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Resumen

El virus SARS-CoV-2 es el causante de la enfermedad COVID-19 y se ha observado
gue puede generar efectos a largo plazo en las personas infectadas que desarrollan
la enfermedad. Entre los sintomas identificados se encuentran la fatiga, el dolor de
cabeza y los trastornos de atencién. No obstante, es importante destacar que se
estan investigando en profundidad otras posibles secuelas. En México,
desafortunadamente se han publicado escasos estudios sobre los sintomas
persistentes, reportando con mayor prevalencia fatiga, cansancio, debilidad,
opresion torécica y tos mientras que existe limitada informacion sobre estudios
enfocados en las alteraciones de la funcidn cognitiva. Los hallazgos encontrados
hasta el momento provienen de datos publicados en otras poblaciones, donde se
puede mencionar como ejemplo un estudio realizado en Italia, en el que 22 % de
los participantes presentd deterioro cognitivo leve-severo segun la prueba
Evaluacion Cognitiva Montreal (MoCA) a los 3 meses posteriores a la infeccion. Por
lo que el objetivo de este estudio fue explorar los factores potencialmente asociados
con el desarrollo de deterioro cognitivo en individuos adultos que presentaron
primoinfeccion de COVID-19. Para ello, se desarroll6 un estudio observacional y
transversal con 15 individuos que presentaron primoinfeccion por COVID-19 y 11
gue no reportaron pruebas positivas de COVID-19. Mediante un cuestionario, se
conocieron las caracteristicas clinicas y demograficas, de esta forma con la
informacion recolectada, se realizaron pruebas estadisticas que incluyeron la
determinacién de la normalidad, la asociacion entre gravedad, la presencia de
deterioro cognitivo y posibles variables relacionadas. Al analizar la asociacion entre
la primoinfeccion y el deterioro cognitivo mediante la prueba MoCA, se identificé una
relacion estadisticamente significativa (p < 0.05). Sin embargo, esta asociacion se
observd Unicamente en el grupo control, posiblemente influida por diferencias
educativas y estrés cognitivo. Los hallazgos obtenidos proporcionan una base para
disefiar estudios mas amplios y detallados, que incluyan herramientas avanzadas
de evaluacion y un enfoque longitudinal, con el fin de profundizar en las secuelas
cognitivas de la primoinfeccién por COVID-19 en la poblaciéon mexicana.

Palabras clave: COVID-19, deterioro cognitivo, estudio exploratorio, secuelas



Abstract

The SARS-CoV-2 virus is the cause of the COVID-19 disease and it has been
observed that it can generate long-term effects in infected people who develop the
disease. Among the symptoms identified are fatigue, headache and attention
disorders. However, it is important to note that other possible sequels are being
investigated in depth. In Mexico, unfortunately, few studies have been published on
persistent symptoms, reporting the highest prevalence of fatigue, tiredness,
weakness, chest tightness and cough, while there is limited information on studies
focused on alterations in cognitive function. The findings found so far come from
data published in other populations, where we can mention as an example a study
conducted in Italy, in which 22 % of the participants presented mild-severe cognitive
impairment according to the Montreal Cognitive Assessment (MoCA) test at 3
months after infection. Therefore, the objective of this study was to explore the
factors potentially associated with the development of cognitive impairment in adult
individuals who presented primary infection with COVID-19. For this purpose, an
observational and cross-sectional study was conducted with 15 individuals who had
primary infection with COVID-19 and 11 who did not report positive COVID-19 tests.
Through a questionnaire, the clinical and demographic characteristics were known,
thus with the information collected, statistical tests were performed that included the
determination of normality, the association between severity, the presence of
cognitive impairment and possible related variables. When analyzing the association
between primary infection and cognitive impairment using the MoCA test, a
statistically significant relationship was identified (p < 0.05). However, this
association was observed only in the control group, possibly influenced by
educational differences and cognitive stress. The findings obtained provide a basis
for designing larger and more detailed studies, including advanced assessment tools
and a longitudinal approach, in order to delve deeper into the cognitive sequelae of
primary COVID-19 infection in the Mexican population.

Keywords: COVID-19, cognitive impairment, exploratory study, sequel
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1 Introduccién

La enfermedad por coronavirus de 2019 (COVID-19), es una enfermedad
causada por el coronavirus de tipo 2 causante del sindrome respiratorio agudo
severo (SARS-CoV-2), que en 11 de marzo de 2020 la Organizaciéon Mundial de la
Salud (OMS) declar6 como pandemia y hasta finales de 2020, se registraron
aproximadamente 1.8 millones de muertes en todo el mundo (Cuéllar et al., 2022;
Sharma et al., 2020). Tras la implementacion de campafias de vacunacion masiva,
muchos paises han sido testigos de disminuciones significativas en el nUmero de

nuevos casos Yy hospitalizaciones por COVID-19 (Stefanou et al., 2022).

El creciente numero de sobrevivientes de COVID-19 ha evidenciado la
posible presencia de secuelas prolongadas o tardias de la infeccion por SARS-CoV-
2, que coloquialmente se denomina “long-COVID” siendo dicho término acufiado y
difundido por primera vez a través de las redes sociales por pacientes que, ya
durante los primeros meses de la pandemia, reconocieron un curso de la
enfermedad mas complejo que el descrito en los primeros informes de Wuhan
(Stefanou et al., 2022). Esto se reflejd6 en que miles de pacientes presentaron
sintomas heterogéneos y de desarrollo complicado que no fueron reconocidos
comunmente dentro de muchos canales de atencién médica y politicas en los
primeros meses de la pandemia (Callard & Perego, 2021). Por todo esto se ha
considerado que el “long-COVID” podria ser un potencial problema de salud publica
en ciernes, reflejandose en la inauguracion de la clinica post Covid en el estado de
Querétaro (Kuri Gonzalez, 2022; Stefanou et al., 2022).

Teniendo esto en cuenta, se ha sefialado que factores como la presencia de
comorbilidades y la gravedad inicial de la infeccién desempefian un papel crucial en
la recuperacion de los pacientes. Por ejemplo, se encontré que tener dos o0 mas
comorbilidades fue un factor determinante para la recuperacion incompleta a los 6
meses del alta hospitalaria (Evans et al., 2021). Asimismo, se ha reportado que la
gravedad de la COVID-19 se relaciona no solo con un mayor riesgo de

complicaciones agudas, sino también con la gravedad de las manifestaciones



prolongadas de la enfermedad, como lo evidencian estudios que asocian la
gravedad de la infeccion con las secuelas posteriores (Kamal et al., 2021). Estos
hallazgos subrayan la necesidad de un enfoque integral para abordar las secuelas
de la COVID-19, particularmente aquellas de indole neurologica, las cuales han sido
observadas desde la fase aguda de la enfermedad y podrian tener implicaciones a

largo plazo.

1.1 Planteamiento del problema

Durante la fase aguda de la enfermedad COVID-19 se han reportado, a partir
de un metaandlisis las siguientes manifestaciones neurolégicas: mialgia (22.2,
intervalo de confianza (IC) 95 %, 17.2 - 28.1 %), alteracion del gusto (19.6, IC 95 %,
3.8 - 60.1 %), alteracion del olfato (18.3, IC 95 %, 15.4 - 76.2 %), cefalea (12.1, IC
95 %, 9.1 - 15.8 %), mareos (11.3, IC 95 %, 8.5 - 15.0 %) y encefalopatia (9.4, IC
95 %, 2.8 - 26.6 %) (Yassin et al., 2021). Siendo esta ultima, no solo un indicador
de severidad, sino un diagndstico en si mismo, que podria predisponer o ser una
sefial temprana de otras alteraciones neuropsiquiatricas o neurodegenerativas
observadas durante el seguimiento de estos pacientes que cursaron con COVID-19
(Taquet et al., 2021).

Desafortunadamente aun no se conocen del todo los efectos a largo plazo
qgue pueden presentar los sobrevivientes del COVID-19, asi como los factores
asociados a ellos. Se sabe que el virus se une a los receptores de la enzima
convertidora de angiotensina 2 (ACE2) que estan presentes en las células del
sistema gastrointestinal, endoteliales arteriales y venosas, musculo liso, del
corazén, los rifiones lo que convierte estos 6rganos en objetivos y resultar en
manifestaciones patoldgicas criticas y la posterior insuficiencia organica multiple la
cual se suele caracterizar por insuficiencia pulmonar aguda, insuficiencia hepéatica
aguda, lesion renal aguda, enfermedades cardiovasculares y también por un amplio
espectro de anomalias hematolégicas y trastornos neurolégicos (Donoghue et al.,
2000; Hamming et al., 2004; Harmer et al., 2002; Mokhtari et al., 2020; Salamanna
et al., 2020).



En este contexto, la literatura cientifica ha comenzado a explorar los factores
que podrian predisponer a secuelas a largo plazo o afectar la calidad de vida de los
sobrevivientes. Un reflejo de ello es que en un meta-analisis se encontraron 9
estudios en los cuales las comorbilidades preexistentes se asociaron con sintomas
del sindrome post-COVID-19 o disminucién de la calidad de vida (Ceban et al.,
2022). Estos resultados refuerzan la importancia de estudiar los factores

individuales en el desarrollo de secuelas prolongadas.

Respecto a los estudios sobre las secuelas del COVID-19 en México existen
pocas investigaciones al respecto, sin embargo, los resultados reportados son
similares a los publicados en estudios realizados en otros paises (Gutiérrez Bautista
et al., 2021). En el estado de Puebla se realiz6 un estudio descriptivo observacional
con 50 pacientes, en el cual se determind que 84 % de los participantes presento
sintomas persistentes 30 dias después de la infeccién aguda como fatiga (84 %),
cansancio y debilidad (84 %), opresion toracica (80 %) y tos (60 %) (Herrera-Garcia
et al., 2020). En el estado de Zacatecas se realiz6 un estudio de casos y controles
con 219 pacientes en el cual se encontré que existe un riesgo relativo de dos a 33
veces mas elevado para desarrollar sintomas persistentes como disnea (dificultad
para respirar), nausea y anosmia (pérdida total del olfato) (Galvan-Tejada et al.,
2020).

En lo que respecta a secuelas directamente relacionadas con la funcion
coghnitiva la informacién que se conoce es principalmente de estudios realizados en
otras poblaciones. Se tiene como ejemplo un estudio multicéntrico prospectivo
realizado Alemania con 969 pacientes en el que el 26 % de los pacientes tenian
deterioro cognitivo leve y el 1 % moderado esto 6 meses después de la infeccién
aguda (Hartung et al., 2022). En paises europeos como ltalia o Francia se han
realizado cohortes prospectiva utilizando la prueba MoCA para determinar el
deterioro cognitivo de los participantes de dichos estudios, en México solo se
encontraron, primero un ePoster donde se utiliz6 esta prueba para detectar el

deterioro cognitivo después de tres meses en pacientes con COVID-19 aunque no



se realizé ninguna asociacion o correlacion con ninguna variable y lo mas relevante
fueron los puntajes y areas mas afectadas (Ceban et al., 2022; “ePosters”, 2021).
En este poster los resultados que reportaron fueron que la edad media de la cohorte
fue de 52 afios, 145 pacientes (59.9%) refirieron deterioro cognitivo por si mismos
o por sus familiares. 171 (70.6%) pacientes tenian menos de 12 afios de
escolaridad; tres pacientes ya presentaban quejas cognitivas previas; se encontro
bradicinesia en dos pacientes. La puntuacién media en la prueba MoCA fue de 25.5;
37 pacientes obtuvieron entre 22 y 14 puntos, y cuatro pacientes obtuvieron menos
de 12 puntos (“ePosters”, 2021). Y un segundo poster derivado de un proyecto en
el cual se utilizé la prueba Minimental, que al igual que MoCA sirve para el cribado
del deterioro cognitivo, en adultos mayores 6 meses después del alta del hospital
encontradndose a partir de 107 pacientes, que tenian una mediana de edad de 70
afos, el 54% fueron mujeres, con 9.2 afios de escolaridad, la media del MMSE fue
de 26.2 teniendo el 12% deterioro de la funcion cognitiva global, de los cuales el
14.3% fueron COVID-19 grave y el 11.4% con infeccibn moderada. Los dominios
cognitivos mas afectados fueron la memoria episédica (43%) y la praxis constructiva
(86%) en todos los pacientes, sin diferencia estadistica para la gravedad de la

infeccion (Mimenza et al., 2022).

Si bien estos estudios aportan datos iniciales, la falta de investigaciones
exhaustivas sobre las secuelas cognitivas del COVID-19 en la poblacién mexicana
limita el desarrollo de intervenciones de salud publica especificas y adaptadas al
contexto nacional. Este estudio tiene un enfoque exploratorio que busca identificar
factores potencialmente asociados al deterioro cognitivo post-COVID-19, lo que
podria servir como base para disefiar politicas de salud publica que respondan a las

necesidades especificas de esta poblacion.

1.2 Justificacion
Como se mencion6é anteriormente solo se encontraron 2 estudios, que
presentaron resultados en forma de pdster, realizados en México que aborden la

relacion de COVID-19 y deterioro cognitivo, y actualmente, no se dispone de



estimaciones completas sobre los costos asociados a esta y otras secuelas del
COVID-19 en el contexto nacional. Aunque no se han estimado los costos de las
secuelas del COVID-19 en México, estudios previos sugieren que afecciones con
caracteristicas similares, como el sindrome de fatiga cronica, pueden generar
gastos significativos, lo que subraya la carga potencial para los sistemas de salud
publica (Cutler, 2022).

En el contexto internacional, un estudio realizado en Alemania identifico que
la edad avanzada es un factor asociado con el deterioro cognitivo, un hallazgo que
podria tener implicaciones importantes en la identificacion de grupos vulnerables
dentro de poblaciones afectadas por COVID-19 (Hartung etal.,, 2022). Estos
hallazgos coinciden con investigaciones sobre otros factores, como la presencia de
comorbilidades, que también influyen en la recuperacién de los pacientes y en la
aparicion de sintomas post-COVID-19 (Ceban et al., 2022; Evans et al., 2021).

Algunos estudios han encontrado que 2 o mas comorbilidades fue un factor
para la no recuperacion de los pacientes a los 6 meses de su alta hospitalaria (Evans
etal.,, 2021). Por otra parte un metaanalisis de 9 estudios de comorbilidades
preexistentes mostré una asociacion entre sintomas del sindrome post-COVID-19
o disminucion de la calidad de vida (Ceban et al., 2022). Ademas se han encontrado
hallazgos sobre la relacidén entre la presencia de otras comorbilidades y la gravedad
de la enfermedad, asi como su relacibn con manifestaciones posteriores a la
COVID-19 (Kamal et al., 2021).

Dado que las secuelas del COVID-19 son altamente heterogéneas,
abarcando desde sintomas fisicos, como dificultad respiratoria 0 cansancio, hasta
sintomas neuropsiquiatricos como ansiedad o dificultad para conciliar el suefio, y
tiene un considerable impacto en la calidad de vida en algunos pacientes viéndose
agravado por el hecho de que debido a su etiologia multifactorial y no bien
identificada, no existe tratamiento dirigido y eficaz (Carfi et al., 2020; Nalbandian
et al., 2021; X. Wang et al., 2020).



Por otra parte, los resultados de otro estudio mostraron que el grupo de
pacientes vacunados tenia un 29 % menos de riesgo de desarrollar una COVID
prolongada en comparacion con el grupo no vacunado (riesgo relativo = 0.71, IC 95
%, 0.58 - 0.87, p < 0.01). La vacunacién mostro su efecto protector en los pacientes
vacunados con dos dosis (riesgo relativo = 0.83, IC 95 %, 0.74 - 0.94, p < 0.01),
pero no con una dosis (riesgo relativo = 0.83, IC 95 %, 0.65 - 1.07, p = 0.14) (Gao
et al., 2022).

En comparacion con la ausencia de reinfeccion, la reinfeccidén aporto riesgos
adicionales de muerte (cociente de riesgos instantaneos=2.17, IC 95 %, 1.93 -
2.45), hospitalizacion (cociente de riesgos instantaneos =3.32, 1C 95 %, 3.13 - 3.51)
y secuelas que incluyen enfermedades pulmonares, trastornos cardiovasculares,
hematoldgicos, diabetes, gastrointestinales, renales, de salud mental,

musculoesqueléticos y neuroldgicos (Bowe et al., 2022).

Este estudio exploratorio busca identificar factores potencialmente asociados
al deterioro cognitivo post-COVID-19 en la poblacion mexicana, aportando datos
iniciales que podrian servir como base para disefar politicas de salud publica
adaptadas a las caracteristicas sociodemogréaficas del pais. Al contribuir al
conocimiento de las secuelas cognitivas en el contexto nacional, este trabajo
establece un punto de partida para estudios futuros que puedan desarrollar

estrategias de intervencion y seguimiento en la atencién post-COVID-19.



2 Antecedentes
2.1 Deterioro cognitivo
2.1.1 Definicidn, clasificacion y epidemiologia
El deterioro cognitivo se define como una interrupcion de alguna funcién
cognitiva como la memoria y en México tiene una prevalencia del 7 % en adultos

mayores (Mejia-Arango et al., 2007; Roy, 2013).

En el continuum del rendimiento cognitivo (Figura 1) se encuentran estadios

diferentes, que incluyen:

- Alteracibn de memoria asociada a la edad: debido al envejecimiento
cerebral se puede observar cierto grado de declive natural de funciones
cognitivas como la memoria, las habilidades visuoespaciales y la
velocidad de procesar informacioén; la primera es la mas evidente y la que
mas alarma social genera (Vera Cuesta et al., 2006)

- Deterioro cognitivo leve (DCL): describe el estado intermedio entre el
funcionamiento cognitivo normal y la demencia (Hughes et al., 2013).

- Demencia: generalmente se diagnostica cuando el deterioro cognitivo
adquirido es lo bastante grave que compromete el funcionamiento social
y/o laboral (Hugo & Ganguli, 2014).

Deterioro cognitivo

Normalidad

Zona gris Zona gris

H
Figura 1. Solapamiento en el Continuum del rendimiento cognitivo (Montenegro
Pefa et al., 2012).

La quinta edicion del Manual diagnéstico y estadistico de los trastornos
mentales (DSM-5) plantea modificaciones en los términos utilizados como sustituir

la categoria Delirium, demencia, trastornos amnésicos y otros trastornos cognitivos
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por el término Trastornos neurocognitivos y cambiando los términos demencia por
el de trastorno neurocognitivo mayor y el de DCL por trastorno neurocognitivo menor

(Gutiérrez Rodriguez & Guzman Gutiérrez, 2017).

El criterio que diferencia entre un trastorno neurocognitivo menor de uno
mayor es que las dificultades cognitivas no deben afectar la capacidad del individuo
para llevar a cabo las actividades de la vida diaria ya que en ese caso, se estaria
hablando de un deterioro neurocognitivo mayor (Gonzalez Palau et al., 2015).

El deterioro/déficit cognitivo se debe generalmente al dafio en el tejido
neuronal. Esto abarca dafio a la sustancia gris, que incluye la corteza y el talamo,
los ganglios basales y la materia blanca, que incluye las envolturas de los axones
de que conectan las zonas de la sustancia gris (Dhakal & Bobrin, 2023). Aunque

también depende del origen del trastorno neurocognitivo (Tabla 1).

Tabla 1. Areas afectadas segln origen del trastorno neurocognitivo.

Subtipos Areas afectadas Referencia
Debido a la| Atrofia cortical moderada que es mas | (DeTure &
enfermedad de | marcada en las cortezas de asociacion | Dickson,
Alzheimer multimodal y el I6bulo limbico. Las cortezas | 2019)

frontal y temporal. Cada vez se reconoce mas
la atrofia en las areas corticales posteriores
en el precaneo y la circunvolucién del cingulo
posterior.

