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RESUMEN

Introduccion: La hipoxia producida por enfermedades pulmonares ha sido
asociada con disminucion del rendimiento cognitivo desde hace décadas. La
neumonia COVID-19, resultado de la infeccion por el virus SARS-CoV-2 se ha
convertido en pandemia hace solo unos meses y es pobre aun el conocimiento
existente sobre su posible impacto en procesos cognitivos.

Objetivo: Evaluar el rendimiento cognitivo en pacientes recuperados de la COVID-
19.

Método: Se evaluaron 42 personas convalecientes de COVID-19 utilizando la
prueba para la evaluacion cognitiva de Montreal (MoCA) y se compararon con los
resultados de 100 sujetos sanos. Se controlaron variables socio-demograficasy se
obtuvieron variables clinicas de los pacientes para estudiar la posible influencia

sobre el rendimiento cognitivo.
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Resultados: Se encontro un rendimiento inferior de los pacientes en las variables:
memoria de trabajo (p=0,005), atencidon (p=0,026), abstraccion (p=0,021),
memoria diferida (p=0,001) y en la puntuacion total del MoCA (p=0,007). Se hallé
correlacion significativa entre el resultado obtenido en el MoCA y la edad (r=-
0,520, p=0,001), el nivel educacional (r=0,551, p=0,000), la capacidad vital
forzada (FVC) [(r=0,667, p=0,000)], el volumen respiratorio forzado
(FEV4)[(r=0,573 (p=0,001)] y la prueba de caminata de 6 minutos (6MWD)
[(r=0,563, p=0,002)]. Resultaron variables predictoras del rendimiento cognitivo
la FVC, 6MWD y la escolaridad.

Conclusiones: El rendimiento cognitivo puede verse afectado por la COVID-19,
particularmente aspectos relacionados con la memoria, la atencidon y la
abstraccion. Dado la determinacion multifactorial del rendimiento cognitivo se
hace necesario ampliar las variables psicoldgicas, clinicas y de laboratorio a tener
en cuenta en proximos estudios.

Palabras clave: rendimiento cognitivo, hipoxia, COVID-19

ABSTRACT

Introduction: Hypoxia caused by pulmonary diseases has been associated with
decreased cognitive performance for decades. COVID-19 pneumonia, a result of
infection by the SARS-CoV-2 virus, became a pandemic only a few months ago and
the existing knowledge about its possible impact on cognitive processes is still
poor.

Objective: To evaluate the cognitive performance in patients recovered from
COVID-19.

Method: 42 people convalest from COVID-19 were evaluated using the Montreal
Cognitive Assessment Test (MoCA) and compared with the results of 100 healthy
subjects. Socio-demographic variables were controlled and clinical variables were
obtained from the patients to study the possible influence on cognitive
performance in them.

Results: Lower performance was found in patients in the variables: working
memory (p = 0.005), attention (p = 0.026), abstraction (p = 0.021), delayed
memory (p = 0.001) and in the total score of the MoCA (p = 0.007). A significant

correlation was found between the result obtained in Moca and age (r = -0.520, p
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= 0.001), educational level (r = 0.551, p = 0.000), forced vital capacity (FVC) [(r
= 0.667, p = 0.000)], forced respiratory volume (FEV1) [(r=0.573 (p = 0.001)] and
the 6-minute walk test (6MWD) [(r = 0.563, p = 0.002)]. Predictor variables of
cognitive performance were found FVC, 6MWD and schooling.

Conclusions: Cognitive performance can be affected by COVID-19, particularly
aspects related to memory, attention and abstraction. Given the multifactorial
determination of cognitive performance, it is necessary to expand the
psychological, clinical and laboratory variables to be taken into accountin future
studies.

