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Resumen

Antecedentes: La COVID-19 puede dejar secuelas neuroldgicas y cognitivas. Objetivo: Comparar el desemperio autopercibido
y objetivo de las funciones ejecutivas en pacientes con antecedente de COVID-19. Material y métodos: Estudio transversal,
descriptivo y comparativo. Participaron 38 voluntarios con percepcion de buen o mal funcionamiento cognitivo. Se realizaron
pruebas de y?y t de Student para grupos independientes, y correlacion de Spearman y gréfica de dispersién de puntos.
Resultados: E/ desempefio en las pruebas de funciones ejecutivas de la mayoria de los participantes de ambos grupos
fue bueno. Se observd disminucion de rendimiento en algunas pruebas, en especial en el grupo con percepcion negativa.
Presentaron alteracion grave (9.5%) y leve (9.5%) en funciones motoras, Stroop tiempo interferencia (4.8%) y formacion de
categorias (4.8%). El grupo con percepcion positiva presentd alteracion leve en formacion de categorias (11.8%) y fluidez
verbal semdntica (5.9%). Se encontrd asociacion significativa entre dias de hospitalizacion y dias de oxigenoterapia con el
desempefio, y correlaciones altas entre edad y afios de escolaridad con el rendimiento en el grupo con percepcion negativa.
Conclusiones: El grupo con percepcion de mal funcionamiento presenté menor desempefio y es posible que esta
percepcion se relacione con dificultades académicas, laborales y de la vida cotidiana.

Palabras clave: Funciones ejecutivas. COVID-19. Autopercepcion. Hospitalizacion. Oxigenoterapia. Disnea.

Abstract

Background: COVID-19 can leave neurological and cognitive sequelae. Objective: To compare self-perceived and objective
performance of executive functions in patients with a history of COVID-19. Material and methods: Cross-sectional, descrip-
tive and comparative study. Thirty-eight volunteers with a perception of good or poor cognitive functioning participated.
Chi-square and Student t tests were performed for independent groups, and Spearman correlation and point scatter plot
were performed. Results: The performance on executive functions tests of most participants in both groups was good. A
decrease in performance was observed in some tests, especially in the group with negative perception. They presented
severe (9.5%) and mild (9.5%) alterations in motor functions, Stroop time interference (4.8%) and category formation (4.8%).
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The group with positive perception presented mild alteration in category formation (11.8%) and semantic verbal fluency (5.9%).
A significant association was found between hospitalization days and oxygen therapy days with performance, and high
correlations between age and years of schooling with performance in the group with negative perception. Conclusions: The
group with a perception of poor functioning showed lower performance, and this perception may be related to academic,

work, and daily life difficulties.

Keywords: Executive functions. COVID-19. Self-perception. Hospitalization. Oxygen therapy. Dyspnea.

Introduccion

Las funciones ejecutivas, de acuerdo con Lezak', inclu-
yen las capacidades mentales que se requieren para
establecer metas, planear la manera en que se alcanza-
ran y llevar a cabo de forma eficaz esta planificacién en
situaciones Utiles, de desarrollo personal, creativas y
constructivas. Se ha informado que estas funciones
incluyen una serie de habilidades cognitivas cuyo obje-
tivo principal es facilitar la adaptacion del individuo a
situaciones nuevas y complejas, y que abarcan, ade-
mas de las capacidades propuestas por Lezak’, des-
trezas como la flexibilidad de pensamiento, la inhibicién
de respuestas automaticas, la autorregulacion de com-
portamiento y la fluidez. También se ha establecido
que es posible que la afectacion de estas funciones
incida de forma negativa en la productividad y la inde-
pendencia personal®.

A fines del siglo XIX se demostr6 que el I6bulo frontal
tenia un papel fundamental en algunas funciones men-
tales superiores, tales como el pensamiento abstracto y
la autoconciencia. Fue a través del abordaje neuroqui-
rurgico realizado después de lesiones prefrontales que
pudo confirmarse que esta regién cerebral participa en
la toma de decisiones®, y mas adelante se pudo deter-
minar que se asocia o participa en habilidades de abs-
traccion, razonamiento, inteligencia fluida®4, atencién
sostenida, atencién selectiva® y memoria de trabajo*.
También se ha demostrado que en el area prefrontal se
ubican areas premotoras que se encargan de la progra-
macién de secuencias motrices?®.

