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Resumen

INTRODUCCION. La afeccion posterior a la COVID-19 se caracteriza por la experimentacion
de sintomatologia cognitiva y psicologica tras el periodo de infeccidn aguda, siendo frecuentes
los problemas de memoria y concentracion, asi como la sintomatologia ansioso-depresiva.
OBJETIVOS. Analizar las quejas subjetivas de memoria en pacientes con afeccidn posterior a
la COVID-19 y su rendimiento objetivo en funcién de la sintomatologia neurolégica durante
la infeccién, y determinar la contribucién de variables clinicas y psicopatolégicas a estas
quejas. METODO. Se evalud el rendimiento cognitivo de 100 personas hospitalizadas por
COVID-19, con especial interés en la memoria, y se valoro el estado psicolégico, 6 meses
después del alta. RESULTADOS. Un 43,4% de la muestra manifestd tener problemas de
memoria (MFE-30). Sin embargo, no se encontrd relacion entre estas quejas y su rendimiento
objetivo en tests de aprendizaje verbal (MoCA_MIS, FCSRT), ni diferencias en funcion de la
presencia de sintomatologia neuroldgica. No se encontré relacion entre las variables clinicas y
las quejas de memoria, pero si entre estas y la sintomatologia psicolégica. CONCLUSIONES.
Los datos parecen indicar que las quejas subjetivas de memoria responden al malestar

psicoldgico mas que a deterioro de la memoria por dafio neural.
Palabras clave:
Afeccion posterior a la COVID-19, afectacion cognitiva, memoria, quejas subjetivas,

sintomatologia neuroldgica, psicopatologia.

Numero de palabras del trabajo: 16.774
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Abstract

INTRODUCTION. Post-COVID-19 condition is characterized by the experience of cognitive
and psychological symptomatology after the acute infection period, being frequent memory
and concentration problems, as well as anxious-depressive symptomatology. OBJECTIVES.
To analyze subjective memory complaints in patients with post-VOCID-19 involvement and
their objective performance as a function of neurological symptomatology during infection,
and to determine the contribution of clinical and psychopathological variables to these
complaints. METHOD. The cognitive performance of 100 persons hospitalized for COVID-19
was evaluated, with special interest in memory, and psychological status was assessed, 6
months after discharge. RESULTS. A 43.4% of the sample reported having memory problems
(MFE-30). However, no relationship was found between these complaints and their objective
performance in verbal learning tests (MoCA_MIS, FCSRT), nor differences according to the
presence of neurological symptomatology. No relationship was found between clinical
variables and memory complaints, but there was a relationship between these and
psychological symptomatology. CONCLUSIONS. The data seem to indicate that subjective
memory complaints respond to psychological distress rather than to memory impairment due

to neurological damage.

Keywords:
Post-COVID-19 condition, cognitive impairment, memory, subjective complaints,

neurological symptomatology, psychopathology.
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Lista de acronimos

BSI-18: Inventario Breve de 18 Sintomas (Brief Symptom Inventory-18).

FCSRT: Test de Recuerdo Selectivo Libre y con Claves (Free and Cued Selective Reminding
Test).

IES-R: Escala Revisada de Impacto de Eventos (Impact of Event Scale-Revised).
ISG: indice de Severidad Global del BSI-18.

MFE-30: Cuestionario de Fallos de Memoria en la Vida Diaria (Memory Failures of

Everyday Questionnaire).

MIS: indice de Memoria del MoCA (Memory Index Score).

MoCA: Test de Evaluacion Cognitiva Montreal (Montreal Cognitive Assessment).
SN+: con sintomatologia neuroldgica durante el periodo de infeccion.

SN-: sin sintomatologia neuroldgica durante el periodo de infeccion.

TEPT: Trastorno de Estrés Postraumatico.
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Introduccion

1 La pandemia de COVID-19

La COVID-19 es la enfermedad causada por la infeccién del virus SARS-CoV-2,
cuyas manifestaciones clinicas principales son fiebre, tos improductiva y disnea (Pinzon et
al., 2022). Aparecio por primera vez a finales de 2019 en la ciudad de Wuhan (China) y en
marzo de 2020 la OMS declar6 la situacion de pandemia. Desde entonces, se ha extendido
por todo el mundo, afectando a mas de 676 millones de personas y causando mas de 6,8
millones de fallecimientos (Johns Hopkins Coronavirus Resource Center, 2023). Solo en
Espafia se han registrado mas de 13,7 millones de contagios y méas de 119.000 defunciones
debidas a este virus (Ministerio de Sanidad, 2023). Desde su aparicion, la incidencia ha ido
progresando en forma de olas en las que el nimero de contagios ha ido variando, a lo que se
le suma la aparicion de nuevas variantes del virus con distinta sintomatologia y gravedad. Al
inicio del 2023 los contagios seguian descendiendo, pero todavia se producia una media
semanal de 2.133 hospitalizaciones, de las que 169 requerian UCI (datos actualizados a 10 de
marzo de 2023). El 4 de mayo de este mismo afio, tras la decimoquinta reunion del Comité de
Emergencias del Reglamento Sanitario Internacional sobre la pandemia de enfermedad por
coronavirus (COVID-19), la OMS ha declarado el fin de la emergencia sanitaria, de forma
que la COVID-19 pasa a ser considerada un problema de salud establecido y persistente que

ya no constituye una emergencia de salud publica de importancia internacional (OMS, 2023).
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1.1. Etiopatogenia de la COVID-19

En cuanto a la naturaleza del virus, dentro de los 4 géneros de coronavirus
identificados (a, B, v, ), el SARS-CoV-2 forma parte del grupo  y posee una estructura
molecular similar a la de los coronavirus SARS-CoV (Severe Acute Respiratory Syndrome-
CoronaVirus) y MERS-CoV (Middle East Respiratory Syndrome-Corona Virus) (Abarca et
al., 2021), ambos causantes de graves sindromes respiratorios. Tras la infeccidn por este
virus, los primeros sintomas suelen aparecer en un plazo de 5-6 dias, habitualmente con una
intensidad leve o moderada, siendo los mas caracteristicos fiebre, tos, cansancio y pérdida del
gusto o el olfato (WHO, 2023). Sin embargo, el cuadro clinico puede variar de una persona a
otra tanto en duracion como en gravedad, apareciendo otros sintomas como dolor de cabeza o

de garganta, molestias o dolores, o disnea.
1.2. Mecanismos de accion

Respecto a los mecanismos de accion de la COVID-19, el SARS-CoV-2 emplea la
enzima convertidora de angiotensina-2 (ECA-2) para introducirse en las células. Esto es
debido a que posee una proteina llamada espiga o proteina S, que reconoce a la ECA-2 como
su receptor. La ECAZ2 es una proteina de la membrana plasmatica que se expresa
principalmente en las células alveolares; por lo tanto, el neumocito tipo 11 del alveolo es la
principal célula afectada por este virus en el pulmdn, lugar donde inicia su replicacion, lo que
ocasionaria dificultad respiratoria y aumento en la mortalidad (Ramirez y Flores-Soto, 2020).
Sin embargo, la ECA-2 se encuentra en otros tejidos tales como las células epiteliales del
intestino delgado, las arterias coronarias y las neuronas del sistema nervioso central, de ahi la
relevancia neuropsicologica. Asi, tras replicarse en el neumocito tipo 11, el virus se propaga
por el sistema circulatorio infectando otros érganos que expresan ECA-2, lo que puede llegar
a generar un fallo multiorganico (Abarca et al., 2021).

Ademas, se esta estudiando otro posible receptor para este virus, la glicoproteina
transmembrana denominada NRP1 (neuropilina 1), cuya ubicacién principal se encuentra en
las células endoteliales del tejido nervioso, lo que, segin Abarca et al. (2021) seria una
posible explicacion de los fendmenos neurolédgicos de los que se ha informado en relacion
con la COVID-19.
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2 Afeccion posterior a la COVID-19

A medida que ha ido avanzando la pandemia se ha observado que algunos pacientes,
tras haber superado el periodo de infeccion aguda, siguen experimentando sintomas tanto
fisicos como cognitivos. En su metaanalisis, Ceban et al. (2022) recogen que
aproximadamente un 80% de los pacientes hospitalizados por COVID-19 pueden llegar a
experimentar secuelas post-COVID, y que estas secuelas aparecen en mas de un 30% de los
afectados incluso siendo asintomaticos durante el periodo de infeccién. Por otro lado, la OMS
(2021) plantea que entre un 10% y un 15% de las personas que desarrollan COVID-19
experimentan efectos a medio y largo plazo tras recuperarse de la enfermedad inicial. Pese a
que el porcentaje de afectados es variable en funcion de la fuente que se consulte, se hace
manifiesto el hecho de que una parte de la poblacion sigue presentando secuelas tras haberse
recuperado de la infeccion. Ademas, cabe mencionar que previamente han sido descritos
sindromes postinfecciosos en supervivientes de otros coronavirus como el SARS-CoV vy el
MERS-CoV (Carod-Artal, 2021), con secuelas que incluyen fatiga, dolor
musculoesquelético, dificultades neurocognitivas y alteraciones del estado de animo (L6pez-
Sampalo et al., 2022).

Estos datos, junto con los avances médicos que han producido un descenso
considerable en el nimero de hospitalizaciones y defunciones, precipitan un cambio en la
direccion de las investigaciones, desplazando el foco de atencion de la sintomatologia

presente durante la fase aguda a la fase post-aguda.

En este contexto, en octubre de 2021 la Organizacién Mundial de la Salud (WHO por
sus siglas en inglés) define la afeccion posterior a la COVID-19 o “COVID de larga

duracién” como una condicion que:

“ocurre en individuos con antecedentes de infeccion probable o confirmada por
SARS-CoV-2, generalmente 3 meses después del inicio de la COVID-19 con
sintomas que duran al menos 2 meses y no se pueden explicar por un diagndstico
alternativo. Los sintomas comunes incluyen fatiga, dificultad para respirar, disfuncion
cognitiva, pero también otros que por lo general tienen un impacto en el
funcionamiento cotidiano. Los sintomas pueden ser de nueva aparicion, después de la

recuperacion inicial de un episodio agudo de COVID-19, o persistir desde la
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enfermedad inicial. Los sintomas también pueden fluctuar o recaer con el tiempo.

Puede aplicarse una definicion distinta a los nifios”. (WHO, 2021)

Rodriguez (2021) destaca los siguientes aspectos basicos en relacién con la definicion

de la afeccion posterior a la COVID-19:

- Persistencia de los sintomas mas alla de las 4-12 semanas tras el contagio por SARS-
CoV-2.

- Diagnostico por prueba de deteccion de infeccion activa para COVID-19 en la fase
aguda de la COVID-19, cuando ésta ha estado accesible, o diagnostico clinico en el

resto de las circunstancias.

- Presentacion independiente de la gravedad de la fase aguda de la COVID-19, su
sintomatologia no es fruto de las secuelas de la enfermedad aguda.

- Inexistencia de periodo de curacion de la fase aguda (no post-COVID).

- Distribucion en todas las edades, incluso en edad pediatrica, con predominio en la

mediana edad.
- Presencia en ambos sexos, con predominio en las mujeres.

- Frecuente fluctuacion de los sintomas y/o curso clinico en forma de brotes.

Inexistencia de explicacién por una enfermedad subyacente alternativa.
2.1. Etiopatogenia

Se sabe que los coronavirus pueden eludir la respuesta inmunitaria, diseminandose
hacia células distintas de las del tracto respiratorio, y han mostrado capacidad para ser
neuroinvasivos (Biagianti et al., 2022). Ademas, teniendo en cuenta el amplio espectro de
manifestaciones clinicas de la afeccion posterior a la COVID-19, es probable que el origen de
esta patologia sea multifactorial. En esta linea, Carod-Artal (2021) recoge distintas hipétesis
que pretenden explicar la aparicion de nuevos sintomas y la fluctuacion de estos en pacientes
con COVID-19 de larga duracion:

a) la presencia de una respuesta inmunitaria defectuosa por parte del huésped, que

favoreceria la replicacion virica por un tiempo mas prolongado; b) la existencia de un
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dafo sistémico secundario a una respuesta inflamatoria excesiva o a una alteracion del
sistema inmunitario (sindrome de la tormenta de citocinas); ¢) la presencia de secuelas
fisicas (deterioro fisico) o mentales/psicosociales (ansiedad, depresion, trastorno de
estrés postraumatico, efectos del confinamiento o aislamiento social), y, mas
improbable, d) la reinfeccion por la misma o por una variante diferente del SARS-
CoV-2. (Carod-Artal, 2021)

Por el momento, los datos parecen respaldar la hipétesis de la tormenta de citocinas o
hipercitocinemia como la causante de las alteraciones neuroldgicas y sintomas fisicos que se
observan en estos pacientes a largo plazo. Esta hipotesis plantea la existencia de un dafio
sistémico secundario a una respuesta inflamatoria excesiva o a una alteracion del sistema
inmunitario (sindrome de la tormenta de citocinas) (Carod-Artal, 2021). En este sentido, “se
ha postulado que la principal causa de las alteraciones neuroldgicas en la COVID-19 no es la
accion directa del virus, sino las alteraciones sistémicas producidas por el estado inflamatorio
y la hipercoagulabilidad” (Hernando, 2021), que afecta tanto al sistema vascular cerebral

como a la barrera hematoencefalica.