Keywords: cognitive performance, hypoxia, COVID -19

Recibido: 08/10/2020
Aceptado: 04/12/2020

Introduccion

Una infeccion por el coronavirus SARS-CoV-2 fue reportada en diciembre del 2019
en Chinay a la enfermedad resultante de esta infeccion se le llamé COVID-19. En
enero de 2020, la Organizacion Mundial de la Salud, emitié una alerta
internacional dada la alta contagiosidad y expansion del virus a diferentes paises
y poco tiempo después fue reconocida como pandemia. Este sindrome
respiratorio lleva a algunos pacientes a la condicion médica de criticos o graves,
por lo que requieren atencion en unidades de cuidados intensivos.® El distrés
respiratorio agudo (ARDS) se ha reportado como una de las mayores
complicaciones y causas de muerte de esta enfermedad, junto con una
coagulacionintravascular diseminadapresente en mas del 70 % de los fallecidos.®
En Cuba se han reportado mas de 5 000 casos contagiadosy mas de 100 fallecidos
pasados los 6 primeros meses.

La afectacion cognitiva posterior al ARDS, en general, ha sido reportada desde
hace ya algunos afos por diferentes autores, y la hipoxia se ha considerado entre

las causas de mayor relevancia.™ El mecanismo por el cual se desarrolla el déficit
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cognitivo con frecuencia se considera multifactorial, incluso, algunos autores no
le encuentran relacion con la gravedad de la enfermedad ni con la edad. ®

La influencia de la hipoxia sobre la cognicion se ha reportado también en
enfermedades de menor compromiso vital. Existen reportes de atrofia del
hipocampo como resultado de hipoxia 7 en pacientes con asma ® y apnea
obstructiva del sueno.® En pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC) se ha considerado que la hipoxia influye sobre la atencion, la
velocidad de procesamientoy en las funciones ejecutivas, aun con una hipoxemia
leve. (1

Dado el tiempo relativamente breve de existencia de la COVID-19, el
conocimiento que de ella se tiene es aun incompleto, particularmente en lo
referente a secuelas y afectaciones a largo plazo. No se tiene informacion, al
momento de este estudio, de la existencia de reportes acerca de la posible
influencia del padecimiento de la infeccion por el SARS-CoV-2 sobre la capacidad
cognitiva en pacientes recuperados.

El objetivo de este trabajo fue evaluar el rendimiento cognitivo en un grupo de

pacientes cubanos recuperados de la COVID-19.

Métodos

Se evalud el rendimiento cognitivo en 42 pacientes convalecientes de COVID-19
con edades entre 18 y 75 anos, que habian estado hospitalizados hasta su
restablecimiento. La presencia de la enfermedad fue comprobada por la prueba
de la reaccidon en cadena de la polimerasa en tiempo real (RT-PCR). Los resultados
de estos pacientes en la evaluacion cognitiva fueron comparados con los
obtenidos por un grupo de 100 sujetos presuntamente sanos, quienes fueron
seleccionados, teniendo en cuenta los siguientes criterios de inclusion: tener mas
de 30 anos y que refirieran no haber padecido en el ultimo mes ninguna
enfermedad relevante. De todos los evaluados se obtuvo el consentimiento

informado para su participacion en el estudio.

Medida de rendimiento cognitivo
Se utilizo la prueba de Evaluacién Cognitiva de Montreal (MoCA, por sus siglas en

inglés), que es un instrumento sencilloy eficiente para la deteccion y diagndstico
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del deterioro cognitivo medio (DCM). Se ha comprobado que los diferentes
dominios que incluye esta prueba poseen muy buenas propiedades psicométricas,
por lo que se ha convertido en un instrumento ampliamente utilizado para el
pesquisaje de esta afeccion. (''- 12 Su tiempo de aplicacion esta entre los 10 y 15
minutos y es una prueba de 30 puntos para evaluar el rendimiento en algunos
dominios cognitivos. La habilidad viso espacial es evaluada utilizando el dibujo de
la esfera de un reloj (3 puntos) y la copia de una imagen tridimensional de un
cubo (1 punto). Diferentes aspectos de las funciones ejecutivas son examinados
utilizando una prueba de trazado alterno de letras y nimeros (1 punto), una tarea
de fluidez fonética (1 punto) y otra de dos items de abstraccionverbal (2 puntos).
El lenguaje es evaluado por la capacidad para denominar tres animales familiares
presentados en imagenes (3 puntos) y la repeticion de dos oraciones de sintaxis
compleja (2 puntos). La memoria a corto plazo es evaluada por la capacidad para
el aprendizaje de 5 nombres y de recordarlos posteriormente, pasado alrededor
de 5 minutos (5 puntos). La atencidn, la concentracion y la memoria de trabajo
son evaluadas a través de la deteccion de letras diana mediante toque manual (1
punto), la repeticion de digitos hacia adelante y hacia atras (1 punto cada uno) y
una tarea de sustraccion seriada (3 puntos). Al final de la prueba se evalla la

