, a taxa de prevalencia a curto prazo é independente do pais afectado e do
xénero dos participantes estudados. En contraste, Saheli et al. (2021), informa de que as
marcadas diferenzas na porcentaxe de prevalecia entre os brotes coronavirus (MERS, SARS e
Covid-19) tefien a sta orixe na localizacion xeografica das mostras. E dicir, a presenza de
diferenzas entre as porcentaxes de prevalencia son maiores que as que caberia esperar se se
deberéan so a variacions aleatorias, detectandose como principal fonte destas diferenzas entre

estimacions (heteroxeineidade) a localizacion xeografica do estudo.

Dende unha perspectiva mais ampla, considerando os brotes pandémicos infecciosos
do século XXI (SARS, Ebola, MERS, Covid-19 etc.), os factores de risco do TEPT pddense
dividir en: factores persoais, sociais, relacionados coa infeccion e especificos dos subgrupos
(ver Figura 3). Entre os resultados, no referente aos factores de risco persoais, destaca a
inconsistencia respecto a que grupo de idade amosaba maior probabilidade de desenvolver
TEPT. No relativo aos factores de risco relacionados coa propia pandemia, resalta o
establecemento da corentena e o illamento social como variables importantes no

desenvolvemento de TEPT post-pandémico (Yuan et al., 2021).
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Figura 3

Factores que Aumentan a Probabilidade de Desenvolver TEPT no Contexto Post-Pandemia.

[ Factores de risco de desenvolver TEPT post-pandémico ]

Factores persoais, Factores relacionados

familiares e sociais coa infeccién

! !
- N corentens N

- Xénero: mulleres - Escasa vida social

- Baixos ingresos - Perda econémica

- Baixo nivel educativo - Estar infectado / ter sintomas
- Traballadores sanitarios asociados a infeccion

- Fumadores - Coriecer ou ter contacto con
- Antecedentes de trastornos persoas hospitalizadas

kpsiquiétricos 0 neuroléxicoy K /

Nota. *Para a variable idade achegase informacién contraditoria en ambos sentidos. Elaboracién propia.
Informacion extraida de Yuan et al. (2021). TEPT: Trastorno de estrés postraumatico.

No relativo ao perfil neuropsicoldxico do TEPT, a metaanalise realizada por Scott et al.
(2015) inclue 60 estudos e 1,779 participantes con TEPT (sometidos a criterios especificos para
a clasificacion dos suxeitos). Ademais, non foron incluidos participantes con trastorno por
déficit de atencion e hiperactividade (TDAH), traumatismo cranioencefalico (TCE), patoloxias
psiquiatricas ou en réxime de medicacion psicoactiva que puideran alterar a avaliacion
neuropsicoldxica. En sintese, conclien que o TEPT esta asociado, en maior medida con déficits
neurocognitivos na memoria episodica verbal, atencion, memoria de traballo e velocidade de
procesamento e, en menor medida, tamén con déficits en funcions executivas, linguaxe,

memoria visual e habilidades visoespaciais.
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Unha revision mais recente realizada por Jacob et al. (2019) profundiza na relacion
existente entre a deterioracion cognitivae o TEPT dende varias lifias de investigacion. Conclue
que a sintomatoloxia asociada ao TEPT erosiona a integridade neurocognitiva, asociandose asi,
cun maior risco de deterioracion. Mais, esta relacion non seria s6 unidireccional, senon que
formaria parte dun sistema de retroalimentacion, no cal, o TEPT danaria a integridade
neurocognitiva, e estes déficits manterian ou exacerbarian a propia sintomatoloxia do TEPT.
No entanto, cabe destacar que existe evidencia cientifica que apoia que o alivio da

sintomatoloxia propia do TEPT melloraria o rendemento neurocognitivo.

Ata o momento, ningun estudo informa sobre o papel do TEPT no perfil
neuropsicoldxico dos sobreviventes da Covid-19. No entanto, compre ter en conta que tanto as
queixas cognitivas subxectivas como a deterioracion cognitiva obxectivada pédense solapar
entre as secuelas consideradas da propia invasion e infeccion por SARS-CoV-2 e a reaccion
emocional en forma de estrés postraumatico. E dicir, pode ser complexo discernir entre os
déficits cognitivos obxectivos e subxectivos debido & comorbilidade psiquiatrica ou trauma
psicoldxico. Polo que, é de interese identificar se os déficits cognitivos post-Covid-19 son
consecuencia do dano neuroléxico, do trauma psicoloxico, ou dunha combinacién destes

factores (Kaseda e Levine, 2020).

En sintese, existe evidencia a favor da relacion entre o TEPT e a Covid-19 cuxa
prevalencia en mostras de pacientes que superaron a Covid-19 oscila entre 0 6,5% e 0 42,8%.
Os factores de risco de desenvolver esta alteracion psicoloxica non estan ainda ben
establecidos, pois os datos son inconsistentes con evidencia a favor e en contra, por exemplo,
da influencia de variables demogréaficas como a idade. No relativo aos instrumentos de
avaliacion empregados, 0 mais utilizado é a escala de impacto de eventos revisada (IES-R).
Por ultimo, ainda non existen artigos que investiguen o perfil neuropsicoloxico do TEPT

consecuencia da situacion pandémica.
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3 Obxectivos do estudo

Despois de dous anos do primeiro caso de infeccion por SARS-CoV-2 en China, a
pandemia da Covid-19 segue a formar parte do dia a dia da poboacién mundial. Mais, de forma
paralela, tamén medra expofiencialmente a investigacion cientifica coa intencién de analizar
de forma integral e exhaustiva as consecuencias da pandemia. Non obstante, ainda existen
moitas lagoas no cofiecemento cientifico que xustifican o interese e inversion de recursos neste
campo. Nesta lifia, este estudo céntrase no perfil neuropsicol6xico da condicién post-Covid-19
e a sua relacion ca sintomatoloxia de TEPT.

A evidencia actual apoia a existencia da condicion post-Covid-19, cuxa prevalencia nos
estudos mais recentes ronda o 80% das persoas infectadas. No referente aos sintomas, a
afectacion cognitiva e a alteracion psicoloxica forman parte dos efectos a longo prazo mais
frecuentes. Por un lado, a deterioracion cognitiva obxectiva asociada & Covid-19 persistente
conta cunha prevalencia de entre 0 15-40% dos pacientes estudados. Os dominios afectados
inclden: velocidade de procesamento, atencion e concentracion, funcidns executivas, memoria
episodica verbal e a linguaxe (anomia). Por outro lado, as alteracions psicoléxicas mais comins
inclien a depresion e a ansiedade. Pero tamén existe evidencia a favor da presenza de sintomas
de estrés postraumatico entre os superviventes da Covid-19, cuxa prevalencia media ronda o
26%. O que evidencia a relevancia das variables relacionadas co impacto psicoléxico como a

privacion das relacions sociais, o illamento e o medo ao contaxio.

No referente &s limitacions dos estudos revisados cabe mencionar que se trata de
investigacions realizadas con participantes infectados por un novo virus, do cal ainda non se
cofiecen con certeza moitas das variables implicadas tanto na sta etioloxia como no curso da
enfermidade que causa, polo que € probable que se estean a ignorar variables relevantes ainda
non recofiecidas. Outra consecuencia do curto periodo da presenza do virus é que existen moi
poucos estudos a longo prazo e a maioria destes localizanse en China, rexion afastada
xeograficamente e cunha identidade cultural moi diferente a do noso medio. En canto ao
tamafio mostral, en xeral os estudos contan con poucos participantes, entre os cales existe maior
representacion do xénero masculino. Ademais, a maioria dos estudos non inclien unha mostra

control. Por outro lado, dado que se estd a investigar os efectos neuropsicoldxicos e
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psicoldxicos dunha enfermidade non se pode deixar de lado a existencia de comorbilidades e
de factores de risco. E dicir, os fenémenos observados e atribuidos a Covid-19 poden ter detras

outro factor etioldxico ou ser consecuencia de multiples factores.

En sintese, da revision da literatura extraemos que existe unha grande heteroxeneidade
en canto s mostras de pacientes incluidas nos estudos, métodos e tempos de avaliacion, que
limitan a xeneralizacion dos resultados. No entanto, ainda que as consecuencias da Covid-19
estan en investigacion, evidénciase o seu caracter multifactorial, polo que € necesario seguir
investigando para cofiecer a contribucion relativa das variables implicadas, determinar as
necesidades asistencias e asi planificar as intervencions da forma mais personalizada, efectiva

e eficiente posible.
Os obxectivos do presente estudo son:

1. En primeiro lugar, determinar a frecuencia e perfil de disfuncién cognitiva aos 6-9
meses entre as persoas que requiriron hospitalizacion por Covid-19 atendendo &
sintomatoloxia neuroldxica que presentaron na fase aguda.

2. Ensegundo lugar, determinar a prevalencia de sintomas de estrés postraumatico.

3. Por dltimo, investigar a relacion entre as queixas subxectivas de disfuncion cognitiva,
a gravidade da infeccién, o impacto emocional (sintomatoloxia postraumatica) e o

rendemento cognitivo obxectivo.
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4 Hipoteses

Con base nos achados de investigacions previas, as hipdteses que se propofien son:

1. Agardase que unha porcentaxe dos participantes incluidos no estudo presenten
deterioracion cognitiva obxectivada sendo maior a frecuencia entre o grupo de
participantes con sintomatoloxia neuroloxica durante a fase aguda.

2. Prevese que os dominios cognitivos mais afectados inclian a memoria, a atencion e as
funcidns executivas.

3. Espérase que unha proporcién dos participantes da mostra evidencien sintomatoloxia
compatible co trastorno de estrés postraumatico (TEPT).

4. Ademais, agardase que a gravidade da Covid-19 durante a fase hospitalaria, xunto co
impacto emocional en forma de sintomatoloxia de TEPT e a presenza dunha

deterioracién cognitiva obxectivada poidan predicir a presenza de queixas subxectivas.
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Meétodo

Os datos analizados neste estudo obtivéronse no marco da investigacion “Estado
neurocognitivo tras la recuperacion de la Covid-19 (Neurocog-Covid-19), dirixida por
Francisco Caamafio Isorna e Raquel Barbosa Lorenzo e financiada polo Programa de reforzo
da investigacion sanitaria de Galicia Traslaciona Covid-19. Tratase dun estudo de cohortes
ambispectivo. No presente traballo analizaranse os datos correspondentes as avaliacions
neuropsicoldxicas realizadas aos 6-9 meses da alta hospitalaria por Covid-19. A investigacion
recibiu o informe favorable do Comité de bioética Santiago-Lugo (Anexo 2).