De este modo, tras la infeccion por COVID-19, la replicacion y exocitosis viral en las
células del pulmoén produce un aumento de permeabilidad vascular, permitiendo la
infiltracion de linfocitos. Esto desencadena la liberacion masiva de distintas células
inmunitarias como las citocinas y las quimiocinas proinflamatorias, dentro de las cuales la
principal mediadora es la interleucina-6 (IL-6). A su vez, este fendbmeno estimulara a las
células inmunes para tratar de contrarrestar la replicacion viral, desarrollando lo que se
conoce como tormenta de citocinas o sindrome de liberacién de citocinas, potencidndose la
actividad inflamatoria y procoagulante (Abarca et al., 2021). Este sindrome de liberacion de
citocinas es, por tanto, una reaccion del sistema inmunitario ante un agente patdgeno, en el
que se produce una retroalimentacion positiva entre las citocinas y las células inmunitarias,
con un elevado numero de citocinas (Pedroso, 2021). Este estado proinflamatorio inducido
por las citocinas produce una amplia gama de manifestaciones clinicas, pudiendo surgir

lesiones desmielinizantes (Matar-Khalil, 2022).
2.2. Principales sintomas

Aunque todavia no se dispone de informacion concluyente acerca de todos los efectos

posibles de la afeccién posterior a la COVID-19 sobre la salud de las personas, si existe

Ana Garcia Mir6
11



Problemas de memoria en pacientes con afeccion posterior a la COVID-19

CONsenso con respecto a que se trata de una afectacion multiorganica con un amplio espectro
de manifestaciones clinicas (Gallegos y Caycho-Rodriguez, 2022). En esta linea, Michelen et
al. (2021) refieren que los sintomas de la afeccion posterior a la COVID-19 estan pobremente
definidos y que los propios pacientes los describen como una enfermedad fluctuante con
sintomas dispares. Ademas, debe tenerse en cuenta que se trata de una problematica
relativamente reciente, y son pocos los estudios que incluyan datos pasados méas de 6 meses
tras la infeccion, por lo que todavia no se cuenta con informacion suficiente sobre las

repercusiones a largo plazo.

Por el momento, la OMS (2021) recoge que entre los sintomas mas comunes se
encuentran la disnea o dificultad respiratoria; la tos persistente; la fiebre; la pérdida del olfato
o del gusto; el dolor torécico; las mialgias o dolores musculares; la fatiga; los problemas de
memoria, concentracion o suefio; la dificultad para hablar y la sintomatologia ansioso-
depresiva. A este listado de sintomas, autores como Cairoli (2021) y Jennings et al. (2022)
afiaden otros como: cefalea, artralgias, diarrea y, lo que se ha dado en llamar, «niebla
mental»; todos ellos fluctuantes y heterogéneos en caracteristicas e intensidad. Lopez-
Sampalo et al. (2022) apuntan que se han descrito mas de 200 sintomas y que entre los mas
comunes a largo plazo en encuentran la fatiga (52%), los sintomas cardiorrespiratorios (30-

42%) y los sintomas neuroldgicos (40%).

A partir de la clasificacion que realiza el NICE (2021), Carod-Artal (2021) elabora
una clasificacion de los sintomas de la afeccién posterior a la COVID-19 agrupandolos en
cinco sistemas: sintomas respiratorios, sintomas cardiovasculares, sintomas gastrointestinales,
sintomas sistémicos y sintomas neuroldgicos. Centrandonos en este Gltimo grupo, este autor
diferencia entre los sintomas psiquiatricos, donde incluye la ansiedad y la depresién, y los
sintomas cognitivos, donde destacan los problemas de memoria y concentracion y la “niebla
mental”. Ademas, incluye otros sintomas como la cefalea, el mareo, los trastornos del suefio y
el dolor muscular. En este caso, Carod-Artal (2021) contempla la fatiga, el dolor y las

altargias como sintomas sistémicos y no neurologicos.

Este conjunto de sintomas tanto fisicos como cognitivos producen un impacto
funcional significativo en la vida de las personas que los padecen (Garcia-Molina et al.,
2022). Asi lo indica la OMS (2021), donde se contempla que aquellas personas con COVID-
19 de larga duracion pueden experimentar dificultades para desenvolverse en la vida

cotidiana, interfiriendo esto en areas como el trabajo o las tareas domesticas. Sin embargo, tal
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y como se venia apuntando, los datos sugieren que los sintomas no siguen una distribucion
homogénea en la poblacion afectada, de forma que varia tanto su presencia como su

prevalencia.
2.3. Afectacién cognitiva

Junto con la fatiga, que se encuentra en aproximadamente el 44% de pacientes con
COVID-19 de larga duraciéon (Jennings et al., 2021), estas personas manifiestan quejas
subjetivas relacionadas con alteraciones cognitivas. Asi mismo, entre los supervivientes de la
COVID-19 son frecuentes las quejas relacionadas con problemas de salud mental (Han,
2022).

Existen estudios que se centran en evaluar de forma global el rendimiento cognitivo
de los pacientes que han pasado la COVID-19 utilizando pruebas de cribado cognitivo. En su
revision sistematica, Biaginati et al. (2022) recogen los hallazgos de distintas investigaciones
en las que se observa que existe alteracion del rendimiento cognitivo en aquellos pacientes
que han pasado la infeccion, con un porcentaje variable en funcion del estudio, y que las
alteraciones cognitivas encontradas son mayores en aquellos pacientes que pasaron la
COVID-19 con sintomas leves 0 moderados que aquellos graves. Ademas, se observa una
disminucion de la prevalencia de estas alteraciones a medida que aumenta el tiempo

transcurrido desde la infeccion.

Siguiendo esta linea, Pinzon et al (2022) centran su analisis sistematico y metaanalisis
en las manifestaciones neurolégicas que persisten en aquellas personas que han superado la
COVID-19. Tras analizar un total de 36 estudios (9944 participantes), estos autores
concluyen que los sintomas neurol6gicos son habituales en aquellas personas con afeccion
posterior a la COVID-19, siendo de nuevo la fatiga el sintoma mas prevalente, seguido de
alteraciones cognitivas. Sin embargo, en la mayoria de los estudios el seguimiento de los
pacientes no fue superior a 6 meses, encontrando mayor prevalencia de sintomas de COVID-

19 de larga duracion durante los primeros meses tras el alta.

Aquellos estudios que centran su investigacién en las alteraciones neuropsicolégicas
que persisten a largo plazo tras la infeccion, sugieren que ésta provoca déficits en atencion,
concentracion, velocidad de procesamiento, memoria y funciones ejecutivas, asi como
alteraciones linguisticas en forma de anomia (Garcia-Molina et al., 2022). Estas alteraciones

se observan aproximadamente en el 15-20% de los pacientes afectados (Jennings et al.,
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2021), aunque tal y como recogen Ceban et al. (2022) en su metaanalisis, la prevalencia varia
en funcidn de la metodologia utilizada para su evaluacion, siendo las medidas objetivas
aquellas que detectan una mayor presencia de alteraciones cognitivas.

Biagianti et al. (2022), en su revision sistematica (19 articulos, 1.197 sujetos)
encuentran que los dominios cognitivos mas frecuentemente deteriorados son las funciones
ejecutivas, la atencion y la memoria. Por otro lado, en su revision sistemética y metaanalisis
(18 articulos, 8.591 sujetos hospitalizados y no hospitalizados), Han et al. (2022) recogen
que, entre los sintomas mas prevalentes registrados tras un afio de seguimiento, las
principales alteraciones cognitivas afectan a la capacidad de atencion y la memoria. Estos
autores encuentran que, pasados mas de 12 meses de la infeccion, entre las alteraciones
cognitivas mas habituales se encuentran las pérdidas de memoria u olvidos (19%, IC 95%: 7—
31) y problemas de concentracién (18%, IC 95%: 2-35) (Han et al., 2022).

Ampliando el foco de andlisis, Badenoch et al. (2021) realizan una revision
sistematica y metaanalisis centrandose en las alteraciones neuropsiquiatricas mas prevalentes
en pacientes que han superado la COVID-19, encontrando como sintoma mas prevalente la
alteracion del suefio, seguido por la fatiga, deterioro cognitivo, ansiedad y estrés
postraumatico. Estos autores no encontraron diferencias significativas de prevalencia en
funcidn de la gravedad de la infeccion, la duracion del seguimiento o el hecho de haber sido
hospitalizado o no. Sin embargo, Han et al. (2022) si recogen que la evidencia actual sugiere
que aquellas personas cuyos sintomas al inicio de la infeccidn fueron més graves presentan

mas probabilidades de sufrir secuelas un afio después de la infeccion.

2.4. Afeccion posterior ala COVID-19y trastorno de estrés

postraumatico

El Trastorno de Estrés Postraumatico (TEPT por sus siglas) es un trastorno mental
recogido en el DSM 5 dentro de los Trastornos relacionados con traumas y factores de estrés.
Se manifiesta tras la exposicion directa propia o de un ser cercano a situaciones que han sido
excepcionalmente amenazantes o terrorificas, y se caracteriza por el recuerdo y
reexperimentacion constante de este suceso (APA, 2014). Las caracteristicas de la crisis
sanitaria mundial causada por la pandemia de la COVID-19, es decir, el elevado nimero de
contagios y la alta mortalidad, el confinamiento y las restricciones impuestas, el

desconocimiento inicial acerca de la evolucién de la situacion, etc., pueden llevar a la
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vivencia del suceso como un hecho traumatico, lo cual puede conducir al desarrollo de este

trastorno (Becerra-Canales et al., 2022; Bourmistrova et al., 2022; Yunitri et al., 2022).

Segun recogen Badenoch et al. (2021), en la literatura cientifica centrada en las
alteraciones psicoldgicas presentes tras la COVID-19 se sugiere morbilidad psiquiatrica
especifica para la depresion, ansiedad y estrés postraumatico en la COVID-19. En esta linea,
Yunitri et al. (2022) indican que aquellas personas que hayan pasado la COVID-19 pueden
experimentar sentimientos de trauma debido, por una parte, a la hospitalizacion y a la propia
enfermedad, pero también por la estigmatizacion de familiares y amigos tras recuperarse o

salir de la cuarentena debido a la naturaleza viral del brote.

Tras analizar un total de 51 estudios (n = 1.8917 sujetos) en busca de las alteraciones
neuropsiquiatricas mas prevalentes en pacientes que han pasado la COVID-19, Badenoch et
al. (2021) encontraron que el TEPT se encuentra entre los mas frecuentes [15,7% (9,9—
24,1%)].

Ademas, en su revision sistematica, en la que se incluyen un total de 33 articulos
(6.743 participantes), Bourmistrova et al. (2022) tras analizar los efectos a largo plazo de la
COVID-19 en la salud mental de las personas que han pasado la infeccion, encuentran una
prevalencia similar de TEPT, ansiedad y depresidn. Los datos analizados ponen de manifiesto
que existe una mayor prevalencia en aquellos pacientes que pasaron la infeccion con
sintomatologia grave (19% de 200 sujetos), que aquellos con sintomatologia leve (17,68% de
3.405 sujetos), y que la prevalencia en aquellas cohortes seguidas durante mas de tres meses
era mayor que la de cohortes con un seguimiento inferior a tres meses (18,99% y 12,19%
respectivamente). Estos autores también encontraron que aquellos pacientes con antecedentes
psiquiatricos tenian mayor probabilidad de desarrollar estos trastornos. Sin embargo, los
datos fueron en su mayoria recogidos entre 1 y 6 meses tras la infeccion por lo que, de nuevo,

no existe informacion a largo plazo.