Se ha destacado que los I6bulos frontal y temporal se
encargan de la regulacion de las emociones, y que par-
ticipan en la adaptaciéon de la conducta segun las cir-
cunstancias; en este sentido, se ha descrito que la
region orbitaria conecta el sistema limbico con el cortex
prefrontal, controlando los impulsos y las emociones®*.

Durante la reciente pandemia, la COVID-19 se pre-
sentd de forma variable. Algunas personas contraian
la enfermedad de forma asintomatica y otras presen-
taban cuadros clinicos leves, moderados o graves®’.
Los estudios realizados con pacientes que habian

enfermado de COVID-19 informaron afectaciones del
sistema nervioso central por mecanismos indirectos
como hipoxia, trombosis, coagulopatia, tormenta de
citocinas e invasion de megacariocitos, que resultaron
en déficits cognitivos en las funciones ejecutivas, la
memoria, la navegacion espacial y la atencion®®.
Incluso se encontrd que estas alteraciones podian per-
sistir, para lo que se acufio el término long COVID?.

Se ha reportado que las funciones ejecutivas son
especialmente vulnerables a dafos ambientales y sisté-
micos®?, y asi mismo, un historial positivo de COVID-19
se ha asociado con mayor disfuncion cognitiva, obser-
vandose una correlacion entre la gravedad de los sinto-
mas y la gravedad de los déficits'®'",

El objetivo del presente estudio fue comparar el des-
empefo autopercibido y objetivo de las funciones eje-
cutivas en pacientes con antecedente de COVID-19.

Material y métodos

Los resultados que se presentan son parte de los hallaz-
gos de un estudio transversal, descriptivo y comparativo.

Participantes

Participaron 38 voluntarios con antecedente de
COVID-19. Se conformaron dos grupos, uno con 21
participantes que refirieron autopercibir menor desem-
pefo en actividades cognitivas, y otro con 17 volunta-
rios que informaron una percepcion de funcionamiento
normal. Los criterios de inclusién fueron tener de 18 a
65 afos, escolaridad de primaria completa, antece-
dente de COVID-19 confirmada por reaccion en cadena
de la polimerasa y sin dificultades previas de funciona-
miento cognitivo.

Instrumentos

Se utilizaron Neuropsi Atencion y Memoria'® para
determinar el funcionamiento de las funciones ejecutivas
y un cuestionario elaborado para recopilar informacion
demogréfica y aspectos clinicos, como autopercepcion
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del funcionamiento cognitivo, cantidad de dias de trata-
miento con oxigenoterapia y de hospitalizacion, y signos
y sintomas durante el padecimiento de la COVID-19.

Procedimiento

Los voluntarios fueron personal médico, paramédico
y administrativo que informaron haber padecido
CQOVID-19. Todos fueron evaluados en un consultorio
del area de diagndstico de un hospital de tercer nivel
de la Ciudad de México.

El protocolo fue aprobado por el Comité Institucional
de Investigacién y Etica (No. 64/23). Los participantes
firmaron el consentimiento informado y autorizaron el
uso de los datos anonimizados.

Analisis estadistico

Se realizd un analisis descriptivo, obteniendo medias
y desviaciones estandar para las variables cuantitati-
vas, y frecuencias y porcentajes para las variables cua-
litativas. Para determinar diferencias entre grupos se
realizaron las pruebas y* y t de Student para grupos
independientes. Se calcularon correlaciones para deter-
minar la asociacion entre variables y se elabord una
gréfica de dispersion de puntos para facilitar la visua-
lizacion de la correlaciéon. Para el analisis se utilizé
SPSS Statistics version 26, y se establecié un valor de
significacion de p < 0.05.

Resultados

Se encontré que ambos grupos contaron con la par-
ticipacién de mas mujeres. La media de edad de los
participantes fue mayor en el grupo con percepcion de
mal funcionamiento. En ambos, lo mas frecuente fue
ocupacion trabajar y escolaridad de posgrado, y el
grupo que percibia buen funcionamiento tenia mayor
cantidad de afios de escolaridad. Se encontré una
diferencia significativa entre grupos en edad y afos de
escolaridad (Tabla 1).