Vascular Cerebral anterior bilateral, cerebral posterior, | (Bowler,
areas de asociacion o cuenca carotidea | 2005)
(frontal superior, parietal), ganglios basales y
sustancia blanca frontal, sustancia blanca
periventricular y ambos talamos.

Con cuerpos de | Corteza cerebral, cortex, hipocampo, (Fymat,
Lewy mesencéfalo y sustancia negra, tronco | 2019)
cerebral, hipotalamo, corteza olfativa, médula
espinal y sistema nervioso periférico.

Debido a la | Sustancia negra (Dickson,

enfermedad de 2012)

Parkinson

Frontotemporal Degeneracion de los I6bulos frontal y | (Young etal.,
temporal 2018)
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Debido a lesion | Depende qué areas del cerebro se lesionen | (Instituto de
cerebral Medicina,
traumatica 2006)
Debido a | Lesiones grandes Unicas o multiples en la | (Maniji &
infeccion por VIH | sustancia blanca y los I6bulos parieto- | Miller, 2004)

occipital y frontal son los mas comunmente

afectados.
Debido a la|Los cuatro lébulos cerebrales sufren un | (RUb etal.,
enfermedad de | adelgazamiento de sus mantos corticales | 2016)
Huntington junto con una atrofia severa, y ha demostrado

una pérdida neuronal especifica de capa en

varias areas de la alocorteza y neocorteza

cerebrales.
Debido a | Cada cepa de priones tiene la capacidad de | (Morales
enfermedad por | afectar éareas especificas del cerebro | et al., 2007)
priones produciendo diferencias en los signos

clinicos.

2.1.2 Diagndstico
Segun el DSM-5 se deben cumplir ciertos criterios para considerar que el
paciente puede tener algun trastorno neurocognitivo mayor o leve (Tabla 2).

Tabla 2. Criterios para trastornos neurocognitivo mayor y leve (Asociacion
Americana de Psiquiatria, 2016).

Criterio | Trastorno neurocognitivo | Trastorno neurocognitivo leve
mayor

A Evidencias de un declive | Evidencias de un declive cognitivo
cognitivo significativo | moderado comparado con el nivel

comparado con el nivel previo
de rendimiento en uno 0 mas

previo de rendimiento en
uno 0 mas dominios cognitivos

dominios cognitivos (atencion | (atenciéon compleja, funcién
compleja, funcidon ejecutiva, | ejecutiva, aprendizaje y memoria,
aprendizaje y memoria, | lenguaje, habilidad perceptual

lenguaje, habilidad perceptual
motora 0 cognicién social)
basadas en:

1. Preocupacién en el propio
individuo, en un informante que
le conoce o en el clinico, porque
ha habido un declive

motora o cognicion social) basadas
en:

1. Preocupacion en el propio
individuo, en un informante que le
conoce o en el clinico, porque

ha habido un declive significativo en
una funcion cognitiva, y
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significativo en una funcion

cognitiva, y
2. Un deterioro sustancial del
rendimiento cognitivo,

preferentemente documentado
por un test neuropsicolégico
estandarizado o, en su defecto,
por otra evaluacion clinica
cuantitativa.

2. Un deterioro moderado del
rendimiento cognitivo,
preferentemente documentado por
un test

neuropsicolégico estandarizado o,
en su defecto, por otra evaluacion
clinica cuantitativa.

Los déficits cognitivos interfieren
con la autonomia del individuo
en las actividades cotidianas (es
decir, por lo menos necesita
asistencia con las actividades
instrumentales complejas de la
vida diaria, como pagar facturas
o cumplir los tratamientos).

Los déficits cognitivos no interfieren
en la capacidad de independencia en
las actividades coti-

dianas (p. e€j., conserva las
actividades instrumentales
complejas de la vida diaria, como
pagar

facturas o seguir los tratamientos,
pero necesita hacer un mayor
esfuerzo, o recurrir a estrategias

de compensacion o de adaptacion).

Los déficits cognitivos no
ocurren exclusivamente en el
contexto de un delirium.

Los déficits cognitivos no ocurren
exclusivamente en el contexto de un
delirium.

Los déficits cognitivos no se
explican mejor por otro trastorno
mental (p. e, trastorno
depresivo mayor,
esquizofrenia).

Los déficits cognitivos no se explican
mejor por otro trastorno mental (p. ej,
trastorno depresivo

mayor, esquizofrenia).

Identificar un deterioro cognitivo requiere una comparacion del desempefio
con algun nivel esperado de este parametro. Esta comparacion puede observarse
de manera informal, considerdndose entonces que es necesario que dicho individuo
realice una consulta a un profesional de la salud para una investigacion mas
exhaustiva (Roy, 2013). Para lo cual se pueden realizar algunas pruebas de
deteccidn o cribaje las cuales evaluan principalmente el rendimiento cognitivo global
o un dominio sospechoso de alterarse con frecuencia en el DCL (Montenegro Pefa
et al., 2012) (Tabla 3).
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Tabla 3. Deteccion del deterioro cognitivo.

Prueba.

Descripcion.

Referencia

Listado de olvidos
de la Escala de
Deterioro Global de
Reisberg.

Un listado de olvidos cotidianos y su relacion
con el deterioro es el que tenemos en la
Global Deterioration Scale de Reisberg.

MMSE de Folstein.

Se evalla la orientacion espacial, temporal,
memoria inmediata, recuerdo diferido,
atencion, praxias, 6rdenes y lenguaje. Debe
de tomarse en consideracion el nivel de
escolaridad ajustando en consecuencia el
puntaje para los casos de personas
analfabetas.

Lista de palabras de
Escala de Memoria
Wechsler-lIl.

Se presentan 12 palabras en 4 ocasiones y
se pide un recuerdo y reconocimiento
demorado.

Test 7 Minutos.

Incluye varios subtest: la orientacion
temporal de Benton que incluye las
preguntas habituales de orientacion mas la
hora actual, la fluidez seméntica, el Test del
Reloj (se dibuja un reloj con el fin de explorar
la organizacion visuoespacial y funciones
ejecutivas) y el subtest de memoria visual
(se presentan 16 objetos para indagar
denominacion, recuerdo inmediato, vy, tras
unos segundos, recuerdo libre y recuerdo
con pistas).

Escala de | Con esta escala tenemos una valoracion de
Depresion la sintomatologia depresiva, aunque nunca
Geriatrica de | un diagnéstico pues este requiere el juicio
Yesavage. de un profesional.

Cuestionario de [ EI Cuestionario de Actividad funcional

actividad funcional
de Pffeifer.

incluye actividades como saludar a
personas conocidas, estar al corriente de
las noticias del entorno, recordar las citas o
dias especiales como cumpleafios, etc.

(Montenegro
Pefia etal.,
2012)
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Test MoCA.

Evalta

las funciones

ejecutivas,
capacidad visuoespacial, la memoria, la
atencion, la concentracion y la memoria de
trabajo, el lenguaje y la orientacion, y la
puntuacion maxima es de 30 puntos.

la | (Loureiro
et al., 2018)

Si la prueba de cribaje es positiva, se llevan a cabo mas evaluaciones para

detectar las areas cognitivas alteradas y las conservadas (Montenegro Pefa et al.,

2012) (Tabla 4).

Tabla 4. Evaluacion neuropsicoldgica por areas.

Prueba.

Descripcion.

Referencia

Imitacién de posturas
bilateral del Test
Barcelona.

Imitacién de posturas con las dos
manos.

Semejanzas del Test
Barcelona.

Prueba de abstraccion verbal

(categorizacion).

Repeticion,
comprension oral vy
escrita del Test
Barcelona.

Evaluacion del lenguaje.

Copia de Figuras del
Test Barcelona.

Copia de figuras considerando un
puntaje de bonificacion en funcion
del tiempo.

Secuencias motoras
del Test Barcelona.

Series de posiciones manuales.

(Pena-Casanova
et al., 1997)

Figura B de Rey.

Evaluar la memoria visual.

Digitos directos e
inversos de la Escala
de Memoria
Wechsler-lIIl.

Evaluar la capacidad de retener
informacion fonoldgica.

Memoria Logica de la
Escala de Memoria
Wechsler-lIl.

Medida de memoria episodica.

(Montenegro Pefia
et al., 2012)
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Fluidez verbal
fonolégica y
semantica (frutas,

animales y nombres).

La fluidez semantica usando
categorias como animales o
nombres propios y en la fluidez
verbal fonoldgica se piden palabras
gue empiecen con las letras F, Ay
S.

Subtest de Cambio de
reglas de la Escala de
Activacion

Conductual
Depresion.

para la

Evalla inhibicién y capacidad para
aplicar una regla.

Subtest de Siluetas
de la Bateria de
Percepcion Espacial y
Visual de Objetos.

Valoracion de las agnosias
(Incapacidad para reconocer e
identificar las informaciones que
llegan a través de los sentidos)
visuales.

Test de denominacioén
de Boston.

Diagnéstico de la afasia (pérdida
parcial o completa de la capacidad
de expresar o comprender el
lenguaje hablado o escrito).

Test de trazados A 'y
B.

Se evalla la capacidad de
aprender un principio de
organizacion 'y de aplicarlo

sistematicamente, la retencion y la
integracion serial, solucionar el
problema verbal, y planear.

(Rodriguez  etal.,

2008)

Tarea go- no go.

Evaluar la capacidad de inhibicion
gque se refleja en las funciones
ejecutivas.

(Delgado Mejia &
Etchepareborda
Simonini, 2013)

Se incluye un algoritmo donde segun los dominios afectados se puede

relacionar la enfermedad del paciente con algun subtipo de deterioro cognitivo leve

como enfermedad de Alzheimer o demencia vascular (Figura 2).
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Figura 2. Algoritmo de subtipos de deterioro cognitivo leve (Modificada de Hategan
et al., 2018).

Mdltiples
dominios

2.1.2.1 Test MoCA

La prueba MoCA es una prueba de cribado igual que el Miniexamen del
estado mental (MMSE) (Tabla 3), aunque la primera fue desarrollada originalmente
en 2005 precisamente como respuesta para superar las limitaciones del MMSE en
la deteccion de deterioro cognitivo. Es un conjunto de pruebas cortas y sencillas de
aplicar, con una duracion de unos 10 minutos, disefiadas para identificar el DCL y
distinguirlo de cambios cognitivos tipicos del envejecimiento. Evalla areas como las
funciones ejecutivas, la capacidad visuoespacial, la memoria, la atencién, la
concentracion y la memoria de trabajo, el lenguaje y la orientacion, con un puntaje
total posible de 30 (Loureiro et al., 2018).

Existen multiples puntos de corte para el test MOCA, uno de ellos sugiere que
se considere que los pacientes tienen deterioro cognitivo si obtienen menos de 26
puntos (Loureiro et al., 2018), y es relevante mencionar los puntos de corte debido
a que la prueba MoCA tiene heterogeneidad en este parametro debido al alto sesgo
educacional que tiene esta prueba y esto se refleja que varios estudios han indicado
una correlacion consistente y significativa entre las variables demograficas, como la

edad y los aflos de educacion, con el desempefio en el test MOCA, donde los
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individuos mas jovenes y con mayor educacion tienen puntajes mas altos (Kirkbride
et al., 2022; Loureiro et al., 2018).

Por lo anterior, es importante apoyar al diagndstico del deterioro cognitivo,
para que el paciente pueda recibir un tratamiento dirigido y el posterior seguimiento.
Recientemente vivimos una pandemia causada por el SARS-CoV-2, donde los
sobrevivientes de dicha enfermedad han presentado secuelas que persisten a largo

plazo entre las que se pueden mencionar alteraciones cognitivas.

2.2 COVID-19y SARS-CoV-2
2.2.1 Epidemiologia

En marzo de 2020 la OMS declar6 la enfermedad de COVID-19 como
pandemia y hasta finales de 2020, se registraron aproximadamente 1.8 millones de
muertes en todo el mundo (Cuéllar et al.,, 2022; Sharma et al., 2020). Tras la
implementacion de campafias de vacunacion masiva, muchos paises han sido
testigos de disminuciones significativas en el nimero de nuevos casos Yy
hospitalizaciones por COVID-19 (Stefanou et al., 2022).

2.2.2 SARS-CoV-2

Los coronavirus (CoV), son particulas pseudoesféricas grandes (80-120 nM)
gue contienen una larga nucleocapside helicoidal rodeada por una envoltura que
contiene glicoproteinas derivadas tanto del virus como del huésped que en su
interior contiene ARN monocatenario, y dicho tipos de virus pueden infectar a una
amplia variedad de mamiferos y aves, causando enfermedades respiratorias y
entéricas y, en algunos casos mas raros, hepatitis y enfermedades neuroldgicas
(Belouzard et al., 2012; Periman & Wheeler, 2016; Wu et al., 2020).

Estos coronavirus también pueden infectar a humanos como se ha visto con
el sindrome respiratorio agudo severo (SARS) que durante el marzo de 2003, hubo
un brote de neumonia atipica en Hong Kong y hasta el 27 de marzo del mismo afio,
hubo 367 casos reportados en Hong Kong y mas de 1400 casos en todo el mundo

(N. Lee et al., 2003). Otros virus de preocupaciéon durante el 2012 fue el sindrome
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respiratorio de Oriente Medio (MERS-CoV) por su capacidad de causar una
infeccion grave que requiere cuidados intensivos y tiene una alta tasa de mortalidad
(Saad et al., 2014).

El SARS-CoV-2 que pertenece al grupo de los coronavirus (Figura 3) posee
un genoma de ARN monocatenario, igual que otros coronavirus, no segmentado de
sentido positivo a partir se pueden producir 16 proteinas no estructurales y cuatro
estructurales. Estas 4 proteinas son: la glicoproteina espiga (S), causante de la
unién y fusién del virus con las membranas de las células del huésped; de
membrana (M), encargada de la liberacion de la particula viral y la creacién de su
envoltura; de nucleocapside (N) y de envoltura (E) (Morales Fernandez et al., 2021)
(Figura 4).

Riboviria

Orthornavirae

Nidovirales

I 1
Suborden Suborden Suborden
Abdinovirineae Cornidovirineae Amidovirineae

Coronaviridae

1l

I 1

‘ Orthocoronavirinae Letovirinae

[ T T 1
I Alphacoronavirus l Betacoronavirus ] Deltacoronavirus lGammacoronavirus Alphaletovirus
14 5 Subgénero 6 3 sub é
subgéneros ubgéneros 3 subgéneros subgéneros 1 subgénero
Sarbecovirus

|
‘ SARS-COV-2

Figura 3. Clasificacion taxon6mica de SARS-CoV-2 (Pifia-Sanchez et al., 2020).
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Figura 4. Estructura del SARS-CoV-2 (Morales Fernandez et al., 2021).
2.2.3 Variantes de SARS-CoV-2

Las mutaciones genéticas de los virus son un fenébmeno comdn y pueden
alterar varios aspectos de la biologia del virus, como la patogenicidad, la
infectividad, la transmisibilidad y/o la antigenicidad, y el virus SARS-CoV-2 no es la
excepcion, ya que se detectd por primera vez que las mutaciones que mejoran la
adaptacién surgieron a los pocos meses de la aparicion del SARS-CoV-2 en la
poblaciéon humana (Harvey et al., 2021; Hossain et al., 2021).

De estas, la variante Alfa (B.1.1.7) comenz6 a acaparar los titulares
mundiales y en 4 meses, se convirtio en el linaje de SARS-CoV-2 dominante a nivel
mundial. La aparicion del linaje Alfa fue seguida rapidamente por la aparicion de las
variantes Beta (B.1.351), Gamma (P.1) y Epsilon (B.1.427/429) a principios de 2021,
y poco después Kappa y Delta. La variante Delta alcanz6 el dominio global hasta
que fue reemplazada por el sub linaje Omicron BA.1 a principios de 2022, que fue
rapidamente reemplazado por el sub linaje BA.2 de Omicron, seguido por la
creciente prevalencia del sub linaje BA.5 (Mannar et al., 2022). Las mutaciones adn
continuaron presentandose en 2022, también observandose la aparicion de
variantes recombinantes que se define como una variante desarrollada por la
combinacion de genomas de al menos dos linajes originales diferentes por lo que
un minimo de dos genomas variantes coinfectan la misma célula huésped

simultdneamente e intercambian su material genético, como sucedié con la
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recombinacion de los linajes BJ.1 y BA.2.75 que dio como resultado la variante
XBB.1 (P. Singh et al., 2023; Q. Wang et al., 2023).

Actualmente, una nueva variante del SARS-CoV-2 ha alcanzado el dominio
mundial. EG.5 (llamada coloquialmente como Eris) fue reportada por primera vez
por la OMS el 17 de febrero de 2023 y designada como variante bajo monitoreo el
19 de julio de 2023. EG.5 (Eris) junto con sus variantes EG.5.1, EG.5.1.1 y EG.5.2,
provienen de la cepa XBB.1.9.2 y comparten la misma secuencia de aminoacidos
en su proteina espiga con la variante XBB.1.5 (Kraken). No obstante, EG.5 (Eris)
presenta una mutacion adicional, F456L, en su proteina espiga que no se encuentra
en las subvariantes anteriores, y la subvariante EG.5.1 posee una mutacion distinta,
Q52H, en la misma proteina. Tras la evaluacién de riesgos realizada por la OMS,
EG.5 (Eris) y sus sublinajes fueron designados como variante de interés el 8 de
agosto de 2023 (Parums, 2023).

En México también hubo pacientes que se infectaron de las variantes ya

mencionadas (Secretaria de Salud, 2022).

2.2.4 Sintomas y clasificacion de gravedad

El término COVID-19 se refiere a la enfermedad respiratoria causada por el
virus SARS-CoV-2 (Ortiz-Prado et al., 2020). Aunque teniendo en cuenta que
distintas variantes pueden causar COVID-19, la intensidad de los sintomas difirié
significativamente entre el tipo silvestre y las variantes Delta y Omicron. Los analisis
de la prueba ANOVA revelaron varias diferencias significativas de la intensidad de
los sintomas entre las variantes silvestre, Delta y Omicron. Los sintomas nasales
(rinorrea anterior, congestién nasal y prurito) (p< 0.001) y dolor de garganta (p<
0.001) fueron mas pronunciados en Omicron, en comparacién con el tipo silvestre.
La pérdida de la funcion olfativa fue significativamente menos marcada en Delta y
Omicron (p < 0.001). Los mismos patrones ocurrieron para los sintomas y signos
pulmonares de enfermedad grave. La intensidad de los sintomas también difirié
significativamente entre Delta y Omicron para todos los sintomas mencionados

anteriormente (p< .01) (Hagemann et al., 2022).
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Aunque estos sintomas no son los Unicos que pueden presentarse ya que a
partir de un metaandalisis se encontré que las manifestaciones neurolégicas mas
frecuentes fueron: mialgia (22.2, IC 95 %, 17.2 - 28.1 %), alteracion del gusto (19.6,
IC 95 %, 3.8 - 60.1 %), alteracion del olfato (18.3, IC 95 %, 15.4 - 76.2 %), cefalea
(12.1, IC 95 %, 9.1 - 15.8 %), mareos (11.3, IC 95 %, 8.5 - 15.0 %) y encefalopatia
(9.4, 1C 95 %, 2.8 - 26.6 %) (Yassin et al., 2021).

La clasificacion de gravedad en México se encuentra en la Guia Clinica para
el tratamiento de la COVID-19 (Tabla 5). Aunque se agrega como nota que es
necesario conocer la altitud del sitio donde se esta realizando la medicion, asi como
las condiciones previas del paciente para valorar el nivel encontrado de saturacion
de oxigeno (SpO2). En pacientes con patologia pulmonar previa considerar como

enfermedad grave si disminuye >3 % la SpO2 basal (Gobierno de México, 2022).

Tabla 5. Clasificacion de gravedad en México (Gobierno de México, 2022).