5 Participantes

A mostra estivo formada por 44 suxeitos (50% mulleres) que foran hospitalizados a
causa da Covid-19. Estes conforman dous grupos: 24 participantes (50% mulleres) con
sintomatoloxia neuroloxica durante a fase aguda (CSN) e 20 (50% mulleres) sen
sintomatoloxia neurol6xica durante a fase aguda (SSN), de acordo os criterios da Sociedade
Espafiola de Neuroloxia. Os grupos non presentaban diferenzas significativas en ningunha das

variables sociodemograficas.

As caracteristicas descritivas da mostra total, asi como da diferenciacién por grupos
segundo a presenza de sintomatoloxia neuroléxica durante a fase aguda da Covid-19 méstranse

na Taboa 3. A informacion sociodemogréafica (data de nacemento, sexo e nivel educativo),
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medicacion actual, patoloxias relevantes e consumo de tabaco, alcohol e outras sustancias
psicoactivas recolleuse na entrevista realizada antes da aplicacion das probas neuropsicoloxicas
estandarizadas. Mentres que a informacion referente ao periodo de hospitalizacion e variables
clinicas da Covid-19 obtivéronse retrospectivamente das historias clinicas.

Os criterios de inclusion para formar parte do estudo foron: ter entre 18 e 60 anos e ter
estado hospitalizados por Covid-19 con diagnéstico confirmado. Foron excluidos aqueles
suxeitos con: a) patoloxias neuroldxicas ou psiquiatricas previas neuropsicoléxicamente
relevantes (enfermidades neurodexenerativas, cerebrovasculares, tumores, traumatismos
cranioencefalicos, etc.); b) abuso ou dependencia de drogas ou consumo de farmacos con
efectos relevantes sobre a cognicion (antipsicéticos, antiepilépticos, etc.); ou c) déficits

sensoriais ou motores que impediran a realizacion das probas.

Os participantes asinaron un consentimento informado no que se explicaba o obxectivo
do estudo e as garantias de confidencialidade da sta informacion tanto durante o proceso de
investigacion actual como en futuras investigacions con estes datos (ver Anexo 3). A

participacion foi voluntaria e sen ningun incentivo pola sua participacion no estudo.
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Taboa 3

Caracteristicas Demograficas e Clinicas da Mostra Total e dos Grupos Segundo a

Sintomatoloxia Neuroldxica Durante a Hospitalizacion

Variable Total (n=44) CSN (n=24) SSN(n=20) p
Idade (anos) 50,9 +6,14 51,1 +6,02 50,7 + 6,44 .82
34-60 39-60 34-60
Sexo (feminino) 22 (50%) 12 (50%) 10 (50%) 1
Educacién (anos) 11,88 +3,2 11,25 + 3,03 12,65 + 3,33 ,15
8-17 8-17 8-17
Dominancia manual (destro) 43 (97,7%) 24 (100%) 19 (95%) 52
Dias de hospitalizaciéon 8,77 +5,38 9,25+ 6,55 8,2 + 3,58 .33
3-35 3-35 4-18
Ingreso e UCI (Si) 5 (11,4%) 3 (12,5%) 2 (10%) ,80
Dias de ingreso en UCI 7,2+259 6 + 2,65 9+1,42 .84
3-10 3-8 8-10
Ventilacion invasiva 3 (6,8%) 2 (8,3%) 1 (5%) ,67
Terapia con Oxixeno 35 (79,5%) 19 (79,2%) 16 (80%) ,95
Pneumonia bilateral (Si) 33 (75%) 17 (70,8%) 16 (80%) 49
Dias entre a alta hospitalaria 221,95 + 23,77 221,25 + 21,97 222,8 + 26,33 ,83
e a avaliacion 185-270 189-270 185-266
neuropsicoloxica
Sintomatoloxia neuroloxica
- Cefalea 14 (31,8%)
- Mareos 8 (18,2%) -
- Hiposmia e/ou 16 (36,4%)
axeusia
AUDIT-C (consumo actual) 2,34 £2,31 2,33+2,11 2,35+ 2,58 ,98
0-10 0-7 0-10
Consumo actual de tabaco 0 0 0 -
Ferritina (ng/mL) 1231 £1133,4 1227,43+1311,89 12355+920,24 98
31-5885 128-5885 31- 3117
Dimero D (ng/mL) 1170 £ 1183,41  1037,25+ 834,78 1329 +1508,9 42
190-5576 190-3760 220-5576

Nota. As variables continuas exprésanse en media e desviacion tipica (x + DT); as variables categdricas exprésanse
con nameros e frecuencia (n, %) e achégase ademais o seu nivel de significacion (p). Para ambos os tipos de
variables incluiuse na parte inferior o valor minimo e maximo. AUDIT-C: Alcohol Use Disorders Identification
Test-C; CSN: con sintomatoloxia neurol6xica durante a fase aguda da Covid-19; ng/mL.: nanogramo por mililitro;
SSN: sen sintomatoloxia neuroléxica durante a fase aguda da Covid-19.
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6 Instrumentos de avaliaciéon

A continuacién preséntase o protocolo de avaliacion e describense os instrumentos

seleccionados para a o rexistro das variables de interese (ver Taboa 4).

6.1 Awvaliacion cognitiva de Montreal (MoCA)

Para avaliar o funcionamento cognitivo xeral dos participantes utilizouse a version
espafola do test de avaliacion cognitiva de Montreal (Montreal Cognitive Assessment, MoCA)
(Nasreddine et al., 2005). Tratase dun test de cribado desefiado para identificar a deterioracion

cognitiva leve que conta con formas paralelas.

O test MoCA achega unha puntuacién directa total de entre 0-30 puntos que se
distriblten en doce tarefas agrupadas en sete dominios: visoespacial/executivo (5),
denominacién (3), atencion (6), linguaxe (3), abstraccion (2), recordo demorado (5) e
orientacion (6). Os puntos obtéfiense de respostas correctas polo que, a maior puntuacion

mellor rendemento (ver Anexo 4).

A capacidade visoespacial e executiva é avaliada mediante tres tarefas. Na primeira o
participante debe unir nimeros e letras de forma alterna e ascendente (atencion alternante), na
segunda solicitase a copia dun cubo (habilidade visoconstructiva) e na terceira o debuxo dun

reloxo con todos os numeros que marque unha hora especifica (habilidade visoconstructiva).

A capacidade para identificar tres estimulos avaliase mediante a denominacion por

confrontacioén visual de tres animais.

A linguaxe avaliase mediante duas tarefas, repeticion de frases e fluidez verbal fonética,
esta Ultima ademais do acceso ao léxico € tamén dependente da funcion executiva

(autoxeracion de estratexias).

No caso da atencion, esta inclUe tres tarefas. A primeira avalia a atencion e a memoria
de traballo mediante a repeticion de secuencias de dixitos (cinco en orde directo e tres en orde

inverso); a segunda, avalia a atencion sostida solicitando a resposta motora de forma selectiva
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ante a letra “A” entre unha serie de letras; por ultimo, solicitase o calculo mental simple

(subtraccidn serial de 7 en 7), tarefa que de novo implica a memoria de traballo.

A capacidade de abstraccion avaliase mediante unha Unica tarefa onde se solicita a

identificacion da categoria comin entre dous elementos cotians.

Con relacion & memoria, avaliase a memoria episodica verbal mediante unha tarefa de
aprendizaxe de cinco palabras con dous ensaios. Solicitase o recordo libre inmediato de cada
ensaio e aproximadamente aos cinco minutos o recordo libre demorado. Tras o recordo libre
demorado podese solicitar o recordo con claves seménticas e o recofiecemento se o participante
non foi capaz de evocar libremente as palabras. Para a puntuacion total da proba s6 se
contabiliza o rendemento no recordo libre demorado, entre 0 e 5 puntos. Para esta investigacion
calculouse ademais o indice de memoria (MIS) (0-15 puntos, 3 por cada palabra recuperada
mediante o recordo libre, 2 no recordo con claves e 1 no recofiecemento) (Julayanont et al.,
2014).

Por dltimo, solicitase ao participante que indique a data e o lugar no que se atopa para

avaliar a orientacion temporal e espacial.

Cabe mencionar que un estudo recente apoia a validez do instrumento de cribado
MoCA para detectar déficits cognitivos en participantes recuperados da Covid-19. Segundo 0s
resultados da investigacion tanto o MoCA como o Mini-Mental State Examination (MMSE)
(Folstein, Folstein, e McHugh, 1975) proporcionan porcentaxes similares de rendemento
cognitivo deficitario. Non obstante, a analise do conxunto completo das puntuaciéns amosa
que a proba MoCA demostra ser un pouco mais sensible que 0 MMSE para detectar déficits

cognitivos leves (Aiello et al., 2022).

Unha puntuacién maior a 26 puntos indicaria rendemento cognitivo normal ou sen
deterioracion. A puntuacion directa transformouse en puntuacion escalar (PE), axustada por
idade e nivel educativo segundo os baremos de Ojeda et al. (2016) para a poboacion espafiola.
Estes baremos s6 estan dispofiibles para a puntuacion total, pero non para cada dominio. O
nivel de afectacion estableceuse de acordo aos criterios propostos polos baremos: PE 2-3
informarian de deterioracion cognitiva grave, PE 4-6 moderada e PE 7-9 leve. Da PE 10 en

diante o rendemento do suxeito atopariase dentro da normalidade.
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Os materiais necesarios para a sta administracion inclien a folla de rexistro, lapis,
goma e crondémetro para o avaliador. O tempo de administracion estimado do test é de 10

minutos.

6.2 Cuestionario de queixas subxectivas (MFE-30)

Para avaliar as queixas subxectivas empregouse a adaptacion espafiola do cuestionario
de fallos de memoria na vida cotia (MFE-30) (Sunderland et al., 1984; version espafiola de
Lozoya-Delgado et al., 2012). E un cuestionario autoadministrado composto por 30 items que

se agrupan nun unico factor denominado queixas subxectivas.

Antes da administracion estandar do cuestionario preguntaronse duas cuestions
referentes a existencia de problemas de memoria antes de padecer a Covid-19 e & consulta de
algun profesional por problemas de memoria coas correspondentes respostas dicotomicas (si

ou non).

Tras realizar as preguntas administrase o cuestionario que inclGe as instrucions para
responder aos items cunha escala tipo Likert de cinco categorias asociadas a criterio temporal:
nunca ou case nunca (0), poucas veces (1), &s veces si, &s veces non (2), moitas veces (3) e

sempre ou case sempre (5).

Os items abordan aspectos relacionados coa memoria episodica prospectiva e
retrospectiva, procedimental e memoria de traballo. Fan referencia tanto ao recordo libre como
ao recofiecemento. Cabe mencionar que ainda que todos se inclian baixo o termo “fallos de
memoria” estes poden responder a dificultades noutras funciéns cognitivas (executivas,

atencion, etc.) (Lozoya-Delgado et al., 2012).