orientacion temporal y espacial (6 puntos).(?)

Variables clinicas
Fueron controladas variables sociodemograficas recogidas en el momento de la
evaluacion de todos los sujetos (pacientes y sujetos sanos). Por revision de las
Historias Clinicas de los pacientes, se obtuvieron variables clinicas asociadas a un
posible dafno por la COVID-19; capacidad vital forzada (FVC), volumen respiratorio
forzado (FEV4), prueba de caminata de 6 minutos (6MWD), evolucion clinica,
valoracion del dafno pulmonar mediante resultados de pruebas imagenologicas y
estado funcional respiratorio. También se controlaron las variables: tiempo que
durd el ingreso hospitalario y el transcurrido entre el diagnostico de COVID-19 y

la evaluacioén cognitiva.

Procesamiento estadistico
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Todos los datos fueron analizados usando el procesador estadistico IBM SPSS
Statistics 25. Las variables continuas fueron presentadas como media y desviacion
tipica, las no continuas en rangos y en porciento las categoéricas. Para la
comparacion de las variables fueron utilizadas la prueba t-Student, la de Mann-
Whitney o Kruskal Wallis

Con el objetivo de conocer el grado de implicacion de las variables sobre el
resultado obtenido por los pacientes en la evaluacion cognitiva se utilizo el indice
de correlacion de Pearson y se construyd, ademas, un modelo de regresion
multiple por el método de paso a paso, con la puntuacion total alcanzadaen la
prueba MoCA como variable dependiente. El nivel de significacién asumido en

todo el procesamiento de los datos fue de p<0.05.

Resultados

Se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los resultados
obtenidos por los pacientes y los sujetos sanos en las puntuaciones del MoCA. Se
observo un rendimiento inferior de los pacientes en las variables serie de digitos,
atencion, abstraccion, memoria diferida y puntuacion total de la prueba MoCA
(tabla 1).

Tabla 1. Variables demograficas y del MoCA de los pacientes y sujetos sanos

Variables Pacientes (n=42) Sanos (n=100) P
Edad 54,55* (12,520)** 50,45* (12,582)** 0,734
Sexo 222 (20)° 562 (44)P 0,692
Escolaridad 14,33* (3,026)** 13,99* (2,951)** 0,532
Visoespacial/ejecutivo 4,23* (0,947)** 4,25* (0,989)** 0,891
Denominacion 2,95 (0,498)** 2,90 (0,302)** 0,455
Serie de digitos 1,41*(0,631)** 1,74* (0,543)** 0,005
Atencion sostenida 0,88 (0,331)** 0,90* (0,302)** 0,704
Serie de sustracciones 2,22*%(1,013)* 2,43* (0,844)** 0,207
Atencion 4,51* (1,381)* 5,07* (1,166)** 0,026

- Repeticion de frases 1,76* (0,489)** 1,64 (0,560)** 0,249

6
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- Busqueda de palabras 0,78* (0,419)** 0,81*(0,419)** 0,705
- Lenguaje 2,54 (0,636)** 2,45 (0,796)** 0,537
- Abstraccion 1,41* (0,706)** 1,71* (0,574)** 0,021
- Memoria diferida 1,78*(1,388)** 2,78* (1,567)** 0,001
- Orientacion 5,98* (0,156)** 5,96* (0,243)** 0,704
- Total MoCA 23,43 (3,054)** 25,12* (3,367)** 0,007

Nota: mujeres, Phombres, *Media, **Desviacion estandar

Se encontraron correlaciones significativas entre la puntuacion total del MoCA y
algunas variables sociodemograficas y clinicas de los pacientes. Los resultados
sugieren una relacion entre el rendimiento cognitivo de estos pacientes y las
variables: edad, nivel educacional, FVC, FEV1y 6MWD (tabla 2).