Gravedad Definicion

Enfermedad Leve Sin evidencia de neumonia o hipoxia, SpO2 = 90 % al aire
ambiente. Tratamiento sintomatico.

Enfermedad Signos clinicos o radiograficos de neumonia, frecuencia

Moderada respiratoria menor de 30 respiraciones por minuto, SpO2>

90 % al aire, sin requerimientos de oxigeno.

Enfermedad Grave | Signos clinicos o radiograficos de neumonia mas 1 de los
siguientes: Frecuencia respiratoria superior a 30
respiraciones por minuto, Dificultad respiratoria grave.
Sp0O2 <90 % al aire ambiente.

2.2.5 Diagnostico

La transcripcion inversa de la reaccion en cadena de la polimerasa (RT-PCR)
es considerada el método mas confiable para identificar el ARN del virus SARS-
CoV-2 en muestras recogidas del sistema respiratorio, y es el referente principal
para el diagnostico de la COVID-19, pero son necesarios equipos COSt0sos,
personal capacitado e instalaciones de laboratorio por lo que en esos casos, las
pruebas antigénicas que detectan la proteina de la nucleocapside del virus son una

buena alternativa por lo accesible y sencillo de aplicar, asi como por conseguir
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resultados entre 15 a 30 minutos respecto con las RT-PCR que suelen ser
necesarias al menos cuatro horas; no obstante, las pruebas de antigeno pueden
tener diferente sensibilidad segun la marca (Dinnes et al., 2022; Khalid et al., 2022).
El tipo de muestra que se prefiere para la via respiratoria superior es el de exudado
orofaringeo, nasofaringeo o nasal de ambas narinas anteriores, aspirado
nasofaringeo o nasal o de saliva, en cantidades de 1 a 5 mL. Aunque es posible
encontrar ARN del virus SARS-CoV-2 en muestras que no son del sistema
respiratorio como en sangre, secreciones oculares o heces, estas no son

comunmente utilizadas en analisis de laboratorio estandar (R. A. Lee et al., 2021).

Se puede utilizar la radiografia de torax para estratificar a los pacientes segun
el riesgo de complicaciones pulmonares a largo plazo después de la neumonia por
COVID-19 (Musat et al., 2021).

2.2.6 Tratamiento

En la Guia clinica para el tratamiento de la COVID-19 en México de 2021
menciona los siguientes tratamientos heparina no fraccionada/enoxaparina,
dexametasona u otros corticosteroides con dosis equivalentes, remdesivir, oxigeno
suplementario, tocilizumab (inhibidores de la interleucina-6) en combinacion con
esteroides salvo contraindicacién. Hubo otros medicamentos que sélo debian de ser
usados en un protocolo de investigacion entre los que se incluian colchicina, acido
acetil salicilico, baricitinib, bamlanivimab/etesevimab, casirivimab/imdevimab,
células madre mesenquimaticas, ivermectina, plasma de personas convalecientes,
sotrovimab y vitamina D (Gobierno de México, 2021). Aunque posteriormente se
han eliminado las recomendaciones para uso de ivermectina, colchicina y plasma

convaleciente, ante la falta de evidencia para su uso (Gobierno de México, 2022).

2.2.7 Comorbilidades mas frecuentes
De 120 estudios con 125 446 pacientes, la comorbilidad mas prevalente fue
la hipertensiéon (32 %), seguido la obesidad (25 %), la diabetes (18 %) y las

enfermedades cardiovasculares (16 %). Se observé una variacion considerable en
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la prevalencia de comorbilidades y la gravedad y mortalidad de la enfermedad

asociada en diferentes regiones geograficas (Thakur et al., 2021).

En un estudio en Puebla se encontraron que las comorbilidades mas
prevalentes fueron la hipertension arterial (84 %) y la diabetes (20 %) (Herrera-
Garcia et al., 2020).

Se ha demostrado que las enfermedades coexistentes, como las
enfermedades cardiovasculares, el cancer, la diabetes y otras, hacen que los
pacientes sean mas vulnerables a los resultados graves de la COVID-19, al modular
las interacciones entre el virus y el huésped y las respuestas inmunitarias, lo que

provoca infecciones graves y mortalidad (Bigdelou et al., 2022).

2.2.8 Vacunas contra COVID-19, clasificacion y uso en México

Las vacunas se utilizan para la prevencion y el tratamiento de la COVID-19.
Se han desarrollado distintos tipos de vacunas contra el SARS-CoV-2 como las
basadas en ADN, ARN, subunidades recombinantes, vectores basados en

adenovirus y virus inactivados (Khoshnood et al., 2022).

En México se administr6é a la poblacién distintas vacunas contra COVID-19
(Tabla 6).

Tabla 6. Vacunas autorizadas para uso de emergencia en México (Comision
Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios, 2022).

Biofar Estableci | Denomin | Platafor | Fecha Dosis | Inter | Edad
maco miento. acion ma de |de de valo |de
distintiv | disefio. | autoriz | esque | entre |inicio
a. acion. ma dosis | de
comp aplica
leto. cion.
BNT162 | Pfizer, Pfizer. ARN 11/12/2 |2 3-618
b2. Inc./BioNT mensaje | 020 sema | afos.
ech. ro. 24/06/2 nas. 12a17
021 anos.
03/03/2 5 afios.
022 *
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AZD122 | AstraZene | Astra Vector 04/01/2 8-12 1|18
2. ca. Covid- viral no | 021 sema | afos.
19. replicant nas.

Covishi e.
eld.
Gam- FSBI Gam- Vector 09/02/2 3-12 |18
COVID- | Gamaleya | COVID- |viral no | 021 sema | afos.
Vac. National Vac. replicant nas.

Center of e.

Epidemiol

ogy and

Microbiolo

gy of the

Ministry of

Health of

Russia.

Corona | Sinovac Vacuna Virus 09/02/2 4 - 5|18
vac. Life SARS- inactiva | 021 sema | afos.
Sciences Co-V-2 do. nas.

Co., Ltd. (Celulas
Vero),
inactivad
a
Sinovac.
Ad5- CanSino Cansino. | Vector 08/02/2 No 18
nCoV. Biologics viral no | 021 aplica | afnos.
Covidec | Inc. replicant
ia. e.
BBV152 | Bharat Covaxin. | Virus 06/04/2 4 18
: Biotech inactiva | 021 sema | afos.
Covaxin | Internation do. nas.
: al Limited.

Ad26.C | Janssen- Janssen. | Vector 27/05/2 No 18
Ov2-S. | Cilag. viral no | 021 aplica | afnos.
replicant

e

CX- BIRMEX. Spikevax | ARN 17/08/2 28 18
024414 | LABORAT |. mensaje | 021 dias. | afos.

ORIO DE | (Modern | ro.

BIOLOGIC | a).

ON Y

REACTIV

ON DE

MEXICO,
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S.A. DE
C.V.
Antigen | Birmex. Vacuna | Células | 25/08/2 21 a |18
o] Covid-19 | Vero 021 28 afos.
SARS- (Vero- inactiva dias.
CoV-. Cell), das.
inactivad
a.
(Sinopha
rm).
Protein | Empresa | Abdala. | ADN 29/12/2 18
a Laboratori recombi | 021 afos.
recombi | os AICA. nante.
nante
del
dominio
de
union al
receptor
del virus
SARS-
CoV-2
(RBD).

*La vacunacion que se administra a los nifios que tienen entre 5 a 11 afios
de edad tiene una dosis y composicion diferente al bioldgico autorizado para

mayores de 12 afios.

2.2.9 Secuelas de COVID-19

Ademas del exorbitante nimero de muertes por la pandemia en todo el
mundo, con el creciente nimero de sobrevivientes de COVID-19, se ha llamado
cada vez mas la atencion sobre las secuelas prolongadas o tardias de la infeccion
por SARS-CoV-2, que coloquialmente se denomina “long-COVID”. De hecho, el
término "long-COVID" fue acufiado y difundido por primera vez a través de las redes
sociales por pacientes que, ya durante los primeros meses de la pandemia,
reconocieron un curso de la enfermedad mas complejo que el descrito en los
primeros informes de Wuhan. Posteriormente, se introdujeron términos afines,
incluidos “long-haul”, “post-COVID”, “post-acute COVID syndrome (PACS)” y “post-

acute sequelae of SARS-CoV-2 (PASC)”, para referirse a sintomas persistentes y/o
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complicaciones tardias o a largo plazo mas alla de la COVID-19 aguda (Tabla 7).
Actualmente, a pesar de la aparicion de nuevas variantes, tras la implementacion
de campafias de vacunacion masiva, muchos paises han sido testigos de
disminuciones significativas en el nimero de nuevos casos y hospitalizaciones por
COVID-19. No obstante, aunque se ha expresado un optimismo cauteloso por el
comienzo del fin de la pandemia, se ha indicado que el “long-COVID” podria
comprender una proxima preocupacion de salud publica en ciernes (Stefanou et al.,
2022).

Tabla 7. Distintas nomenclaturas para las secuelas de COVID-19.

Nomenclatura. Descripcion. Referencia.
Long COVID (COVID | Sintomas de COVID-19 a | (Callard &
prolongado). largo plazo caracterizados | Perego, 2021,

por un curso ciclico, | Yong, 2021)
progresivo o multifasico.

Sintomas que persisten por | (Brodin, 2021)
mas de 2 meses.

Signos y sintomas que | (Sivan & Taylor,
persisten durante mas de 4 | 2020)

semanas y pueden atribuirse
a la infeccién por COVID-19.

Long-haul COVID (COVID de | Sintomas que persisten por | (Nath, 2020)

largo recorrido). mas de 100 dias.

Long-tail COVID (COVID de

cola larga).

Long post-COVID symptoms | Sintomas que duran de 12 a | (Fernandez-de-
(Sintomas post-COVID | 24 semanas. las-Pefas et al.,
prolongados). 2021)

Post-acute COVID syndrome | Sintomas persistentes y/o | (Nalbandian
(PACS) (Sindrome  post- | complicaciones tardias o a| etal., 2021)

agudo de COVID). largo plazo mas alla de las 4
semanas desde el inicio de
los sintomas.
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Post-acute sequelae of SARS- | Sintomas que persisten por [ (CDC, 2020; Oh

CoV-2 (PASC) (Secuelas|masde 1 mes. et al., 2021)
post-agudas de SARS-CoV-

2).

Post-COVID-19 (Posterior al | Sintomas que persisten por | (Davido et al.,
COVID-19). mas de 2 meses. 2020)

Persistent post-COVID | Sintomas que duran mas de | (Ferndndez-de-
symptoms (Sintomas | 24 semanas. las-Penas et al.,
persistentes post-COVID). 2021)
Post-COVID-19 syndrome | Signos y sintomas que se | (Shah et al.,

(Sindrome post-COVID-19). desarrollan durante o | 2021, Soriano
después de una infeccion | et al., 2022)
compatible con COVID-19,
gue duran mas de 12
semanas y no se pueden
explicar por otros
diagndsticos.

Los sintomas a largo plazo mas frecuentes fueron fatiga (41.5 %),
agotamiento fisico (40.8 %), dificultad para concentrarse (30.6 %) y ageusia (pérdida
del sentido del gusto) (25.9 %) y anosmia (pérdida del sentido del olfato) (25.5 %) y
en algunos casos parosmia (percepcion alterada de los olores) (Figura 5) (Forster
et al., 2022). En esta misma figura se menciona la depresién que en otro estudio se
encontro que era del 17 % (IC 95 %, 10 % - 24 %) (Premraj et al., 2022). La calidad
de vida se vio significativamente afectada en pacientes con post-COVID-19 aunque
al ser multisistémico con sintomas tan marcadamente heterogéneos como los
observados en la fase aguda de la COVID-19 pudiendo ser constantes, fluctuantes
0 aparecer y ser reemplazados por sintomas relacionados con otros sistemas con
frecuencia variable es necesario un enfoque multifacético para abordar esta
condicion de salud (Forster et al., 2022; Halpin et al., 2021; Mendelson et al., 2020).
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Figura 5. Secuelas observadas de COVID-19 por sistema (Modificada de Montani
et al., 2022).

Sobre las causas de estas secuelas se han sugerido varias hipoétesis,
incluidos los reservorios persistentes de SARS-CoV-2 en los tejidos; desregulacién
inmunitaria con o sin reactivacion de patégenos subyacentes, incluidos herpesvirus
como el virus de Epstein-Barr (EBV) y el herpesvirus humano 6 (HHV-6), entre otros;
impactos del SARS-CoV-2 en la microbiota, incluido el viroma; autoinmunidad y
preparacion del sistema inmunitario a partir del mimetismo molecular; coagulacion
sanguinea microvascular con disfuncion endotelial; y sefializacion disfuncional en el

tronco encefalico y/o el nervio vago (H. E. Davis et al., 2023) (Figura 6).
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Figura 6. Mecanismos hipotéticos de la patogénesis prolongada de COVID-19
(Modificada de Davis et al., 2023).

2.3 Deterioro cognitivo posterior ainfeccion por COVID-19
2.3.1 Mecanismos conocidos
2.3.1.1 Otros virus respiratorios

La COVID-19 aunque se ha asociado con una infeccién de tipo respiratorio
debido a los sintomas nasales como rinorrea anterior, congestion nasal y dolor de
garganta, la posibilidad de que también pueda causar alteraciones neurologicas
deja de ser extrafla al considerar que otro virus, el de la gripe H5N1 que es
altamente patégena puede inducir una patologia parkinsoniana en ratones
(Hagemann et al., 2022; Henry et al., 2010).

Los coronavirus, la misma categoria a la que pertenece el SARS-CoV-2,
tienen potencial de tener caracteristicas neurotréficas y neuroinvasivas, porque en
autopsias de cerebro de personas con diversas enfermedades neurolégicas se
encontré RNA de las cepas 229E y OC43, las cuales causan resfriados comunes
pero también pueden infectar cultivos de células neurales (Arbour et al., 2000; Kim
etal.,, 2017). La capacidad neuroinvasiva del virus SARS-CoV se observd en
ratones transgénicos para el receptor de la enzima convertidora de angiotensina
humana 2, que utiliza este virus para infectar, y usaron dichos ratones para mostrar
que el virus ingresa al cerebro principalmente a través del bulbo olfatorio, y la
infeccion resulta en una propagacion transneuronal rapida a areas conectadas del

cerebro, siendo dicha infeccién neuronal la principal causa de muerte, porque la
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inoculacion intracraneal con dosis bajas de virus da lugar a una enfermedad
uniformemente letal a pesar de que se detecta poca infeccion en los pulmones
(Netland et al., 2008). Esta propiedad también se observé en humanos a partir de
cultivos de suspension cerebral que al observarse con microscopia electrénica de
transmision reveld la presencia de un virus envuelto morfolégicamente compatible
con SARS-CoV aislado en los cultivos, mientras que el examen patologico del tejido
cerebral reveld necrosis de las células neuronales y una amplia hiperplasia de los
gliocitos, en los cuales por inmunotincién se observé que presentaban monocina
inducida por interferon-I" (Mig) (Xu et al., 2005).

2.3.1.1.1 Tormenta de citocinas causada por virus

El control inmunoldgico de las infecciones virales sucede cuando los
receptores de reconocimiento de patrones celulares (PRR) reconocen las moléculas
virales después de la union y la entrada. Este reconocimiento inicia una defensa
intrinseca auténoma de la célula que implica una mayor sintesis de muchas
proteinas antivirales y varias citocinas, incluidos los interferones tipo | (IFN-a/B). Si
las defensas intrinsecas no logran detener la replicacion del virus, las citocinas y la
muerte de la célula infectada, activan células inmunitarias adicionales como las
células dendriticas y macréfagos, que generan mas citocinas y presentan antigenos
para desencadenar la inmunidad mediada por células T. Esto tiene como resultado
la respuesta inmunitaria innata, que se activa rapida y vigorosamente, y en la cual
participan el sistema del complemento, las células asesinas naturales (NK), los
neutrofilos y otros granulocitos. La reaccion exagerada de esta respuesta provoca
una inmunopatologia denominada "tormenta de citocinas". La respuesta inmunitaria
adquirida y adaptativa es lenta, sistémica y especifica del patdgeno con el objetivo
final de la generacion de la memoria inmunolégica hacia el patégeno. La respuesta
"Th1l" mediada por células implica la accion de las células T auxiliares CD4+ y las
células T citotoxicas CD8+. Las células T citotoxicas juegan un papel crucial en la
eliminacion de células infectadas y en la produccion de interferdn tipo 1l (IFN-y) y

factor de necrosis tumoral (TNF-a). Por otro lado, la respuesta inmunitaria humoral
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“Th2” se caracteriza por la participacion de las células T auxiliares CD4+ y las
células B, que son responsables de la generacion de anticuerpos. Los sintomas de
una infeccion viral como la fiebre, dolor y dafio tisular son resultado de la accién
inflamatoria de los sistemas inmunitarios innato y adaptativo. Los tejidos del sistema
nervioso debido que son en su mayoria insustituibles, dependen mas de las
respuestas inmunitarias intrinsecas e innatas para evitar la inflamacion extensa y
los efectos citotoxicos de la respuesta inmunitaria adaptativa (Figura 7) (Koyuncu
et al., 2013).
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Figura 7. Control inmune de infecciones virales (Modificada de Koyuncu et al.,
2013).

2.3.1.2 Alteraciones neurolégicas conocidas de COVID-19

En la fisiopatologia del COVID-19 agudo, la entrada de células del SARS-
CoV-2 dentro del SNC se ve facilitada por vias hematégenas o transinapticas
directas a través de la participacion del receptor de la enzima convertidora de
angiotensina 2 (ACEZ2), que se encuentra en la superficie de diversos tipos de
células, incluidas neuronas, células endoteliales y células del musculo liso de los

vasos sanguineos cerebrales (Stefanou et al., 2022).
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Sin embargo, a diferencia de las manifestaciones neuroldgicas agudas de
COVID-19, los fundamentos bioldgicos de las secuelas neuroldgicas contintan mal
caracterizadas en la actualidad. En ausencia de marcadores de diagndstico y datos
neuropatolégicos soélidos, la mayoria de los articulos publicados hasta ahora han
propuesto mecanismos fisiopatolégicos putativos para las secuelas neuroldgicas,
mientras establecen paralelismos con la fisiopatologia del COVID-19 agudo
(Stefanou et al., 2022).

Los pacientes ambulatorios con afecciones posteriores a la COVID-19
exhibieron hipometabolismo difuso que afectaba predominantemente a los I6bulos
frontal y temporal derechos, incluida la corteza orbitofrontal y las areas temporales
internas (Goehringer et al., 2023).

La tormenta de citocinas inducida por el SARS-CoV-2 puede causar la
interrupcion de las uniones estrechas en el revestimiento endotelial de la barrera
hematoencefélica, lo que conduce a un aumento de la permeabilidad de esta barrera
y permite la transmigracion de leucocitos infectados por virus al SNC. Ademas, la
liberacion de citoquinas precipita la activacién y adhesion de las plaquetas, lo que
provoca un mayor deterioro endotelial y se ha relacionado con el aumento del riesgo
trombatico observado en la fase aguda de la COVID-19. Una vez que las citocinas
y los leucocitos han cruzado la barrera hematoencefalica, activan las células
microgliales, que a su vez desencadenan cascadas apoptéticas y desmielinizacion.
Mientras que en lo que respecta a las secuelas neuroldgicas, se cree que los
procesos inflamatorios cronicos y degenerativos secundarios prevalecen en la
propagacion de secuelas neurolégicas a largo plazo. En areas cerebrales ricas en
ACEZ2, incluidas &reas de la corteza somatosensorial, la circunvolucion rectal/orbital,
el l6bulo temporal, el hipotalamo/talamo, el tronco encefalico y el cerebelo, los
estudios de tomografia de emision de positrones (PET) cerebral con [*F]
fluorodesoxiglucosa (18F-FDG) en pacientes con “Long-COVID” han revelado un
hipometabolismo prominente y el metabolismo reducido de la glucosa observado en

estas areas que pudiera estar relacionado con procesos de estrés oxidativo,
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disfuncion mitocondrial o alteracion de la autorregulacion cerebral, que son
secundarios a la infeccion por SARS-CoV-2 (Stefanou et al., 2022). Es posible que
en areas de hipoxia cerebral, el metabolismo energético de las células neuronales
se vea comprometido después de la integracion del genoma viral, lo que resulta en

una disfuncion mitocondrial (Stefano et al., 2021).
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Figura 8. Mecanismos para neurodegeneracion por COVID-19 (Modificada de
Stefanou et al., 2022).