A puntuacion total obtense de sumar as puntuacions directas dos items, cun maximo de
120 puntos. Unha puntuacion <8 indica funcionamento mnésico Optimo, entre 8-35
funcionamento normal con fallos de memoria pouco significativos que non interfiren no seu
funcionamento diario; de 36-50 deterioracion da funcion mneésica con algunhas repercusions
na sUa vida cotid; e, por ultimo, unha puntuacion >50 indicaria deterioracion mnésica moderada

ou grave con maior interferencia no dia a dia. Ademais, deste tipo de correccion, tamén se
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poden sumar sé as duas categorias superiores de frecuencia dos sintomas (“moitas veces” e
“sempre ou casi sempre”). Unha puntuacion entre 5 e 8 puntos considerariase déficit mnésico
de intensidade leve, mentres que a deterioracion mnésica moderada ou grave se considera a

partir dos 9 puntos (Lozoya-Delgado et al., 2012).

Os materiais necesarios para a sua administracion inclten a folla de rexistro e un lapis.

O tempo de administracion estimado do test € de aproximadamente 6 minutos.

Por ultimo, respecto ao cuestionario MFE-30, cabe mencionar que os resultados do
estudo de Lozoya-Delgado et al. (2012) evidencian unha estreita relacion entre a existencia de
queixas cognitivas, sintomatoloxia de tipo prefrontal (atencidn e funcidns executivas) e estrés

percibido.

6.3 Escala de impacto de eventos revisada (IES-R)

Para avaliar a presenza de sintomas de estrés postraumatico empregouse a adaptacion
ao castelan da escala de impacto de eventos revisada (IES-R) (Weiss y Marmar, 1997; version
espafola de Baguena et al., 2001). Esta escala estd composta por 22 items que se poden agrupar
en tres subescalas: intrusion (7 items) referido aos pensamentos, imaxes e ensofiacions
recorrentes relacionadas co evento estresante; evitacion (8 items), referido a resposta de
negacion do evento estresante asi como as suas consecuencias; e hiperactivacion (7 items)
relativo a activacion fisioloxica, irritabilidade, sobresalto e hipervixilancia. Esta distincién de
grupos de sintomas é Gtil desde o punto de vista do manual diagndstico e estatistico dos
trastornos mentais (DSM-V) (American Psychiatric Association, 2014), mais desde o punto de
vista da investigacion o terceiro factor referente a hipervixiancia non conta con apoio empirico
(Baguena et al., 2001).

A escala IES-R é un cuestionario autoadministrado. Inclie unhas instrucions iniciais
que indican ao participante que debe cubrir o cuestionario segundo o nivel de molestia que lle
xeraron as dificultades indicadas nos items nos ultimos 7 dias. Para isto, cada item conta cunha
escala tipo Likert de catro categorias asociadas a criterio temporal: nunca (0), rara vez (1), a

veces (3) e a miado (5).
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A puntuacion total obtense de sumar as puntuaciéns directas, cun maximo de 110

puntos. Segundo Costa et al. (2007) o punto de corte establecese en 33 se se utiliza como

criterio externo outro autoinforme que avalie 0s sintomas de estrés postraumatico, mentres que

0 punto de corte descende a 24-25 se se utiliza como criterio externo a entrevista psiquiatrica

para a avaliar esta sintomatoloxia. Neste estudo establécese o punto de corte en 33,

considerando as puntuacions entre 0 e 32 como dentro da horma.

Os materiais necesarios inclten a folla do cuestionario e un lapis. O tempo aproximado

de autoadministracion é duns 5 minutos.

Taboa 4

Resumo dos Instrumentos de Avaliacién Empregados no Estudo

Instrumento Escala  Punto de corte Propiedades
psicométricas
MoCA 0-30 26 o adaptacion ao
Heteroadministrado, castelan = ,76
12 tarefas
IES-R 0-110 33. Con criterio externo doutro a adaptacion ao
Autoadministrado autoinforme castelan = ,84
22 items
MFE-30 0-120 36-50. Como indicativo de a adaptacion ao
Autoadministrado deterioracidon en memoria e castelan = ,93
30 items interferencia

Nota. Elaboracion propia. Informacion extraida de: Costa e Gil (2007), Lozano-Gallego et al. (2009) e Lozoya-
Delgado et al. (2012). IES-R: Impact of Event Scale Revised; MFE-30: Memory Failures Everyday

Questionnaire; MoCA: Montreal Cognitive Assessment.
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7 Procedemento

No referente a seleccion dos participantes, en primeiro lugar a facultativo responsable
da unidade Covid-19 do Servizo de medicina interna identificaba &s persoas que cumprian 0s
criterios de inclusion no estudo entre aqueles citados para as avaliacions de seguimento da
consulta. Unha vez seleccionados, con base nos criterios de inclusion e exclusion,
explicabaselles o obxectivo do estudo e o tipo de colaboracién que requiriria a sla
participacion. Se o paciente estaba interesado en participar asinaba o consentimento informado
e procediase a asignarlle un cddigo identificativo para a seudonimizacion dos datos. De ser
posible, a avaliacion neuropsicoloxica realizdbase 0 mesmo dia que o paciente acudia a
consulta na unidade para evitar molestias. S6 cando non era posible a psicéloga xeral sanitaria
a cargo das avaliacions pofiiase en contacto co paciente para propofierlle unha cita de avaliacion
adaptada as suas preferencias. Se a cita era un dia diferente ao dia do contacto, envidbase un

recordatorio telefonico da cita o dia previo.

Cabe mencionar que as avaliacions se realizaron de acordo & normativa Covid-19 do

hospital clinico universitario.

A facultativa do servizo de medicina preventiva era a responsable de proporcionar a

informacion recollida no rexistro hospitalario.
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8 Analise estatistica dos datos

Para a analise dos datos utilizouse o paquete estatistico SPSS para Windows (version
24.0). Realizéronse analises de frecuencias (variables categdricas) e estatisticos descritivos
(variables de escala) para describir as caracteristicas sociodemograficas, clinicas e
neuropsicoldxicas dos participantes incluidos no estudo. Para determinar se existian diferenzas
significativas entre as medias acadadas entre grupos utilizouse a proba t de Student e a analise
de varianza (ANOVA de un factor). No caso das variables nominais para avaliar a sda relacion
empregouse a proba Chi cadrado.

Ademais, realizouse unha analise de regresion bivariada e multivariada, tomando como
variables independentes a gravidade da infeccion, o impacto emocional (sintomatoloxia
postraumatica) e o rendemento cognitivo obxectivo (puntuacion total MoCA) e como variable
dependente a puntuacién total obtida no cuestionario de fallos de memoria na vida cotia (MFE-
30). Unha vez se acadou un modelo significativo comprobaronse os supostos de linealidade,

independencia, homocedasticidade, normalidade e non colinealidade.
En todas as andlises utilizouse un intervalo de confianza do 95%.

No codificado de datos invalidaronse os cuestionarios (IES-R e MFE-30) dun

participante por sesgo de deseabilidade social.
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Resultados

A Taboa 5 recolle os descritivos das puntuacidns obtidas no protocolo de avaliacion.
Taboa 5

Descritivos da Avaliacion Neuropsicoloxica Segundo a Sintomatoloxia durante a

Hospitalizacién

Variable Total (n=44) CSN (n=24) SSN (n=20) p
Problemas de memoria 3 (6,8%) 3 (12,5%) 0 ,101
previos a Covid-19
Consulta a profesional por 1(2,3%) 1 (4,2%) 0 ,356
problemas de memoria
Puntuacién directa total 24,65 + 2,84 2517275 24,05+291 ,190
MoCA 19-28 19-28 19-28
Puntuacion escalar MoCA 8,10 + 2,24 8,71+2,13 7,39 +£2,23 ,028

3-12 4-12 3-11
Indice de memoria 11,59 +2,41 1154+262 1165+2,20 ,884
6-15 6-15 7-15
Puntuacion directa IES-R 35,39 +29,10 37,08+28,92 33,45+2993 688
0-106 2-106 0-92
Puntuacion directa MFE-30 34,88+20,83 3452+1923 353+23,03 ,904
2-89 7-69 2-89

Nota. As variables continuas exprésanse en media e desviacion tipica (X £ DT); as variables categéricas exprésanse
con nimeros e frecuencia (n, %) e achégase ademais o seu nivel de significacion (p). Para ambos tipos de variables
incluiuse na parte inferior o valor minimo e maximo. CSN: con sintomatoloxia neuroloxica; IES-R: Impact of
Event Scale Revised; MFE-30: Memory failures of Everyday-30; MoCA: Montreal Cognitive Assessment; n:
ntmero de participantes; SSN: sen sintomatoloxia neuroldxica.
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9 Obxectivo 1: Frecuencia e perfil da disfuncion cognitiva

A media da puntuacion total directa da proba MoCA foi 24,65 + 2,84, por debaixo do
punto de corte establecido para a deterioracion cognitiva (<26). A diferenza entre o grupo con
sintomatoloxia neuroldxica (CSN) en comparacion co grupo sen sintomatoloxia neurolédxica
(SSN) non é significativa [F(1,42)=1,71; p=,19]. A puntuacion escalar media situase en 8,10
+ 2,24, encadrandose no rango da deterioracion cognitiva leve (PE: 7-9) (Ojeda et al., 2016).
Esta amosa unha diferencia significativa entre o grupo CSN (8,71) e o grupo SSN (7,39)
[F(1,42)=5,19; p=,028].

A porcentaxe de participantes que acada unha puntuacién menor ao punto de corte
(<26) da puntuacion total directa (65,9%; 29/44) coincide coa porcentaxe de participantes que
acada unha puntuacion menor cando se corrixe esta por idade e nivel educativo (65,9%) (Ojeda
et al.,, 2016). De forma mais concreta, 0 40,9% (18/44) dos participantes acadou unha
puntuacion escalar compatible coa deterioracion cognitiva leve; o 22,7% (10/44) encadrouse
dentro do rango da deterioracion cognitiva moderada; e s un participante alcanzou a
clasificacion correspondente & deterioracién cognitiva grave (2,3%) (Figura 4). No entanto,
non se evidencian diferenzas significativas en canto aos niveis de afectacion cognitiva

acadados no grupo CSN en comparacién co grupo SSN [Chi cadrado (3) = 2,95; p =,399].
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Figura 4

Gravidade da Disfuncion Cognitiva Atendendo a Sintomatoloxia Neuroloxica
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O rendemento dos participantes por dominios na proba MoCA amdsase na Taboa 6. E

o0 rendemento por tarefas mdstrase nas Taboas 7 e 8.