Al compararlo con las anteriores epidemias de MERS y SARS, Bourmistrova et al.
(2022) encontraron que la prevalencia de TEPT, al igual que la de ansiedad y depresion, es
menor, aunque al interpretar estos datos debe tenerse en cuenta que los datos recogidos con

respecto a la COVID-19 son todavia muy recientes.

A pesar de que en la literatura cientifica se resalta la posibilidad de desarrollar TEPT

tras la infeccion por COVID-19, son pocas las investigaciones que ponen el foco en el estudio
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de este trastorno en poblacion con afeccion posterior a la COVID-19, centrandose

principalmente en la sintomatologia ansioso-depresiva.

3 Objetivos

Teniendo en cuenta las quejas subjetivas de los pacientes con afeccion posterior a la
COVID-19 con respecto a problemas de memoria, asi como la evidencia cientifica que sefiala
la existencia de alteraciones neuropsicologicas y las alteraciones en el bienestar psicologico

de esta poblacidn, los objetivos del presente trabajo son:

a) analizar el funcionamiento cognitivo general de la muestra y estudiar si guarda
relacion con la presencia de sintomatologia neuroldgica durante el periodo de

infeccion.

b) describir las quejas subjetivas de memoria que manifiestan los pacientes con afeccién
posterior a la COVID-19 y analizar la relacion con el rendimiento objetivo en pruebas

de memoria-aprendizaje.

c) analizar la presencia de sintomatologia psicopatoldgica en la muestra y describir la

sintomatologia compatible con TEPT.

d) determinar la contribucion de las variables clinicas y psicopatoldgicas (ansiedad,
depresidn, estrés postraumatico) a las quejas subjetivas de memoria que presentan las

personas con afeccion posterior a la COVID-19.
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Método

1 Participantes

Para la seleccién de participantes en el estudio se utiliz6 como criterio de inclusion
haber estado hospitalizado por COVID-19, con diagnostico confirmado mediante prueba de
deteccidn de infeccion activa para COVID-19, y tener entre 18 y 60 afios en el momento de la
hospitalizacidn. Se excluyeron del estudio aquellos participantes que cumplian alguno de los
siguientes criterios: a) padecer patologias previas neuroldgicas o psiquiatricas
neuropsicolégicamente relevantes (tales como enfermedades neurodegenerativas,
enfermedades cerebrovasculares, tumores, traumatismo craneoencefalico, etc.); b)
abuso/dependencia de drogas o consumo de farmacos con efectos relevantes sobre la
cognicion (antipsicéticos, antiepilépticos, etc.); c) padecer déficits sensoriales 0 motores

incompatibles con la realizacion de las pruebas.

La muestra final evaluada estuvo compuesta por un total de 100 sujetos de ambos
sexos, 49 mujeres y 51 hombres, con edades comprendidas entre >25 y <61 afios, (M = 50,46;
DT =7,21). En cuanto a los datos sociodemograficos de la muestra (Tabla 1), los afios de
escolarizacion oscilan entre >7 y <18 (M = 12,15; DT = 3,50), es decir, existen personas que
Unicamente completaron la educacion basica obligatoria, mientras que otras cursaron estudios
secundarios o superiores; todos tenian como lengua materna el castellano o gallego; y el 95%

de la muestra eran personas diestras.
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Tabla 1
Variables sociodemogréficas de la muestra total y en funcién del sexo
Mujeres Hombres Total
49,80 +8,04 51,1 6,33 50,46 £7,21
Edad
25-61 34-60 25-61
12,35 +3,44 11,96 +3,59 12,15 +3,50
Afios de escolaridad
8-18 7-18 7-18

Respecto a las caracteristicas clinicas de la muestra (Tabla 2), todos los sujetos
estuvieron hospitalizados por COVID-19. Los dias de hospitalizacion oscilan entre 1y 40 (M
=9,44; DT =7,20). En cuanto a los datos médicos obtenidos a través de la plataforma del
IANUS, el 14% requirio ingreso en UCI, donde permanecieron entre 3y 19 dias (M = 10,14;
DT = 4,55). Del total de la muestra, el 56% experiment6 sintomatologia neuroldgica durante
el momento de la infeccién (SN+), con una prevalencia similar de cefalea e hiposmia y/o
ageusia (32%), siendo los mareos el sintoma menos frecuente (15%). Ademas, hubo un alto
porcentaje de diagnosticos de neumonia (74%) y gran parte de la muestra requirié de un
tratamiento con oxigeno adicional para respirar, ya sea con suplemento de oxigeno (terapia
con oxigeno) (76%) o con ventilacion mecénica invasiva (13%). Las evaluaciones se llevaron
a cabo entre el 14 de enero de 2021 y el 23 de febrero de 2023, y todas se realizaron a los 9

meses tras la infeccién por COVID-19.

Por otro lado, en el 16,3% de los casos existia psicopatologia previa, y un 15,3%
habia consumido psicofarmacos alguna vez a lo largo de su vida. Cabe mencionar que estos
datos se obtuvieron a través del IANUS, donde se registra el historial médico completo de
cada paciente; por lo tanto, estos datos hacen referencia a la historia previa, no al momento de

hospitalizacion.

En ningln caso constaba historia familiar de demencia en familiares de primer grado
ni existian antecedentes de problemas de memoria registrados en el historial médico. Sin
embargo, en las preguntas de cribado realizadas durante la evaluacion, 8 personas
manifestaron haber notado problemas previos de memoriay 2 de estas indicaron haber

consultado al médico por estos problemas antes de la infeccién por COVID-19.
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Tabla 2

Variables clinicas de la muestra total y en funcion del sexo por frecuencias (% y n)

Mujeres Varones Total

Ingreso en UCI 14,3% (7) 13,7% (7) 14% (14)
Neumonia 67,3% (33) 80,4% (41) 74,7% (74)
Terapia con oxigeno 73,5% (36) 78,4% (40) 76% (76)
Ventilacion mecanica invasiva 12,2% (6) 13,7% (7) 13% (13)
Sintomatologia neuroldgica 51% (25) 60,8% (31) 56% (56)

Cefalea 37,7% (18) 27,5% (14) 32% (32)

Mareos 10,2% (5) 19,6% (10) 15% (15)

Hiposmia y/o ageusia 26,5% (13) 37,3% (19) 32% (32)
Psicopatologia previa 25% (12) 7,8% (4) 16,3% (16)
Consumo de psicofarmacos 26,5 (13) 3,9% (2) 15,3% (15)
Historia familiar demencia 0 0 0

2 Instrumentos

Para la realizacion de la evaluacidn neuropsicologica se administré la Version 3.0 del
protocolo de investigacion del proyecto “Estado neurocognitivo tras la recuperacion de la
COVID-19 (Neurocog-COVID19)”, disefiado por M. Corral. Este protocolo cuenta con dos
versiones paralelas que se administran en diferentes momentos temporales tras haber

superado la infeccion por COVID-19.

Las pruebas incluidas en el protocolo son: el Cuestionario de Fallos de Memoria en la
Vida Diaria (MFE-30) de Sunderland, et al., (1984, adaptacion espafiola de Lozaya-Delgado
et al., 2012), para la evaluacion de los olvidos cotidianos y las quejas subjetivas de memoria;
el Test de Evaluacion Cognitiva Montreal (Montreal Cognitive Assessment - MoCA) de
Nasreddine et al., (2005), para la evaluacion del estado cognitivo general; el Test de Fluidez
Verbal (P y Animales / F y Frutas y Verduras), para la evaluacion de la fluidez semantica; el
Test de la Figura Compleja de Rey (FCR) Copia y Memoria Inmediata, para la evaluacién de
las habilidades visoconstructivas y las funciones ejecutivas, asi como de la memoria visual
inmediata; el Test de recuerdo selectivo libre y con claves (Free and Cued Selective

Reminding Test, FCSRT) de Buschke (1984), para la evaluacion del aprendizaje y memoria
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auditivo-verbal; el Subtest de Clave de NUmeros de la Escala de Inteligencia de Wechsler
para Adultos-111 (WAIS-I11), para la evaluacion de la atencion y la velocidad de
procesamiento; el Subtest de Digitos (directos e inversos) de la Escala de Inteligencia de
Wechsler para Adultos-111 (WAIS-111), para la evaluacion del span atencional y la memoria
de trabajo; la prueba de Juicio de Orientacion de Lineas (JOL) de Benton et al., (1983),
Forma V, para la evaluacion de la percepcion visoespacial; el Inventario Breve de 18
Sintomas (BSI-18) de Derogatis (2001), para el cribado de psicopatologia; la Escala de
Impacto de Fatiga Modificada (MFIS-5) de Fischer (1999), para la evaluacion de la fatiga; la
Escala Revisada de Impacto de Eventos (IES-R) de Horowitz et al., (1979, adaptacion
espafiola de Baguena et al., 2001), para la evaluacién del estrés postraumatico; la Escala de
Calidad de Vida WHOQOL-BREF (Lucas R. Version espafiola del WHOQOL, OMS), para
la evaluacion de la calidad de vida; y el Inventario Breve de los Cinco Grandes (BFI-2-S) de

Soto y John (2017), para la evaluacion de la personalidad.

A continuacion, se describen en detalle las diferentes pruebas incluidas en el
protocolo utilizadas para responder a los objetivos de este trabajo.

El MoCA es una prueba breve, que requiere aproximadamente 10-15 minutos para su
administracion, disefiada para detectar disfuncion cognitiva leve. EvalUa las siguientes areas:
atencion y concentracion, funciones ejecutivas, memoria, lenguaje, visoconstruccion, calculo
y orientacién. La prueba cuenta con distintas versiones alternativas con la intencién de
disminuir los posibles efectos de aprendizaje cuando se utiliza de manera repetida en una
misma persona. La puntuacién maxima es de 30 puntos y el punto de corte se sitla en una
puntuacion igual o superior a 26. Hasta el momento, este instrumento ha sido la prueba de
cribado maés utilizada para evaluar déficits cognitivos en poblacion con afeccidn posterior a la
COVID-19, ya que ha demostrado tener mayor sensibilidad para la deteccion de deficit

cognitivo leve en esta poblacion (Biagianti et al., 2022).

Respecto a las propiedades psicometricas del test, cuenta con aceptable consistencia
interna (a de Cronbach = 0,76). Ademas, los resultados son fiables en el tiempo con una
fiabilidad test-retest de 0,921 y una fiabilidad inter-examinadores de 0,914 (Blanco-Campal
etal., 2019).

El MoCA incluye una breve tarea de memoria que consiste en el aprendizaje de una

lista de 5 palabras, que se lee dos veces al paciente, y este debe repetir. Méas adelante se le
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pide al paciente que diga todas aquellas palabras que recuerda (recuerdo diferido libre). En el
caso de que no las evoque todas, en primer lugar, se ofrecen claves para facilitar el recuerdo
de las palabras; si aun asi todavia quedan palabras por recordar, se pasa a la fase de
reconocimiento, en la que el paciente debe escoger entre tres opciones cuél es la palabra que
tenia que memorizar previamente. Por ello, una puntuacién de 5 en la fase de recuerdo
diferido libre (RD_Libre) indicaria un recuerdo completo, y puntuaciones mayores en el
recuerdo diferido con claves (RD_Claves) y en el reconocimiento (RD_Reconocimiento)

indicarian dificultades en la recuperacion de la informacion o el aprendizaje.

Otra medida que se extrae de esta prueba y que refleja el rendimiento en memoria es
el Indice de Memoria (Memory Index Score, MIS), que se obtiene a partir de la suma de las
palabras correctas en el recuerdo libre demorado (donde cada palabra correcta equivale a 3
puntos), en el recuerdo con claves (donde cada palabra correcta equivale a 2 puntos) y en el
reconocimiento (donde cada palabra correcta equivale a 1 punto), siendo el maximo posible
15y el minimo 0, en el caso de que la persona sea incapaz de reconocer ninguna palabra. Tal
y como indican Kessels et al. (2022), pese a ser una medida de cribado, el MIS ofrece
informacidn relevante sobre los procesos mnésicos en personas con déficit cognitivo o

posibles problemas de memoria.