La anteriormente mencionada tormenta de citocinas se cree como el posible
mecanismo de un caso presuntivo de encefalopatia hemorragica necrotizante
aguda asociada a COVID-19, presentado la paciente sintomas de fiebre, tos y
alteracion del estado mental y observandose las lesiones hemorragicas por medio
de resonancia aunque se debe recalcar que dicha patologia es bastante rara y en
el caso de esta paciente se presento en la fase aguda (Carod Artal, 2020; Sevlever,
2020). Un evento menos raro de la fase aguda fue observado en un estudio
realizado en Wuhan con 219 pacientes con COVID-19, 10 de estos desarrollaron

accidente cerebrovascular isquémico agudo y 1 tuvo hemorragia intracerebral (Li
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et al.,, 2020). La encefalopatia no es solo un indicador de severidad, sino un
diagnéstico en si mismo, que podria predisponer o ser un signo temprano de otros
resultados neuropsiquiatricos o neurodegenerativos observados durante el
seguimiento (Taquet et al., 2021). En un estudio enfocado en el virus SARS, se
reportaron accidentes cerebrovasculares isquémicos de grandes arterias en cinco
pacientes con SARS con mal prondéstico hipotetizando sobre multiples factores que
contribuyeron, a estos eventos incluyendo el estado de hipercoagulabilidad
relacionado con el virus y el uso de inmunoglobulina intravenosa, shock séptico y
cardiogénico y posible vasculitis (Tsai et al., 2005). Las alteraciones en los vasos
sanguineos causadas por SARS-CoV-2 se han relacionado con la presencia de
elementos virales dentro de las células endoteliales y una acumulacion de células
inflamatorias acompafiados de evidencia de muerte de células endoteliales e

inflamatorias (Varga et al., 2020).

Reportes usando resonancia han dado evidencia de los posibles
mecanismos, ya que se ha encontrado en una muestra de 58 supervivientes de
COVID-19 utilizando un analisis de imagenes con tensor de difusiéon (DTI), donde
se observé una alteracién generalizada de la sustancia blanca en el subgrupo de
personas que se quejaban de la cognicién, en comparacién con el subgrupo de
personas que no se quejaban, esto segun el aumento de la difusividad axial, radial
y media en varias fibras comisurales, de proyeccion y asociativas (Paolini et al.,
2023). En este mismo estudio se hipotetiza que las alteraciones de la conectividad
estructural y funcional son reflejo de los procesos cerebrales fisiopatologicos
explicados en la Figura 8, y que se traducen clinicamente en la sintomatologia
cognitiva post-COVID (Paolini et al., 2023).

2.3.2 Posibles factores asociados a secuelas de COVID-19
2.3.2.1 Gravedad

Entre los 289 participantes que completaron completamente el cuestionario
de 12 meses, el 59.5 % inform6 al menos 1 sintoma, con una mediana de 6

sintomas. Los participantes con una enfermedad aguda moderada o grave inicial

35



declararon con mayor frecuencia 1 o0 mas sintomas (82.6 % frente a 38.6 %, p <
0.001) y tenian una media de 6.8 sintomas mas (IC 95 %, 4.18 - 9.38) que los
participantes inicialmente asintomaticos que desarrollaron sintomas después de la
infeccion aguda. En general, el 12.5 % de los participantes no podia imaginar cémo
afrontar sus sintomas a largo plazo. Los sintomas informados con frecuencia, como
los sintomas neuroldgicos y cardiovasculares, pero también los menos frecuentes,

como los sintomas gastrointestinales, tendieron a agruparse (Fischer et al., 2022).

Se ha observado que el 21 % de las personas con casos graves en un
estudio, experimentaron un deterioro cognitivo progresivo, lo que sugiere que la
COVID-19 puede causar dafios duraderos en la cognicion (Y.-H. Liu et al., 2022). Y
las complicaciones del sistema nervioso central y periférico son comunes en
pacientes hospitalizados con COVID-19, particularmente los que estan en el area
de cuidados intensivos (Nersesjan et al., 2021). En pacientes con sindrome de
dificultad respiratoria aguda (SDRA) presentaron encefalopatia, agitacion y
confusion prominentes y signos del tracto corticoespinal, aunque faltaba informacién
para determinar cuales de estas caracteristicas estaban relacionadas a la
encefalopatia relacionada con la enfermedad critica, las citocinas o el efecto o la
retirada del tratamiento, y cuéles fueron debidas a la infeccion por SARS-CoV-2
(Helms et al., 2020). En otros estudios se ha observado que los pacientes mas
gravemente enfermos cuando se encontraban en el hospital, presentan un deterioro
mas grave de las capacidades de difusion pulmonar y manifestaciones anormales
en las imagenes toracicas, proponiéndose como una poblacion de interés para la

intervencion de recuperacion a largo plazo (Huang et al., 2023).

2.3.2.2 Comorbilidades

Por otra parte, en un estudio se encontro que tener 2 o mas comorbilidades
fue un factor para la no recuperacion de los pacientes a los 6 meses del alta del
hospital (Evans et al.,, 2021). También, en un meta-andlisis se encontraron 9
estudios en los cuales las comorbilidades preexistentes se asociaron con sintomas

del sindrome post-COVID-19 o disminucioén de la calidad de vida (Ceban et al.,
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2022). En otro estudio se observd una relacion entre la presencia de otras
comorbilidades y la gravedad de la enfermedad. Ademas, la gravedad de la COVID-
19 se relaciond con la gravedad de las manifestaciones posteriores a la COVID-19
(Kamal et al., 2021).

2.3.2.3 Vacunas

En un estudio se encontr6 que las personas vacunadas con una infecciéon
irruptiva tenian un riesgo parcialmente menor de muerte y secuelas post-agudas
gue las personas con una infeccion por SARS-CoV-2 sin vacunacion previa, pero la
cognicion no se evalué en dicho estudio. Otro estudio mostré que la vacunacion
puede reducir la carga de la COVID-19 prolongada y esto ya ocurre después de una
dosis de la vacuna. En otro estudio se encontraron resultados que sugerian que las
personas, especialmente las mayores de 60 afios, tenian mas probabilidades de ser
asintomaticas si estaban infectadas por SARS-CoV-2 después de haber sido
vacunadas por completo. Por tanto, si la patologia es menos agresiva y los sintomas
se reducen en las personas vacunadas, podriamos suponer que el deterioro
cognitivo en estas personas infectadas seria menos importante, aunque hacen falta

estudios al respecto (Houben & Bonnechere, 2022).

Por otra parte, los resultados de otro estudio mostraron que el grupo
vacunado tenia un 29 % menos de riesgo de desarrollar una COVID prolongada en
comparacion con el grupo no vacunado (riesgo relativo = 0.71, IC 95 %, 0.58 -0.87,
p < 0.01). En comparacion con los pacientes que no estaban vacunados, la
vacunacion mostrd su efecto protector en los pacientes vacunados con dos dosis
(riesgo relativo = 0.83, IC 95 %, 0.74 - 0.94, p < 0.01), pero no con una dosis (riesgo
relativo = 0.83, IC 95 %, 0.65 - 1.07, p = 0.14) (Gao et al., 2022).

2.3.2.4 Reinfeccion

Se ha planteado la cuestion de si la reinfeccion aumenta el riesgo de Long-
COVID, el término general que abarca las secuelas post-agudas de la infeccion por
SARS-CoV-2. Los hallazgos muestran que, después de superar la etapa inicial, el

volver a contagiarse del virus SARS-CoV-2 incrementa significativamente el peligro
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de fallecimiento por diversas razones, asi como de hospitalizaciones vy
complicaciones persistentes que afectan tanto al sistema respiratorio como a otros

diversos sistemas (Bowe et al., 2022).

En comparacion con la ausencia de reinfeccion, la reinfeccion aporto riesgos
adicionales de muerte (cociente de riesgos instantaneos=2.17, IC 95 %, 1.93—-
2.45), hospitalizacién (cociente de riesgos instantaneos = 3.32, IC 95 %, 3.13-3.51)
y secuelas que incluyen enfermedades pulmonares, trastornos cardiovasculares,
hematoldgicos, diabetes, gastrointestinales, renales, de salud mental,
musculoesqueléticos y neuroldgicos. Los riesgos eran notorios independientemente
del estado de vacunacion, siendo mas acentuados en la fase aguda, pero
permanecieron en la fase post aguda a los 6 meses. Al comparar con individuos que
no habian sido infectados, se observd que tanto los riesgos acumulativos como las
consecuencias de infecciones sucesivas aumentaban proporcionalmente con la
cantidad de veces que una persona habia sido infectada. Las limitaciones incluian
una cohorte de hombres en su mayoria blancos. La evidencia muestra que la
reinfeccidbn aumenta aun mas los riesgos de muerte, hospitalizacion y secuelas en
multiples sistemas de érganos en la fase aguda y post aguda. Reducir la carga
general de muerte y enfermedad por SARS-CoV-2 requerira estrategias para la
prevencion de reinfecciones (Bowe et al., 2022).

2.3.2.5 Edad
En un estudio realizado en Alemania se ha encontrado que un factor

asociado con el deterioro cognitivo fue la edad avanzada (Hartung et al., 2022).

2.3.3 Prueba MoCA vy deterioro cognitivo como secuela de COVID-19

El deterioro cognitivo que se presenta como secuela de COVID-19, se trata
de una patologia que difiere del deterioro cognitivo de predominio amnésico y/o
conductual y que por tanto requiere un enfoque diagndstico distinto y con ello el uso
de un examen neuropsicoldgico diferente al clasico minimental recomendandose su
sustitucion por una prueba como MoCA ya que esta permite evaluar tanto para

demencia como para deterioro cognitivo leve ya que evalla funciones ejecutivas,
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atencion, abstraccién, memoria, lenguaje, capacidades visuoconstructivas, calculo
y orientacion (Delgado et al., 2019; Graham et al., 2021; Nalbandian et al., 2021).

Se han hecho algunos estudios en otros paises la mayoria de ellos europeos
donde se ha utilizado la prueba MoCA (Tabla 8), aunque en México solo se han
publicado resultados preliminares utilizando esta prueba en pacientes 3 meses
después de tener COVID-19 en un ePoster en el congreso de 7° Congreso de la
Academia Europea de Neurologia, en cuyo trabajo no evalian el impacto de ningun
factor de riesgo y solo describen los puntajes obtenidos en la prueba y areas
afectadas (Ceban et al., 2022; “ePosters”, 2021)

Tabla 8. Estudios de deterioro cognitivo después de COVID-19 en los cuales
usaron MoCA.

Pais Tipo de | Nomero de | Hallazgos Referencia
estudio pacientes
Reino Unido | Cohorte 1077 El 16.9 % | (Evans et al.,
prospectiva (150/888) informo | 2021)
deterioro
cognitivo,
operacionalizado
como una
puntuacion MoCA
< 23.
Italia Cohorte 38 El 20 % (8/38) | (Ferrucci
prospectiva demostraron et al., 2021)

disfunciones de
memoria verbal y
espacial a largo

plazo.

El 26.7 % (8/30)
notificd un
aumento de

moderado a grave
de los olvidos y la

falta de

concentracion.
Estados Cohorte 382 El 49.3 % | (Frontera
Unidos de | prospectiva (106/215) exhibio | et al., 2021)
Ameérica deterioro

cognitivo,
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operacionalizado
como puntaje
MoCA < 18

El 4411 %
(134/304) no
podia realizar de
forma
independiente
algunas
actividades
béasicas de la vida
diaria,
operacionalizado

como indice de
Barthel < 100.
Italia Cohorte 55 El 22 % (12/55) | (Latronico
prospectiva presento et al., 2020)
deterioro
cognitivo leve-
severo segun
MoCA a los 3
meses.
El 26 % (10/38)
presento
deterioro
cognitivo leve
segun MoCA a los
6 meses.
Francia Cohorte 478 Durante la | (The Writing
prospectiva evaluacion Committee
ambulatoria, el | for the
49.7 % (79/159) | COMEBAC
inform6 una queja | Study Group
cognitiva et al., 2021)
(puntuaciéon  de
McNair alterada)
y el 384 %
(61/159) informo
deterioro
cognitivo
(puntuaciones
MoCA o d-2R
alteradas).
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ltalia

Cohorte
prospectiva

165

El 16.2 %
(17/105) presento
deterioro
cognitivo
(evaluado a
través de MoCA
durante el
examen
neuroldgico).

(Pilotto et al.,
2021)

Austria

Cohorte
prospectiva

135

El 23 % (29/126)
obtuvo una
puntuacion
inferior a 26 en el
MoCA (29 %
[8/28] unidad de
cuidados
intensivos, 20 %
[20/67] que
estuvieron en
area COVID-19 y
3 % [1/32] con
COVID-19
ambulatorio)

(Rass etal,
2021)

Italia

Cohorte
prospectiva

767

0.7 % (2/304)
mostro una
puntuacién MoCA
patolégica de 0

(Venturelli
et al., 2021)

Noruega

Cohorte
retrospectiva

106

El 43 % (46/106)
mostré un cambio
negativo en la
funcién cognitiva,
segun MoCA.

(Walle-
Hansen et al.,
2021)
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3 Objetivos
3.1 General

Explorar los factores potencialmente asociados con el desarrollo de deterioro
cognitivo en individuos adultos que presentaron primoinfeccion de COVID-19.

3.2 Particulares
1. Examinar la presencia de deterioro cognitivo en individuos adultos que han
presentado primoinfeccién por COVID-19.
2. ldentificar variables que podrian estar relacionadas con el desarrollo de
deterioro cognitivo en individuos adultos que presentaron primoinfeccion de
COVID-19.

3.3 Profesionalizantes
e Adquirir experiencia para el adecuado reclutamiento de pacientes vy
obtencion de informacioén clinica y demografica.
e Desarrollar y perfeccionar habilidades en el analisis estadistico con un
enfoque en el uso del programa R.
e Integrar en el curriculo profesional destrezas multidisciplinarias a través de
las capacitaciones obtenidas para la aplicacién de pruebas de evaluacion a

participantes.
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4 Metodologia
4.1 Disefio
El disefio de este proyecto de investigacién es de tipo observacional y

transversal.

4.1.1 Definicion del Universo
Individuos con edad de 18 afios o mas, que en la primoinfeccion hayan
presentado COVID-19 y que tengan el resultado de la prueba positiva

correspondiente (PCR o antigenos) o el informe médico que avale la infeccion.

4.1.2 Tamafio de muestra

Se realizdé un muestreo no probabilistico por conveniencia. Se recluto a 26
participantes que se estratificaron en 2 grupos, un grupo de 15 participantes con
COVID-19 y un segundo grupo de 11 individuos que refiera no haber tenido COVID-
19.

4.1.3 Definicidon de las unidades de observacion

De acuerdo a la Tabla 9 se definen los grupos a evaluar.

Tabla 9. Definicion de unidades de observacion.

Unidades de

., Definicion. Unidad de medida.
observacion.

Numero de pruebas de
Sin ninguna prueba de PCR o |antigenos 0 PCR
antigenos realizada o todas las |realizadas O o en caso de
pruebas con resultado negativo. realizarse 0 pruebas con

Que refieran
no haber
tenido

COVID-19 L
resultado positivo.
Al menos una prueba
Presentaron al menos una infeccion pos,itiva de ..PCR 0
COVID-19 antigenos positiva o el
de COVID-19. ) e
informe médico que avale
la infeccion.
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41.4

Grupo control

El grupo control seran participantes que no refieran haber tenido COVID-19

no habiéndose realizado pruebas de PCR o antigenos o que todas las pruebas que

se hayan realizado hayan tenido resultados negativos.

4.1.5
a)
b)

c)

4.1.6

Criterios de inclusion

Tener 18 afios 0 mas de edad.

Haber presentado la primoinfeccién por COVID-19 al menos 6 meses antes
de que realice el rastreo cognitivo y tener la prueba positiva correspondiente
(PCR o antigenos) o el informe médico que avale la infeccion.

Tener al menos 6 afios de educacion formal (terminada al menos la primaria).
Este criterio se establecié dado que la escolaridad promedio del estado de
Querétaro es de 10.7 afios (INEGI, 2020) y en caso de incluirse individuos
de mas baja escolaridad tendria que utilizarse una prueba cognitiva diferente
como por ejemplo MoCA-B, que es una modificacion de la prueba que se
utilizara en este estudio (Adana Diaz et al., 2021).

Criterios de exclusion

Para todos los criterios de exclusion referidos a enfermedades tanto del

paciente como lo que respecta a antecedentes familiares, dichas enfermedades

deberan haber sido diagnosticadas por un médico.

a)
b)
c)
d)
e)

f)

Traumatismo craneoencefélico con pérdida de conciencia.

Historial de deterioro cognitivo o demencias.

Historial de embolia cerebral.

Historial de depresion o consumo de antidepresivos.

Historial de sindrome de fatiga crénica.

Antecedentes familiares de deterioro cognitivo en linea directa (padres o
abuelos). Esta pregunta se incluye en el formato de cribado (Anexo 2) que el
potencial participante tendra que responder y se especificO que las

enfermedades tendrian que estar diagnosticadas por un médico, ademas se

44



9)

4.1.7

4.1.8

incluyo el nombre de las enfermedades en la pregunta, asi como una opcién
de “No sé”.
No presentar las caracteristicas de alguno de los dos grupos de

estratificacion.

Criterios de eliminacion

Participantes de los cuales no se tenga la informacién completa.
Participantes que ya no deseen participar en el estudio.

11 puntos o mas en el cuestionario sobre la salud del paciente-9 (PHQ-9).
Participantes con deterioro cognitivo en los que un familiar de confianza no

haya confirmado la decisién de participar en el estudio.

Definicion de variables y unidades de medida

De acuerdo con la Tabla 10, se mencionan tanto la definicion, las unidades

de medida y el tipo de variable.

Tabla 10. Caracteristicas de la variable.