No referente ao perfil da disfuncion cognitiva, atendendo & agrupacion de tarefas e
dominios que establece 0 MoCA obsérvase que sé o 25% dos participantes alcanza a
puntuacion maxima no dominio visoespacial-executivo (TMT + cubo + reloxo). No entanto,
cando se agrupan as tarefas segundo as funcidns neuropsicoloxicas ligadas a sua realizacion, a
porcentaxe de suxeitos que acada a maxima puntuacion aumenta considerablemente no
dominio executivo (TMT + fluidez + abstraccion) (50%). E dicir, a maior parte dos erros no
primeiro dominio establecido polo MoCA concéntrase na realizacion do cubo e do reloxo

ligadas & capacidade visoespacial.
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A nivel atencional (dixitos, letra A e restar 7) o 54,5% da mostra alcanza a maxima
puntuacion. De novo, atendendo ao rendemento por funcidns cognitivas, a maior parte dos
erros concéntranse na tarefa de subtraccion do nimero 7 dependente da capacidade atencional
e tamén da memoria de traballo, mentres que na tarefa da letra A (atencion sostida) 0 90% dos

participantes acadan a maxima puntuacion.

No dominio relativo a linguaxe (fluidez e repeticion de oracions) sé o0 27,3% alcanza a
méaxima puntuacion. A comparativa entre as ddas tarefas amosa que o dobre de persoas acada
a maxima puntuacion na tarefa de fluidez dependente da funcion executiva (autoxeracion de
estratexias). Os erros concéntranse na tarefa de repeticion de oraciéns (capacidade atencional

e memoria de traballo).

No relativo & memoria, 0 68,2% recorda todas as palabras no primeiro ensaio de
aprendizaxe do recordo inmediato, que ascende a 95,5% no segundo ensaio. S6 o 15,9% da
mostra recorda as 5 palabras no recordo libre demorado, sendo 3 a media de palabras que os
participantes conseguen recuperar nesta modalidade. O 84,1% necesita do recordo con claves
e 0 72,72% chega a necesitar do recofiecemento para identificar entre 1 e 4 palabras. Por tltimo,

a media acadada pola mostra no indice de memoria é 11,5 + 2,41 (minimo 6 e méximo 15).

A diferencia entre grupos non foi significativa en ningunha das tarefas nin entre os

dominios. Presentando asi un perfil de disfuncidn cognitiva equivalente.
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Taboa 6

Porcentaxe de Suxeitos que Alcanzan o Maximo Rendemento Atendendo a Duas
Clasificacions Diferentes das Tarefas da Proba MoCA

Total (n=44) CSN (n=24)  SSN (n=20) p
Dominios MoCA % n coa maxima puntuacion / media (rango)
Visoespacial-executivo (TMT + cubo + 25% 29,2% 20% ,197
reloxo) 3,64 (1-5) 3,83 (1-5) 3,40 (1-5)
Identificacion 88,6% 91,7% 85% 499
2,88 (2-3) 2,91 (2-3) 2,85 (2-3)
Atencion (dixitos + letra A + restar 7) 54,5% 62,5% 45% ,642
5,4 (3-6) 5,45 (3-6) 5,35 (4-6)
Linguaxe (repeticién + fluidez) 27,3% 25% 30% ,222
1,84 (0-3) 2 (1-3) 1,65 (0-3)
Abstraccion 97,7% 100% 95% 278
1,97 (1-2) 2(2-2) 1,95 (1-2)
Memoria. Recordo inmediato 12 68,2% 62,5% 75% ,795
intento 4,56 (2-59 4,54 (3-5) 4,6 (4-5)
Memoria. Recordo inmediato 22 95,5% 100% 90% ,118
intento 4,95 (4-5) 5 (5-5) 4,9 (4-5)
Memoria. Recordo libre 15,9% 20,8% 10% ,902
3,02 (0-5) 3 (0-5) 3,05 (2-5)
Orientacion 88,6% 95,8% 80% ,104
5,88 (5-6) 5,95 (5-6) 5,8 (5-6)
Division por funciéns implicadas % n coa maxima puntuacion / media(rango) p
Visoespacial (cubo + reloxo) 31,8% 37,5% 25% ,167
2,86 (1-4) 3,04 (1-4) 2,65 (1-4)
Executivo (TMT + fluidez + 50% 62,5% 35% 122
abstraccion) 3,34 (2-4) 3,5(2-4) 3,15 (2-4)
Linguaxe (identificacion + repeticion) 38,6% 33,3% 45% ,545
4,14 (2-5) 4,21 (3-5) 4,05 (2-5)

Nota. Os dominios atencién, memoria e orientacién non cambian entre as dlas divisions. CSN: con sintomatoloxia
neuroldxica; n: nimero de participantes; MoCA: Montreal Cognitive Assessment; SSN: sen sintomatoloxia

neuroloxica; TMT: Trail Making Test.
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Taboa 7

Estatisticos Descritivos das Tarefas de Fluidez Fonética e Fluidez Semantica

Tarefas Total (n=44) CSN (n=24) SSN (n=20) p

Fluidez fonética. Correctas 11,77+452 1245+4,14 10,95+4,90 275
(3-22) (6-21) (3-22)

Fluidez fonética. Erros 43 + 87 41+ 93 ,45 + 82 ,901
(0-4) (0-4) (0-3)

Fluidez fonética. Puntuacion escalar 9,31+2,61 9,87 +2,42 8,65+ 2,73 ,123
(2-15) (5-15) (2-13)

Fluidez semantica. Correctas 17,57+ 4,51 18,2 +4,99 16,2+3,5 ,066
(9-29) (11-29) (9-23)

Fluidez semantica. Erros 43 + 97 A42+11 45 + 82 ,912
(0-5) (0-5) (0-2)

Fluidez semantica. Puntuacién escalar 8,18 + 3,15 8,59 + 2,64 7,25+3,5 ,073
(2-19) (4-14) (2-19)

Nota. Media + desviacion tipica (minimo-maximo). CSN: con sintomatoloxia neuroldxica; n: nimero de

participantes; SSN: sen sintomatoloxia neuroléxica.
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Taboa 8

Porcentaxes Acumuladas das Puntuaciéns Directas das Tarefas da Proba MoCA

Visoespacial-executivo  Identificacion Atencion Linguaxe Abstraccion Memoria Orientacion

Puntuacion TMT Cubo Reloxo Identificacion Dixitos Letra  Restar Repeticion Fluidez ~ Abstraccion  Recordo  Orientacion

A 7 oracions fonética libre

6 - - - - - - - - - - - 88,6%

5 - - - - - - - - - - 15,9% 100%

4 - - - - - - - - - - 38,6% 100%

3 - - 47,7% 88,6% - - 68,2% - - - 61,4% 100%

2 - - 90,9% 100% 81,8% - 100% 38,6% - 97,7% 88,6% 100%

1 773% 47,7% 100% 100% 100% 90,9%  100% 86,4% 59,1% 100% 97,7% 100%

0 100% 100%  100% 100% 100%  100%  100% 100% 100% 100% 100% 100%
Media 77 A7 2,38 2,88 1,81 ,90 2,68 1,25 59 1,97 3,02 5,88
DT 42 5 ,65 ,65 ,39 29 A7 ,68 49 ,15 1,32 32

Nota. Na parte superior da tdboa mostrase a agrupacion establecida pola proba MoCA en sete dominios. DT: Desviacion tipica; MoCA: Montreal Cognitive Assessment;
TMT: Trail Making Test
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10 Obxectivo 2: Prevalencia da sintomatoloxia do TEPT

A media da puntuacion directa da escala foi 35,39 £ 29,10, a cal estd por enriba do
punto de corte considerado como normal (0-32). A nivel de porcentaxes 0 48,8% (12/44) da

mostra superou o punto de corte (<33).

11 Obxectivo 3: Variables que predin a presenza de
queixas subxectivas de disfuncidon cognitiva

Para a predicion da existencia de queixas subxectivas de deterioracion cognitiva
tivéronse en conta variables sociodemograficas, caracteristicas clinicas da Covid-19, impacto
emocional (escala IES-R) e deterioracion cognitiva obxectivada (puntuacion total directa da
proba MoCA).

Realizouse unha analise exploratoria para a preseleccion das variables. Esta consistiu
en realizar regresions lineais simples para cada variable independente. Seleccionouse como
potenciais variables aquelas cuxo valor de p<,2. As analises de regresion lineal simple e

multiple mostranse na Taboa 9.

Coas variables seleccionados realizouse unha analise de regresion lineal multiple e
resultou un modelo significativo F (3,39) = 15,55, p = ,0001. Do conxunto de variables
predictoras acadaron o nivel de significacién a puntuacién total da escala IES-R [Beta =,509,
p =,0001, IC 95% (,170; ,559)]; a puntuacién total da proba MoCA [Beta = -,382, p =,004, IC
95% (-4,618, -,9729)] e o ingreso en UCI [Beta = -,388, p =,001, IC 95% (-39,814; -10,535)].
No entanto, unha vez se comproban os supostos da regresion lineal multiple (normalidade de
cada variable independente, linealidade, ausencia de multicolinealidade, independencia dos
erros e normalidade dos residuos) detectouse que non existia independencia dos residuos.
Decidiuse prescindir da variable ingreso en UCI e realizar de novo a comprobacion de supostos

alcanzando agora un resultado satisfactorio.

Resultou un modelo que tivo unha R% = ,402 e foi significativo F (2,40) = 13,473, p =
,0001. E dicir, neste modelo queda explicado 0 40% da varianza. As variables predictoras foron
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a escala IES-R [Beta = ,556, p =,0001, IC 95% (,220; ,576)] e a puntuacién total da proba
MoCA [Beta = -,382, p =,004, IC 95% (-4,567, -,961)].