El MFE-30 es un cuestionario autoadministrado utilizado para evaluar los olvidos
cotidianos. Las distintas categorias de olvidos que recoge son “hablar, leer y escribir”,
“nombres y caras”, “acciones” y “aprender cosas nuevas” (Montejo et al., 2014). Esta
compuesto por 30 items que se responden mediante una escala Likert con 5 opciones de
respuesta: 0-Nunca o casi nunca; 1-Pocas veces; 2-A veces si, a veces no; 3-Muchas veces; 4-
Siempre o casi siempre. Se emplean dos procedimientos para la valoracion del rendimiento.
Por un lado, a partir de la puntuacidn total se establecen cuatro categorias o niveles de
funcionamiento: <8, funcionamiento mnésico éptimo; 8-35, funcionamiento normal con
fallos de memoria poco significativos, sin influencia en el desempefio cotidiano; 36-50,
deterioro en la funcion mnesica, con alguna repercusion en la actividad diaria; >50, deterioro
mnésico moderado o grave, con mayor impacto en su funcionamiento cotidiano. Por otro
lado, a partir de la suma de las dos categorias superiores de frecuencia de los sintomas (3-
“Muchas veces” y 4-“Siempre o casi siempre” se establecen los siguientes niveles de
funcionamiento: 0, funcionamiento mnésico 6ptimo; 1-4, funcionamiento mnésico normal; 5-

8, déficit mnésico de intensidad leve; >9, deterioro mnésico moderado o grave.
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En cuanto a las propiedades psicométricas, el cuestionario cuenta con apropiada
consistencia interna (a de Cronbach = 0,93) y correlaciones item-test superiores ar = 0,3, lo
que respalda la capacidad discriminativa de todos ellos (Lozaya-Delgado et al., 2012). Los
autores concluyen que se trata de un inventario unifactorial de sintomas que valora un unico
constructo al que denominan “quejas cognitivas” (o “quejas de memoria” si se tiene en cuenta

cémo los pacientes se refieren a sus errores cotidianos).

El FCSRT es una prueba utilizada para la evaluacion de la memoria episddica verbal
en la que se presentan 16 palabras por escrito, las cuales deben ser aprendidas. Cada palabra
pertenece a una categoria semantica diferente que se da explicitamente al sujeto para
promover un procesamiento controlado del material. Tras la fase de identificacion, en la que
el sujeto debe asociar cada palabra con la categoria a la que pertenece, se realizan tres fases
de recuerdo libre, tras cada una de las cuales se facilita el recuerdo de las palabras no citadas
ofreciendo como clave la categoria a la que pertenecen. Se obtienen 6 variables de la prueba:
recuerdo libre en el primer ensayo (RL1, rango 0-16); recuerdo libre total (RLT, rango 0—
48); recuerdo total (RT, rango 0-48); recuerdo diferido libre (RDL, rango 0-16); recuerdo
diferido total (RDT, rango 0-16); indice de retencion (IR, rango 0-1) (Grau-Guinea et al.,
2017). La prueba cuenta con una version paralela en la que se mantienen las categorias

semanticas.

El BSI-18 es un cuestionario autoinformado de papel y lapiz disefiado para evaluar la
sintomatologia psicopatoldgica. Esta compuesto por 18 items que se responden en una escala
tipo Likert de 5 puntos en la que el paciente debe indicar el grado de malestar que le generan
los sintomas descritos, siendo 0 “Nada” y 4 “Mucho”. Los items se agrupan en 3 dimensiones
(Somatizacién, Depresion y Ansiedad) y la prueba ofrece informacion sobre el nivel general

de distrés psicoldgico, calculado a partir del indice de Severidad Global (I1SG).

Este cuestionario cuenta con una consistencia interna aceptable, con unos coeficientes
alfa para las tres dimensiones sintomaticas y el ISG de ,74 (Somatizacion), ,84 (Depresion),
,79 (Ansiedad) y ,89 (ISG) (Derogatis, 2001). La validez de constructo del BSI-18 se evaluo
correlacionando las puntuaciones de las tres dimensiones sintomaticas y el ISG con las
puntuaciones correspondientes del SCL-90-R (cuestionario original), siendo todas las

correlaciones superiores a 0,90 (Derogatis, 2001).
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Por ultimo, el IES-R es una escala autoadministrada cuyo objetivo es la evaluacion
del malestar subjetivo que experimenta la persona tras la vivencia de una experiencia
estresantes y/o traumaética. Consta de 22 items que se agrupan en tres subescalas distintas:
Intrusion, Evitacion e Hiperactivacion (Baguena et al., 2001). Para responder la escala, la
persona debe valorar la frecuencia con la que ha experimentado los sintomas que se
describen, en relacidn con un evento estresante concreto, durante los Gltimos 7 dias y escoger
entre 4 opciones de respuesta: 0-Nunca; 1-Rara vez; 3-A veces; 5-A menudo. Para su
correccion deben sumarse las puntuaciones directas, siendo la puntuacién maxima 110, con el
punto de corte establecido en 24/25 o 33 segun se utilice la entrevista psiquiatrica u otro
autoinforme como criterio externo para evaluar sintomatologia de estrés postraumatico,
respectivamente. En este caso, se pedia a los participantes que respondiesen en relacién con

el evento de hospitalizacion.

En cuanto a las propiedades psicométricas, se trata de una prueba con alta consistencia
interna (o de Cronbach = 0,95), pero baja estabilidad temporal, medida a través de los
coeficientes test-retest (r de Pearson = 0,23), siendo mayor en el factor de intrusion/
hiperactivacion en mujeres (0,80) que en hombres (0,10) (Baguena et al., 2001). Por tanto, a
diferencia de lo que ocurre con la poblacién de hombres estudiada, en las mujeres se aprecia
una estabilidad temporal elevada en estos aspectos sintomaticos. Para dar explicacion a esta
diferencia, los autores plantean que hombres y mujeres parten de una linea base de malestar
subjetivo distinta, que a lo largo del tiempo persiste mas en mujeres que en hombres, y que

son ellas quienes mas lo verbalizan.

3 Procedimiento

El procedimiento seguido para la captacion de la muestra y la recogida de datos se

describe detalladamente a continuacion.

En primer lugar, la facultativa responsable se encarga de identificar a aquellas
personas que cumplen los criterios de inclusion citados anteriormente de entre aquellos
pacientes que acuden a la consulta COVID-19 del servicio de medicina interna del Complejo
Hospitalario Universitario de Santiago de Compostela (CHUS). Tras explicarles el objetivo

del estudio, en el caso de que accedan a participar, les facilita el consentimiento informado,
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en el cual se incluyen los datos de contacto del paciente. Este documento se le entrega a la

psicologa general sanitaria, encargada de citar y evaluar a los participantes.

A continuacion, se contacta con el paciente, ya sea en persona o telefénicamente, para
proponerle una fecha para la evaluacion. Ademas, una vez identificado el paciente se procede
a su seudonimizacion, asignandole un cddigo de identificacion. A partir de este momento,
este codigo sera el utilizado tanto en los documentos de evaluacién como en la base de datos
para identificar a cada participante. EI consentimiento informado, Unico documento en el que
figuran los datos de identificacion del paciente, se custodia por separado, siendo responsable

del mismo el investigador principal del proyecto.

Posteriormente, se clasifica a los pacientes de acuerdo con la sintomatologia
neuroldgica durante la fase de hospitalizacion, segun las variables definidas por los
facultativos del area de Neurologia. Ademas, se recoge informacion sobre distintas variables
para determinar la gravedad de la afectacidn y posibles factores de riesgo asociados, asi como
variables relativas al periodo de hospitalizacion. Esta informacion es recabada por personal
facultativo del Servicio de Medicina Preventiva, por lo que la psicéloga encargada de la

evaluacion neuoropsicoldgica es ciega a esa condicion.

Seguidamente, se procede a la evaluacion neuropsicologica. En primer lugar, se
recogen los datos sociodemograficos, datos médicos e informacidn relativa al consumo de
tabaco, alcohol (AUDIT-C, version abreviada del Alcohol Use Disorders Identification Test o
Test para la Identificacion de los Trastornos por Uso de Alcohol) y otras sustancias.
Seguidamente se procede a la administracion de las distintas pruebas y cuestionarios
mencionados en el apartado “Instrumentos”, siguiendo el orden descrito. Aquellos
cuestionarios autoadministrados (IES-R y BFI-2-S) pueden ser rellenados en la sala de
espera, antes o después de la evaluacién; en tal caso, al recogerlos se revisan las respuestas y

posibles dudas que hayan podido surgir con la investigadora responsable de la evaluacion.

Una vez terminada la fase de la recogida de datos, se procede a la correccion de las
pruebas y su introduccion y codificacion en el programa de analisis estadistico IBM SPSS
Statistics 22. Por ultimo, se realiza la depuracién y transformacion de los datos para su

analisis exploratorio y estadistico.
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4 Analisis

En primer lugar, se efectud un analisis descriptivo de las variables sociodemogréficas
y clinicas de la muestra en su conjunto y en funcion del sexo. Para ello, se calcularon las
medidas de tendencia central y de dispersion a fin de determinar las caracteristicas de la

muestra.

Para llevar a cabo el primer objetivo, es decir, analizar el funcionamiento cognitivo
general en pacientes con afeccion posterior a la COVID-19 y estudiar si guarda relacion con
la presencia de sintomatologia neuroldgica durante el periodo de infeccién, se emplearon las
puntuaciones escalares totales obtenidas por los pacientes en el MoCA ajustadas por edad y
nivel educativo. Para estudiar si las alteraciones cognitivas guardan relacién con la presencia
de sintomatologia neuroldgica durante el periodo de infeccion se realiz6 una Prueba t de
comparacion de medias para muestras independientes, en la que se comparo6 el rendimiento
de aquellas personas que experimentaron sintomatologia neuroldgica con el de aquellas que
no. También se realizd una prueba chi-cuadrado para estudiar la distribucion de la muestra

por categorias de rendimiento cognitivo.

En cuanto al segundo objetivo, describir las quejas subjetivas de memoria que
manifiestan los pacientes con afeccion posterior a la COVID-19 y analizar la relacion con el
rendimiento objetivo en pruebas de memoria-aprendizaje, en primer lugar, se realizé un
andlisis de las frecuencias de respuesta del MFE-30 y se determind el porcentaje de personas
con afectacion de la memoria a partir de la puntuacion directa obtenida en el cuestionario.
Ademas, se realiz6 una prueba chi-cuadrado para estudiar la distribucién de la muestra por
categorias de afectacion. Para analizar el rendimiento objetivo en pruebas de memoria-
aprendizaje en pacientes con afeccion posterior a la COVID-19, se utilizaron las
puntuaciones escalares obtenidas en el FCSRT, asi como las puntuaciones directas en la
subprueba de memoria del MoCA junto con el MIS. Se realiz6 una Prueba t de comparacion
de medias para muestras independientes, en la que se comparo el rendimiento de aquellas
personas que experimentaron sintomatologia neurolégica con el de aquellas que no en cada
una de las pruebas. Para estudiar una posible relacidn entre las quejas subjetivas de memoria
que manifiestan los pacientes y su rendimiento objetivo en pruebas de memoria se realizé una
prueba de correlaciones bivariadas entre las puntuaciones obtenidas en MFE-30 y las

obtenidas en las pruebas de memoria anteriormente mencionadas.
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En tercer lugar, se realizé un analisis de las frecuencias de respuesta del IES-R para
describir los principales sintomas compatibles con TEPT presentes en la muestra evaluada y
se analizaron las puntuaciones en esta escala para determinar la prevalencia de dichos
sintomas. Mediante una Prueba t de comparacion de medias para muestras independientes se
estudio si existian diferencias significativas en funcién del sexo. Asimismo, se analizo la
incidencia de ansiedad, depresion y somatizacion en la muestra, y se evalué el grado de

malestar general experimentado.

Por ultimo, se estudio si estas quejas subjetivas de memoria guardan relacion con
variables psicopatoldgicas, variables clinicas, o el rendimiento objetivo en memoria. Para
ello, se realizé un modelo de regresion lineal para predecir el efecto de la sintomatologia
compatible con TEPT (IES-R), la presencia de psicopatologia (ISG del BSI-18), los dias de
hospitalizacion, la presencia de sintomatologia neurol6gica durante el periodo de infeccion, el
ingreso en UCI, haber recibido terapia con oxigeno, el tratamiento con ventilacién mecanica
invasiva y el rendimiento en la subprueba de memoria del MoCA (MIS) sobre las quejas
subjetivas de memoria (MFE-30). Tras estudiar el efecto de las distintas variables de forma
individual sobre las quejas subjetivas de memoria, se realizd un analisis de regresion lineal

multiple en el que se incluyeron aquellas variables que contribuian significativamente.
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Resultados

1 Funcionamiento cognitivo general

Para determinar el nivel de funcionamiento cognitivo general de los pacientes,

evaluado mediante su desempefio en el test de cribado MoCA, se utilizaron los baremos

propuestos por Ojeda et al. (2016), que ofrecen la puntuacién escalar ajustada por edad y

nivel educativo. En relacion con el funcionamiento cognitivo general, un 67,3% de la muestra

total tendria un rendimiento deficitario o por debajo de lo esperado para su edad y nivel

educativo (Deterioro cognitivo grave: PE = 2-3, Pc <1; Deterioro cognitivo moderado: PE =

4-6, Pc = 2-12; Deterioro cognitivo leve: PE = 7-9, Pc = 13-43; Sin deterioro: PE = 10-18,

Pc = 44->99) (Tabla 3).