Unidades de | Definicion. Unidad de medida. Tipo de
observacion. variable.
Individuos que | Individuos que hayan |Una o mas pruebas | Cuantitativa
hayan presentado COVID-19 positivas de COVID-19 | discreta.
presentado ya sea de antigenos o
primoinfeccion de PCR
de COVID-19 Presencia de informe | Cualitativa
médico que avale la
infeccion

4.1.9

Fuentes, métodos, técnicas y procedimientos de recoleccion de la
informacion

a) Cuestionario llenado por los participantes.

b) Aplicacion de pruebas neurologicas: Test MOCA-T, PHQ-9 (para eliminar

participantes con episodios de depresion).
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4.2 Procedimientos
4.2.1 Aspectos éticos

Para la elaboracion del protocolo se tom6 en cuenta la Declaracion de
Helsinki, la Ley General de Salud y las pautas del Consejo de Organizaciones
Internacionales de las Ciencias Médicas (CIOMS). El protocolo de investigacion se
considera un estudio de categoria A que corresponde a un estudio sin riesgos. Los
participantes tenian que llenar el formato de cribado (Anexo 2) para saber si
cumplian los criterios de inclusion y si no presentaban algun criterio de exclusion,
de ser seleccionados se les pidié que contestaran un cuestionario extenso sobre su
informacion clinica y demografica (Anexo 7), después podian pasar a la siguiente
etapa que era la confirmacion o negacion del consentimiento informado para la
aplicacion de las pruebas MoCA y PHQ-9. Los participantes del estudio tenian que
leer el consentimiento informado en un formulario de Google (Anexo 3) teniendo la
oportunidad de hacer preguntas que serian respondidas por correo electronico y si
aceptan dar su consentimiento de forma verbal de manera telefénica tenian que
agendar un horario que se indicandose el procedimiento en el formulario y la
investigadora responsable y el equipo capacitado siguieron el guion respectivo
(Anexo 4), donde se da la oportunidad de hacer preguntas por parte del participante
y el participante tendria que responder afirmativamente la Ultima pregunta para
poder formar parte del estudio en cuyo caso se proseguian con las pruebas. En los
casos de pacientes con hallazgos de deterioro cognitivo, el familiar tendra que leer
el consentimiento informado en el que estuvo de acuerdo su familiar y igual que su
familiar tienen oportunidad de hacer preguntas y que estas sean respondidas por
correo electronico o durante la llamada, y responder afirmativamente de forma
verbal la ultima pregunta para su familiar siga participando en el estudio agendando
previamente un horario con este fin siguiendo las instrucciones de formulario (Anexo
5). En el consentimiento informado se describen riesgos y beneficios para los
participantes, asi como la importancia del estudio para el conocimiento cientifico y
visto en perspectiva para la sociedad. Y dado que la informacion se obtuvo de seres

humanos, dicha informacién se mantuvo y mantendra con rigurosa confidencialidad
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por el grupo de investigadores impidiendo el acceso de esta informacion a personal
no autorizado, asi como que la informacidén solo se uso para los fines de este
proyecto. Cuando se publiquen los resultados se hara como datos estadisticos y no

como casos individuales.

Por ultimo, pero no menos importante, también se afiade en este protocolo
de como se llevara cabo la revocacion del consentimiento que sera por medio de un
formulario de Google (Anexo 6) en el que si alguno de los participantes desea
retirarse del estudio deberan responder afirmativamente la pregunta respecto a que
desean revocar el consentimiento y si asi lo desean pueden dar sus razones para

el revocamiento.

La QFB. Ana Laura Vega Rodriguez con ayuda del equipo de trabajo

capacitado obtuvieron el consentimiento informado de los participantes.

4.2.2 Reclutamiento de participantes

Para el reclutamiento de participantes se pegaron carteles (Anexo 1) en la
Universidad Autonoma de Querétaro, el Instituto Tecnoldgico de Querétaro, cajeros
y paradas de autobus invitando a la poblacién en general a participar en el estudio.

Los individuos interesados en participar para integrarse al estudio tuvieron

que realizar el procedimiento mencionado en el apartado de aspectos éticos.

La QFB. Ana Laura Vega Rodriguez con ayuda del equipo de trabajo
capacitado obtuvieron la informacién que incluia la aplicacién del formato del
reclutamiento, cuestionario, asi como de las pruebas MoCA-T (Anexo 8) y PHQ-9
(Anexo 9).

4.2.3 Obtencion de informacién

Para el criterio de eliminacion relativo a la presencia de depresion se realizo
la prueba PHQ-9 (Anexo 9) en donde el participante obtuvo 11 puntos o mas se
consider6é que tenia posible depresion, ya que para realizar el diagnéstico de

depresion es necesario realizar una prueba confirmatoria.
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Para determinar la presencia del deterioro cognitivo de los pacientes, se
utilizé la prueba MoCA-T (Anexo 8) y la puntuacion debera ser igual o superior a 17

para considerar que el paciente tiene una cognicion normal.

El participante tendra que responder un cuestionario (Anexo 7) con el fin de
obtener la informacién clinica y demogréfica de los pacientes. En lo relativo a las
variables de interés este cuestionario incluye preguntas sobre comorbilidades
previas, la evolucién de la primoinfeccién por COVID-19 y el esquema de vacunas

contra COVID-19 entre otras cuestiones clinicas y demograficas.

4.2.4 Andlisis estadistico

Para las pruebas estadisticas se utilizo el software IBM SPSS Statistics 20.
Para la realizacion de la estadistica descriptiva y de los graficos se utilizd Excel
2019. Se realizo la prueba de Levene con el fin de conocer la homogeneidad de las

varianzas.

Con la estadistica descriptiva se analizo la informaciéon demogréfica y clinica
de la muestra. Para las variables cualitativas, se realiz6 un concentrado de
frecuencias en forma de grafica de barras o columnas segun cual se ajustara mejor

a la variable.

Para determinar diferencia entre grupos por la presencia o ausencia de
deterioro cognitivo y la presencia o ausencia primoinfeccién de COVID-19 se realiz

la prueba chi cuadrado.

Para determinar diferencia entre grupos por la presencia o ausencia de
deterioro cognitivo y cada una de las variables se realizo la prueba paramétrica chi
cuadrado excepto para la edad para la cual se utilizé la prueba t de student para

grupos independientes.

No se realiz6 analisis multivariado al no encontrar diferencias significativas

en los analisis bivariados.
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5 Resultados y discusién
5.1 Hallazgos en reclutamiento

El formato de reclutamiento fue respondido por 233 individuos de los cuales
119 cumplian los criterios de inclusién y no presentaban ninguno de los criterios de

exclusion.

Al revisar los criterios de exclusién los dos motivos mas comunes de
exclusibn que se observaron fueron el diagnéstico de depresidén, asi como

antecedentes familiares de enfermedades cognitivas (Figura 9).

Antecedentes familiares de enfermedades |

cognitivas 38 |

Depresion - 34 |

Golpe de cabeza con perdida de conciencia 30 |

Menor de 18 afos - 11

Sindrome de fatiga cronica

Criterio

Menor de 6 meses

Enfermedades cognitivas

No acepto continuar

Escolaridad insuficiente

Sy

10 15 20 25 30 35 40
No. participantes

o
&)

Figura 9. Criterios de exclusion cumplidos y criterios de inclusiéon no cumplidos.

En cuanto a la depresién, este hallazgo no es algo sorpresivo, ya que la
pandemia de COVID-19 causO un enorme impacto psicoldgico en todo el mundo,
como en los resultados presentado por el grupo de investigacion de Luo que realizo
una revision sistematica y metaanalisis sobre el impacto psicolégico y mental de la

COVID-19 entre los trabajadores sanitarios, la poblacion general y los pacientes con
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mayor riesgo de COVID-19, tomando como base articulos publicados entre el 1 de
noviembre de 2019 y el 25 de mayo de 2020, donde se encontrd que la prevalencia
de depresién fue mas alta entre los pacientes con afecciones preexistentes e
infeccion por COVID-19 (55, IC 95 %, 48 % - 62 %), la cual fue similar entre los
trabajadores de la salud y el publico en general, donde los factores de riesgo
comunes incluyeron ser mujeres, pertenecer al personal de enfermeria, tener un
nivel socioeconémico mas bajo, tener un alto riesgo de contraer COVID-19 vy el
aislamiento social (Luo etal., 2020). Es importante destacar que la depresién
también se ha mencionado como una posible secuela de COVID-19, esto de
acuerdo a un estudio donde se observo una prevalencia del 17 % (IC 95 %, 10 % -
24 %), proponiendo los autores que pueden surgir de una combinacion de
mecanismos bioldgicos y psicoldgicos entre los que se incluye pero no se limita el
aislamiento social, el confinamiento y la neuroinflamacién prolongada (Premraj
et al., 2022).

Dado que el estudio también conté con la participacién de la comunidad
universitaria, es importante considerar que la prevalencia de la depresion entre los
estudiantes universitarios ha aumentado gradualmente en los Ultimos afios,
superando incluso a la del publico en general, lo que se ha convertido en un
fenémeno global, donde los factores relacionados se pueden agrupar en: factores
bioldgicos, personalidad y estado psicoldgico, experiencia universitaria y estilo de
vida (X.-Q. Liu et al., 2022).

Por otra parte, la depresion ha sido relacionada de dos formas con el
deterioro de la cognicién: primero, como factor de riesgo para la demencia; segundo,
como un factor que conduce al deterioro cognitivo leve (DCL), debido a un probable
efecto negativo de los sintomas del estado de animo en la cognicion (Gonzéalez
Hernandez et al., 2022).
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Mientras que con respecto a las caracteristicas clinicas de los participantes
gue podian ser incluidos en este estudio, el sintoma mas comun que se observo fue
el dolor de cabeza (Figura 10), esto difiere de otro estudio donde la fiebre fue el
sintoma mé&s comiunmente reportado en los casos confirmados de COVID-19 (88.47
%, IC 95 %: 80.74 - 93.35 %), seguida de tos, fatiga y, en menor proporcion, disnea
y mialgia, en este mismo reporte la disnea fue el Unico sintoma que se asocio con
la gravedad de la COVID-19 (OR 2.43; IC del 95 %: 1.52 - 3.89) (Talukder et al.,
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Figura 10. Sintomas mas frecuentes en los 119 individuos.

De los 119 individuos que cumplieron los criterios de inclusion, solo 26
participantes mostraron interés en continuar con el estudio, por lo que a

continuacion se presentan los resultados correspondientes.

5.2 Caracteristicas Demogréficas y Clinicas de los Participantes
Respecto a las caracteristicas de los 26 participantes incluidos son 15
mujeres y 11 hombres (Figura 11), con una escolaridad de al menos 6 afos (Figura

12), como cabe recalcar en el grupo control el 81.81 % de los participantes tenia un
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nivel educativo entre primaria y bachillerato y el 18.18 % de licenciatura, mientras
que en el grupo de COVID-19 el nivel minimo de escolaridad fue a partir de
bachillerato, con un 80 % entre bachillerato y licenciatura y el 20% restante de

posgrado.
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Figura 12. Escolaridad.

La prevalencia de los grupos de estudio se encuentra en la Tabla 11. Que
refieran no haber tenido COVID-19, como se mencioné antes en la metodologia,
significa que todas las pruebas que se realizaron de PCR o antigenos salieron
negativas o que el participante no se realizé ninguna prueba de este tipo. Sin
embargo, es importante considerar que al menos el 20 % de las personas infectadas
con SARS-CoV-2 pueden permanecer asintomaticas y hasta el momento se ha
hipotetizado que podria estar relacionado la variacion en los loci del antigeno

leucocitario humano, por ejemplo el HLA-B*15:01 (Augusto et al., 2023).
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Tabla 11. Prevalencia de grupos de estudio

Grupos de estudio Prevalencia IC 95 %

P (n=26) Inferior Superior
Refieren no haber tenido COVID-19 |42.3 23.3 61.3
Individuos que hayan presentado
primoinfecciéon de COVID-19 S7.7 38.7 76.7

En la Tabla 12 se presentan las presentan las prevalencias encontradas en
este estudio sobre la severidad de la primoinfeccion de COVID-19, de acuerdo a la
clasificacion de gravedad en México que se encuentran en la Tabla 5. El grupo mas
frecuente fue el de participantes que refirieron no haber tenido COVID-19, le
siguieron los casos leves y los casos graves. Los casos moderados fueron los
menos reportados con un intervalo de confianza mas amplio e incluso con limite
inferior negativo, lo que sugiere menor confiabilidad en la estimacion. En general,
los intervalos de confianza son mas amplios en las categorias con menor

prevalencia, reflejando mayor incertidumbre en dichas estimaciones.

Se ha reportado que las frecuencias y la carga de los sintomas presentes 12
meses después de la infeccién aguda por COVID-19 aumentaron con la gravedad

de la enfermedad aguda (Fischer et al., 2022).

Tabla 12. Gravedad en primoinfeccion.

Severidad de la primoinfeccion Prevalencia IC 95 %
(n=26) Inferior | Superior
Refieren no haber tenido COVID-19 | 42.3 23.3 61.3
Leve 30.8 13.0 48.5
Moderado 7.7 -2.5 17.9
Grave 19.2 4.1 34.4

La Figura 13 muestra la distribucion de las comorbilidades observadas en los
participantes del estudio, expresada en términos del nimero de casos por condicion.
Entre las comorbilidades registradas, la obesidad es la méas frecuente, le sigue la

diabetes, la hipertension y por ultimo EPOC y asma. Este grafico resalta las
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diferencias en la prevalencia de las condiciones de salud entre los participantes, con

una mayor representacion de trastornos metabdlicos como obesidad y diabetes.

En reportes se sugiere una correlacion entre las comorbilidades y la
exacerbacion de la enfermedad en pacientes con COVID-19, lo que puede conducir

a malos resultados clinicos o mortalidad (Silaghi-Dumitrescu et al., 2023).

La diabetes es un predictor significativo de morbilidad y mortalidad en
pacientes con COVID-19 probablemente porque los pacientes diabéticos suelen
experimentar sintomas y complicaciones mas graves, incluido el sindrome de
dificultad respiratoria aguda y la insuficiencia multiorganica (Al-kuraishy et al., 2021;
Hussain et al., 2020; Schlesinger et al., 2021). La edad avanzada, el sexo masculino
y las comorbilidades preexistentes, como la enfermedad cardiovascular y la
enfermedad renal cronica, exacerban aun mas el riesgo en los pacientes diabéticos
(Schlesinger et al., 2021).

La obesidad a menudo se asocia con otras afecciones como hipertension,
enfermedades cardiovasculares y diabetes, que aumentan alin mas el riesgo de
resultados graves en pacientes con COVID-19 (Aghili et al., 2021; Poly et al., 2021,
R. Singh et al., 2022; Soeroto et al., 2020).

La hipertension se asocia con un riesgo casi 2.5 veces mayor de padecer
COVID-19 grave y un riesgo de mortalidad significativamente mayor (Lippi et al.,
2020; Pagdanganan et al.,, 2021). Los pacientes con hipertensién tienen mas
probabilidades de sufrir una progresiéon grave de la enfermedad, incluido el
sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) y la necesidad de cuidados
intensivos (Lippi et al., 2020; Pagdanganan et al., 2021; Pranata et al., 2020).

Adicionalmente, se observé un caso particular en el que un participante
reportd artritis tratada con metotrexato, quien ademas presentd COVID-19 grave
durante la primoinfeccion. Cabe destacar que el metotrexato, utilizado en dosis
bajas como tratamiento inmunosupresor, ha sido asociado con un mayor riesgo de

infeccion por SARS-CoV-2 y con resultados graves de COVID-19 en pacientes con
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artritis reumatoide (Figueroa-Parra et al., 2022; McLean-Tooke et al., 2009). Si bien
este caso no impacta en los analisis generales, es importante mencionarlo por su

relevancia clinica potencial.
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Figura 13. Comorbilidades observadas en el estudio.

Entre los participantes se presentaron distintos esquemas de vacunacion, la
nomenclatura segun la marca de vacuna es A (AstraZeneca), D (Abdala), P (Pfizer),
C (Cansino), J (Janssen) también esta la nomenclatura de N en caso de no haber
recibido esa dosis siendo los mas comunes, donde el numero de participantes se
encuentra entre paréntesis: AAAN (6), AANN (3), PPPN (3), PPAN (2). Mientras que
los esquemas solo se utilizaron en 1 participante que fueron los siguientes: JAAN,
CPPN, DDDN, PPAA, CANN, AAJN, CCNN, PPAP, AAPN, CCAN, AAAA. Cabe
mencionar que uno de los participantes no estaba vacunado con ninguna dosis, y
en cuanto a los participantes vacunados les habian administrado al menos dos
dosis, siendo la mas utilizada la de la marca AstraZeneca con tres dosis. Esto
coincide con los reportes donde las vacunas mas aplicadas en México fueron

AstraZeneca y Pfizer (Cervera Arguelles & Sanchez Cruz, 2024).

En lo que respecta a los meses transcurridos desde la primoinfeccion hasta
la fecha en que se realiz6 el test MOCA, se observé un minimo de 15 meses y un
maximo de 47 meses, con una media de 33.7333 meses y una desviacion estandar
de 10.19430 meses.
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La Figura 14 presenta la distribucidn de la variante estimada del virus SARS-
CoV-2 entre los participantes que tuvieron COVID-19. Las variantes Alpha y
Omicron fueron las més reportadas, siguiéndole la variante Delta, mientras que las
variantes Beta y el periodo de transicién Delta/Omicron tenian el mismo nimero de
casos. Este grafico refleja la diversidad en las variantes virales que podrian haber
afectado a los participantes y resalta una mayor prevalencia de Alpha y Omicron en
esta muestra. Es importante resaltar que la variante Omicron se ha asociado con un
menor riesgo de sufrir COVID-19 grave en comparacion con la infeccién por la

variante Delta (Petrone et al., 2023).

Aunque no se no se puede saber con certeza la variante ya que no se realizo
la secuenciacién del virus, es importante considerar que un individuo puede

infectarse con mas de una variante al mismo tiempo (He et al., 2022).
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Figura 14. Estimacion de la posible variante del virus en el grupo de COVID-19.
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Figura 15. Numero de reinfecciones.

La Figura 15 presenta el niumero de participantes en relacion con las
reinfecciones, presentando individuos que no han tenido reinfecciones, y aquellos

gue han experimentado una reinfeccion. Hay un namero ligeramente mayor de
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participantes con una reinfeccion en comparacion con los que no han tenido
ninguna. Las reinfecciones debian ser detectadas al igual que la primoinfeccién por
una prueba de PCR o antigenos. Sin embargo, como esta informacion dependia de
que los participantes se realizardn las pruebas antes mencionadas es importante
tomar esta informacion con reserva, ya que pudo haber reinfecciones que no se
detectaron. De acuerdo a las guias clinicas, se menciona que los pacientes con
reinfeccion, el tratamiento debe ser consistente con el tratamiento en la primera
infeccion. Y es importante recordar que se sugiere a la poblacion, entre la cual se
incluye a los pacientes rehabilitados, estar completamente vacunados, usar
mascarillas en lugares publicos y procurar conservar la distancia social para evitar

la reinfeccion con el virus (Ren et al., 2022).

La Tabla 13 presenta el deterioro cognitivo en dos grupos de estudio:
aguellos que refieren no haber tenido COVID-19 y aquellos que han presentado una
primo infeccién de COVID-19. El caso mas comun fue de aquellos individuos que
presentaron primoinfeccion de COVID-19 y no presentaron deterioro cognitivo,
seguido en frecuencia del caso inverso, aquellos que refieren no haber tenido

COVID-19 y presentaron deterioro cognitivo.

Tabla 13. Deterioro cognitivo en los grupos de estudio.

Deterioro cognitivo | Total
Sin Con
deterioro | deterioro
Grupos | Refieren no haber tenido | Recuento | 3 8 11
COVID-19 % 21.4% 66.7% 42.3%
Individuos que hayan | Recuento | 11 4 15
presentado % 78.6% 33.3% 57.7%
primoinfeccion de
COVID-19
Total Recuento | 14 12 26
% 100.0% 100.0% 100.0%
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5.3 Asociacion entre COVID-19 y Deterioro Cognitivo

La Tabla 14 muestra los resultados de la prueba de chi-cuadrado utilizada
para evaluar la asociacion entre la primoinfeccion y el deterioro cognitivo. El
estadistico principal presentado es el chi-cuadrado de Pearson cuya significancia
representa que hay una asociacion estadisticamente significativa entre estas dos

variables.

La asociacion lineal por lineal, con un valor de 5.209 y una significancia de
0.022, indica que existe una tendencia lineal en la relacion entre la primoinfeccion y
el deterioro cognitivo. Finalmente, la tabla muestra que el nimero de casos validos
incluidos en el andlisis y la frecuencia minima esperada, cuyo propdsito es

contextualizar los resultados del analisis realizado.

Tabla 14. Prueba de chi cuadrado de primoinfeccion y deterioro cognitivo.

Valor | gl | Significancia
Chi-cuadrado de Pearson |5.4182|1 |.020
Asociacion lineal por lineal | 5.209 |1 |.022

N de casos validos 26
a 0 casillas (0.0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 5.08.