La hospitalizacion de estos pacientes estuvo entre los 12 y los 34 dias y el tiempo
promedio transcurrido entre el diagndstico de COVID-19 y el momento de este
estudio fue de 45 dias, pero estas variables no se mostraron relacionadas con el

rendimiento cognitivo (tabla 2) .

Tabla 2. Correlacion entre variables y resultado de la evaluacion cognitiva

Variables Puntuacién total del MoCA
r= p=
Edad -0,520 0,001
Nivel educacional 0,551 0,000
Capacidad vital forzada(FVC) 0,667 0,000
Volumen respiratorio forzado(FEV1) 0,573 0,001
Prueba de caminata de 6 min (6MWD) 0,563 0,002
Tiempo de hospitalizacion 0,36 0,834
Tiempo entre COVID-19 y evaluacion -0,199 0,283

Se construyd un modelo de regresion multiple con la puntuacion total alcanzada

en la prueba MoCA como variable dependiente, en el cual resultaron las variables

[CD) ev-ne
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FVC, nivel escolar y 6MWD como variables con mayor capacidad predictora del

rendimiento cognitivo de los pacientes (tabla 3).

Tabla 3. Regresion multiple. Variables predictoras del rendimiento cognitivo

Variables predictoras Constante (B) P

Capacidad vital forzada(FVC) 0,257 0,099
Prueba de caminata de 6 min (6MWD) 0,502 0,001
Escolaridad 0,400 0,004

Las variables evolucion clinica, valoracion del dano pulmonar por pruebas
imagenolodgicas y estado funcional respiratorio, no determinaron agrupaciones de

los datos obtenidos en la evaluacién cognitiva (tabla 4).

Tabla 4.Comparacion del rendimiento cognitivo segln variables clinicas (n=42)

Variables Expresion de la variable t P
Evolucion clinica De cuidado Critica o grave 1,120 0,271
23,64*(3,280)** 22,64* (2,405) **
Valoracién del dafo pulmonar por Normal Anormal 0,385 0,789
pruebas imagenoldgicas?
23,72* (3,177) ** 24,00* (2,726) **
Estado funcional respiratorio? Presencia de sintomas No refiere sintomas -0,609 0,540
23,33*(2,679) ** 24,10* (3,446) **

Nota: 2 Valoracion realizada por neumdlogos al momento del estudio, *Media, **Desviacion estandar

Discusion
Los resultados de este estudio sugieren una disminucién del rendimiento cognitivo
en personas convalecientes de la COVID-19, lo que concuerda con lo afirmado en
muchas investigaciones previas sobre la influencia de afecciones respiratorias
sobre la cognicion “ particularmente en la memoria, la atenciony la abstraccion
13) que, incluso, pueden llegar a ser mantenidas en el tiempo.('* Sin embargo,
aunque las diferencias encontradas entre el rendimiento cognitivo de los

pacientes y de los sujetos sanos resultaron estadisticamente significativas, estas
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son menores que las halladas previamente por otros estudios, que emplean el
mismo instrumento de medicion, en otras enfermedades respiratorias.("

Existe un delicado equilibrio entre el sistema nervioso central y el sistema
respiratorio donde, incluso cambios ligeros en uno pueden tener impacto
importante en el otro. La insuficiencia respiratoria, ya sea aguda o cronica puede
provocar numerosos signos y sintomas neurologicos y neuropsicoldgicos como
consecuencia de la hipoxia. (1)

En décadas recientes, algunos estudios demostraron la afectacidon cognitiva
causada por hipoxia leve o moderada en pacientes con EPOC, (") con sindrome de
apnea obstructiva del suefio (SAOS),'®19) en sujetos expuestos a hipoxia inducida
artificialmente 292" y en escaladores de montanas.?%23