Tabla 3

Frecuencias de alteracion a partir de la puntuacion obtenida en el MoCA para la muestra

total y segun afectacion neuroldgica (% y n)

Total SN+ SN-
Sin alteracion 32,7% (32) 36,4% (20) 27,9% (12)
Deterioro cognitivo leve 40,8% (40) 41,8% (23) 39,5% (17)
Deterioro cognitivo moderado 22,4% (22) 21,8% (12) 23,3% (10)
Deterioro cognitivo grave 4,1% (4) 0 9,3% (4)

*p <,05
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Al analizar los resultados en funcion de la sintomatologia neurolégica durante el
periodo de infeccion se observa que, de los 43 pacientes SN-, el 72,1% de ellos obtuvo un
rendimiento inferior al esperado; mientras que, de los 56 pacientes que conforman el grupo
SN+, el 63,6% obtuvo un rendimiento compatible con deterioro cognitivo leve 0 moderado.
Ademas, en este segundo grupo no se registraron ejecuciones compatibles con deterioro
cognitivo grave. La prueba chi-cuadrado indicé que no existen diferencias significativas en la
distribucion de la muestra en funcidn de niveles de gravedad (tz) = 5,70, p =,13).

En cambio, tras realizar una Prueba t para muestras independientes se observa que
existen diferencias estadisticamente significativas en el funcionamiento cognitivo general de
los pacientes en funcidn de la sintomatologia neuroldgica durante la infeccion, donde las
puntuaciones de SN- (M = 7,40; DT = 2,41) fueron menores a las de SN+ (M = 8,40; DT =
2,20) en la PE del MoCA (tes) = -2,15, p =,034).

2 Relacidon entre quejas subjetivas de memoriay

rendimiento objetivo

En relacién con las quejas subjetivas de memoria que manifiestan los pacientes con
afeccion posterior a la COVID-19, tras analizar las respuestas del MFE-30 se observa que
aquellos items en los que mas de un 25% de los sujetos respondieron “Muchas veces” o
“Siempre o casi siempre” y que, por tanto, reflejarian los problemas o quejas de memoria mas

habituales, fueron los siguientes (Tabla 4):

- ftem 14. Tengo una palabra “en la punta de la lengua”. Sé lo que quiero decir,

pero no encuentro la expresion adecuada (43,5%)

- [tem 6. Tengo que volver a comprobar si he hecho alguna cosa que tenia la

intencion de hacer (33,4%)
- [tem 2. Olvido dénde he puesto alguna cosa. Pierdo cosas por casa (30,3%)

- [tem 15. Olvido cosas que queria hacer o que habia planeado hacer. Se me olvidan
las citas (29,3%)
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- [tem 22. Olvido anécdotas o chistes que me han contado anteriormente (29,3%)
- Item 9. Olvido algo que me dijeron ayer o hace pocos dias (26,3%)

- Item 25. Olvido dénde guardo las cosas o las busco en sitios equivocados (25,3%)

Tabla 4
Frecuencias de respuesta de los items del MFE-30 para la muestra total
Nunca o casi A veces si, a Muchas Siempre o
nunca Pocas veces veces no veces casi siempre

item 1 29,3 34,4 24,2 10,1 2
item 2 13 32,3 24,2 26,3 4
item 3 47,5 30,3 12,1 9,1 1
item 4 59,6 17,2 17,2 4 2
item 5 51,5 34,3 10,1 4 0
item 6 15,2 23,2 28,3 28,3 5,1
item 7 17,2 30,3 31,3 18,2 3
item 8 27,3 27,3 24,2 19,2 2
item 9 22,2 25,3 26,3 25,3 1
item 10 46,5 22,2 18,2 9,1 4
ftem 11 40,4 24,2 20,2 14,1 1
ftem 12 77,8 12,1 5,1 5,1 0
ftem 13 42,4 31,3 19,2 6,1 1
item 14 4 27,3 25,3 37,4 6,1
ftem 15 24,2 21,2 25,3 27,3 2
item 16 34,3 28,3 22,2 14,1 1
ftem 17 32,3 31,3 22,2 14,1 0
item 18 39,4 19,2 19,2 19,2 3
item 19 36,4 29,3 18,2 15,2 1
item 20 81,8 8,1 7.1 1 1
ftem 21 35,4 35,4 20,2 7.1 1
ftem 22 18,2 27,3 25,3 24,2 5,1
ftem 23 41,4 32,3 17,2 9,1 0
item 24 57,6 23,2 10,1 9,1 0
item 25 18,2 31,3 25,3 19,2 6,1
item 26 54,5 27,3 12,1 4 2
item 27 56,6 24,2 13,1 6,1

item 28 45,5 20,2 13,1 20,2 1
item 29 57,6 25,3 11,1 6,1

item 30 45,5 19,2 16,2 14,1 5,1
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Para la clasificacion del funcionamiento cognitivo de los pacientes en funcién de sus
respuestas en el cuestionario MFE-30 se utilizaron los baremos propuestos por Lozaya-
Delgado et al. (2012), que realizan una clasificacion a partir de la puntuacion directa total
obtenida. De acuerdo con las quejas subjetivas de memoria manifestadas por los pacientes,
considerando a la muestra en su conjunto, un 43,4% del total tendria un rendimiento

deficitario o por debajo de lo esperado (Tabla 5).

Tabla 5
Frecuencias de alteracion a partir de la puntuacion obtenida en el MFE-30 para la muestra

total y segun afectacion neurologica (% y n)

Total SN+ SN-
Funcionamiento 6ptimo 9,1% (9) 10,7% (6) 7% (3)
Funcionamiento normal 47,5% (47) 48,2% (27) 46,5% (20)
Deterioro leve 21,2% (21) 17,9% (10) 25,6% (11)
Deterioro moderado-grave 22,2% (22) 23,2% (13) 20,9% (9)

*p <05

De los 43 pacientes que no experimentaron sintomatologia neuroldgica durante la
infeccion (SN-), el 46,5% de ellos tendria un perfil compatible con algun tipo de deterioro del
funcionamiento mnésico segun las puntuaciones obtenidas en el MFE-30, restando un 53,5%
con un rendimiento normal y, por tanto, sin alteracion de esta funcién. Por otro lado, de los
56 pacientes con sintomatologia neurolégica (SN+), un 41,1% manifestaron problemas de
memoria que reflejarian un deterioro del funcionamiento mnésico; mientras que en el 58,9%
restantes no manifestd fallos de memoria relevantes que interfirieran en su dia a dia. La
prueba chi-cuadrado indicé que no existen diferencias significativas en la distribucién de la
muestra (t@) = 1,13, p =,77).

En relacion con el rendimiento objetivo en tareas de memoria, por un lado, se analiza
la ejecucion en la tarea de memoria que incluye el MoCA, compuesta por dos ensayos de
aprendizaje y tres de recuerdo demorado (recuerdo libre, recuerdo libre con claves y
reconocimiento), y de la que se extrae el MIS (Tabla 6). Teniendo en cuenta el total de la
muestra, en la fase de aprendizaje los pacientes evocan una media de 4,68 palabras (+0,60) en
el primer ensayo y 4,92 palabras (+0,37) en el segundo ensayo, siendo en ambos casos el

minimo de palabras evocadas 2 y el maximo 5.
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Tabla 6
Media, desviacion tipica y rango de las puntuaciones directas de la subprueba de memoria
del MoCA y MIS para la muestra total y segun afectacidn neuroldgica

Total SN+ SN-
) ] 4,68 +0,60 4,63 £0,59 4,74 +0,62
Recuerdo inmediato_1
2-5 3-5 2-5
4,918 0,37 4,96 +0,19 4,86 +0,52
Recuerdo inmediato_2
2-5 4-5 2-5
3,08 £1,42 3,09 +1,36 3,07 £1,52
RD_Libre
0-5 0-5 0-5
0,82 +0,88 0,87 0,91 0,74 +0,85
RD_Claves
0-4 0-4 0-4
o 0,96 +1,05 0,87 £0,94 1,07 £1,16
RD_Reconocimiento
0-5 0-4 0-5
. _ 11,83 +2,56 11,87 +2,33 11,77 +2,85
Indice de Memoria (MIS)
4-15 6-16 4-14

En cuanto a la fase de recuerdo, la media de palabras recordadas sin ningun tipo de
ayuda es de 3,08 (£1,43), oscilando entre personas que son incapaces de recordar ninguna y
personas que alcanzan un recuerdo total. La media de palabras recordadas con ayuda de
claves verbales es de 0,82 (+0,88), con un minimo de 0 y un maximo 4; y la media de
palabras identificadas en la fase de reconocimiento es de 0,96 (£1,05), con un minimo de 0 y
un maximo 5. Es decir, parte de la muestra llega a esta Gltima fase sin haber sido capaz de
recuperar ninguna de las palabras. Por Gltimo, la media de puntuaciones obtenidas en el MIS
es de 11,83 (x2,56, rango = 4-15). Cabe recordar que mayores puntuaciones en el recuerdo
con claves y el reconocimiento son indicativos de un peor rendimiento mnésico, pues reflejan

dificultades en el almacenamiento y recuperacion de la informacion.

Al analizar los datos por grupos, la Prueba t para muestras independientes teniendo en
cuenta si hubo sintomatologia neurologica durante la infeccion (SN+ vs. SN-) mostrd que en
ningun caso hay diferencias significativas en las distintas puntuaciones extraidas de la
subprueba de memoria del MoCA (p >,05) (Tabla 7).
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Tabla 7

Prueba T de comparacién de medias para la subprueba de memoria del MoCA 'y MIS

t gl Sig. (bilateral)
Recuerdo inmediato_1 ,93 98 ,36
Recuerdo inmediato_2 -1,37 96 17
RD_Libre -,07 96 94
RD_Claves -, 12 96 48
RD_Reconocimiento ,93 96 ,36
indice de Memoria (MIS) -,20 96 84

La interpretacion de las puntuaciones en el FCSRT se realiz6 con base en los criterios

establecidos por Guilmette et al. (2020), segun los cuales una puntuacion escalar de 10

indicaria un rendimiento dentro de la normalidad, asignandose etiquetas por cada desviacion

tipica adicional por encima y por debajo de la media hasta tres desviaciones tipicas, lo que

daria como resultado cinco etiquetas de puntuacién de pruebas en total. Asi, al analizar el

rendimiento de la muestra total en el FCSRT (Tabla 8) observamos que en el recuerdo libre

del primer ensayo el 41% de la muestra obtiene una PE <10; en el recuerdo libre total, un

60% de la muestra obtiene una PE <10; en el recuerdo total, un 67% de la muestra obtiene

una PE <10; en el recuerdo diferido libre, un 52% de la muestra obtiene una PE <10; y, por

ultimo, en el recuerdo diferido total un 49% obtiene una PE <10.

Tabla 8

Media, desviacion estandar y rango de las puntuaciones escalares de los distintos indices del

FCSRT para la muestra total y segun afectacion neurolégica

Total SN+ SN-
. 9,70 £3,11 9,63 +2,88 10 +£3,40
Recuerdo libre 1r ensayo (RL1) 3-18 3-18 ?:18
. 8,74 £3,15 8,70 £3,10 8,79 £3,25
Recuerdo libre total (RLT) 2_; 3 2_; 8 2_;5
Recuerdo total (RT) 8,4?_:;2,11 8’22_13’71 8’711_1;:’59
Recuerdo diferido libre (RDL) 9’32_12’52 9’02_12’51 9’6;_7_;2’55
Recuerdo diferido total (RDT) 11’320_11;’95 11’621_11:95’07 10'838_11;’81
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Tras realizar una Prueba t para muestras independientes teniendo en cuenta si hubo
sintomatologia neuroldgica durante la infeccion (SN+ vs. SN-), se observa que en ningun
caso existen diferencias estadisticamente significativas en las distintas puntuaciones extraidas
del FCSRT (p >,05) (Tabla 9). Es decir, el rendimiento en esta prueba de memoria verbal

episadica es similar en ambos grupos.