La asociacion fue encontrada en el grupo control, que no se relaciona con los
antecedentes clinicos de los participantes, por lo que una posible explicacion estaria
relacionada con el sindrome de bata blanca que normalmente esta asociado a una
hipertension arterial elevada en los pacientes a examinar, pero que también se ha
explorado desde el punto de vista de estrés agudo de tipo cognitivo y estrés
psicosocial, esto fue evaluado a través de una prueba de reactividad de la presion
intraocular (P10), donde se observo que es reactiva tanto al estrés cognitivo como
psicosocial, siendo el valor del incentivo (en este caso la valencia emocional
relacionada a un eventual fallo en la tarea) una variable que podria desempeiiar un
papel modulador de esta respuesta, y que la percepcion de control y de amenaza
constituyen dos posibles variables explicativas del sindrome bata blanca (Méndez

Ulrich, 2013). Por lo anterior, es probable que algunos participantes del grupo
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control hayan tenido deficiencias educativas a pesar de haber concluido la primaria,
ademas de presentar el sindrome de bata blanca, que les pudo provocar estrés
cognitivo, traducido en un deficiente desempefio en la prueba MoCA, en este
sentido, seria importante complementar los hallazgos de deterioro cognitivo con
pruebas de imagenologia, ya que a través de estos estudios, es posible establecer
patrones en la diferenciacion de trastornos neurodegenerativos, algunas de ellas
son: 1) la resonancia magnética estructural con la identificacion de patrones de
atrofia corticales y subcorticales, 2) la resonancia magnética de difusion posibilita la
caracterizacion de la integridad microestructural de la materia blanca cerebral y su
relacion con el deterioro cognitivo y 3) la tomografia por emisién de positrones con

una identificacion preclinica temprana (Rueda O. & Enriquez S., 2018).

5.4 Influencia de Variables en el Deterioro Cognitivo

En cuanto al deterioro cognitivo y la influencia de las variables analizadas, no
se observo una diferencia estadisticamente significativa encontrandose los valores
de significancia en la Tabla 15. Lo cual concuerda con lo encontrado por Silva y
colaboradores donde no hubo diferencias importantes con el deterioro cognitivo en
cuanto al género (Flores Silva et al., 2020). Por otra parte, al analizar la escolaridad
fue similar a lo observado por Lozano y colaboradores, donde cabe resaltar que
emplearon la prueba MoCA (Lozano Gallego et al., 2009). Asimismo, el resultado
de comorbilidades coincide con lo reportado por Mejia-Arango y colaboradores
donde no encontrd asociacion entre las variables sociodemogréficas, de salud y la
probabilidad de deterioro cognitivo (Mejia-Arango et al., 2007). Mientras que para
las comorbilidades de obesidad, diabetes e hipertension arterial, se ha mencionado
por el grupo de Barral y colaboradores que las personas con deterioro cognitivo
tienen una alta prevalencia de comorbilidad, como la hipertension arterial, la
hipercolesterolemia y la diabetes mellitus, sin embargo, en los hallazgos de este
estudio, no se presentd una influencia estadisticamente significativa (Barral et al.,
2017). Finalmente, respecto a la edad, para los participantes con deterioro se

presentaron valores de 44.33 +/- 15.93 (n=12) afos y sin deterioro 40.64+/-17.87
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(n=14) afos, de igual forma que en este estudio, Samper Noa y colaboradores no
encontraron diferencia estadistica significativa con respecto a la variable edad, no
obstante, el niUmero de pacientes con deterioro se elevé en la medida que los casos

tuvieron mayor edad (Samper Noa et al., 2011).

Tabla 15. Resumen de p obtenidas en las diferentes variables estudiadas.

Variable p

Genero 951
Escolaridad 115
Presencia de comorbilidades | .671
Obesidad .099
Diabetes .867
Hipertension arterial 224
Edad .586

No se realizd analisis multivariado al no encontrar diferencias significativas

en los analisis bivariados.

5.4.1 Comorbilidades y su relacion con el deterioro cognitivo

La exploracién de comorbilidades en relacion con el deterioro cognitivo es
crucial, ya que la coexistencia de enfermedades crénicas puede acelerar la
progresién del deterioro cognitivo y complicar su diagnéstico y tratamiento.
Comprender estas interacciones ofrece oportunidades para intervenciones
integrales que podrian mitigar los efectos en la calidad de vida de los pacientes y

optimizar los recursos de atencién en salud.

El deterioro cognitivo leve (DCL) es una enfermedad multifactorial y la
conversion de una funcion cognitiva normal a un DCL esta influenciada tanto por
factores genéticos y demograficos como, lo que es mas importante, también por

factores ambientales modificables (Tervo et al., 2004).

Se ha visto que la hipertension arterial es causante tanto de los infartos
cerebrales tromboembdlicos de los pequefios y/o grandes vasos cuyo sindrome
dependera del compromiso cortico-subcortical (afasia, amnesia y déficit motores),

como de las lesiones de las arteriolas profundas que afectan la sustancia blanca
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(leucoaraiosis) conocida por alteraciones de la memoria, apatia y disfuncion
ejecutiva (Vicario etal.,, 2010). La hipertension causa alteraciones patoldgicas
complejas en los microvasos cerebrales (denominada enfermedad de los vasos
pequefios), que incluyen dafo y disfuncion endotelial, cambios fenotipicos de las
células musculares lisas vasculares, lipohialinosis, necrosis fibrinoide, lesion de los
pericitos, remodelacion patoldgica de la matriz extracelular y activacion de las MMP,
microaneurismas, agrandamiento de los espacios perivasculares, edema
perivascular, inflamacion y cambios parenquimatosos como microhemorragias,
infartos lacunares y lesiones de la sustancia blanca. Los avances en la resonancia
magneética han permitido la identificacion de marcadores neurorradiolégicos de la
enfermedad de los vasos pequefios cerebrales, que incluyen las células de la
sustancia blanca, las lagunas, las microhemorragias, las anomalias del flujo
sanguineo cerebral y la alineacion reducida de las fibras (que se puede ver mediante
imagenes del tensor de difusion) (Figura 16). Estos marcadores estan asociados

con déficits cognitivos (Ungvari et al., 2021).
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Figura 16. Hipertension y su efecto en el cerebro a nivel de los pequefios vasos
sanguineos (Modificada de Ungvari et al., 2021).

Por otra parte, la interaccién entre la obesidad, la neuroinflamacion y la
demencia es compleja. Los factores de estilo de vida poco saludables contribuyen
a la acumulacion excesiva de tejido adiposo visceral en la obesidad, lo que
promueve la inflamacién sistémica y la resistencia a la insulina. La obesidad también

se asocia con disbiosis intestinal y una reduccion de los metabolitos de los acidos
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grasos de cadena corta (AGCC). Estas caracteristicas patolégicas promueven la
neuroinflamacion, que a su vez promueve las caracteristicas patolégicas de la
demencia (es decir, disminucion de la neurogénesis, la plasticidad sinaptica y la
potenciacion a largo plazo; el desarrollo de lesiones en la sustancia blanca;
neurodegeneracion y atrofia cerebral). En Gltima instancia, esto puede perjudicar la

cognicion y causar demencia (Wong Zhang et al., 2023) (Figura 17).

Factores de estilo de vida poco
saludables (i.e. mala alimentacion,
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Neurodegeneracion \q Atrofia cerebral
Figura 17. Mecanismos que relacionan la obesidad y la demencia (Modificada de
Wong Zhang et al., 2023).

Ademas, es importante sefialar que el deterioro cognitivo en la diabetes esta
estrechamente relacionado con la resistencia a la insulina y la desregulacion. Las
regiones del cerebro que albergan receptores de insulina, incluido el hipocampo y

la corteza frontal, son esenciales para los efectos cognitivos de la insulina. Los
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receptores de insulina se distribuyen por todo el cerebro, lo que permite que la
insulina y el factor de crecimiento similar a la insulina 1 ejerzan su influencia
biolégica. La resistencia a la insulina y la hiperinsulinemia, prevalentes en la
diabetes, afectan negativamente el procesamiento y la acumulacion de amiloide.
Esto conduce a un aumento de la deposicion intraneuronal de [B-amiloide,
hiperfosforilacion de tau y reduccion del aclaramiento de B-amiloide. Al mismo
tiempo, la resistencia a la insulina altera la barrera hematoencefalica, lo que afecta
la funcion cerebrovascular y la cognicion. A su vez, la resistencia a la insulina suele
iracompafiada de una inflamacion crénica de bajo grado, un estado conocido como
"metainflamacion”. Esta afeccion inflamatoria puede extenderse al cerebro y
contribuir a la neuroinflamacion. La neuroinflamacion cronica esta asociada a varios
trastornos cognitivos (Aderinto et al., 2023). Aunque, adicionalmente a la resistencia
y desregulacion de la insulina hay que considerar la hiperglucemia crénica y
variabilidad glucémica, las complicaciones vasculares y disfuncién microvascular y

la inflamacién y estrés oxidativo (Aderinto et al., 2023) (Figura 18).
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Figura 18. Propuestas sobre como se relacionan la diabetes y el deterioro
cognitivo (Modificada de Aderinto et al., 2023).

Cabe mencionar, que un mecanismo propuesto para el deterioro cognitivo en

pacientes con EPOC es el dafio neuronal mediado por la hipoxia como resultado de

64



la enfermedad pulmonar o las comorbilidades que afectan negativamente al
cerebro, como la enfermedad vascular y el tabaquismo (Figura 19)(Crisan et al.,
2014).
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Figura 19. Mecanismos propuestos que contribuyen al dafio neuronal en la
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (Modificada de Dodd et al., 2010).

Se ha confirmado que el deterioro cognitivo existe tanto en adultos como en
jovenes con asma. Se cree que dicho deterioro cognitivo en pacientes con asma
esta causado por cambios en la estructura del cerebro. A través de un analisis
retrospectivo, Carlson y sus colaboradores encontraron que los pacientes con asma
tienen atrofia del volumen del hipocampo, que se correlaciona positivamente con el
deterioro cognitivo. Los niveles bajos de NAA hipocampal (un indicador de la
densidad neuronal y la integridad del N-acetil aspartato) en pacientes con asma
pueden conducir a un bajo rendimiento en tareas de memoria declarativa. Ademas,
la hipoxia intermitente cronica causa dafio al hipocampo, lo que puede conducir a
una disminucion del aprendizaje espacial, afectando la funcion cognitiva. Los
ataques de asma repetidos y el mal control persistente pueden conducir a trastornos
del suefio y afectar la funcion cognitiva del cerebro del paciente (Figura 20). Sin
embargo, el mecanismo neuronal exacto del deterioro cognitivo en pacientes
asmaticos sigue sin estar claro (T. Wang et al., 2023).
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Figura 20. Mecanismo de los fenotipos neuroldgicos asociados al asma y su
relacion con el sistema neurolégico (Modificada de Y. Wang et al., 2023).

Sin embargo, la acumulacion de placa bacteriana, por ejemplo, debido a una

mala higiene bucal, puede provocar la activacion de mecanismos de defensa del
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sistema inmunitario innato, lo que da lugar a un primer estado de inflamacion. En un
momento determinado, esta inflamacion «despierta» el potencial patdgeno de las
Porphyromonas gingivalis, que empiezan a promover la inflamaciéon y un cambio
microbiano, por ejemplo, infectando las células dendriticas de la mucosa, lo que da
lugar a una inflamacién descontrolada mediada por el sistema inmunitario
adaptativo. Por tanto, es probable que las Porphyromonas gingivalis ejerzan sus
efectos en funcion de microbios oportunistas (Weber et al., 2023).
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5.5 Limitaciones del estudio
A la par de las posibles explicaciones presentadas en el apartado de
influencia de variables en el deterioro cognitivo, es fundamental profundizar en las

limitaciones de este estudio.

Si el tamafio de la muestra es demasiado pequefio, incluso un estudio donde
las fuentes de error estén reducidas, pueden no detectarse efectos o asociaciones
importantes o estimarlos de manera imprecisa (A. S. Singh & Masuku, 2014).

Ademas, no se puede descartar que algunos participantes puedan tener
condiciones no diagnosticadas, como el trastorno por déficit de atencién con
hiperactividad (TDAH), que podrian influir en el desempefio cognitivo.
Investigaciones previas han mostrado que el TDAH en adultos puede producir
déficits en memoria episddica y funcion ejecutiva, generando perfiles cognitivos
superpuestos con el deterioro cognitivo leve (Mendonca et al., 2021). Esto subraya
la importancia de considerar posibles condiciones no detectadas en el analisis de

los resultados.

Las pruebas cognitivas, incluidas las breves como la MoCA, presentan
ciertas areas de mejora. Por ejemplo, la activacion emocional y el estrés pueden
interferir con el rendimiento cognitivo. Esto puede explicarse mediante teorias
cognitivas, que sugieren que el estrés incrementa la atencion hacia pensamientos
negativos, lo que se conoce como interferencia de amenazas (Angelidis et al.,
2019). En este estudio, algunos participantes optaron por no realizar el item de
restas, posiblemente debido a ansiedad, lo que podria haber influido en los puntajes

reportados.

La administracién telefonica de la prueba MoCA (Tele-MoCA) también
presento retos especificos. Las subpruebas que dependen de estimulos auditivos,
como el recuerdo retardado, el intervalo de digitos o la atencion a letras, requieren
que los participantes perciban claramente las instrucciones. Sin embargo, factores

externos como distracciones o problemas técnicos pueden afectar este proceso. Por
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ejemplo, un participante reporté problemas de audicién, lo que subraya la necesidad
de considerar criterios de exclusibn mas precisos en futuros estudios (Klil-Drori
et al., 2022).

En un entorno presencial, las sefales visuales y la observacion directa del
evaluador podrian compensar algunos de estos desafios. Sin embargo, al utilizar un
formato telefénico, es posible que se subestimen déficits cognitivos relacionados
con funciones visuoespaciales o ejecutivas, lo que podria disminuir la sensibilidad

de la prueba en estos dominios (Klil-Drori et al., 2022).

Aunque la escolaridad es un factor relevante para establecer puntos de corte
en la MoCA, los resultados de este estudio no mostraron diferencias significativas
en el desempefio segun este criterio. No obstante, establecer rangos especificos
para la escolaridad podria ayudar a reducir la variabilidad en futuros analisis (Milani
et al., 2018).

Es importante sefialar que las evaluaciones cognitivas breves pueden
generar falsos positivos o negativos, como ha sido documentado en estudios
previos. Por ejemplo, con un punto de corte de "menos de 26", mas del 40 % de las
personas sin demencia podrian haber sido clasificadas incorrectamente (D. H. Davis
et al., 2021; Ranson et al., 2019). Estas observaciones no descalifican la utilidad de
la MoCA, sino gue resaltan la necesidad de combinarla con otras herramientas de

diagnéstico para obtener una evaluacién mas robusta.

Considerando estas limitaciones, técnicas complementarias como la
tomografia por emision de positrones (PET) podrian proporcionar un panorama mas
detallado del deterioro cognitivo al evaluar caracteristicas como el flujo sanguineo
cerebral y el metabolismo de la glucosa (Van Der Naalt, 2015). Sin embargo, este
tipo de enfoques seria mas adecuado para estudios futuros con recursos técnicos y

clinicos mas avanzados.
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6 Conclusiones

Este estudio exploro los factores potencialmente asociados con el desarrollo
de deterioro cognitivo en individuos adultos post-COVID-19, cumpliendo con el
objetivo de identificar tendencias preliminares que pueden ser la base para

investigaciones futuras con una muestra mas amplia.

En cuanto al objetivo de examinar la presencia de deterioro cognitivo en
personas con primoinfeccion por COVID-19, aunque se identificaron asociaciones
estadisticamente significativas no era lo que se esperaba observar y se plantearon
otras explicaciones sobre lo que sucedi6o en este proyecto. Este hallazgo, sin
embargo, es Util para entender las posibles direcciones para futuras investigaciones.
Estas incluirian el uso de otras herramientas de evaluacién, como la tomografia por
emision de positrones (PET), asi como estudios a largo plazo para determinar si hay
cambios en la salud de los individuos. Ademas, aunque no esta dentro del alcance
del proyecto dada la alta prevalencia de depresion encontrada durante el
reclutamiento se deberia incluir su estudio al ser un potencial problema de salud

publica.

Dado que los objetivos exploratorios se cumplieron, este estudio aporta datos
relevantes que subrayan la necesidad de investigaciones mas amplias para
profundizar en la relacién entre COVID-19 y el deterioro cognitivo en la poblacién

mexicana.

Aungue los hallazgos con respecto a las variables de interés de este estudio
no fueron concluyentes, las tendencias observadas resaltan la importancia de
monitorear posibles secuelas cognitivas en pacientes post-COVID-19, lo que podria
tener implicaciones significativas para la salud publica en México. Si bien las
limitaciones metodoldgicas, como el tamafio de muestra reducido y la posible
influencia de variables no controladas, pudieron impactar la precision de los
resultados, estas no implican una falta de confiabilidad de la prueba utilizada, sino
mas bien resaltan la necesidad de enfoques mas integrales en futuros estudios.

Estos resultados preliminares subrayan la importancia de considerar herramientas
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complementarias y contextos controlados para la evaluacion de deterioro cognitivo

en investigaciones posteriores.
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Anexo 1: Aviso de reclutamiento

¢Has tenido COVID-19y ahora —

sientes que te cuesta trabajo
recordar? ;0 conoces a
alguien que siente esto?

Maestria en
Quimica Clinica
Diagnéstica

GERCHIIICE]
5 Yk
Fof i ;’:‘
3
A
ELHONOR
w

iParticipa en nuestro proyecto de
investigacion!

Estamos llevando a cabo un estudio para comprender si el
haber tenido COVID-19 esta relacionado o no con la dificultad
de recordar.

Para poder participar es necesario
que llenes un pequeno formulario
que se encuentra en:

Tu participacion es muy importante para nosotros y para
la comunidad en general. Ayudanos a entender mejor los
efectos alargo plazo del COVID-19.

Informacion de contacto:
Dra. Karla Isabel Lira De Le6n
() 442156 0731
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Anexo 2: Formato de cribado

* Indica que la pregunta es obligatoria

Consentimiento informado para la recoleccién de datos
Objetivo del estudio

El objetivo de este estudio es determinar qué factores pueden hacer que una
persona desarrolle alteraciones de la memoria o la atencion en personas que se
enfermaron de COVID-19. Para evaluar esto se utilizar4d una prueba de rastreo
cognitivo que junto con la informacion clinica del paciente permitiran realizar esta
asociacion.

Aviso de privacidad

La informacion recolectada por medio de este cuestionario sera utilizada solo para
los fines de este proyecto y solo podran acceder los investigadores. En caso de
publicarse los resultados seran del grupo y no de manera individual y asi como que
no se hard mencioén a informacién que pudiera identificarlos.

Uso de la informacion de este cuestionario

Este cuestionario se realiza con el fin de saber si cumple los requisitos para
participar en el estudio. En caso de ser seleccionado los datos personales se
utilizaran para que sea contactado con el fin de solicitarle que resuelva un
cuestionario exhaustivo sobre su expediente clinico ademas de que se le solicitara
agendar una cita para realizar una prueba de rastreo cognitivo que sera aplicada
por la tesista a cargo de este proyecto realizado como estudiante de la Maestria en
Quimica Clinica Diagnéstica de la Universidad Autbnoma de Querétaro.