Uno los procesos en que se hace mas evidente su disminucion a lo largo de la vida
es la memoriay su conservacion depende de dos factores: evitar enfermedades
cerebrales asociadasa la edad y el uso de mecanismos cognitivos compensatorios.
Estas vias dependen de factores genéticos, epigenéticos y estilos de vida. 4

En este trabajo, se observé en los pacientes una disminucion de la capacidad de
recordar un estimulo dado varios minutos antes, pero no presentan dificultad para
el reconocimiento de figuras. Este resultado pudiera sugerir la existencia de algun
tipo de afectacionen el hipocampo. En el campo de los estudios sobre la memoria
explicita y el efecto de los estados de hipoxia sobre ella, se ha comprobado que
el recuerdo depende mas del efecto que los estados de hipoxia pueden tener
sobre los lobulos frontales y el hipocampo, a diferencia del reconocimiento, que
se plantea que depende mas del efecto de la hipoxia sobre otras regiones
cerebrales. 2

La literatura sugiere que el hipocampo es particularmente sensible a la hipoxia.
Estudios histoldgicos sugieren que precisamente el hipocampo es especialmente
sensible a la hipoxia celular.?®) Estudios a través de resonancia magnética de alta
resolucion en pacientes hipdxicos revelaron la presencia de atrofia hipocampal
bilateral grave. En casos de pacientes hipoxicos en los que los déficits cognitivos
se restringen principalmente a la memoria, la neuroimagen volumétrica y el
analisis neuropatoldgico post-mortem han indicado que el hipocampo es la region
primaria influenciada por la hipoxia y esta es la causa mas probable de las

alteraciones de la memoria.?”
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Los resultados obtenidos en la evaluacion del proceso de la atencion mostraron
un déficit en los pacientes estudiados, aspecto frecuentemente reportado por
investigadores anteriores en estudios relacionados con estados de hipoxia en
disfunciones respiratorias, principalmente EPOC moderada y grave.?® 30
También, la disminucion significativa encontrada en los items relativos al
pensamiento abstracto en este estudio, es coherente con resultados que sobre
este dominio reportan de investigaciones realizadas en pacientes con EPOC
moderada.®"

Es de interés particular en este trabajo la relacion encontrada entre la evaluacion
cognitiva y las variables nivel escolar, FVC, 6MWD, FEV, edad; donde las tres
primeras resultaron las mejores predictoras del rendimiento cognitivo en la
prueba del MoCA.

Diferenciar la disminucion del rendimiento cognitivo sano del que resulta
producido por enfermedades que afecten el sistema nervioso puede resultar
problematico. Aunque el envejecimiento normal se asocia con la disminucion de
ciertas habilidades, no se conoce con exactitud la frontera entre el decrecimiento
cognitivo patoldgicoy el normal.3?

La edad en este trabajo resultd una variable, que como era de esperar, se mostro
relacionada con el rendimiento cognitivo. Sin embargo, resulté superada por la
escolaridad en cuanto a su capacidad predictora en el analisis multivariado
realizado. La variable edad en los estudios relativos al rendimiento cognitivo debe
manejarse con cautela. La variabilidad inter individual es un aspecto a tener en
cuenta. Por otra parte, los estudios transversales pueden estar contaminados por
un efecto generacional que incluye el incremento del coeficiente intelectual (Cl),
conocido como el efecto Flynn, que muestra como cada vez las generaciones mas
nuevas alcanzan un Cl mas elevado que las predecesoras. 33 34

La relevancia que adquiere el nivel educacional en este estudio resulta de interés
y afirma criterios mostrados en investigaciones previas sobre el tema de la
cognicion. Es conocido que la diferencia interindividual en el rendimiento, puede
estar relacionada en los adultos mayores con la llamada reserva cognitiva, que se
manifiesta como un rasgo que se hace evidente en los diferentes dominios
cognitivos y que se relaciona con el nivel educacional. 3% Un ejemplo de como la

capacidad aumentada esta asociada con una medida representativa de la reserva
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(co) IR . N _ )
Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES



f tewug -! :M -EutD:u:u

cognitiva es el conocido efecto que tiene la educacion sobre la densidad sinaptica,
(36,37) 1o que sin dudas constituye un efecto protector ante el deterioro.