Al analizar las variables clinicas se hallé que los sin-
tomas mas frecuentes en los pacientes con percepcién
de mal funcionamiento fueron disnea (38.1%) y anosmia
(33.3%), mientras que en el grupo con percepcién de
buen funcionamiento fueron fatiga (70.6%) y rinorrea
(52.9%). Se encontrd diferencia significativa entre grupos
en los signos y sintomas anosmia, fatiga y rinorrea.

En cada grupo una persona (4.8% y 5.9%, respecti-
vamente) requirié hospitalizacién, con una media simi-
lar de dias de internamiento. Por otro lado, 6 (28.6%)

Tabla 1. Caracteristicas sociodemogréficas de los
participantes en el estudio

Caracteristicas LEl Buen
funcionamiento | funcionamiento
(n=21) (n=17)
Sexo, n (%) 0.796
Hombres 429 47.1
Mujeres 57.1 52.9
Edad, Media + DE 441 + 135 324 +94 0.004
Ocupacion, n (%) 0.594
Trabaja 85.7 94.1
Estudiante 9.5 5.9
Jubilado 48 -
Escolaridad, n (%) 0.181
Preparatoria 7.9 -
Licenciatura 39.5 35.3
Posgrado 52.6 64.7
Afios de 17.1 19.3 0.037

escolaridad, media

*Calculado con prueba t de Student para edad y anos de escolaridad, y con
prueba y? para las variables en las que se reportan porcentajes.
DE: desviacion estandar.

Tabla 2. Caracteristicas clinicas de los participantes en
el estudio

Buen
funcionamiento
(n=17)

Caracteristicas Mal

funcionamiento
(n=21)

Sintomas durante
COVID-19, n (%)

Anosmia 8313 5 0.039
Fiebre 28.6 47.1 0.240
Tos 19.0 35.3 0.258
Disnea 38.1 11.8 0.067
Fatiga 28.6 70.6 0.010
Rinorrea 19.0 52.9 0.029

Dias de 0.48 0.41 0.921

hospitalizacion,

media

Dias de 14.8 34 0.176

oxigenoterapia,

media

*Calculado con prueba t de Student para dias de hospitalizacion y dias de
oxigenoterapia, y con prueba x2 para las variables en las que se reportan
porcentajes.

participantes del grupo con percepcion de bajo desem-
pefio requirieron oxigenoterapia, mientras que en el
grupo con percepcion de funcionamiento normal Unica-
mente 2 (11.8%). La media de dias de tratamiento con
oxigeno fue mayor en el grupo con percepcion negativa
de funcionamiento (Tabla 2).
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Al analizar el desempefio de las funciones ejecutivas
se encontré que el rendimiento de la mayoria de los
participantes de ambos grupos fue bueno, al ubicarse
en las categorias de funcionamiento normal y normal
alto. Sin embargo, llama la atencién que el grupo con
percepcién de mal funcionamiento tuvo menor desem-
pefio en las pruebas de funciones motoras, en las que
el 9.5% se ubicaron en alteracién leve y el 9.5% en
alteracion grave, asi como en Stroop tiempo interferen-
cia, con un 4.8% en alteracion leve. En la prueba de
formacion de categorias, los participantes de ambos
grupos se ubicaron en alteracion leve, siendo menor el
desempefo del grupo con percepcion de buen funcio-
namiento. Destaca que en fluidez verbal semantica el
5.9% del grupo con percepcion de buen funciona-
miento se ubicd en alteracion leve. Finalmente, ambos
grupos presentaron funcionamiento normal y normal
alto en fluidez verbal fonoldgica, fluidez no verbal y
Stroop aciertos interferencia (Tabla 3).

En la tabla 4 se muestran las medias y las desviacio-
nes estandar de los puntajes obtenidos en las pruebas,
y se observa que fueron similares en ambos grupos. No
obstante, el grupo con percepcion de buen funciona-
miento obtuvo las medias mas altas en la mayoria de
las pruebas, excepto en fluidez no verbal y Stroop
tiempo interferencia. Se encontr6 una diferencia signifi-
cativa entre grupos en las subpruebas Stroop tiempo
interferencia y Stroop aciertos interferencia (Tabla 4).