1. ¢Acepta gque se recolecte su informacion personal, clinicay demografica para
los fines descritos, asi como continuar con el estudio en caso de ser
seleccionado? *

Marca solo un ovalo.
© Si Salta a la pregunta 2
© No
Mayoria de edad
2. ¢Tiene 18 afios 0 mas? *
Marca solo un 6valo.
© Si Salta ala pregunta 3
© No

Datos personales
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3. ¢Cual es sunombre completo? *
Utilice el formato Nombre (s), Apellido Paterno, Apellido Materno

4. ¢Cual es su correo electronico? *
5. ¢Cual es su teléfono? *
6. ¢Cual es su edad? Escriba solo el nUmero de afios *

Ejemplo: 18

7. ¢Cual es su género? *
Marca solo un ovalo.
© Hombre Salta a la pregunta 9
© Mujer Salta a la pregunta 9
© Prefiero no decirlo Salta a la pregunta 9
© Otro (Se le pedira especificar)
Para especificar genero

8. Por favor especifique su género *
Salta a la pregunta 9
Informacién demogréfica

9. ¢Cual es su ultimo grado de estudios? *
Marca solo un évalo.
© Ninguno
© Preescolar terminado
© Primaria terminada
© Secundaria o equivalente terminada
© Bachillerato o equivalente terminado
© Licenciatura o ingenieria terminada
© Posgrado terminado
Informacion clinica

10.¢Ha experimentado al menos una vez un golpe de cabeza por el que haya
perdido la conciencia? *
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Marca solo un ovalo.
o Si
© No
11.¢Le han diagnosticado sindrome de fatiga crénica? *
Marca solo un o6valo.
o Si
© No

12.¢Desde 2019 hasta la actualidad ha recibido diagnostico o ha estado en
tratamiento para la depresion? *

Marca solo un 6valo.
o Sj
© No

13.¢,Le han diagnosticado en algin momento alguna de las siguientes
enfermedades? *

Marca solo un o6valo por fila.

Si No
Embolia cerebral o o
Enfermedad de Alzheimer o o
Demencia vascular o o
Demencia con cuerpos de Lewy © o
Demencia frontotemporal o o
Enfermedad de Huntington o o
Enfermedad de Parkinson o o

14.;Tiene familiares a los que se les haya diagnosticado alguna de las
siguientes enfermedades? *

Marca solo un 6valo por fila.

Si No No lo sé Signos o
sintomas
sospechosos,
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pero sin

diagndstico
Enfermedad o o o o
de Alzheimer
Demencia o o o o
vascular
Demencia con o o o o
cuerpos  de
Lewy
Demencia o o o o
frontotemporal
Enfermedad o o o o
de Huntington
Enfermedad o o o o

de Parkinson

15.Si en la pregunta anterior contesto las respuestas si 0 signos y sintomas
sospechosos, pero sin diagndstico, indique cual es el parentesco. *

Puede seleccionar méas de una repuesta.
Selecciona todos los que correspondan.
o No aplica (respondi No o No lo sé)

o Otro familiar no listado

o Madre

o Padre

o Hermana/hermano

o Abuelo paterno

o Abuela paterna

o Abuelo materno

o Abuela materna

16. ¢ Cuantas pruebas para el diagnostico de COVID-19 (sean PCR o0 antigenos)
se harealizado? *

Marca solo un 6valo.
o0

©lomas Saltaalapregunta 17
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Resultado de pruebas

17. De las pruebas para el diagndstico COVID-19 (sean PCR o antigenos) que
se ha realizado ¢ cuantas han resultado positivas? *

Marca solo un o6valo.

o0

©lomés Saltaalapregunta 18
Primoinfeccion

Las preguntas se refieren a la primera infeccion diagnosticada utilizando una prueba
de laboratorio (PCR o antigenos) independientemente si hubo reinfeccion

18. ¢ Desde qué ocurrio la primera infeccion ya pasaron al menos 6 meses? *
Marca solo un 6valo.
o Si
© No

19. ¢ Durante el peor estado de la enfermedad presento alguno de los siguientes
sintomas? Puede seleccionar mas de una respuesta. *

Selecciona todos los que correspondan.

o No tuve ningun sintoma durante la enfermedad

o SpO2 menor a 90% al aire

o Frecuencia respiratoria mayor de 30 respiraciones por minuto
o Dificultad para respirar

o Radiografia con signos de neumonia

o Sibilancias (sonido silbante durante la respiracion)
o Coloracién azulada en labios o piel

o Fiebre

o Tos

o Cansancio extremo

o Cansancio

o Dolor de cabeza

o Dolor de garganta
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o Perdida del olfato

o Perdida del gusto

o Secrecion nasal

o Diarrea

o Nauseas

o Vomitos

o Algun otro sintoma no listado

20.Si en la pregunta anterior selecciono la opcion de algun otro sintoma no
listado, indiquelo o responda No aplica en caso de no haber seleccionado
esta opcion *

21.¢Durante el peor estado de la enfermedad requirid que se le administrara
oxigeno? *

Marca solo un évalo.
o Si

o No
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Anexo 3: Consentimiento informado
CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN UN ESTUDIO DE
INVESTIGACION

TITULO: “Estudio exploratorio de los factores asociados al desarrollo de deterioro

cognitivo vinculado a COVID-19 leve y grave en la primoinfeccién”
INVESTIGADOR RESPONSABLE: Dra. Karla Isabel Lira De Ledn
TESISTA: Ana Laura Vega Rodriguez

SEDE DEL ESTUDIO: Universidad Autonoma de Querétaro con colaboracién de la

Clinica del Sistema Nervioso de la Universidad Autbnoma de Querétaro

NOMBRE COMPLETO DEL PACIENTE:

Estimado participante, se le invita cordialmente a ser parte en el presente estudio
de investigacion cientifica. Antes de elegir si participa 0 no, debe conocer y
comprender cada uno de los siguientes apartados. Este proceso se conoce como

consentimiento informado.

Una vez que haya comprendido el estudio en su totalidad y si usted desea participar,
entonces se le pedira que de forma verbal proporcione su consentimiento por medio

de una llamada telefénica.
JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

El COVID-19 durante el 2020 caus6 muchas muertes y hospitalizaciones en México
y en el mundo. También hubo sobrevivientes, algunos dados de alta de un hospital
y otros mantenidos en cuarentena en su hogar. Sin embargo, semanas 0 meses
después, reportaron que ya no presentaban la misma memoria o atencion anterior
a la infeccion de COVID-19. Esto motivo la investigacion de este fenOmeno, que

ademas podria afectar la calidad de vida de estos pacientes. A pesar de estos
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esfuerzos, aln no se tiene certeza de que ocasiona que una persona desarrolle este
tipo de alteracién y que otra no la presente, o que varie la intensidad con la que
sucede. Con mas certeza en este tema, se pueden disefiar mejores estrategias de
diagndstico, tratamiento y seguimiento de los pacientes, con el fin de mejorar su

calidad de vida.
OBJETIVO DEL ESTUDIO

Su participacién es sumamente importante para el desarrollo del presente proyecto

de investigacion, el cual tiene como obijetivo:

Determinar qué factores pueden hacer que una persona desarrolle alteraciones de
la memoria o la atencién en personas que se enfermaron de COVID-19. Para
evaluar esto se utilizaran diversas pruebas que junto con la informacion clinica del

paciente permitiran realizar esta asociacion.
BENEFICIOS DEL ESTUDIO PARA EL PARTICIPANTE

Como se especifica en la seccion de aclaracion, el participante no recibir4 ninguna
remuneracion econdmica del estudio, sin embargo, obtendra un informe de los
hallazgos encontrados y una recomendacion para que si usted lo desea, dichas
observaciones sean del conocimiento de su médico tratante. Este médico decidira
que procede a continuacion segun su caso particular. El informe incluira los datos
de contacto de la investigadora responsable, la Dra. Karla Isabel Lira De Leon al
correo liraleonki@gmail.com asi como los de la tesista QFB. Ana Laura Vega
Rodriguez al correo ana_vegauag@hotmail.com, donde puede solicitar informacion

del avance del proyecto, asi como sobre si desea retirarse del estudio.
CRITERIOS PARA PODER PARTICIPAR EN EL ESTUDIO

Para poder participar en el estudio debera tener 18 afios de edad o mas, tener la
prueba positiva correspondiente (PCR o antigenos) o el informe médico que avale
la primoinfeccion y tener al menos 6 afios de educacion formal (terminada al menos

la primaria).
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Los criterios por lo que sera excluido de este estudio son los siguientes:

a) Traumatismo craneoencefalico con pérdida de conciencia.

b) Historial de deterioro cognitivo o demencias.

c) Historial de embolia cerebral.

d) Historial de depresion o consumo de antidepresivos.

e) Historial de sindrome de fatiga cronica.

f) Antecedentes familiares de deterioro cognitivo en linea directa (padres
o abuelos).

g) No presentar las caracteristicas de alguno de los tres grupos de
estratificacion.

h) 11 puntos o mas en el test PHQ-9.

i) Participantes con deterioro cognitivo en los que un familiar de

confianza no haya confirmado la decision de participar en el estudio.
PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO

Si retine los requisitos para participar en este protocolo y decide aceptar participar,

se le realizaran las siguientes pruebas y procedimientos:

1. Se le solicitard responder un cuestionario con el fin de conocer su

informacion demografica y clinica.

2. Se le solicitara que responda una bateria de pruebas con el fin de realizar
un rastreo cognitivo. También se le solicitara completar un cuestionario que pueda

evaluar su estabilidad emocional.

El rol del participante sera ser un sujeto de estudio. La duracion estimada de su

participacion sera de 40 a 60 minutos.
RIESGOS ASOCIADOS AL ESTUDIO

Algunas preguntas de las pruebas pueden considerarse incomodas o invasivas

como las respectivas a la estabilidad emocional.
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PROTECCION DE DATOS

La informacion obtenida en este estudio, sera mantenida con rigurosa
confidencialidad por el grupo de investigadores y solo usada para los fines de este
estudio. Cuando se publiquen los resultados, se hara como datos estadisticos y no

como casos individuales.
RETIRO DEL ESTUDIO

Dado que la participacion es voluntaria, si decide participar en el estudio puede
retirarse en el momento que lo desee, siendo opcional comunicar los motivos de su
decision, la cual sera respetada en su totalidad y, por lo tanto, no habra ninguna
consecuencia desfavorable para usted. Para retirarse del estudio debera notificar
con previa antelacién a la investigadora responsable la Dra. Karla Isabel Lira De
Leon al correo liraleonki@gmail.com o a la tesista QFB. Ana Laura Vega Rodriguez

al correo ana_vegauaq@hotmail.com, ambos datos incluidos en el informe
entregado y respondiendo al mismo correo del cual hizo la solicitud, se enviara el

link de formulario de Google para que realice la revocacion del consentimiento.
ACLARACIONES

e Su decisién de participar en este estudio es totalmente voluntaria.

e No habra consecuencias negativas para usted, en caso de no aceptar la
invitacion.

¢ No tendra que realizar pago alguno durante el estudio.

¢ No recibira remuneracion por su participacion.

e En el transcurso del estudio usted podra solicitar informacion actualizada sobre

el mismo, al investigador responsable.

¢, Tiene alguna duda sobre este consentimiento?
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[SI] En este espacio puede proceder a indicar sus dudas que seran resueltas por
correo electronico, aunque puede hacer mas preguntas durante la llamada

telefonica.

[NO] Proceder a la siguiente pregunta

¢ Desea dar el consentimiento verbal por llamada telefénica y proceder al estudio?
[SI] Se dara el link para agendar la cita telefénica.

[NO] Muchas gracias por su tiempo y a la brevedad al correo proporcionado se le
enviara el formulario de Google para que pueda proceder a realizar la revocacion

del consentimiento y proceder a la eliminacién de su informacion.
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Anexo 4: Guion de consentimiento informado

Saludos, soy Ana Laura Vega Rodriguez, tesista de la maestria en Quimica Clinica
Diagnéstica y pertenezco a la facultad de Quimica de la Universidad Autonoma de
Querétaro. Estamos llamando porque usted participd en la encuesta de
reclutamiento por medio de un formulario de Google para participar en un proyecto

de investigacion relativo a COVID-19 y sus efectos a largo plazo.

¢ Estaria usted interesado/interesada en participar y permitir la grabacion del

momento del consentimiento y la explicacion del mismo?

[NO] Muchas gracias por su tiempo y a la brevedad al correo proporcionado se le
enviara el formulario de Google para que pueda proceder a realizar la revocacion

del consentimiento y proceder a la eliminacion de su informacion.
[S1] Muchas gracias por desear participar.

En su momento se le envié el consentimiento informado detallado, aunque a
continuacion, le diré algunos puntos importantes que deben quedar entendidos de
dicho consentimiento y posteriormente procederé a preguntar si tiene alguna duda,

y en caso de ser asi poder responderla.
Estos puntos son:

e Su decisién de participar en este estudio es totalmente voluntaria.

e No habra consecuencias negativas para usted, en caso de no aceptar la
invitacion.

¢ No tendra que realizar pago alguno durante el estudio.

¢ No recibira remuneracion por su participacion.

e En el transcurso del estudio usted podréa solicitar informacion actualizada sobre

el mismo, al investigador responsable.

Ahora procederé a responder las dudas que mandd por medio del formulario de

Google (esto solo si procede)
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¢ Tiene alguna duda adicional sobre este consentimiento?

[NO] Excelente

[S1] Por favor, proceda a realizar sus preguntas

A continuacion, indique su interés en participar o no en esta investigacion.
S, acepto participar

NO acepto participar

[NO acepto participar] Muchas gracias por su tiempo y a la brevedad al correo
proporcionado se le enviara el formulario de Google para que pueda proceder a
realizar la revocacion del consentimiento y proceder a la eliminacion de su

informacion.

[Si, acepto participar] Muchas gracias por desear participar, ahora continuaré con

los ejercicios.
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Anexo 5: Guion para confirmacion de participacion por parte del familiar

Saludos, soy Ana Laura Vega Rodriguez, tesista de la maestria en Quimica Clinica
Diagnéstica y pertenezco a la facultad de Quimica de la Universidad Autonoma de
Querétaro. Lo/la estamos llamando porque su familiar el Sr./Sra. dio su
consentimiento para participar en un proyecto de investigacion y presentd un
hallazgo de deterioro cognitivo que puede comprometer el consentimiento
informado que aceptd por lo que es necesario la confirmaciobn de este

consentimiento por parte de un familiar.

¢ Estaria usted interesado/interesada en proseguir y grabar el momento del

consentimiento?
[NO] Muchas gracias por su tiempo.
[S1] Muchas gracias por desear participar

En su momento se le envié el consentimiento informado que su familiar acepté para
que pudiera leerlo. Ahora procederé a responder las dudas que mandd por medio
del formulario de Google (esto solo si procede). ¢ Tiene alguna duda sobre este

consentimiento?
[NO] Excelente
[S1] Por favor, proceda a realizar sus preguntas

A continuacién, indique su interés en que su familiar siga formando parte o no en

esta investigacion.
Si, acepto que siga formando parte
NO acepto que siga formando parte

[NO acepto que siga participando] Muchas gracias por su tiempo, y a la brevedad
se procedera a borrar la informacién que se tenga de su familiar y de su persona y

gue tenga buen dia/tarde/noche.
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[Si, acepto que siga participando] Muchas gracias por su tiempo y que tenga buen

dia/tarde/noche.
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Anexo 6: Revocacion del consentimiento

Revocacion del consentimiento informado del proyecto
¢, Desea revocar el consentimiento?
[S1] Se pasa a la siguiente seccidn

¢,Desea indicar porque revoca el consentimiento? Si responde que, Sl pasara a la

seccion para dar sus razones, si responde que NO podra enviar el cuestionario
[S1] Pasar a pregunta sobre las razones de la revocacién

[NO] Se enviara el cuestionario y se indicara que se va a eliminar la informacién
¢, Qué lo motivo a revocar el consentimiento?

Al dar en finalizar se enviara el cuestionario y se indicara que se va a eliminar la

informacion.
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Anexo 7: Cuestionario

* Indica que la pregunta es obligatoria

Consentimiento informado para la recoleccién de datos
Objetivo del estudio

El objetivo de este estudio es determinar qué factores pueden hacer que una
persona desarrolle alteraciones de la memoria o la atencion en personas que se
enfermaron de COVID-19. Para evaluar esto se utilizar4d una prueba de rastreo
cognitivo que junto con la informacién clinica del paciente permitiran realizar esta
asociacion.

Uso de la informacion de este cuestionario

Este cuestionario se utilizara para conocer su informacion clinica y demografica para
poder hacer la relacion entre esta informacion y la presencia o ausencia de deterioro
cognitivo cuya prueba se realizard en 2024.

Aviso de privacidad

La informacion recolectada por medio de este cuestionario sera utilizada solo para
los fines de este proyecto y solo podran acceder los investigadores. En caso de
publicarse los resultados seran del grupo y no de manera individual y asi como que
no se hard mencion a informacién que pudiera identificarlos.

1. ¢Acepta que se recolecte su informacion personal, clinica y demografica para
los fines descritos? *

Marca solo un évalo.
© Si Salta ala pregunta 2
© No
Mayoria de edad
2. ¢Tiene 18 afios o mas de edad? *
Marca solo un ovalo.
© Si Salta ala pregunta 3
© No
Datos personales
3. ¢Cual es su nombre completo? *
Utilice el formato Nombre (s), Apellido Paterno, Apellido Materno

4, ¢ Cudl es su correo electrénico? *
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5. ¢Cual es su teléfono? *
6. ¢Cual es su edad en afios? *

Ejemplo: 18
7. ¢Cual es su género? *
Marca solo un o6valo.

© Hombre Salta a la pregunta 9

© Mujer Salta a la pregunta 9
© Prefiero no decirlo Salta a la pregunta 9
© Otro (se le pedira especificarlo) Salta a la pregunta 8

Especificacion de género

8. Especificar su género *
Salta a la pregunta 9
Residencia

9. ¢Reside en México? *
Marca solo un o6valo.

© Si, resido en México Salta a la pregunta 11

© No, resido en el extranjero Salta a la pregunta 10
Pais de residencia
10. Escriba su pais de residencia *
Salta a la pregunta 11
COVID-19

11. ;Cuéantas pruebas para el diagnostico de COVID-19 (sean PCR o0 antigenos)
se ha realizado? *

Marca solo un ovalo.
© (0 Saltaalapregunta 22
©lomas Saltaalapregunta 12

Resultado de pruebas

12.De las pruebas para el diagnéstico COVID-19 (sean PCR o antigenos) que
se ha realizado ¢ cuantas han resultado positivas? *
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Marca solo un 6valo.
© (0 Saltaalapregunta 22

©lomés Saltaalapregunta 13
Caracteristicas de la primera infeccion

El diagndstico de esta primera infeccion debe haber sido por medio de una prueba
de laboratorio (PCR o antigenos)

13. ¢ Qué tratamientos consumio o le fueron administrados cuando tuvo COVID-
19? Escribalos separados con comas *

Ejemplo: Sustancia 1, Sustancia 2, Sustancia 3
14. ¢ Cual fue la fecha de la primera infeccién (mes/afio)? *
Ejemplo: Agosto/2023
15. ¢ Recibi6 atencion médica? *
Marca solo un ovalo.
o Si
© No
16. ¢ Se automedico? *
Marca solo un évalo.
o Si
© No
17. ¢ Necesité administracién de oxigeno? *
Marca solo un ovalo.
o Si
© No

18. Si contesto que si en la pregunta anterior, seleccione el tipo de administracion
de oxigeno que recibid, en caso de que no necesitara oxigeno seleccione No
aplica *

Selecciona todos los que correspondan.
o No aplica (No necesite administracién de oxigeno)

o Canula nasal

124



o Mascarilla

o Tienda de oxigeno facial

A

o Mascara Venturi

o Mascarilla con reservorio
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o Canula nasal de alto flujo

\W”‘*

o Ventilacion con presion positiva no invasiva

%

o Intubaciéon

aﬂ.é‘}il.”}jj‘.g

19. ¢ Estuvo en la unidad de cuidados intensivos? *

Marca solo un 6évalo.

o Sj
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© No
¢.Se hainfectado mas de una vez con COVID-19?
20.¢,Se hainfectado mas de una vez con COVID-19? *

El diagnostico de estas infecciones debe haber sido por medio de una prueba de
laboratorio (PCR o antigenos)

Marca solo un 6valo.
© Si Salta a la pregunta 21

© No Salta a la pregunta 22
Numero de infecciones de COVID-19
21.Incluyendo la primera infeccién ¢, Cuantas veces se ha infectado? *

El diagndstico de estas infecciones debe haber sido por medio de una prueba de
laboratorio (PCR o antigenos).