A puntuacion total da escala MFE-30 garda unha relacion directa coa presenza de
impacto emocional en forma de sintomatoloxia compatible co TEPT. E dicir, a maior impacto
emocional (sintomatoloxia postraumatica) maiores queixas subxectivas. En contraste a
puntuacion directa da proba MoCA (deterioracion obxectiva) mantén unha relacion inversa
coas queixas subxectivas, de tal forma que a menor puntuacién na proba MoCA (peor

rendemento cognitivo) e maior puntuacién na escala MFE-30 (maiores queixas subxectivas).
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Taboa 9

Resumo da Analise de Regresion Lineal Bivariante (Simple) e Multivariante (Mdltiple) para os Predictores da Puntuacion Total da Escala MFE-

30
Simple Multiple
Intervalo confianza 95% Intervalo confianza 95%

Variables Beta t p Minimo Méximo Beta t p Minimo Maximo
Idade -,042 -,271 ,788 -1,207 ,921
Sexo -338 -2,29 ,027 -26,146 -1,694
Nivel educativo ,087 557 ,580 -1,486 2,619
Duracién da hospitalizacién -,91 -,585 ,561 -1,553 ,855
Ingreso en UCI -,209 -1.371 ,178 -33,255 6,36
Duracion ingreso en UCI -,162 -1,048  ,301 -3,990 1,264
Ventilacion -176  -1,144 259 -39,3 10,884
Numero de sintomas neurol6xicos ,007 ,048 ,962 -6,757 7,083
Ferritina ING -,152 -,97 ,338 -,009 ,003
Dimerio D -,187 -1,218 230 -,009 ,002
Puntuacién directa MoCA -313  -2,113 041 -4,439 -,10 -382 -3,099 ,004 -4,567 -,961
Puntuacion directa IES-R 509 3,786  ,0001 ,170 ,559 556 4,513 0001 ,220 576

Nota. MFE-30: Memory failures of Everyday-30; UCI: Unidade de Coidados Intensivos.
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Discusion

A pandemia da Covid-19 xerou unha emerxencia mundial inédita para a maioria da
poboacidn, con efectos sanitarios (saturacion do sistema, elevada morbilidade, mortalidade,
etc.), econdmicos (desaceleracion da producion, perturbacions na cadea de valor mundiais,
etc.), sociais (illamento, restricions de mobilidade, etc.) e persoais (padecemento da
enfermidade, medo, ansiedade, incerteza, estrés, etc.). Ademais xa dende a primeira ola de
contaxios comezouse a evidenciar a presenza de sintomas persistentes nalguns dos pacientes,
condicion agora denominada post-covid-19, cuxa prevalencia, caracteristicas e etiopatoxenia

seguen en investigacion.

O presente estudo tivo como primeiro obxectivo avaliar a prevalencia e o perfil da
deterioracién cognitiva post-Covid-19 entre adultos atendendo & sintomatoloxia neuroldxica

(fase aguda), avaliados entre 6 e 9 meses despois da alta hospitalaria.

No relativo & prevalencia, a analise dos datos revelou que o0 65,9% dos participantes
presentaba deterioracién cognitiva obxectivada a partir da avaliacion cognitiva de Montreal
(MoCA). Esta porcentaxe de afectacion esta por encima da media da poboacion espafiola
incluso en mostras de >65 anos (18,5%; Alonso et al., 2018), e situase dentro do rango
reportado por estudos previos (15-80%) gue empregaron 0 mesmo instrumento de cribado en
poboacions post-Covid-19 (Daroische et al., 2021). Ademais, os resultados tamén concordan
cos acadados cando se emprega a version telefonica do MoCA (T-MoCA; Pendlebury et al.,
2013). Esta version xera unha puntuacion total maxima de 22 puntos, posto que se eliminan os

items do MoCA-30 que requiren estimulos visuais ou uso de lapis e papel (dominio
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visoespacial-executivo e identificacion). Por exemplo, Valdes et al. (2022) e Frontera et al.
(2021) avalian a deterioracion cognitiva en pacientes 6 meses despois da hospitalizacion por
Covid-19 coa proba T-MoCA e conclien que 0 49% e 50% dos participantes respectivamente
evidenciaba disfuncion cognitiva. A porcentaxe de deterioracion cognitiva tamén se pode
clasificar segundo a gravidade da afectacion, neste sentido o 40,9% dos participantes acada
unha puntuacion escalar compatible ca deterioracion cognitiva leve; o 22,7% encadrase dentro
do rango da deterioracidn cognitiva moderada; e sé un participante alcanzaba a clasificacion
correspondente a deterioracion cognitiva grave (2,3%). E dicir, 0 25% da mostra presenta unha
deterioracion de tipo moderada-grave, resultados que concordan cos achegados por outras
investigacions cando se utilizan criterios mais estritos. Por exemplo, De Lorenzo et al. (2021)
utilizan a version orixinal do MoCA cun punto de corte mais restritivo <24 e informan de que

0 25% da mostra presenta deterioracion cognitiva.

En canto a relacién entre disfuncidn cognitiva e sintomatoloxia neuroldxica durante a
fase aguda, non se observaron diferenzas significativas entre 0s grupos en ningunha das
variables consideradas (puntuacién nas tarefas, puntuacion por dominios, puntuacion directa
total e frecuencia por gravidade de afectacion), a excepcién da puntuacion escalar total
(corrixida por idade e nivel educativo segundo os datos normativos de Ojeda et al., 2016), na
gue o grupo con sintomatoloxia neuroldxica (CSN) obtivo unha maior puntuacion. Dado que
non habia diferenzas entre os grupos en canto a idade e nivel educativo, esta discrepancia entre
as puntuacions directas e escalares é inesperada e poderia apuntar a diferenzas nas distribucions
destas variables que non se reflicten nas medias ou a que a transformacion en puntuacions
escalares supdn unha perda de variabilidade, xa que na tdboa de conversion algin par de
puntuacions directas equivale & mesma puntuacion escalar. En sintese, este estudo achega
evidencia a favor de que a sintomatoloxia leve de tipo neuroldxico durante a hospitalizacion
non parece influir na presenza de deterioracion cognitiva obxectivada nos meses posteriores a
alta hospitalaria (condicion post-Covid-19). A contribucion deste novo virus a aparicion de
déficits cognitivos quizais poderia deberse aos efectos neuroldxicos da resposta inflamatoria
mais que a sintomatoloxia neuroloxica durante a fase aguda (Baker et al., 2020). Estes
resultados estan en lifia cos estudos que realizan o seguimento aos 5-6 meses, Xa que encontran
taxas de deterioracién similares entre grupos (Ferrucci et al., 2021; Frontera et al., 2021; Valdes

et al., 2022). Pola contra, os estudios que avalian durante a fase subaguda obtefien resultados
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menos consistentes. Por exemplo, Devita et al. (2021) avalia unha mostra de 299 pacientes
dentro do primeiro mes de alta hospitalaria e conclie que a presenza de sintomas neuroléxicos
non predi o rendemento cognitivo (puntuacion na proba MoCA). En contraste, Almeria et al.
(2020) avalia 35 pacientes entre 10-35 dias despois da alta hospitalaria e conclle que a presenza
de sintomas neuroloxicos (dor de cabeza, anosmia e axeusia) durante a infeccion foron os
principais factores de risco da deterioracion cognitiva en relacion coa atencién, memoria e
funcions executivas. Os resultados expostos e a comparativa coa literatura cientifica apoian a
hipotese de que a condicion post-Covid-19 non se corresponde con secuelas da fase aguda,
sendn que estas manifestacions clinicas son consecuencia dunha afectacion diferente,
independente ou desencadeada pola infeccidn, que obedecen a mecanismos fisiopatoloxicos

distintos.

En suma, respecto & primeira hipétese, confirmase que a prevalencia de disfuncion
cognitiva é superior & observada na poboacién xeral, pero non que sexa superior entre as

persoas que manifestaron sintomatoloxia neuroléxica durante a hospitalizacion.

No referente ao perfil de deterioracion cognitiva post-Covid-19 a analise
pormenorizada dos datos evidencia alteracion da capacidade de aprendizaxe de material verbal,
déficits visoespaciais, executivos (fluidez) e de memoria de traballo con atencién, orientacion

e linguaxe relativamente preservados.

A aprendizaxe de material verbal foi a capacidade mais comprometida, sé o0 15,9% da
mostra recorda as 5 palabras en recordo libre demorado cunha media de 3 palabras por
participante, sen diferenzas significativas entre grupos (CSN e SSN). Este resultado concorda
co exposto por Valdes et al. (2022) nunha mostra de 215 participantes dos cales s6 0 14% acada
a maxima puntuacién no recordo libre cunha media de 3 palabras recordadas e tamén sen
diferenzas entre grupos atendendo & sintomatoloxia neuroldxica. Poderiase hipotetizar unha
dificultade atencional que xustificase estes resultados, pero a proba MoCA conta con dous
ensaios de aprendizaxe onde se rexistra o recordo inmediato, na cal o 95% da mostra logrou
recuperar as 5 palabras. Tendo isto en conta e que o 90,9% da mostra alcanzou a maxima
puntuacion na tarefa de atencion sostida, os déficits observados na capacidade de aprendizaxe
verbal parecen consecuencia da deterioracion concreta da capacidade mnésica. Ademais, 0

recordo con claves non foi suficiente para evocar as palabras aprendidas, de tal forma que o
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72,72% da mostra necesitou tamén do recofiecemento. Ainda asi, logo do recordo facilitado
(claves e recofiecemento) s6 o0 86,4% dos participantes alcanzou a recuperar as 5 palabras. A
existencia dun deficit mnésico esta en consonancia cos achados de investigacions previas tanto
se utilizaron tests de cribado como baterias neuropsicoloxicas (Albu et al., 2021; Almeria et
al., 2021; Daroische et al., 2021; Ferrucci et al., 2021; Miskowiak et al., 2021; Pilotto et al.,
2021; Schou et al., 2021; Valdes et al., 2022; Vanderlind et al., 2021).

En canto & existencia dun déficit visoespacial asociado a post-Covid-19 a evidencia
previa é menos solida, xa que foron poucos os estudos que avaliaron esta funcién (Daroische
et al., 2021; Vanderlind et al., 2021). Os resultados do presente traballo achegan evidencia a
favor da existencia dun déficit visoespacial, mais concretamente dunha alteracion
visoconstructiva (copia tridimensional e debuxo a orde). As tarefas identificadas como
deficitarias son tamén as eliminadas na version telefonica da proba MoCA, polo que estes
déficits visoespaciais non puideron ser avaliados nese tipo de estudos (Frontera et al., 2021,
Valdes et al., 2022).

No relativo &s funcions executivas amosanse mais comprometidas as tarefas de fluidez
verbal (fonética e semaéntica). As probas de fluidez fonética demandan mais recursos
executivos, xa que, a diferenza da fluidez semantica implica estratexias de procura non
habituais. No caso da fluidez semantica esta segue estratexias similares as utilizadas polo
cerebro para almacenar a informacion, o cal permite recuperar a informacion por categorias
(por exemplo, animais de granxa). Débese ter en contra que as tarefas de fluidez non implican
s0 ao compofiente executivo (autoxeracidn de estratexias, inhibicion, memoria de traballo, etc.)
sendn que tamén son dependentes da capacidade de almacenamento semantico (cofiecemento
influenciado polo nivel educativo), acceso ao Iéxico e da velocidade de procesamento. A
explicacion destes resultados cambia dependendo da capacidade que consideremos
comprometida. Por exemplo, se o déficit se considera de xeracion de estratexias seria de tipo
executivo; se é consecuencia do acceso deficitario ao 1éxico pasaria a ser un déficit leve de
linguaxe (anomia); e se se considera consecuencia da velocidade de procesamento da
informacion estariamos ante unha dificultade mais de base que afectaria a todas as funcions. A
revision da literatura achega evidencia a favor da afectacion das tres funcions: executivas
(Daroische et al., 2021; Valdes et al., 2022; Vanderlind et al., 2021), linguaxe (anomia)
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(Vanderlind et al., 2021) e velocidade de procesamento (Ferrucci et al., 2021) en poboacion
post-Covid-19. Ainda que non se poida establecer con seguridade cal é a funcion ou
capacidades afectadas de base que xustifiquen o pobre rendemento en fluidez verbal, o achado
de que a fluidez verbal é unha das funciéns mais comprometidas entre os pacientes post-Covid-
19 si é consistente na literatura (Daroische et al., 2021). Polo que serd necesario realizar
avaliaciéns mais exhaustivas para perfilar mellor a influencia e afectacion das funciéns

cognitivas implicadas.