Tabla 9
Prueba T de comparacién de medias para las puntuaciones escalares del FCSRT
t gl Sig. (bilateral)

Recuerdo libre 1r ensayo ,59 98 ,56
Recuerdo libre total ,14 98 89
Recuerdo total 74 98 46
Recuerdo diferido libre 87 98 39
Recuerdo diferido total -,73 98 AT

Para medir el grado de relacion entre las quejas subjetivas de memoria y el
rendimiento objetivo, se realizd una prueba de correlaciones bivariadas con la que se
obtuvieron los coeficientes de correlacion lineal de Pearson para el MIS, FCSRT y MFE-30
(Tabla 10).

Tabla 10
Correlacion entre pruebas objetivas de memoria y quejas subjetivas
FCSRT RLT FCSRT RT FSRCSJ - FCRSDRTT ~  MFE-30

MoCA_MIS ,50%* ,34** ,48** ,30%* -,08
FCSRT_RLT - ,(3%* JAT** AT** -,05
FCSRT_RT - ,58** ,50 -,07
FSCRT_RDL - ,59** -,08
FCSRT_RDT - -,07

**_La correlacion es significativa en el nivel 0,01 (2 colas).

El coeficiente de correlacion de Pearson puso de manifiesto que existe correlacion
estadisticamente significativa entre el rendimiento en aquellas pruebas que evalian memoria
de forma objetiva, con correlaciones altas y moderadas entre los indices del FCSRT y

correlaciones moderadas o bajas entre los indices del FCSRT y el MIS. Sin embargo, los
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resultados de la correlacion entre las quejas subjetivas de memoria y las pruebas que evaltan

memoria de manera objetiva no alcanzan significacion estadistica.

Puesto que las puntuaciones obtenidas con el MIS no estan corregidas por edad ni por
sexo, dos variables que influyen en la memoria, se evaluo si estas influian en el rendimiento
en este indice. Tras realizar un analisis ANOVA no se encontr¢ efecto de la edad (F) = 2,80,

p =,097) ni del sexo (Fq) = 3,69, p =,06) sobre el desempefio en el MIS.

3 Sintomatologia psicopatologica

Teniendo en cuenta la relacion entre sintomatologia ansioso-depresiva y memoria
ampliamente descrita en la literatura, y el contexto en el que se desarrolla la pandemia, se
procede a valorar el estado psicologico de la muestra evaluada, analizando la presencia de

estrés postraumatico y alteraciones del estado de animo.

Para determinar la prevalencia de estrés postraumatico a partir de la puntuacion
directa obtenida en el IES-R se utiliz6 como punto de corte 33 (segin Costa & Gil, 2007). Al
analizar la incidencia en la muestra total, observamos que en casi la mitad de los casos existe

sintomatologia compatible con el diagnostico de TEPT (Tabla 11).

Tabla 11
Frecuencia de la presencia de TEPT para la muestra total (% y n)
Total Mujeres Varones
Sintomatologia TEPT_Si 48 (48) 61,2 (30) 35,3 (18)
Sintomatologia TEPT_No 52 (52) 38,8 (19) 64,7 (33)

Por otro lado, la Prueba t para muestras independientes muestra que existen
diferencias estadisticamente significativas en las puntuaciones totales del IES-R en funcion
del sexo, donde las puntuaciones de las mujeres (M = 42,88; DT = 27,60) fueron mayores a
las de los hombres (M = 26,74; DT = 25,49) (to7)= 3,02, p =,003).
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En cuanto a la presencia de sintomatologia compatible con TEPT, al analizar las
respuestas del IES-R se observa que los cinco items en los que mas sujetos han respondido

“A veces” o “A menudo” son (Tabla 12):

- [tem 18. Tenia problemas de concentracion (61,7%). item de Hiperactivacion

segun la clasificacion de Baguena et al. (2001).

- Item 2. Tenia problemas para permanecer dormido (53,6%). item de Intrusion

segun la clasificacion de Baguena et al. (2001).

- [tem 15. Tenia problemas para conciliar el suefio (49,5%). item de

Hiperactivacion segun la clasificacion de Baguena et al. (2001).

- [tem 4. Me sentia irritable y enojado (48,4%). item de Hiperactivacion segn la

clasificacion de Baguena et al. (2001).

El anélisis de la presencia de sintomatologia psicopatoldgica se realiza a través del
BSI-18, que ofrece puntuaciones T (M =50, DT = 10) por sexos. En la muestra evaluada se
observa que aquella dimensidon en la que los sujetos obtienen puntuaciones mas altas es en
Somatizacion (M = 61,72 £10,35; rango = 40-81), seguida por Depresion (M = 56,81 £10,24;
rango = 41-78) y Ansiedad (M = 56,21 £10,46; rango = 38-80), con una media en el ISG =
59,66 (£9,33; rango = 35-79).
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Tabla 12
Frecuencias de respuesta en los items del IES-R para la muestra total
Nunca Rara vez A veces A menudo

ftem 1 37,4 21,2 25,3 16,2
Item 2 24,2 22,2 25,3 28,3
item 3 33,3 24,2 30,3 12,1
item 4 33,3 18.2 34,3 14,1
item 5 40,4 18,2 25,3 16,2
item 6 44,4 16,2 24,2 15,2
item 7 56,6 14,1 20,2 9,1
item 8 58,6 17,2 16,2 8,1
item 9 41,4 19,2 24,2 15,2
item 10 54,5 20,2 15,2 10,1
ftem 11 36,4 20,2 24,2 19,2
item 12 47,5 15,2 23,2 14,1
item 13 55,6 20,2 17,2 6,1
item 14 66,7 12,1 17,2 4

ftem 15 28,3 22,2 22,2 27,3
item 16 46,5 19,2 20,2 14,1
ftem 17 44,4 10,1 21,2 24,2
item 18 17,2 21,2 35,4 26,3
item 19 61,6 16,2 11,1 11,1
ftem 20 57,6 20,2 15,2 7.1
item 21 54,5 13,1 14,1 18,2
item 22 54,5 17,2 17,2 11,1
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4 Contribucion de las variables clinicas y
psicopatoldgicas a las quejas subjetivas de

memoria

Los andlisis previamente realizados ponen de manifiesto que no existe relacion entre
las quejas subjetivas en memoria que manifiestan los pacientes con afeccion posterior a la
COVID-19 y su rendimiento objetivo en pruebas de memoria. Por ello, el siguiente paso a
realizar es analizar si estas quejas pueden ser explicadas por el estado psicoldgico (ansiedad,
depresidn, somatizacién, TEPT) o por variables clinicas indicativas de la gravedad de la
infeccion (presencia de sintomatologia neuroldgica durante el periodo de infeccion, dias de

hospitalizacidn, ingreso en UCI, terapia con oxigeno y ventilacién mecanica invasiva).

Para ello, se calcul6 un modelo de regresion lineal simple con método de entrada Intro
para predecir el efecto de la sintomatologia compatible con TEPT (IES-R), la presencia de
psicopatologia (ISG del BSI-18), el rendimiento segun el indice de Memoria del MoCA
(MIS), la presencia de sintomatologia neurolégica durante la infeccidn, los dias de
hospitalizacidn, el ingreso un UCI, haber recibido terapia con oxigeno y el tratamiento con
ventilacion mecénica asistida sobre las quejas subjetivas de memoria (MFE-30).

En cuanto a las puntuaciones obtenidas en el IES-R, la ecuacion de regresion fue
estadisticamente significativa (F.07)= 34,91, p <,001). El valor de la R? fue de ,27, lo que
indica que el 27% del cambio en la puntuacion del MFE-30 puede ser explicado por el
modelo de regresion que incluye la puntuacién obtenida en el IES-R. La ecuacion de la
regresion fue de 20,93 + 0,39 (IES-R), donde le nimero de quejas subjetivas de memoria
aumenta 0,39 puntos con la presencia de cada nuevo sintoma de TEPT.

Por otro lado, al analizar el efecto de la presencia de psicopatologia (ISG del BSI-18)
la ecuacion de regresion fue estadisticamente significativa (F97) = 40,25, p <,001). El valor
de la R? fue de ,29, lo que indica que el 29% del cambio en la puntuacion del MFE-30 puede
ser explicada por el modelo de regresion que incluye la puntuacion obtenida en el ISG. La
ecuacion de la regresion fue de 19,70 + 0,84 (ISG), donde le nimero de quejas subjetivas de

memoria augmenta 0.84 puntos con el aumento de sintomatologia psicopatologica.
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Con respecto al MIS, la ecuacion de regresion no fue estadisticamente significativa
(F1,95= 0,58, p = ,45), por lo que los cambios en las quejas subjetivas de memoria no pueden
ser explicados en funcion del rendimiento en la subprueba de memoria del MoCA.

En cuanto a la presencia de sintomatologia neuroldgica durante la infeccion, la
ecuacion de regresion no fue estadisticamente significativa (F(1,97) = 0,004, p = ,95), por lo
que los cambios en las quejas subjetivas de memoria tampoco pueden ser explicados en

funcidn de si los pacienets experimentaron o no sintomatologia neurologica.

Respecto a los dias de hospitalizacion, la ecuacion de regresion no fue
estadisticamente significativa (F97) = 1,33, p =,25). Por tanto, los cambios en las quejas
subjetivas de memoria no pueden ser explicados en funcion de los dias que los pacientes
estuvieron ingresados en el hospital.

Al contemplar el ingreso en UCI, la ecuacion de regresion no fue estadisticamente
significativa (F,97)= 0,00, p =,98). Por tanto, los cambios en las quejas subjetivas de
memoria no pueden ser explicados en funcion de si se requiri6 ingreso en UCI.

En cuanto a la terapia con oxigeno, la ecuacién de regresion no fue estadisticamente
significativa (F,97)= 0,03, p =,86). Por tanto, los cambios en las quejas subjetivas de
memoria no se explican por haber recibido oxigeno suplementario.

Por Gltimo, respecto al tratamiento con ventilacién mecénica invasiva, la ecuacion de
regresion no fue estadisticamente significativa (F.97) = 0,41, p = ,52). Por tanto, los cambios
en las quejas subjetivas de memoria no pueden ser explicados por haber recibido respiracion
artificial.

Tras estos resultados, se calculé un modelo de regresion lineal multiple con método
de entrada Enter para predecir el efecto del ISG y la PD del IES-R sobre las quejas subjetivas
de memoria. La ecuacion de regresion fue estadisticamente significativa (F, 96) = 25,59, p =
<,001). El valor de la R? fue de ,348, lo que indica que el 35% del cambio en las
puntuaciones del MFE-30 puede ser explicado por el modelo con el indice de Gravedad
General y la puntuacion total del IES-R.

La ecuacion de regresion de 16,84 + 0,57 * (ISG) + 0,22* (IES-R), donde la
puntuacion en el MFE-30 aumenta 0,57 puntos con el aumento de sintomatologia
psicopatoldgica, y 0,22 puntos por cada sintoma adicional compatible con TEPT.
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Discusion

Desde la proclamacion del estado de alarma el 14 de marzo de 2020, los meses que
dur6 el confinamiento y la posterior evolucién de la crisis sanitaria por la COVID-19
estuvieron marcados por una gran incertidumbre y malestar psicologico en la poblacion
general. Esto es debido al desconocimiento que existia sobre el propio virus, el aislamiento,
las medidas implantadas por el gobierno para intentar reducir la incidencia de contagios, etc.
Con la disminucion del nimero de defunciones, la atencion se desplazé de la sintomatologia
presente durante la infeccion (fiebre, tos dificultad respiratoria, fatiga, etc.) a las secuelas que
quedaban tras esta, puesto que se observé que, tras el periodo de infeccion aguda, hasta un
30% de los pacientes seguian presentando sintomas tanto fisicos como cognitivos (Ceban et
al., 2022). Dentro de este conjunto de sintomas, que la OMS recoge bajo el término “afeccion
posterior a la COVID-19” o “COVID de larga duracion”, los més prevalentes son la fatiga, la
disnea y la disfuncion cognitiva, dentro de la cual destacan los problemas de memoria y
concentracion; pero existen otros sintomas igual de incapacitantes tales como alteracién del
suefio, depresion y ansiedad (OMS, 2023), que repercuten negativamente en la capacidad

funcional y calidad de vida de las personas que los sufren.