En la figura 1 se muestra que el desempefo del
grupo con percepcion de buen funcionamiento fue
mejor en todas las pruebas, al obtener puntuaciones
mas altas; asi mismo, en la prueba Stroop tiempo inter-
ferencia estos participantes requirieron menor tiempo
para su ejecucion.

En el grupo con autopercepciéon de menor desem-
pefio cognitivo se encontrd una asociacion significativa
entre la cantidad de dias de hospitalizacion y la forma-
cién de categorias (p = 0.007) y la fluidez no verbal
(p = 0.012), asi como entre el nimero de dias de oxi-
genoterapia y la fluidez verbal fonoldgica (p = 0.040).

También se hallé una correlacion alta y positiva entre
la edad y Stroop aciertos interferencia (r = 0.54;
p < 0.05), y una correlacion alta y negativa entre los
afos de escolaridad y Stroop tiempo interferencia
(r=-0.58; p < 0.01), ambas en el grupo con autoper-
cepcion de mal funcionamiento (Fig. 2).

Discusion
El estudio aporta informacion sobre el funciona-
miento subjetivo y objetivo de las funciones ejecutivas

Tabla 3. Desempefio en funciones ejecutivas

Caracteristicas Mal Buen
funcionamiento | funcionamiento
(n=21) (n=17)

Formacion de 0.901
categorias, n (%)

Normal alto 9.5 -

Normal 85.7 88.2

Alteracion leve 48 11.8
Fluidez verbal 0.118
semantica, n (%)

Normal alto 23.8 41.2

Normal 76.2 64.7

Alteracion leve - 5.9
Fluidez verbal 0.901
fonoldgica, n (%)

Normal alto B8 35.3

Normal 66.7 64.7
Fluidez no 0.109
verbal, n (%)

Normal alto 14.3 -

Normal 85.7 100
Funciones 0.061
motoras, n (%)

Normal 81.0 100

Alteracion leve 9.5 -

Alteracion grave gi5) -
Stroop tiempo 0.197
interferencia, n (%)

Normal alto 48 -

Normal 90.5 100

Alteracion leve 48 -
Stroop aciertos 1.000
interferencia, n (%)

Normal 100 100

*Calculado con prueba U de Mann-Whitney.

en sujetos con antecedente de COVID-19 que perci-
bian buen o mal funcionamiento cognitivo.

En términos generales, el desempefio en las funcio-
nes ejecutivas de la mayoria de los participantes de
ambos grupos fue bueno, aunque se observd una dis-
minucién del rendimiento en ambos grupos, siendo
mas notoria en el que tenia percepcién de mal funcio-
namiento. Estos hallazgos coinciden con los de otros
estudios que reportaron deterioro en las funciones eje-
cutivas en pacientes tras sufrir COVID-19'3-20,

Cabe destacar que el grupo con percepcion de buen
funcionamiento tuvo mejor desempefio, ya que Unica-
mente presentd una alteracion leve en formacién de
categorias y en fluidez verbal semantica, mientras que
el grupo con percepcién de menor rendimiento tuvo
participantes que presentaron desempefio catalogado
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Tabla 4. Media y desviacion estandar de los puntajes
obtenidos en las pruebas

Pruebas

funcionamiento | funcionamiento

Formacion de 17.67 + 3.87 18.54 + 3.44  0.449
categorias

Fluidez verbal 23.67 +5.39 26.71 £ 7.58  0.173
semantica

Fluidez verbal 16.76 + 5.83 18.47 + 6.03  0.382
fonolégica

Fluidez no verbal 17.57 + 3.77 17.41 +3.26  0.891
Funciones motoras 18.14 + 3.66 19.53 £ 0.80  0.106
Stroop tiempo 40.48 + 7.41 35.47 £+431 0.019
interferencia

Stroop aciertos 35.24 + 0.62 35.82 £0.39 0.002

interferencia

*Calculado con prueba t de Student.

como alteracion leve en formacién de categorias, fun-
ciones motoras y Stroop tiempo interferencia, y altera-
cion grave en funciones motoras. Estos resultados
coinciden con lo reportado por otros estudios que
informaron alteraciones en fluidez verbal seman-
tica'®, razonamiento verbal'® y velocidad de procesa-
miento'®'°, Llama la atencién que en la literatura
consultada no se encontrd informacion sobre altera-
ciones en las funciones motoras, ya que en este
estudio el 19% de los participantes del grupo con
percepcién de mal funcionamiento presentaron algun
grado de alteracion en esta prueba.