Atendendo ao dominio establecido polo MoCA poderiase establecer un déficit
atencional, pero se afondamos nas funcions ligadas & realizacion das tarefas o déficit asemella
ser de memoria de traballo. Observouse peor rendemento nas tarefas que implicaban o manexo
mental da informacion (restar 7 e dixitos) en comparacion coa tarefa de atencidn sostida. Ainda
asi 0 54,5% da mostra total alcanzou a méxima puntuacion, porcentaxe que esta por enriba do
ofrecido por outras investigacions. Por exemplo, Valdes et al. (2022) informa de que s6 0 39%
da mostra (87/223) logra a maxima puntuacion no dominio atencional do T-MoCA. Esta
diferenza na conceptualizacién das funcions ligadas & realizacion das probas leva a extraccion
de diferentes conclusiéns. Asi, estudos que empregan baterias neuropsicoloxicas informan de
afectacion de ambas as funcidns (atencion e memoria de traballo) (Albu et al., 2021), mentres
que estudos que empregan tests de cribado coma a proba MoCA informan sé de dificultades
atencionais en consonancia coa clasificacion por dominios da proba orixinal (Pilotto et al.,
2021; Valdes et al., 2022). Entre estes destaca o estudo de Devita et al. (2021) que ao igual que
no presente estudo inclie a memoria de traballo como unha funcién avaliada nas tarefas do

dominio atencional.

O perfil cognitivo da mostra de pacientes post-Covid-19 analizada non se circunscribe
a afectacién dunha uUnica funcién, sen6n que os participantes parecen experimentar unha
deterioracion ampla incluindo memoria, funcion executiva, visoespacial e memoria de traballo.
O noso estudo suxire que o perfil cognitivo das persoas que tiveron Covid-19 non se ve afectado
pola presenza de sintomas neuroldxicos durante a hospitalizacion, posto que non existen

diferenzas significativas no rendemento nin por tarefas nin por dominios.
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En suma, os datos parecen sustentar parcialmente a segunda hipotese. O perfil amosa
afectacion da capacidade de aprendizaxe verbal e déficit executivo. Considerando ademais a

afectacion visoespacial e da memoria de traballo.

O segundo obxectivo consideraba determinar a prevalencia de sintomas compatibles co

trastorno de estrés postraumatico (TEPT).

A analise dos datos revelou que o 48,8% da mostra superaba o punto de corte na escala
de impacto de eventos revisada (IES-R) que avalia sintomatoloxia compatible co TEPT. Esta
porcentaxe estd moi por encima da esperada na poboacion xeral (1,95% ao longo da vida en
poboacion espafiola, Haro et al., 2006), incluso en periodo pandémico (21%, Cénat et al.,
2021). A porcentaxe de prevalencia do TEPT en mostras de participantes que superaron a
Covid-19 oscila entre 6,5-42,8% (Salehi et al., 2021; Schou et al., 2021). A elevada porcentaxe
achegada polo presente estudo pode estar influenciada polo feito de que se trata dunha mostra
hospitalaria. No contexto pandémico este tipo de pacientes estaban illados de toda a sua rede
de apoio e s6 mantifian o contacto con profesionais sanitarios equipados con equipos de
proteccion individuais. Situacion que, sumada ao padecemento da propia enfermidade,

aumentaba as reaccions emocionais negativas.

En suma, a terceira hipotese relativa & presenza dunha proporcién de participantes con
sintomas de TEPT confirmase. Superando ademais as porcentaxes achegadas por

investigacions previas (Salehi et al., 2021; Schou et al., 2021).

O terceiro obxectivo foi investigar a relacion entre as queixas subxectivas de disfuncion
cognitiva, a gravidade da infeccion, o impacto emocional (sintomatoloxia postraumatica) e o

rendemento cognitivo obxectivo.

A anélise de regresion lineal simple revelou que existia correlacion entre as queixas
cognitivas subxectivas e as variables sexo, rendemento cognitivo obxectivo e impacto
psicoldxico. A menor rendemento cognitivo maiores queixas subxectivas, as cales son maiores
tamén entre as mulleres. Pola contra, a relacion coa sintomatoloxia postraumatica é positiva, é
dicir, a maior impacto emocional maiores queixas subxectivas. Estes resultados
correspondense cos reportados por algunhas investigacions previas. Por exemplo, Ferrucci et

al. (2021) conclue que as mulleres informaron con maior frecuencia unha diminucion
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subxectiva no rendemento cognitivo despois da hospitalizacion. No entanto, a interpretacion
das asociacions entre as variables analizadas (con base nos estudos previos) e a presenza de
queixas subxectivas deben ser tomadas con cautela xa que correlacién non é sinénimo de

causalidade.

Cabe mencionar que non se observaron asociacions entre o déficit cognitivo subxectivo
e variables demogréficas (idade e nivel educativo), variables da gravidade da infeccion aguda
(duracion da hospitalizacion, necesidade de ventilacién invasiva, estancia en UCI, duracién do
ingreso en UCI e nimero de sintomas neuroldxicos) ou con biomarcadores (ferritina e dimero
D). Estes resultados estan en consonancia cos reportados pola Organizacion Mundial da Saude
(2021) segundo a cal a condicion post-covid-19 non parece estar relacionada coa gravidade da
infeccidn inicial; e en contraposicién cos achegados por outros investigadores, por exemplo,
Pilotto et al. (2021) que identificaron a idade ao ingreso, a gravidade da Covid-19, a duracion
da hospitalizacion e o numero de sintomas neuroloxicos como variables asociadas a presenza

de déficits neuroldxicos (incluido a deterioracion cognitiva) aos 6 meses.

A andlise de regresion multiple amosou que a sintomatoloxia postraumatica
(puntuacion total da escala IES-R) e o rendemento cognitivo obxectivo (puntuacion total do
MoCA) eran variables predictoras das queixas subxectivas (puntuacion total do cuestionario
MPFE-30). E dicir, agardanse maiores queixas subxectivas entre os participantes que evidencian
maior impacto psicoloxico e que presentan un peor rendemento cognitivo obxectivo. Entre

estas, a variable predictora mais importante é o impacto psicoloxico (Beta = ,556).

Estes resultados apoian a necesidade de realizar avaliacions de cribado da deterioracion
cognitiva e da disfuncion psicoldxica entre os pacientes post-Covid-19 que manifestan queixas
subxectivas xa que existe unha estreita relacion entre estas variables. Ademais, isto respaldase
no feito de que todos os participantes amosaron un esforzo apropiado (avaliacién cualitativa
do rendemento) durante a realizacion das probas. En sintese, non se debe ignorar a presenza de
queixas subxectivas entre 0s pacientes post-Covid-19, ainda que pareza non haber unha causa
fisioldxica evidente (biomarcadores normais), xa que unha ampla porcentaxe destes pacientes
acadan puntuacions compatibles con deterioracion cognitiva obxectiva e/ou sintomatoloxia

postraumatica.
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As investigacions actuais achegan datos de prevalencia das queixas subxectivas,
deterioracion cognitiva e impacto psicoldxico, pero son escasos os traballos que analizar a sua
relacion. Segundo a nosa revision da literatura, non se atoparon estudos previos que analizasen
esta relacion concreta de variables. Non obstante, si existen investigacions que achegan
evidencia da relacién entre duas das tres variables incluidas. Por exemplo, en contraposicion
cos nosos resultados Albu et al. (2021) concllen que reportar queixas cognitivas subxectivas
non estivo relacionado coa presenza de probas cognitivas obxectivas alteradas, malia que non
empregaron ningunha escala para a valoracion das queixas. En contraste, Miskowiak et al.
(2021) utilizando o Cognitive Failures Questionnaire (CFQ; Broadbent et al., 1982 ) informan
gue as queixas cognitivas subxectivas correlacionaron significativamente con deterioracions

cognitivas globais avaliadas obxectivamente.

En suma, os nosos resultados apoian parcialmente a hipétese de partida. Neste sentido
si se cumpre que as queixas subxectivas autoinformadas post-Covid-19 tefien unha orixe
multifactorial, mais s acadan relevancia estatistica as variables relacionadas coa deterioracion

cognitiva obxectiva e o impacto emocional, non asi a gravidade da infeccién aguda.

Tamén deben ser consideradas as limitacions do presente traballo. En primeiro lugar,
ao tratar os datos dun estudo en marcha o tamafio da mostra analizada € pequeno e non se conta
cun grupo control de persoas que non contraeron o virus co que poder contrastar os resultados
obtidos. Ademais, todos os participantes incluidos estiveron hospitalizados por mor da Covid-
19 o que limita a xeneralizacién dos resultados a pacientes con Covid-19 leve que non
necesitaron de ingreso. A avaliacidn da deterioracidn cognitiva obxectiva limitouse unicamente
aos datos obtidos mediante un test de cribado o que restrinxe a capacidade de analise das

funcions comprometidas.