Similar a lo hallado en este trabajo, se ha reportado en estudios en personas con
enfermedades respiratorias, que la FEV; y la FVC resultan parametros que se
muestran relacionados con el resultado de la evaluacion cognitiva, utilizando el
mismo cuestionario de evaluacion (MoCA). (15 38)

La variable 6BMWD, que también resultoé incluida en el modelo multivariado hallado
como predictora del rendimiento cognitivo en este grupo de pacientes, ha sido
también considerada en otros estudios sobre cognicion. Ha sido reportado que la
velocidad de la marcha puede predecir los procesos de atencion G% e incluso el
desempeno cognitivo general “® en adultos mayores.

En el presente trabajo no se encontré relacion entre el rendimiento cognitivo y
las variables evolucion clinica (segun fue clasificado el paciente durante su
ingreso en: de cuidado o grave/critico), valoracion del daio pulmonar por pruebas
imagenolodgicas y estado funcional respiratorio (referido por el paciente). Al
valorar este resultado debe tenerse en cuenta, que en estudios previos sobre la
cognicion en pacientes con EPOC se ha reportado inesperadamente ausencia de
relacion entre el rendimiento cognitivoy el empeoramiento de la calidad de vida
del paciente,®" ademas contemplar el hecho del beneficio que representa la
terapia de apoyo con oxigeno de forma prolongada “" utilizada frecuentemente
en la atencion de estos pacientes con COVID-19 en nuestro pais.

Aunque la incidencia real de las complicaciones neurologicasy su tipo y gravedad
son aun inciertos, desde el inicio de la COVID-19 ya se han reportado resultados
de afectaciones neuroldgicas para los pacientes que padecen la enfermedad y que
pudieran tener incidencia en el rendimiento cognitivo. La hipdtesis sobre las
propiedades de neuroinvasiony neurovirulencia del SARS-CoV-2 descansa sobre
las siguientes evidencias: posibilidad biologica de la afectacion del sistema
nervioso central observada en otros virus respiratorios; evidencia de dano
neuroldgico por coronavirus en otras especies, existencia de complicaciones
neuroldgicas por otros coronavirusy pacientes con COVID-19 que han presentado
manifestaciones neurologicas;“? todo lo cual debe explorarse atin en este camino

investigativo sobre la COVID-19, que apenas comienza.
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Los resultados del presente estudio muestran una disminucién del rendimiento
cognitivo en personas convalecientes de la COVID-19, especificamente en la
capacidad de memoria, atencion y pensamiento abstracto. Sin embargo, se
requieren estudios con técnicas neuropsicologicas mas abarcadoras que puedan
precisar los resultados que de forma exploratoria son presentados en el presente
trabajo.

Debido a que la afectacion cognitiva es multifactorial es importante tener en
cuenta que la respuesta cognitiva pudiera estar influenciada por otros factores
que no han sido evaluados en este estudio y que afectan indudablemente a estos
pacientes. Tal es el caso del impacto emocional que produce la enfermedad en
ellos, que se hace necesario sean evaluados en proximos estudios junto con otras
variables psicoldgicas como pueden ser las caracteristicas de la personalidad u
otras que condicionan el enfrentamiento a la enfermedad.

Debe contemplarse también que debido al breve tiempo de existencia de la
COVID-19, el conocimiento que se tiene sobre las posibles secuelas y afectaciones
que pueda dejar la enfermedad en los pacientes recuperados es aun incompleto,
fundamentalmente, aquellas afecciones que puedan aparecer a largo plazo. Se
hace necesaria la evaluacién periddica en el tiempo para conocer mejor las

secuelas producidas por la enfermedad.
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