En los primeros afios de la pandemia se informé de
que una mayor gravedad de la enfermedad contribuia
al deterioro de las funciones cognitivas'®2'22. Con el
paso del tiempo, a partir de diferentes hallazgos fue
posible reportar que estas dificultades también se pre-
sentaban en pacientes con menor gravedad de la
enfermedad e incluso en asintomaticos'®™*'°, En este
estudio, el grupo con percepcién de deterioro cognitivo
presentd mayor gravedad de la enfermedad al tener
como sintoma principal disnea y requerir oxigenotera-
pia, coincidiendo con los reportado en la literatura al
evidenciar mas dificultades en el funcionamiento eje-
cutivo'®2122 Por otro lado, también concuerda con
otros estudios en los que se reporta la presencia de
alteracién en estas funciones en pacientes con menor
gravedad, tal como se observa en el grupo con per-
cepcidn de buen funcionamiento'®4°,
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Figura 1. Representacion de la media y la desviacién
estandar de las pruebas de funciones ejecutivas. Color
rojo: grupo con percepcion de mal funcionamiento. Color
amarillo: grupo con percepcion de buen funcionamiento.

Afios de escolaridad

12 . .o

Stroop tiempo interferencia

Figura 2. Dispersion de afos de escolaridad y prueba
Stroop tiempo interferencia del grupo con percepcion de
mal funcionamiento.

Otro hallazgo fue que los participantes con percep-
cion de menor desempefio cognitivo tenian una media
de edad mayor. En este sentido, se ha sugerido que
una edad mas avanzada de los pacientes se constituye
como factor de riesgo para el deterioro o la presencia
de cambios cognitivos'”?2.

Por otro lado, una mayor proporcion de participantes
contaban con estudios de posgrado; sin embargo, en el
grupo con percepcion de menor desempefio, la propor-
cion de este nivel educativo y la cantidad de afos de
escolaridad fue menor. Sobre este tema, Scardua-Silva
et al." informaron una alta proporcion de bajo rendimiento
promedio incluso en pacientes con alto nivel educativo.

Otro aspecto que vale la pena destacar es que el
grupo con percepciéon de mal funcionamiento requirid
mayor cantidad de dias de oxigenoterapia, por lo que
esta diminucion en el desempefio podria explicarse por
lo mencionado por Alemanno et al.” y Larsson et al.?
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con respecto a que los pacientes que requirieron venti-
lacion presentaron deterioro cognitivo, ademas de que
se ha reportado que la hipoxia fue uno de los principales
factores que ocasionaron disfuncién neurolégica'°.

Uno de los sintomas mas frecuentes informados por
los participantes con percepcion de disminucion en
el funcionamiento, que también fue reportado por
Mattioli et al.?!, es la anosmia. Este hallazgo nos
parece relevante, ya que se informd que este sintoma
posiblemente contribuyd en los cambios cerebrales
que conducen a la pérdida de materia gris en areas
con alta conectividad con el sistema olfativo, y ade-
mas se ha determinado como la ruta hipotética de
entrada del virus al cerebro''®,

La modificacion del funcionamiento cognitivo a con-
secuencia de la COVID-19, en este caso en particular
de las funciones ejecutivas, se ha podido explicar a
partir de estudios de neuroimagen, neuropatoldgicos y
electroencefalogréaficos, por lo que ha sido posible
determinar cambios estructurales y funcionales'®.

Se ha sugerido que factores como la invasién neu-
ronal directa, la neuroinflamacion, el estado posin-
flamatorio sistémico y la hipoxia incidieron en la
disfuncion neuroldgica'. Se han determinado dafio
neuronal, lesiones isquémicas, neuroinflamacion,
lesiones hemorragicas en la corteza orbitofrontal, en
el I6bulo temporal medio y en el hipocampo, y lesio-
nes taldmicas y subinsulares'®.