Todo ello ha llevado al planteamiento de este trabajo en el que, tras analizar el
funcionamiento cognitivo general de un grupo de pacientes con afeccidn posterior a la
COVID-19, se han estudiado las quejas subjetivas de memoria que manifiestan y su
rendimiento objetivo en distintas pruebas de memoria, con el fin de valorar si existen
diferencias en funcién de la presencia o no de sintomatologia neuroldgica durante el periodo

de infeccion. Ademas, se ha analizado el estado psicolégico de la muestra y se ha estudiado si

Ana Garcia Mir6
39



Problemas de memoria en pacientes con afeccion posterior a la COVID-19

estas quejas de memoria estan relacionadas con la gravedad de la infeccion y la presencia de
sintomatologia neuroldgica durante este periodo o bien, dadas las caracteristicas de la
situacion de pandemia, podrian explicarse mejor a partir de variables psicopatolégicas.

Con respecto a la afectacion cognitiva debida a patologias con afectacion respiratoria,
en la literatura aparece descrita la presencia de deterioro cognitivo en pacientes que han
experimentado dificultades respiratorias, independientemente de la causa (Sasannejad et al.,
2019), repercutiendo esto en su calidad de vida. En esta linea, Altuna et al. (2021) recogen
que, en el momento del alta hospitalaria, la prevalencia de deterioro cognitivo en este tipo de
pacientes puede oscilar entre el 70% y el 100%, pudiendo alcanzar el 80% al afio del alta; y
que esto, ademas, se asocia con limitaciones funcionales. Asimismo, centrandose en la
COVID-19, recogen que la mayoria de los casos publicados de deterioro cognitivo tras la
infeccion por este virus describen pacientes que han requerido hospitalizacion o incluso UCI

debido a la gravedad de la infeccion (Altuna et al., 2021).

En nuestra muestra de pacientes hospitalizados y seleccionados de acuerdo a estrictos
criterios de inclusion (< de 60 afios, sin historia previa de patologia neurolégica o
psiquiatrica), tras la evaluacion del rendimiento cognitivo general se observa que un 67,3%
de la muestra obtiene un rendimiento por debajo de lo esperado, mientras que el 32,7%
restante muestra un rendimiento normal o dentro de lo esperable para su edad y nivel
educativo. Estos resultados se obtienen tras la administracién del MoCA, una prueba breve de
cribado que permite detectar dificultades cognitivas leves, y van en la linea de lo encontrado
por Biagianti et al. (2022) en su revision sistematica, donde los estudios que valoraron el
rendimiento general en pacientes graves con el MoCA identificaron puntuaciones patoldgicas
que oscilaban entre el 46% y el 70%.

Un analisis mas detallado de este rendimiento en funcién de la presencia o no de
sintomatologia neuroldgica durante el periodo de infeccién revela diferencias significativas
en la distribucién de la muestra, con un mejor rendimiento en aquellos sujetos que
experimentaron algun tipo de sintomatologia neurologica. En tal sentido, llama la atencion
que todos aquellos sujetos con un rendimiento compatible con deterioro cognitivo grave se
encuentran dentro del grupo con ausencia de sintomatologia neuroldgica; no obstante, si se
tiene en cuenta la distribucion de la muestra en las distintas categorias de alteracion, estas

diferencias no se encuentran.
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Siguiendo con el andlisis del rendimeinto cognitivo, cabe mencionar que los criterios
utilizados para la correccion de las pruebas y clasificacion de la muestra estan ajustados por
edad y nivel educativo. Esto, sumado a los estrictos criterios de seleccion de la muestra, en
los que se han controlado variables previas que podrian afectar al rendimiento cognitivo
(patologia neuroldgica o psiquiatrica previa), nos lleva a esperar que la muestra seleccionada
siga una distribucién normal. Por tanto, resulta destacable el elevado niumero de participantes
con un rendimiento inferior al esperado, lo cual podria indicar la presencia de alteracion de

los proces cognitivos evaluados.

Los resulaldos obtenidos van parcialmente en la linea de lo encontrado por Llana et al.
(2022) quienes, tras administrar el MoCA a un grupo de pacientes con afeccion posterior a la
COVID-19, encontraron puntuaciones mas bajas en aquellas personas con anosmia en
comparacion con quienes no presentaban este sintoma, pero sin llegar a existir diferencias
significativas entre ambos grupos. Ademas, los resultados revelaron gue, tras la evaluacion
del funcionamiento cognitivo con esta prueba de cribado, los participantes con afeccion
posterior a la COVID-19 mostraban un rendimiento inferior, independientemente de la

presencia 0 no de anosmia (Llana et al., 2022).

No obstante, los datos publicados relacionados con el rendimeinto cognitivo en
funcion de la sintomatologia neuroldgica experimentada durante la infeccion son limitados en
comparacion con aquellos centrados en el estudio de diferencias en funcion de la gravedad de
la infeccidn, por lo que la interpretacion de estos resultados en base a investigaciones previas
es dificil. Una posible explicacién a esto podriamos encontrarla en la investigacion llevada a
cabo por Premraj et al. (2022), cuyos datos apuntan a que los sintomas como anosmia,
disgeusia y dolor de cabeza son mas comunes durante la fase aguda de la infeccion por
COVID-19. Al valorar pacientes que han superado la infeccion, estos autores encontraron que
la prevalencia de sintomas neuroldgicos se reduce considerablemente, indicando que en
general existe una mejora con respecto a estos sintomas o0 no persisten en el tiempo. Sin
embargo, otros sintomas como ansiedad, depresion, “niebla mental”, fatiga e insomnio
aumentaron en frecuencia desde el seguimiento de medio a largo plazo, lo que puede indicar
que estos sintomas tienen mas probabilidades de desarrollarse después de la infeccion
(Premraj et al., 2022). Por tanto, parece l6gico que el interés resida en los sintomas que mas

prevalecen 0 aumentan una vez superada la fase aguda de la infeccion.
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Como mencionabamos, a la hora de estudiar las secuelas cognitivas en poblacion con
afecccion posterior a la COVID-19, el grueso de la literatura se centra en la gravedad de la
infeccion, teniendo en cuenta variables como el ingreso en UCI o problemas respiratorios.
Asi, en su revision sistematica, Biagianti et al. (2022) observan que aquellos estudios que
administran el MoCA como instrumento de cribado encuentran una proporcion
considerablemente mayor de puntuaciones patoldgicas en sujetos con afectacion moderada en
comparacion con una afectacion grave durante el periodo de infeccién. Alemanno et al.
(2021) proponen que esto es debido a que los pacientes con presentaciones graves de la
COVID-19, que presentaron sintomatologia grave (p.ej., aquellos que requieren ventilacion
invasiva) o recibieron tratamientos mas agresivos (p. €j., intubacién), experimentaron menor
dafio hipoxico en el cerebro; por el contrario, los pacientes moderados podrian haber sufrido
estados hipdxicos durante un tiempo mas prolongado, mostrando asi secuelas cognitivas mas

graves.

Centrdndonos en la memoria, si se realiza una clasificacion del funcionamiento de la
muestra en su conjunto teniendo en cuenta los fallos de memoria y despistes que manifiestan
tener, un 43,4% de los pacientes presentarian alteraciones del funcionamiento mnésico, con
un deterioro moderado-grave en el 22,2% de los casos. A diferencia de los datos obtenidos
respecto al rendimiento cognitivo general, en este caso no se encontraron diferencias
sinificativas en funcion de la presencia de sintomatologia neuroldgica durante la infeccién, es
decir, ambos grupos siguen una distribucién similar en cuanto al nivel de afectacion
percibido. Teniendo en cuenta que el objetivo del cuestionario utilizado es evaluar los fallos
en memoria gque se producen en la vida cotidiana, estos datos apuntan a que los problemas de
memoria percibidos implican una afectacion funcional importante, repercutiendo

negativamente en el dia a dia de las personas que los padecen.

Aunqgue con una prevalencia menor, en la linea de los datos obtenidos en nuestra
muestra, en su revision sistematica y metaanalisis Han et al. (2022) recogen que, tras la
infeccion por COVID-19, la pérdida de memoria/quejas de memoria/olvido y dificultades de
concentracion fueron frecuentes, con prevalencias agrupadas del 19% (n = 5; 1C 95%: 7-31,
12 = 98,3%) y del 18% (n = 3; IC 95%: 2—-35; I? = 95,8%), respectivamente.

Las principales quejas recogidas en nuestra muestra se relacionan con problemas de
anomia, memoria de trabajo y memoria prospectiva. Si bien todas estas quejas se registran a

través de un cuestionario que parece valorar el funcionamiento mnesico, un analisis en
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profundidad de los items revela que no evaltan un unico constructo, ya que los distintos
items que lo componen hacen referencia a dificultades vinculadas a la atencion (“empiezo a
leer algo sin darme cuenta de que ya lo habia leido antes™), el acceso al 1éxico (“tengo una
palabra en la punta de la lengua; sé lo que quiero decir pero no encuentro la expresion
adecuada”), o0 la flexibilidad cognitiva (“no me adapto a los cambios en mis rutinas diarias”),
entre otras. Por tanto, nos encontramos con que casi la mitad de la muestra evaluada
manifiesta presentar dificultades que atribuyen a problemas de memoria, cuando relamente

los procesos subyacentes a esas dificultades percibidas son otros.

Tras el inicio de la pandemia, estas quejas aparentemente de memoria han sido
ampliamente descritas y se han agrupado bajo el término acufiado como niebla mental o brain
fog, concepto utilizado para describir problemas de concentracion, memoria y confusién
(Altuna et al., 2021). Aunque no existe una definicion unanime para este término ni un
consenso sobre la sintomatologia que agrupa, Hampshire et al. (2021) recogen que los
sintomas psicoldgicos auto-reportados méas prevalentes son baja energia, problemas de
concentracion, desorientacion y dificultad para encontrar las palabras adecuadas, los cuales

coinciden con las principales quejas recogidas en nuestra muestra.

En cuanto al rendimiento objetivo en memoria, son varias las revisiones y estudios
que encuentran alteraciones del funcionamiento mnésico en pacientes con afeccion posterior
a la COVID-19 (Biagianti et al., 2022; Han et al., 2022; Premraj et al., 2022).

En relacion con la subprueba de memoria del MoCA y el MIS, los pacientes de los
grupos SN+ y SN- obtienen un rendimiento similar, por lo que la presencia de sintomatologia
neuroldgica durante la infeccion no tendria un impacto en la ejecucién de esta tarea. Sin
embargo, aunque no se observan diferencias significativas entre ambos grupos, al analizar el
patrén de rendimiento se observa que aguellos sujetos que experimentaron sintomatologia
neuroldgica durante la infeccion (SN+) son capaces de evocar un mayor numero de palabras
en la fase de aprendizaje (3-5, 4-5) que los sujetos en los que esta sintomatologia no estuvo
presente (SN-) (2-5, 2-5). Ademas, los sujetos del grupo SN- identifican un mayor rango de
palabras en la fase del reconocimiento (0-5) que el grupo SN+ (0-4), es decir, evocan un
menor nimero de palabras en las fases anteriores, por lo que requieren de esta fase para

identificarlas.
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En cuanto a la evaluacion de la memoria episodica verbal, realizada con el FCSRT, en
las fases de aprendizaje es donde un mayor porcentaje de la muestra total obtiene un
rendimiento inferior a la media (60% en RLT y 67% en RT), reduciéndose a la mitad de la
muestra en la fase de recuerdo diferido. Por tanto, aquellos ensayos en los que existen
mayores dificultades serian el recuerdo libre total y el recuerdo total tras la fase de
aprendizaje. Sin embargo, pasado un tiempo se observa una mejora en el rendimiento,

reflejado en mejores puntuaciones en recuerdo diferido.

En este caso, tampoco se observaron diferencias significativas segun la presencia o no
de sintomatologia neuroldgica durante la infeccion, por lo que se puede concluir que el

rendimiento de ambos grupos en esta tarea de memoria fue similar.

De nuevo, los datos encontrados en relacion al rendimiento en memoria tomando en
consideracion la presencia de sintomatologia neuroldgica durante el periodo de infeccion son
escasos. No obstante, en la linea de los andlisis planteados, Llana et al. (2022) investigaron si
la anosmia tenia una influciencia sobre la memoria declarativa y procedimental, encontrando
mayores déficits en la consolidacién de la memoria procedimental y la recuperacion
inmediata de informacién declarativa, en comparacion con la adquisicion de estas memorias,
en pacientes con este sintoma neuroldgico. Ademas, a diferencia de los datos obtenidos con
nuestra muestra, estos autores encontraron que, en pacientes con afeccion posterior a la
COVID-19, la retencion de informacién a largo plazo era més vulnerable que la adquisicion

de nueva informacion, independientemente de si existia anosmia (Llana et al., 2022).