Ejemplo:
2 (ha presentado la primoinfeccion y una infeccion posteriormente)
3 (ha presentado la primoinfeccion y dos infecciones posteriormente)
Antecedentes clinicos
22.Senfale si tiene alguna de estas enfermedades, sefiale las que apliquen *
Selecciona todos los que correspondan.
o Diabetes
o Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica
o Asma
o Hipertension
o Enfermedad cardiovascular
o Enfermedad renal cronica
o Obesidad
o No tengo ninguna de estas enfermedades

23.En caso de haber sefialado tener diabetes, ¢hace cuanto tiempo que se le
diagnostic6?. En caso de que no haya seleccionado esa respuesta poner NA
*
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24.En caso de haber sefalado tener diabetes, ¢Hace cuanto tiempo que
consume medicamentos para tratarla?. En caso de que no haya
seleccionado esa respuesta poner NA *

25.En caso de haber sefialado tener diabetes, ¢de qué tipo es? *

Marca solo un ovalo.
© No indique la respuesta de tener diabetes
© No sé qué tipo de diabetes tengo
© Diabetes tipo 1
© Diabetes tipo 2
© Diabetes gestacional
© Otro tipo de diabetes no listada
26. ¢ Ha recibido trasplante de 6rganos? *
Marca solo un ovalo.
o Si
© No

27.Si tiene alguna enfermedad cronica, indique cual, en caso contrario escriba
NA *

28.Si consume algun medicamento de forma crénica, indique cual, en caso
contrario escriba NA *

29. En lo que respecta al tabaquismo ¢cémo se definiria? *

Fumador: Ha fumado cigarros al menos una vez durante el afio previo a contestar
este cuestionario.

Exfumador: Ha dejado de fumar cigarros hace méas de un afio.

Fumador pasivo: Nunca ha fumado, pero convive a diario con al menos una persona
gue fuma cigarros en su casa, en el salén de clases o en su trabajo.

No fumador: Nunca ha fumado cigarros en su vida.

Marca solo un évalo.
© Fumador

© Nunca fumador

© Fumador pasivo

o Exfumador
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30. ¢ En su trabajo utiliza compuestos quimicos frecuentemente? *
Marca solo un évalo.
o Si
< No

31.Si en la pregunta anterior sobre compuestos quimicos contesto que si,
indique de que tipo *

Selecciona todos los que correspondan.
o No aplica (no utilizo compuestos quimicos frecuentemente)
o Solventes
o Herbicidas
o Pesticidas
o Plaguicidas
o Metales pesados
Vacuna contra COVID-19
32. ¢ Ha recibido alguna vacuna contra COVID-19? *
Marca solo un 6valo.
© Si Salta a la pregunta 33
© No
Vacunacion
33.Esquema de vacunacién

Marca solo un o6valo por fila.

N |Ab | Astra | Ca | Co | Covi| Ga | Ja | Pfi| Sob | Sob | Spi | Sp
o | dal | zene | nsi | vax | shiel | m- | ss | ze | eran | eran | kev | utn
la| a ca no in d CO|en| r |a02]| aPl| ax ik

re VI \Y
Ci D-
bi Va
C
Pri (@) (@) (@) (@) (@) (@) (@) (@) (@) (@) (@) (@) (@)
mer
a
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dosi

und

dosi

Ter (@) o (@) (@) (@) (@) (@) (@) (@) (@ (@ o o
cer

dosi

Cua (@) (@) (@) (@) (@) (@) (@) (@) (@) (@) O (@) (@)
rta
dosi

34. ¢Recibi6 alguna dosis de vacuna antes de la primera infeccidn diagnosticada
utilizando pruebas de laboratorio (PCR o antigenos)? *

Marca solo un dévalo.
o Sj

o No
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Anexo 8: Test MoCA-T
Montreal Cognitive Assessment [Evaluacién Cognitiva Montreal]
(MoCA) BLIND/telefénica Versiéon 8.1

Instrucciones para la administracion y puntuacion de los resultados

Esta introduccion esta dirigida a quien aplica la prueba y no al individuo que
la va a responder. La Evaluacion Cognitiva Montreal (Montreal cognitive assessment
/ MoCA) ha sido concebida para evaluar las disfunciones cognitivas leves. Este
instrumento examina las siguientes habilidades: atencidén, concentracion, funciones
ejecutivas (incluyendo la capacidad de abstraccion), memoria, lenguaje, calculo y
orientacién. Cualquier persona que comprenda y siga sus instrucciones puede
administrar el MoCA, si bien anicamente un profesional de la salud especialista en
el ambito cognitivo podra interpretar sus resultados. El tiempo de administracion
requerido es de aproximadamente 5-10 minutos. La puntuacién maxima es de 22;
una puntuacién igual o superior a 17 se considera normal, estos puntajes los conoce

el participante hasta el momento que se entrega el reporte de resultados.
Todas las instrucciones pueden repetirse una vez.
1. Memoria:

Administracién. El examinador lee una lista de cinco palabras a un ritmo de

una palabra por segundo, tras dar las siguientes instrucciones: “Esta es una prueba
de memoria. Le voy a leer una lista de palabras que debe recordar. Escuche con
atencion. Cuando acabe, digame todas las palabras que pueda recordar. No importa
el orden en el que me las diga”. El examinador debera marcar con una cruz, en el
espacio reservado a dicho efecto, todas las palabras que el paciente repita en este
primer intento. El examinador no debe corregir al paciente si este recuerda mal una
palabra o dice una palabra que se parece a la correcta. Cuando el paciente diga
gue ya ha terminado (se haya acordado de todas las palabras) o cuando no pueda
acordarse de mas palabras, el examinador volvera a leer la lista de palabras tras

dar las instrucciones siguientes: “Ahora le voy a leer la misma lista de palabras una
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vez mas. Intente acordarse del mayor niumero posible de palabras, incluyendo las
que repitié en la primera ronda”. El examinador marca con una cruz, en el espacio
reservado a dicho efecto, todas las palabras que el paciente repita en el segundo
intento. Al final del segundo intento, el examinador informara al paciente de que
debe recordar estas palabras diciendo: "Le volveré a preguntar estas palabras al

final de la prueba”.
Puntuacién. En los intentos 1 y 2 no se daran puntos.
2. Atencion:

Administracidon de Serie de nimeros hacia delante. El examinador dara las

siguientes instrucciones: “Le voy a leer una serie de numeros y, cuando haya
terminado, debera repetirlos en el mismo orden en el que yo los he dicho”. El

examinador lee una secuencia de cinco numeros a un ritmo de uno por segundo.

Administracion de Serie de nimeros hacia atrds. El examinador dara las

siguientes instrucciones: “Le voy a leer otra serie de nimeros y, cuando haya
terminado, debera repetirlos hacia atras”. El examinador leera la secuencia de tres
nameros a un ritmo de uno por segundo. Si el paciente repite la secuencia hacia
delante, el examinador no podra pedirle en ese mismo momento que repita la

secuencia hacia atras.

Puntuacion. Se asigna un punto por cada una de las secuencias repetidas

correctamente (nota: el orden exacto de la secuencia numérica inversa es 2-4-7).

Vigilancia y administracion. El examinador leerd una serie de letras a un ritmo

de una por segundo, tras dar las instrucciones siguientes: “Voy a leerle una serie de
letras. Cada vez que diga la letra ‘A’, dé un golpecito con la mano (o con un lapiz al
costado del teléfono). Cuando diga una letra que no sea la A, no dé ningun

golpecito”.
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Puntuacion. Se asignha un punto si no se comete ningun error 0 solo se
comete uno (por ejemplo, la persona da el golpecito con una letra equivocada o no

da el golpecito con la letra ‘A’).

Serie del 7, administracién. El examinador daré las instrucciones siguientes:

“Ahora me gustaria que restara 7 de 100 y que continuara restando 7 a la cifra de
Su respuesta anterior hasta que le pida que pare”. El paciente debe realizar un
calculo mental y, por lo tanto, no puede recurrir a contar con los dedos o con un
lapiz y papel para realizar esta actividad. El examinador no podra repetir las
respuestas del paciente. Si el paciente pregunta cuél ha sido su ultima respuesta o
qué numero debe restar de su respuesta, el examinador respondera repitiendo las

instrucciones si no lo ha hecho ya.

Puntuacion. Esta prueba obtiene tres puntos en total. No dé ningun punto (0)
por las restas incorrectas, dé 1 punto por una resta correcta, 2 puntos por dos o tres
restas correctas y 3 puntos si el paciente hace cuatro o cinco restas correctas. Cada
resta se evaluara separadamente, es decir, si el paciente responde con un numero
incorrecto, pero resta 7 de dicho nimero, se contard como una resta correcta. Por
ejemplo, el paciente puede contar "92 - 85 - 78 -71 —64". “92” es incorrecto, pero
todos los resultados de las restas siguientes son correctos. Esto cuenta como un

error y la tarea deberia puntuarse con un 3.

3. Repeticion de frases:

Administracion. El examinador daré las instrucciones siguientes: “Ahora le

voy a leer una frase. Repitala exactamente cuando yo termine [pausa]: Solo s€ que
le toca a Juan ayudar hoy". Después de la respuesta, diga: "Ahora voy a leerle
otra frase. Repitala exactamente cuando yo termine [pausa]: El gato siempre se

esconde debajo del sofa cuando hay perros en la habitacién".

Puntuacion. Se asigna un punto por cada frase repetida correctamente. La

repeticion debe ser exacta. Se debe prestar atencion a los errores de omision (p.€j.,
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olvidar "solo"), sustitucion/adicion (p.ej., sustituir "solo" por "siempre"), errores

gramaticales/plurales incorrectos (p.ej. "se esconde" por "se escondia”), etc.
4. FEluidez verbal:

Administracién. El examinador dard las instrucciones siguientes: "Ahora, diga

el mayor numero posible de palabras que comiencen por la letra F. Le pediré que
pare al minuto. No se permiten nombres, numeros y las formas conjugadas de un
verbo. ¢ Esta preparado? [Pausa] [Tiempo 60 seg.] Pare”. Si el paciente nombra dos
palabras seguidas que empiezan con otra letra del abecedario, debera repetirle la

letra correcta si aun no le ha repetido las instrucciones.

Puntuacion. Se asigna un punto si el paciente dice 11 palabras o mas en un
minuto. El examinador anotara las respuestas del paciente en el margen o en el

reverso de la hoja del test.
5. Abstraccion:

Administracién. El examinador pedira al paciente que le explique qué tienen

en comun cada pareja de palabras, ilustrandolo con el ejemplo siguiente: “Le diré
dos palabras y me gustaria que usted me dijera a qué categoria pertenecen [pausa]:
una naranja y un platano”. Si el paciente da la respuesta correcta, el examinador
debera decir: “Si, las dos pertenecen a esta categoria de frutas”. Si el paciente
responde de una manera concreta, el examinador debera ofrecerle una pista
adicional: “Digame otra categoria a la que también puedan pertenecer estas cosas”.
Si el paciente no da la respuesta correcta (frutas), el examinador debera decir: “Si
y las dos pertenecen también a la categoria de frutas”. No dé otras instrucciones o

explicaciones.

Tras el primer intento de prueba, el examinador debera decir: “Ahora, un tren
y una bicicleta”. Tras la respuesta, el examinador administrara el segundo intento
diciendo: "Ahora, una regla y un reloj". Podra ofrecerse una pista (una sola para

todo el apartado de abstraccion) si no se ha dado ninguna en el primer ejemplo.
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Puntuacion. Solo se puntuaran los dos ultimos pares. Se asigna un punto por

cada par correcto. Se aceptan las siguientes respuestas:
- tren/bicicleta = medios de transporte, medios de locomocién, para viajar
regla/reloj = instrumentos de medicion, para medir
Las siguientes respuestas no son aceptables:
- tren/bicicleta = tienen ruedas
- regla/reloj = tienen numeros
6. Recuerdo diferido

Administracion. El examinador dara las siguientes instrucciones: “Antes le he

leido una serie de palabras y le he pedido que las recordase. Digame ahora todas
las palabras de las que se acuerde”. El examinador marca con una cruz las palabras
gue el paciente recuerde sin necesidad de pistas en el espacio reservado a dicho

efecto.

7. Puntuacién. Se asigna un punto por cada una de las palabras

recordadas espontaneamente, sin pistas.

Puntuacién de la escala de memoria (Memory Index Score, MIS):

Administracién. Tras la prueba de recuerdo diferido, el examinador dara
una pista de la categoria (semantica) correspondiente a cada palabra que el
paciente no haya recordado. Ejemplo: “Le daréalgunas pistas para ver si le
ayudan a recordar las palabras. La primera palabra era una parte del cuerpo”.
Si el paciente no puede recordar la palabra con ayuda de la pista sobre la
categoria, el examinador debera proporcionable una pista de eleccion mdaltiple.
Ejemplo: “;Cuél de estas palabras cree usted que era NARIZ, ROSTRO o
MANO?” Se sugerirdn de esta forma todas las palabras no recordadas. El
examinador identificara las palabras que el paciente haya podido recordar con
ayuda de una pista (de categoria o eleccion multiple) marcando una cruz en el
espacio apropiado. Las pistas para cada una de las palabras son las siguientes:
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Palabra correctalPista de categoriaEleccion multiple

ROSTRO parte del cuerpo |nariz, pierna, mano (hombro, pierna)

SEDA tipo de tela tela vaquera, seda, algodon (nylon,
terciopelo)

TEMPLO tipo de edificio  templo, escuela, hospital (biblioteca, tienda)

CLAVEL tipo de flor rosa, clavel, tulipan (azucena, margarita)

ROJO color rojo, azul, verde (amarillo, morado)

* Las palabras entre paréntesis se usaran si el paciente menciona una o
dos de las respuestas de eleccion mdltiple cuando se le dé la pista de la

categoria.

Puntuacién. Para determinar el MIS (que es una subpuntuacion), el
examinador asignara puntos segun el tipo de recuerdo (véase tabla mas abajo).
El uso de las pistas proporciona informacion clinica sobre la naturaleza de los
déficits de memoria. Cuando se trata de déficits de memoria a causa de un
recuerdo fallido, el rendimiento puede mejorarse gracias a las pistas. Cuando se
trata de déficits de memoria a causa de fallos de codificacién, las pistas no

mejoran el rendimiento.

Puntuaciéon MIS Total
NUmero de palabras recordadas|... |multiplicado 3
espontaneamente por
Numero de palabras recordadas con una pistal... |multiplicado 2
de la categoria por
Numero de palabras recordadas con pistas de|... |multiplicado 1
eleccion multiple por
Total MIS (sumar todos---/15
los
puntos)

8. Orientacidn:

Administracion. El examinador dara las siguientes instrucciones: "Cierre los

ojos y digame la fecha de hoy, el dia de la semana, el mes y afio." Después de que

el paciente haya respondido a la pregunta "Puede abrir los ojos ahora". "¢ Desde

136



qgué clinica / institucion te llamo?" "¢ En qué ciudad se encuentra nuestra clinica /

institucion?"

Puntuacién. Se asigna un punto por cada una de las respuestas correctas.
La fecha y el lugar (nombre del hospital, clinica, consulta) deben ser exactos. No se
asignara ningan punto si el paciente se equivoca por un dia en el dia del mes y de

la semana.

PUNTUACION TOTAL. Sume todos los puntos obtenidos en el margen
derecho de la hoja. Aflada un punto si el paciente tiene 12 afios o menos de
estudios, hasta un maximo de 22 puntos. Una puntuacion igual o superior a 19 se

considera normal.

MONTREAL COGNITIVE ASSESSMENT (MoCA®)
Version 8.1 BLIND Spanish Nombre:
Nivel de estudios
Sexo :
Fecha de nacimiento:
FECHA :
ROSTRO| SEDA |TEMPLO| CLAVEL ROJO

Lea la lista de palabras, el paciente
sbe repetirlas o3 s - s ler INTENTO R
c;l;bj. Ij(,gtl-lrll‘d?.;l {aga do.? lr‘,“tn‘u:' NINGUN
ecuérdeselas 5 minutos mas tarde. PUNTO
2° INTENTO
El paciente debe repetirlosenel mismoorden. | ] 2 1 8 5 4 /2
Lea la serie de numeros (1 namero/seg.) El paciente debe repetirlos en orden inverso. f; T2
Lea la senie de letras. El paciente debe dar un golpecito con la mano cada vez que se diga la letra A.
No se asignan puntos si = 2 errores. /1
[1 FBACMMNAAIJKLBAFAKDEAAAJAMOFAATSB
Restar de 7 en 7 empezando desde 100. [1 93 [1 86 L1179 [1 72 [1 65 3
4 o 5 restas correctas: 3 pts, 2 or 3 restas correctas: 2 pts, | resta correcta: 1 pt, 0 resta correcta: 0 pt
LENGUAJE Solo sé que le toca a Juan ayudar hoy. [1]
12
Repetir: H gato siempre se esconde debajo del sofa cuando hay perros en la habitacién. [ ] =
Fluidez del lenguaje. Decir el mayor namero posible de palabras que comiencen por la letra "F" en 1 minuto. "
) ( N = 11 palabras)
ABSTRACCION | | tren-bicicleta o
janza entre p. ej. pla naranja = fruta [ | reloj-regla
RECUERDO DEFERIDO e |ROSTRO| SEDA | TEMPLO| CLAVEL ROJO
las palabras /5
N . o WR SIN DARLE
Puntuacion ( MIS) X3 BETAS 53 =] 3 ) E}
Pist
de la escala de X2 ',s o ;
categoria NINGUN
Pista de PUNTO
memoria (MIS) = /15 X1 eleccion
miliple
ORIENTACION []Fecha []Mes []Afio []Diadelasemana |[]Lugar [ ] Localidad /6
© Z. Nasreddine MD www.mocatest.org
TOTAL /122
Administrado por : Afadir 1 punto si ticne < 12 afios de estudios
Mmis: /15 (Normal = 19/22)

Se requiere formacion y certificado para garantizar la exactitud.
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Anexo 9: PHQ-9

A continuacion, le voy a leer una serie de afirmaciones y le pediré que

responda con la respuesta que mejor describa la frecuencia. Las posibles

respuestas son Para nada, Varios dias, Mas de la mitad de los dias, Casi todos los

dias.

Durante las ultimas 2 semanas, ¢,qué tan a menudo le han afectado alguno

de los siguientes problemas?

Pregunta

Para
nada

()

Varios
dias (1)

Mas de la
mitad de
los dias

(2)

Casi
todos

los dias

3)

1. Poco interés o placer para hacer las
cosas

2. Sentirse triste, deprimido o sin

esperanzas

3. Dificultad para conciliar o mantener el

suefio, o dormir demasiado

4. Sentirse cansado o0 tener poca

energia

5. Mal apatito o comer en exceso

6. Sentirse mal sobre si mismo (o que es
un fracaso o se ha decepcionado a usted

0 a su familia)

7. Dificultad para concentrarse en
actividades, como leer el periédico o ver

television

8. Moverse o0 hablar tan despacio que
otras personas pueden haberlo notado,

O lo contrario, sentirse tan nervioso e
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inquieto que ha estado moviéndose mas

de lo usual

9. Pensamientos de que estaria mejor
muerto o de lastimarse a usted mismo de

alguna manera

139