Por otro lado, se ha propuesto que las modificacio-
nes en el rendimiento en las funciones ejecutivas de
estos pacientes podrian deberse a efectos virales
directos en el cerebro, evidenciados por cambios sig-
nificativos en la sustancia blanca'®'®, en especial en
los lébulos frontales?®22, asi como por signos de dafio
microvascular. También se ha postulado que los efec-
tos indirectos de la infeccion favorecieron cambios en
la funcidn cognitiva por inflamacion, coagulos de san-
gre, niveles bajos de oxigeno, sedacidn y ventilacion'®.
Por ultimo, los estudios electroencefalograficos mos-
traron descargas epileptiformes principalmente en los
|6bulos frontales'®.

Las asociaciones entre numero de dias de hospita-
lizacion y desempefo en formacion de categorias y
fluidez no verbal, asi como entre los dias de oxigeno-
terapia y la fluidez verbal fonoldgica, en el grupo con
percepcion de menor desempefio, podrian explicarse
por el impacto que se ha reportado en pacientes con
enfermedad grave y por la necesidad de hospitaliza-
cion y oxigenoterapia que presentaron los participantes
de este grupo de estudio.

Finalmente, se encontraron correlaciones en el grupo
con percepcion de mal funcionamiento que muestran,
por un lado, que cuanto mayor era la edad de los parti-
cipantes, mayor era la cantidad de aciertos en la prueba
Stroop aciertos interferencia, y por otro, que a mayor
cantidad de afios de escolaridad, menor tiempo reque-
rido en la prueba Stroop tiempo interferencia (Fig. 2).
Ambos hallazgos son coherentes con lo reportado en la
literatura en cuanto a que la mayor edad de los partici-
pantes pudiera ser un factor protector que favorece la
preservacion de habilidades de inhibicion y flexibilidad
cognoscitiva; y respecto a los afos de escolaridad, una
posible explicacion es que tener mas afos de escolari-
dad preserva la capacidad inhibitoria y la flexibilidad?.

Posiblemente los participantes con percepcion de buen
funcionamiento lo consideraban asi por el hecho de que
en ocasiones las disfunciones pasan desapercibidas, en
especial si son leves'®, mientras que aquellos que perci-
bian mal funcionamiento puede que se enfrentaran a difi-
cultades cognitivas que interferian de alguna forma en sus
actividades laborales, académicas o de la vida diaria.

Conclusiones

En términos generales, ambos grupos de participan-
tes (percepcion de buen funcionamiento y percepcion
de mal funcionamiento) presentaron un adecuado des-
empefo en las funciones ejecutivas.

El grupo con percepcién de mal funcionamiento tuvo
menor desempefio en comparacion con el grupo con
percepcion de buen rendimiento. Es posible que esta
percepcion se relacione con dificultades académicas,
laborales y de la vida cotidiana.

El grupo con percepcion de buen funcionamiento
también present6 alteraciones, pero puede que el
impacto de estas en sus actividades cotidianas no
represente para ellos dificultad alguna.

Financiamiento

Los autores declaran no haber recibido financia-
miento para este estudio.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener conflicto de intereses.

Consideraciones éticas

Proteccion de personas y animales. Los autores
declaran que los procedimientos seguidos se
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conformaron a las normas éticas del comité de expe-
rimentacién humana responsable y de acuerdo con la
Asociacion Médica Mundial y la Declaracion de
Helsinki. Los procedimientos fueron autorizados por el
Comité de Etica de la institucion.

Confidencialidad, consentimiento informado y
aprobacidn ética. Los autores han seguido los proto-
colos de confidencialidad de su institucion, han obte-
nido el consentimiento informado de los pacientes, y
cuentan con la aprobacién del Comité de Etica. Se han
seguido las recomendaciones de las guias SAGER,
segun la naturaleza del estudio.

Declaracion sobre el uso de inteligencia artificial.
Los autores declaran que no utilizaron ningun tipo de
inteligencia artificial generativa para la redaccion de
este manuscrito.
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