No futuro € conveniente continuar cos estudos de cohorte a longo prazo atendendo a
variables que poden ser relevantes como 0 sexo, a idade, a situacion econdmica e social dos
pacientes durante e posterior a infeccion ou comorbilidades previas (trastornos neuroléxicos,
psiquiatricos, etc.) que permitan definir as caracteristicas post-Covid-19 de grupos mais
restrinxidos e definidos. En canto a avaliacion, a proba MoCA demostrou sensibilidade para o
cribado da deterioracidén cognitiva entre pacientes post-Covid-19 polo que se recomenda

continuar co seu uso para este fin. Ademais, é importante empregar baterias neuropsicoldxicas
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extensas que permitan avaliar en profundidade as funcidns cognitivas e incluir unha avaliacion
mais integral do estado emocional e das repercusions na vida diaria dos pacientes post-Covid-
19. Cabe mencionar tamén a importancia e utilidade de avaliar as queixas subxectivas de forma
adecuada (instrumentos con boas propiedades psicométricas, adaptados & poboacion concreta,
etc.) xa que o feito de empregar ou non instrumentos de medida estandarizados pddenos levar
a conclusions opostas. Por ultimo, dado o caracter multifactorial da condicion post-Covid-19
tamén é de interese continuar a estudar en profundidade os factores de risco individuais tanto
da deterioracion cognitiva obxectiva como da disfuncion psicoldxica, xa que entre estes algins

seran compartidos e outros especificos.
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Conclusions

O primeiro obxectivo deste traballo era determinar a frecuencia e perfil de disfuncion
cognitiva aos seis meses entre as persoas que requiriron hospitalizacion por Covid-19,
atendendo a sintomatoloxia neurol6xica que presentaron na fase aguda. Os resultados indican
que 0 65,9% da mostra evidencia deterioracidn cognitiva, a cal € superior a da poboacién xeral
e estd dentro do rango de poboaciéns post-Covid-19 avaliada co test MoCA. Mais non se
evidencia unha maior afectacion cognitiva entre as persoas que manifestaron sintomatoloxia

neuroldxica durante a hospitalizacion.

O perfil de disfuncion cognitiva amosa alteracion entre leve e moderada da capacidade
de aprendizaxe de material verbal, déficits executivos (fluidez), visoespaciais, e de memoria

de traballo con atencion, orientacion e linguaxe relativamente preservados.

No referente ao segundo obxectivo, determinar a prevalencia de sintomas de estrés
postraumatico. O 48,8% da mostra presenta sintomatoloxia compatible co TEPT a cal é

superior a da poboacién xeral.

En relacion co terceiro obxectivo, investigar a relacion entre as queixas subxectivas de
disfuncion cognitiva, a gravidade da infeccion, o impacto emocional (sintomatoloxia
postraumatica) e o rendemento cognitivo obxectivo, constatase que as queixas subxectivas

post-Covid-19 tefien unha orixe multifactorial, mais s6 acadan relevancia estatistica as
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variables relacionadas coa deterioracion cognitiva obxectiva e o impacto emocional, non asi a

gravidade da infeccion aguda.

En definitiva o achado neste estudo contrible a definir a prevalencia e o perfil de
disfuncion cognitiva xunto co impacto emocional entre os superviventes da Covid-19. Tamén
achega evidencia a favor do caracter multifactorial da sindrome post-Covid-19, evidenciando
que as queixas cognitivas dependen do impacto psicoloxico e da deterioracion obxectivada.
Ademais, avala a necesidade de realizar un seguimento multidisciplinario destes pacientes para
determinar as necesidades asistenciais e asi, ofertar a atencion médica, psicoloxica e
neuropsicoldxica mais apropiada. Finalmente, os resultados tamén contriblen a guiar futuras
intervencions ou tratamentos para mellorar o rendemento cognitivo despois da hospitalizacién
por Covid-19.
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Anexos

Anexo 1

Criterios diagnosticos do trastorno de estrés postraumatico (American Psychiatric
Association, 2014)

A. Exposicion a la muerte, lesion grave o violencia sexual, ya sea real 0 amenaza, en una (0

mas) de las formas siguientes:
1. Experiencia directa del suceso(s) traumatico(s).
2. Presencia directa del suceso(s) ocurrido(s) a otros.

3. Conocimiento de que el suceso(s) traumatico(s) ha ocurrido a un familiar préximo o
a un amigo intimo. En los casos de amenaza o realidad de muerte de un familiar o

amigo, el suceso(s) ha de haber sido violento o accidental.

4. Exposicion repetida o extrema a detalles repulsivos del suceso(s) traumatico(s) (p.
ej., socorristas que recogen restos humanos; policias repetidamente expuestos a detalles

del maltrato infantil).

Lucia Gonzalez Bouzas

67



Da Covid-19 & condicion post-Covid-19: disfuncion cognitiva e impacto emocional tras hospitalizacion

Nota: El Criterio A4 no se aplica a la exposicion a través de medios electronicos,
television, peliculas o fotografias, a menos que esta exposicion esté relacionada con el

trabajo.

B. Presencia de uno (o mas) de los sintomas de intrusion siguientes asociados al suceso(s)

traumatico(s), que comienza después del suceso(s) traumatico(s):

1. Recuerdos angustiosos recurrentes, involuntarios e intrusivos del suceso(s)

traumatico(s).

2. Suefios angustiosos recurrentes en los que el contenido y/o el afecto del suefio esta

relacio-nado con el suceso(s) traumatico(s).

3. Reacciones disociativas (p. €j., escenas retrospectivas) en las que el sujeto siente o
actla como si se repitiera el suceso(s) traumatico(s). (Estas reacciones se pueden
producir de forma conti-nua, y la expresion mas extrema es una pérdida completa de

conciencia del entorno presente.)

4. Malestar psicoldgico intenso o prolongado al exponerse a factores internos o externos

que simbolizan o se parecen a un aspecto del suceso(s) traumatico(s).

5. Reacciones fisioldgicas intensas a factores internos o externos que simbolizan o se

parecen a un aspecto del suceso(s) traumatico(s).

C. Evitacion persistente de estimulos asociados al suceso(s) traumatico(s), que comienza tras
el suceso(s) traumatico(s), como se pone de manifiesto por una o las dos caracteristicas

siguientes:

1. Evitacidn o esfuerzos para evitar recuerdos, pensamientos o sentimientos angustiosos

acerca o estrechamente asociados al suceso(s) traumatico(s).

2. Evitacion o esfuerzos para evitar recordatorios externos (personas, lugares,
conversaciones, actividades, objetos, situaciones) que despiertan recuerdos,
pensamientos o sentimientos angustiosos acerca o estrechamente asociados al suceso(s)

traumatico(s).
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D. Alteraciones negativas cognitivas y del estado de animo asociadas al suceso(s)
traumatico(s), que comienzan o empeoran después del suceso(s) traumatico(s), como se pone

de manifiesto por dos (0 més) de las caracteristicas siguientes:

1. Incapacidad de recordar un aspecto importante del suceso(s) traumatico(s) (debido
tipica-mente a amnesia disociativa y no a otros factores como una lesion cerebral,

alcohol o drogas).

2. Creencias 0 expectativas negativas persistentes y exageradas sobre uno mismo, los
demas o el mundo (p. €j., "Estoy mal", "No puedo confiar en nadie", "El mundo es muy

peligroso”, "Tengo los nervios destrozados").

3. Percepcion distorsionada persistente de la causa o las consecuencias del suceso(s)

trauma-tico(s) que hace que el individuo se acuse a si mismo o a los demas.

4. Estado emocional negativo persistente (p. ej., miedo, terror, enfado, culpa o

verguenza).
5. Disminucion importante del interés o la participacion en actividades significativas.
6. Sentimiento de desapego o extrafiamiento de los demas.

7. Incapacidad persistente de experimentar emociones positivas (p. ej., felicidad,

satisfaccion o sentimientos amorosos).

E. Alteracion importante de la alerta y reactividad asociada al suceso(s) traumatico(s), que
comienza 0 empeora después del suceso(s) traumatico(s), como se pone de manifiesto por dos
(o mas) de las caracteristicas siguientes:

1. Comportamiento irritable y arrebatos de furia (con poca o ninguna provocacién) que

se expre-san tipicamente como agresion verbal o fisica contra personas u objetos.
2. Comportamiento imprudente o autodestructivo.
3. Hipervigilancia.

4. Respuesta de sobresalto exagerada.
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5. Problemas de concentracion.

6. Alteracion del suefio (p. €j., dificultad para conciliar o continuar el suefio, o suefio

inquieto).
E La duracion de la alteracion (Criterios B, C, D y E) es superior a un mes.

G. La alteracion causa malestar clinicamente significativo o deterioro en lo social, laboral u

otras areas importantes del funcionamiento.

H. La alteracién no se puede atribuir a los efectos fisioldgicos de una sustancia (p. €j., medica-

mento, alcohol) o a otra afeccién médica.

Ademas, se debera especificar si existen sintomas disociativos o la expresion es retardada.
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Anexo 2

DICTAMEN DEL COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION DE
SANTIAGO-LUGO

Ana Estany Gestal, Secretaria del Comité de Etica de la Investigacion de Santiago-Lugo,

CERTIFICA:

Que este Comité evalud en su reunién del dia 17 de diciembre de 2020 el
estudio: Titulo: Estado neurocognitivo tras la recuperacion de la COVID-19
Version: 2.0

Promotor/a: Francisco Caamafio Isorna

Investigador/a: Francisco Caamafio Isorna

Cddigo de Registro: 2020/543

Y que este Comité, tomando en consideracion la pertinencia del estudio, el conocimiento disponible,
los requisitos legales aplicables y los Procedimientos Normalizados de Trabajo del Comité, emite un

dictamen FAVORABLE para la realizacién del citado estudio.

NOTA: Se le recuerda que en el caso de que en este estudio se recluten pacientes, el equipo
investigador debe tener disponible el Documento de Consentimiento Informado (Hojas de Informacion

y Hojas de Firma) tanto en galego como en castellano en el momento de comenzar el reclutamiento.
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Y HACE CONSTAR QUE:

1.- EI Comité Territorial de Etica de la Investigacion de Santiago-Lugo cumple tanto en su

composicioncomo en sus PNTs los requisitos legales vigentes.
2.- La composicion actual del Comité Territorial de Etica de la Investigacion de Santiago-Lugo es:

Presidente

Juan Manuel Vazquez Lago. Médico especialista en Medicina Preventiva y Salud Publica.

Vicepresidenta

Pilar Rodriguez Ledo. Médico especialista en Medicina Familiar y Comunitaria.

Secretaria

Ana Estany Gestal. Licenciada en Farmacia.

Vicesecretaria

Maria Mercedes Rodicio Garcia. Médico especialista en Pediatria.

Vocales

Francisco Campos Pérez. Licenciado en Biologia.

Catalina Caamafio Isorna. Farmacéutica de Atencién Primaria.

Jesus Fernandez Alvarez. Miembro lego.

Ricardo Garcia Martinez. Licenciado en Derecho.

Jaime Gulin Davila. Farmacéutico especialista en Farmacia Hospitalaria.

Jesus Prego Dominguez. Enfermero.

Lorenzo Armenteros del Olmo. Médico especialista en Medicina Familiar y Comunitaria.
Eva Marcos Doldan. Analista-programadora.

Carlos Rodriguez Moreno. Médico especialista en Farmacologia Clinica.