Tras la descripcion y anélisis de la quejas subjetivas de memoria en nuestra muestra y
su rendimiento objetivo en distintas tareas, se procedié a medir el grado de relacion entre
estas variables. Los datos obtenidos ponen de manifiesto que existe relacion entre aquellas
pruebas que evalian memoria de manera objetiva. Las correlaciones obtenidas son altas y
moderadas entre los indices del FCSRT, y moderadas o bajas entre los indices del FCSRT y
el MIS. Esto puede ser debido a que las distintas variables del FCSRT forman parte de una
Unica prueba y se codifican con base en los mismos criterios, con un ajuste segun edad y
nivel educativos (puntuaciones escalares); sin embargo, el MIS es un indice obtenido a partir
de una breve prueba de cribado, en el que Unicamente se tiene en cuenta la puntuacion
directa. Ademas, al formar parte de una prueba de cribado, esta puntuacion podria discernir
entre aquellos pacientes con una afectacion importante de la memoria, pero no entre aquellos

con una alteracion leve o sin alteracion, produciéndose un efecto techo.
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Por otro lado, los resultados de la correlacion entre las quejas subjetivas de memoria y
las pruebas que evaluan memoria de manera objetiva no alcanzan significacion estadistica,

por lo que, seglin nuestros datos, no existiria relacion entre estas variables.

Por tanto, nos encontramos con que parte de la muestra con afeccidn posterior a la
COVID-19 refiere problemas de memoria que interfieren en su dia a dia, pero que estos no
guardan relacién con el rendimiento observado en pruebas que evalUan esta funcion cognitiva
de manera objetiva. Estos datos llevan a plantear si las mencionadas quejas de memoria
manifestadas por los pacientes guardan relacion con las variables clinicas indicativas de
gravedad de la infeccion y la presencia de afectacion neuroldgica, o bien se explican mejor

por variables psicopatoldgicas.

En cuanto a las variables psicopatolégicas, como se menciona anteriormente, las
caracteristicas de la crisis sanitaria mundial causada por la pandemia de la COVID-19 pueden
llevar a la vivencia de este suceso como un hecho traumatico, pudiendo desarrollar las
personas sintomatologia relacionada con el trastorno de estrés postraumatico. Esta
sintomatologia consiste en la presencia de pensamientos y reacciones continuas e
incontroladas relacionados con el suceso (intrusion), la evitacidn de estimulos tanto externos
como internos asociados al hecho traumatico, un aumento en el nivel de alerta y reactividad,
y una alteracion negativa del estado de animo, junto con creencias negativas y percepciones
distorsionadas (APA, 2014).

Con respecto a la incidencia de TEPT en la poblacion estudiada, en el metaanalisis
llevado a cabo por Yunitri et al. (2022) reportan una alta prevalencia de este trastorno en
pacientes que han pasado la COVID-19 (15,45%; I1C 95%: 10,59-21,99). Por otro lado,
Becerra-Canales et al. (2022) analizaron la prevalencia de este trastorno en pacientes con
afeccion posterior a la COVID-19 atendidos en Atencidn Primaria, registrando una

prevalencia del 34,4% en pacientes que habian sido hospitalizados.

En cuanto a nuestra muestra total, se encontraron elevados niveles de TEPT, con una
prevalencia que se sitla en el 48%, y mayor incidencia en mujeres que en hombres. Estos
resultados estarian en consonancia con las investigaciones iniciales sobre TEPT, que apuntan
al sexo como un factor de riesgo a la hora de desarrollar este trastorno (Baguena et al., 2001).
Sin embargo, en preciso tener en consideracion que la prueba utilizada para evaluar la

presencia de este trastorno utiliza un mismo punto de corte para ambos sexos. En este
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sentido, los resultados obtenidos por Baguena et al. (2001) sugieren que la linea base en
malestar subjetivo es mayor en las mujeres que en los hombres, por lo que la presentacion de
datos normativos o medias conjuntas puede llevar a interpretaciones erroneas en la direccion

de infraestimar el malestar subjetivo del hombre e sobreestimar el de la mujer.

Al analizar los niveles de estrés postraumatico en nuestra muestra se observa que los
sintomas mas prevalentes se relacionan con problemas de suefio, irritabilidad, y dificultades
de concentracion. En esta linea, en su metaandlisis y revision sistematica, Badenoch et al.
(2021) encontraron que el sintoma neuropsiquiatrico mas prevalente en pacientes tras la
COVID-19 fueron las alteraciones del suefio [prevalencia combinada = 27,4%, 1C 95%:
21,4-34,4%)].

En este sentido, el suefio es un proceso fisioldgico que juega multiples roles en los
seres humanos, y su relacion con la memoria ha sido ampliamente descrita. Asi, entre las
principales funciones del suefio se encuentran el restablecimiento o conservacion de la
energia, la regulacion y restauracion de la actividad eléctrica cortical y la consolidacion de la
memoria (Lira y Custodio, 2018), entre otras. Algunos de los procesos que se producen
durante el suefio permiten que las personas funcionen de manera 6ptima durante el dia, y
alteraciones en estos se relacionan con un enlentecimiento en la velocidad de procesamiento,
dificultades para manetener el estado de alerta, dirigir la atencién hacia la informacion
relevante, etc., lo cual repercute en los procesos de adquisicion, consolidacion y recuperacion

de la informacion.

En cuanto a la presencia de psicopatologia (ansiedad, depresion, somatizacion) en
nuestra muestra, de nuevo es importante tener en cuenta el contexto en el que se lleva a cabo
este estudio, puesto que, tal y como aportan Escudero y Melchor (2022), las vivencias
altamente estresantes se asocian con mayores niveles de estrés, ansiedad y depresion. Asi, a
partir de la informacion publicada al respecto, en su revision sistematica Jennings et al.
(2021) reportan elevados niveles de sintomatologia ansioso-depresiva en pacientes con
afeccion posterior a la COVID-19, con una prevalencia de depresion del 32% y una

prevalencia de ansiedad del 34%.

En cuanto a nuestra muestra total, las puntuaciones mas altas se han obtenido en el

indice de Somatizacion, seguida por Depresion y Ansiedad. Ademas, la media del ISG,
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indicativo de la gravedad global, se sitGa en una puntuacion percentil superior a 75, lo que

apunta a una alta prevalencia de distrés psicoldgico en la muestra evaluada.

Teniendo en cuenta la relacién anteriormente descrita entre las variables clinicas
indicativas de gravedad y el deterioro cognitivo general, asi como las alteraciones en
memoria en particular, se procedio a estudiar si estas también estaban relacionadas con las
quejas de memoria manifestadas por los pacientes, o bien podian ser mejor explicadas a partir
de la presencia de sintomatologia neurolégica o por variables psicopatologicas.

Al estudiar el papel de las variables clinicas indicativas de la gravedad de la infeccién
se observa que los cambios en las quejas subjetivas de memoria no pueden explicarse por los
dias de hospitalizacion, el ingreso en UCI, haber recibido terapia con oxigeno o haber
requerido de ventilacion mecénica invasiva, ya que no se encuentran relaciones significativas
entre estas variables. Del mismo modo, tampoco se encuentra relacion entre las quejas de

memoria y la presencia de sintomatologia neuroldgica durante el periodo de infeccion.

Sin embargo, cuando se analiza el papel de las variables psicopatolégicas, si se
encuentra relacion entre estas y los problemas de memoria manifestados por los pacientes, de
forma que tanto el ISG, indicativo de gravedad psicoldgica global, como la presencia de

estrés postraumatico contribuyen a estas quejas de memoria.

En esta linea, a nivel neuroanatémico, VVoruz et al. (2022) plantean que en la base de
las alteraciones cognitivas descritas en pacientes que han pasado la COVID-19 se encontraria
una posible alteracion de la conectividad local y global tras un evento traumatico, en este
caso la infeccion por SARS-CoV-2, que podria potenciar los efectos del propio virus. De
hecho, existen patrones de desconexion asociados al TEPT, que consisten en hiperactividad e
hiperconectividad de la red de saliencia, la cual tiene nodos en la insula, corteza cingulada
anterior dorsal y posiblemente la amigdala (Voruz et al., 2022), areas relacionadas con la

emocion y la memoria.

Ademas, tal y como indican Altuna et al. (2021), existen sintomas altamente
prevalentes en la afeccion posterior a la COVID-19 como la fatiga y los sintomas afectivos
(ansiedad o depresidn) que pueden influir en la percepcion de los pacientes de su propio
rendimiento cognitivo. En tal caso, esto se veria reflejado en quejas o la manifestacién de

dificultades que no coincidirian con el rendimiento objetivo en las pruebas administradas.
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1 Limitaciones y propuestas futuras

Por Gltimo, es preciso tener en cuenta que este estudio presenta algunas limitaciones
que deben ser tomadas en cuenta. Por un lado, el estudio se llevo a cabo Unicamente con un
grupo de pacientes con afeccion posterior a la COVID-19. En este sentido, a pesar de los
estrictos criterios utilizados para la seleccion de la muestra, seria conveniente contar con un
grupo control formado por sujetos sanos con el que comparar los resultados obtenidos. Por
otro lado, el reducido numero de investigaciones similares encontradas en las que se tenga en
cuenta la presencia de sintomatologia neuroldgica durante el periodo de infeccion dificulté
contrastar los resultados obtenidos. Un tercer aspecto a considerar es el uso del IES-R, y més
concretamente los puntos de corte planteados por los autores, para determinar la presencia
TEPT en nuestra muestra. En tal sentido, debrian tenerse en cuenta las diferencias de sexo
descritas en cuanto a la linea base de malestar subjetivo, y utilizar puntuaciones ajustadas por
sexo que tengan en consideracion la distribucion que sigue la sintomatologia evaluada en la

poblacidn general.

Por todo ello, se hace evidente la necesidad de mayor investigacién al respecto,
poniendo el foco en aquellas alteraciones que parecen caracterizar la afeccion posterior a la
COVID-19 (fatiga, disfuncidn cognitiva, con trastornos de la atencion y problemas de
memoria, y trastornos del suefio) y el impacto funcional que tienen en las personas que lo
padecen. Asi, con vistas a plantear una intervencion dirigida a esta poblacion, la
rehabilitacion de aquellas funciones alteradas, ampliamente descritas en la literatura, y el
entrenamiento en estrategias compensatorias, dirigidas a minimizar la repercusién funcional
de los déficits cognitivos, deberia complementarse con intervenciones psicoldgicas en las que

se tenga en cuenta el estado fisico y emocional de la persona.
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Conclusiones

Los datos aportados parecen indicar que, tras la pandemia por COVID-19, se ha
producido un empeoramiento de la salud mental de aquellas personas con afeccion posterior a
la COVID-19, con elevados niveles de ansiedad, depresién y estrés postraumatico, lo cual
puede repercutir negativamente en su funcionamiento cognitivo o en su percepcion sobre

este.

En primer lugar, los resultados obtenidos parecen apuntar a un menor rendimiento
cognitivo general tras la infeccion por COVID-19, en la base del cual podrian encontrarse
una serie de alteraciones que no habian sido reportadas previamente al inicio de la pandemia.
Sin embargo, estas alteraciones no parecen estar relacionadas con la presencia de
sintomatologia neurolégica durante el periodo de infeccion.

En segundo lugar, los datos revelan un elevado nimero de quejas relacionadas con
problemas de memoria por parte de las personas con afeccion posterior a la COVID-19,
independientemente de la presencia o no de sintomatologia neurolégica durante la infeccion.
No obstante, el analisis de estas quejas parece indicar que no se corresponden con procesos
relacionados puramente con la memoria, sino que en la base de estas dificultades percibidas
podrian encontrarse otras funciones implicadas en los procesos de adquisicién, consolidacion
y recuperacion de la informacion, como la atencion. Asimismo, estas quejas subjetivas no
parecen estar relacionadas con el rendimiento real observado en tareas de memoria-

aprendizaje.
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Por ultimo, ademas de las alteraciones cognitivas, se observa una elevada presencia de
sintomatologia relacionada con ansiedad, depresion, somatizacion y TEPT. La prevalencia de
esta sintomatologia es superior a la que se encuentra en la poblacion general, y puede tener
un impacto significativo sobre el rendimiento cognitivo de las personas. Concretamente, se ha
visto que la sintomatologia relacionada con ansiedad, depresion y TEPT, a diferencia de las
variables clinicas y la sintomatologia neuroldgica, guardan relacion con las quejas subjetivas
de memoria, aumentando el nimero de quejas en la medida en la que aumenta la presencia de

estos trastornos.
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