Para que conste donde proceda, y a peticion de quien proceda, en Santiago de Compostela,

La Secretaria del Comité Territorial de Etica de la Investigacion de Santiago Lugo,

https://sede.xunta.gal/cve?idcve=SA0C-X4C4-BOAH-OF40-TNMK-ZM8E-5KD2-P160-9195-7944-72

Documento asinado dixitalmente por:
Ana Estany Gestal (28/12/2020 23:49)
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AnNexo 3:

CONSENTIMIENTO INFORMADO

FOLLA DE INFORMACION AO/A PARTICIPANTE ADULTO/A

TITULO DO ESTUDO: ....Estado Neurocognitivo tras la recuperacion de la COVID-19.......
INVESTIGADOR ..Francisco Caamafio Isorna......
CENTRO: ...Universidade de Santiago de Compostela..................coenieens

Este documento ten por obxecto ofrecerlle informacion sobre un estudo de investigacion no
que se lle invita a participar. Este estudo foi aprobado polo Comité de Etica da Investigacion

de Santiago-Lugo.

Se decide participar no mesmo debe recibir informacion personalizada do investigador, ler
antes este documento e facer todas as preguntas que precise para comprender os detalles sobre
0 mesmo. Se asi 0 desexa pode levar o documento, consultalo con outras persoas, e tomar o

tempo necesario para decidir se participar ou non.

A participacion neste estudio é completamente voluntaria. VVde. pode decidir non participar
ou, se acepta facelo, cambiar de parecer retirando o consentimento en calquera momento sen
obriga de dar explicacidns. Asegurdmoslle que esta decision non afectara & relacién cos
profesionais sanitarios que lle atenden nin & asistencia sanitaria & que Vde. ten dereito.

Cal é a finalidade do estudo?

Este estudo pretende medir a aparicion de afectacions cognitivas (de atencion, memoria...) en
adultos recuperados de COVID-19, e identificar que caracteristicas ou factores poden influir

na aparicion destas afectacions cognitivas nunha persoa.
Por que me ofrecen participar a min?

Vostede é convidado a participar por ter entre 18 e 60 anos e ter estado ingresado por COVID-
19.
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En que consiste a mifia participacion?

A sUa participacion no presente estudo se limitara a contestar unha serie de cuestionarios e test

de avaliacion psicoloxica que lle fard un psicélogo sanitario.

Establecerase unha data e hora para a realizacion dos tests que lle sexa comoda. Esta avaliacion
se realizara un despacho habilitado para o efecto no seu Hospital de referencia, seguindo en

todo momento as recomendaciéns da nova normalidade.

E posible que os sanitarios que conforman o equipo investigador precisen acceder a sta historia

clinica durante o estudo

A sUa participacion terd unha duracion total estimada dos 60 minutos aproximados que tardara

en cubrir as enquisas e tests.
Que molestias ou inconvenientes ten?

A sua participacion non implica molestias adicionais as da practica asistencial habitual con

excepcion do tempo dedicado a contestar os cuestionarios.
Obterei algun beneficio por participar?

Non se espera que Vde. obtefia beneficio directo por participar no estudo. A investigacion
pretende descubrir aspectos descofiecidos ou pouco claros sobre as consecuencias cognitivas

do COVID-19. Esta informacion podera ser de utilidade nun futuro para outras persoas.
Recibirei a informacion que se obtefia do estudo?

Se Vde. o desexa, facilitardselle un resumo dos resultados do estudo.

Publicaranse os resultados deste estudo?

Os resultados deste estudo seran remitidos a publicacions cientificas para a sta difusion, pero

non se transmitird ningln dato que poida levar & identificacion dos participantes.
Informacion referente aos seus datos:

A obtencidn, tratamento, conservacion, comunicacion e cesion dos seus datos farase conforme

ao disposto Regulamento Xeral de Proteccion de Datos (Reglamento UE 2016-679 del

Lucia Gonzalez Bouzas

74



Da Covid-19 & condicion post-Covid-19: disfuncién cognitiva e impacto emocional tras hospitalizacién

Parlamento europeo y del Consejo, de 27 de abril de 2016), a normativa espafiola sobre
proteccion de datos de caracter persoal vixente, a Lei 14/2007 de investigacion biomédica e o
RD 1716/2011.

A institucion na que se desenvolve esta investigacion é a responsable do tratamento dos seus
datos, podendo contactar c6 Delegado/a de Proteccion de datos a través dos seguintes medios:
enderezo electronico: dpd@usc.es/TIfno..: 881811000.

Os datos necesarios para levar a cabo este estudo seran recollidos e conservados de modo
Seudonimizados (Codificados), a seudonimizacion é o tratamento de datos persoais de
maneira tal que non poden atribuirse a un/a interesado/a sen que se empregue informacién
adicional. Neste estudo s6 o equipo investigador cofiecerd o codigo que permitira saber a sua
identidade.

A normativa que rexe o tratamento de datos de persoas, outorgalle dereito a acceder aos seus
datos, oporierse, corrixilos, cancelalos, limitar o seu tratamento, restrinxir ou solicitar a
supresion dos seus datos. Tamén pode solicitar unha copia dos mesmos ou que esta sexa

remitida a un terceiro (dereito de portabilidade).

Para exercer estes dereitos pode vostede dirixirse ao Delegado/a de Proteccion de Datos do
centro a través dos medios de contacto antes indicados ou ao investigador/a principal deste

estudo no enderezo electrénico: francisco.caamano@usc.es e/ou tlfno..: 981951194.

Asi mesmo, vostede ten dereito a interpofier unha reclamacion ante a Axencia Espafiola de

Proteccién de Datos, cando considere que algun dos seus dereitos non foi respectado.

So 0 equipo investigador e as autoridades sanitarias, que tefien deber de gardar a
confidencialidade, teran acceso a todos os datos recollidos no estudo. Poderase transmitir a
terceiros informacion que non poida ser identificada. No caso de que algunha informacion sexa
transmitida a outros paises, realizarase cun nivel de proteccion dos datos equivalente, como

minimo, ao esixido pola normativa espafiola e europea.

Ao rematar o estudo, ou o prazo legal establecido, os datos recollidos seran eliminados ou
gardados anonimos para 0 seu uso en futuras investigacions segundo o que Vde. escolla na

folla de firma do consentimento.
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Existen intereses econdmicos neste estudo?

Esta investigacion é promovida polo Instituto de Investigacions Sanitarias de Santiago con
fondos aportados pola Conselleria de Sanidade a través do Programa Traslaciona Covid-19.

Reforzo da Investigacion Sanitaria de Galicia.
O investigador non recibira retribucion especifica pola dedicacion ao estudo.

Vde. non sera retribuido por participar. E posible que dos resultados do estudio se deriven
produtos comerciais ou patentes; neste caso, Vde. non participara dos beneficios econémicos

orixinados.
Como contactar c6 equipo investigador deste estudo?

Vde. pode contactar con Francisco Caamafio Isorna no teléfono 981951194 e/ou enderezo

electrénico: francisco.caamano@usc.es.

Moitas grazas pola sua colaboracion
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DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO PARA A PARTICIPACION EN UN
ESTUDO DE INVESTIGACION!

TITULO:__ Estado Neurocognitivo tras la recuperacion de la COVID-19

Eu,

Lin a folla de informacion ao participante do estudo arriba mencionado que se me
entregou, puiden conversar con e
facer todas as preguntas sobre o estudo necesarias.

Comprendo que a mifia participacion é voluntaria, e que podo retirarme do estudo
cando queira, sen ter que dar explicacions e sen que isto repercuta nos meus
coidados médicos.

Accedo a que se utilicen os meus datos nas condicions detalladas na folla de

informacion ao participante.
Presto libremente a mifia conformidade para participar neste estudo.

Ao rematar o estudo, os meus DATOS acepto que sexan:

O Eliminados
O Conservados anonimizados para usos futuros noutras investigacions

Asinado.: O/a participante, Asinado: O/a investigador/a que solicita o

consentimento

Nome e apelidos: Nome e apelidos:

Data: Data:

L Version: [3.0], data [07/12/2020]

Se deberan firmar dos modelos, uno seré entregado al participante y otro sera conservado por el responsable del estudio de investigacion
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Anexo 4

Avaliacion Cognitiva de Montreal (MoCA). Version 7.2.

NMONTREAL COGNITIVE ASSESSMENT (MMIOCA) x."“ﬁ"‘ — ——
(EVALUACIElJN COGNITIVA MONTREAL) rve‘ e estudios: Fecha.de nacimiento:____ /[
Version Mexicana 7.2. Version Alterna SEX0; Fecha:__ /_/

VISOESPACIAL/EJECUTIVA Copiar el cubo Dibujar un Reloj (Cuatroy Cinco) HFI0S
(3 puntos)

" ,"’Comienzo C
@ Final
[ 1] [ 1 [ 1

[1 [1
Contorno  Numeros  Agujas
DENOMINACION i

_/5

L 3

MEMORIA Lea la lista de palabras, el CAMION | PLATANO VIOLIN ESCRITORIO VERDE i
paciente debe repetirlas. Haga i
dos intentos. Recuérdeselas 5 1 erintento puntos
minutos mas tarde. 2° intento

ATENCION Lea la serie de nimeros (1 nimero/seg.) El paciente debe repetirla. [ ] 32965

El paciente debe repetirla a la inversa. [ ] 852 /Z

Lea la serie de letras. El paciente debe dar un golpecito con la mano cada vez que se diga la letra A. No se asignan puntos si = 2 errores.

[1 FBACMNAAJKLBAFAKDEAAAJAMOFAAB _/1

Restar de 7 en 7 empezando desde 90 [ 183 [ 176 [ 169 [ 162 [ 155

4 0 5 sustracciones correctas: 3 puntos, 2 o 3 correctas: 2 puntos, 1 correcta: 1 punto, O correctas: 0 puntos _/3

2 Repetir: Un pajaro puede volar dentro de ventanales cerrados si esta oscuro y airoso [ ] Laabuela carifiosa envié viveres hace mas de una semana [ ] ’2

Fluidez del lenguaje. Decir el mayor niimero posible de palabras que comiencen por laletra “S” en 1 min. [ ] (N2 11 palabras) § /1
ABSTRA A . : ; B : . s ;

Similitud entre p. ej. zanahoria — papa=vegetales [ ] diamante — rubi [ 1 cafion—rifle 2

R Yob][F3:1[s[e)] Debe acordarse de las palabras | CAMION | PLATANO VIOLIN ESCRITORIO VERDE puntos por I s5

swswis | [] [] [] [ 1 | recuerdos
SIN PISTAS
o Pista de categoria Unicamente
Optativo
Pista eleccion multiple
OR ACIO Dia del mes « Dia dela -
[ ] (fecha) [ 1Mes [ 1 Afo [ 1] P [ ] Lugar [ ] ciudad /6

Adaptacién: L. Ledesma PhD. Normal 2 26/30 TOTAL
©® Z. Nasreddine MD .mocatest.org Afadir 1 punto si tiene < 12 afios de estudios

Administrado por:
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