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Resumen

Antecedentes: Pacientes recuperados de COVID-19 han mostrado disminucion en el rendimiento cognitivo, destacando
alteraciones de la memoria. Objetivo: Comparar de forma objetiva el desempefio de la memoria en pacientes con antece-
dente de enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) y autopercepcion de buen o mal funcionamiento en esta funcion.
Método: Estudio transversal, descriptivo y comparativo. Se obtuvieron caracteristicas sociodemogrdficas y de funcionamiento
de la memoria de 38 voluntarios con percepcion de buen o mal funcionamiento de la memoria con antecedente de COVID-19.
Para comparar desempefio entre grupos se realizé andlisis de chi cuadrado y t de Student. También correlaciones entre
edad y afios de escolaridad con desempefio de la memoria, y se construyeron histogramas tetravariables. Resultados: Se
encontrd diferencia significativa entre grupos en las subpruebas memoria Idgica historias y evocacion de nombres, asi como
entre anosmia, fatiga y rinorrea. Dias de oxigenoterapia presentd diferencia entre grupos (14.8 vs. 3.4) sin llegar a ser sig-
nificativa. Se obtuvo correlacion entre edad y afios de escolaridad con desempefio de la memoria. Conclusién: Se encon-
tré disminucion en el funcionamiento de la memoria, principalmente en los pacientes que refirieron autopercepcion de mal
funcionamiento. Haber presentado disnea y requerido oxigenoterapia parece favorecer la alteracion de la memoria.

Palabras clave: COVID-19. Memoria. Autopercepcion de la memoria. Oxigenoterapia. Disnea.

Abstract

Background: Recovered COVID-19 patients have shown a decrease in cognitive performance, with memory alterations being
particularly prominent. Objective: To objectively compare memory performance in patients with a history of COVID-19 and
self-perception of good or poor memory function. Method: Cross-sectional, descriptive, and comparative study. Sociodemo-
graphic characteristics and memory function data were obtained from 38 volunteers with a history of COVID-19 who
self-perceived good or poor memory function. Chi-square and Student’s t-tests were used to compare performance between
groups. Correlations between age, years of education, and memory performance were examined, and tetra-variable histograms
were constructed. Results: Significant differences were found between groups in the logical memory stories and name recall
subtests, as well as in anosmia, fatigue, and rhinorrhea. Days of oxygen therapy showed a difference between groups
(14.8 vs. 3.4) without reaching significance. A correlation was found between age, years of education, and memory performance.
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Conclusion: Decreased memory function was observed, particularly in patients who reported poor self-perception of memory
function. The presence of dyspnea and the need for oxygen therapy appear to contribute to memory impairment.

Keywords: COVID-19. Memory. Self-perception of memory. Oxygen therapy. Dyspnea.

Introduccion

La memoria es una funcién neurocognitiva compleja
que permite registrar, almacenar y evocar informacion
de experiencias previas'. Puede alterarse por diversos
factores infecciosos, metabdlicos, degenerativos y vas-
culares, entre otros?.

La COVID-19 esta causada por el coronavirus 2 del
sindrome respiratorio agudo grave (SARS-CoV-2), cuyo
curso y manifestaciones son variables, pudiendo ir desde
una infeccion asintomatica hasta neumonia grave en
donde el paciente requiere de ventilacion asistida y el
desenlace es frecuentemente fatal*®. Entre las diversas
secuelas informadas en la literatura, destacan las altera-
ciones cognitivas derivadas de disfunciones provocadas
por el virus, como consecuencia de los efectos lesivos
directos, generados por su neurotropismo hacia las célu-
las del sistema nervioso central y periférico, ademas de
la respuesta inflamatoria y eventos vasculares secunda-
rios®”9. En este sentido, se ha informado que los pacien-
tes recuperados de COVID-19 muestran en general una
disminucién en el rendimiento cognitivo, incluso siete
meses después de haber padecido la infeccion'®. De
acuerdo con Rogers et al. (2020), la principal variacion
cognitiva observada en pacientes sobrevivientes de
COVID-19 es la alteracion de la memoria, informada en
un 18.9%". Tanto las alteraciones en la memoria como
la disfuncion cognitiva en general parecen estar relacio-
nadas con sintomas de gravedad moderada durante la
infeccion, especialmente en aquellos pacientes que
requirieron oxigeno durante el tratamiento™2,

El objetivo del presente estudio fue comparar de
forma objetiva el desempefio de la memoria en pacien-
tes con antecedente de enfermedad por coronavirus
2019 (COVID-19) y autopercepcién de buen o mal fun-
cionamiento de esta funcién.

Método

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 participantes que

refirieron autopercepcién de mal funcionamiento de la
memoria y otro con voluntarios que autopercibian un
buen funcionamiento. Los criterios de inclusion fueron
tener edad de 18 a 65 afos, escolaridad de primaria
completa, antecedente de COVID-19 confirmada por
prueba de reaccidn en cadena de la polimerasa (PCR)
y sin trastorno previo de memoria.

Instrumentos

Se utilizd Neuropsi'® para determinar funcionamiento
de la memoria y un cuestionario elaborado para recopi-
lar informacién demogréfica y aspectos clinicos como
autopercepcion del funcionamiento de la memoria,
comorbilidades, tratamiento con oxigenoterapia, dias de
hospitalizacion, asi como signos y sintomas presenta-
dos durante la enfermedad.

Procedimiento

Los voluntarios fueron pacientes de primera vez que
acudieron al servicio de patologia del lenguaje, asi como
personal médico, paramédico y administrativo que refi-
rieron haber padecido COVID-19. Todos fueron evalua-
dos al interior de un consultorio del area de diagndstico
de un hospital de tercer nivel de la Ciudad de México.

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

Analisis estadistico

Se realizé un analisis descriptivo, obteniendo medias
y desviaciones estandar para las variables cuantitativas
y frecuencias y porcentajes para las variables cualitati-
vas. Para determinar diferencias entre grupos se realiza-
ron las pruebas de chi cuadrado y t de Student. Se
calcularon correlaciones para determinar la asociacion
entre edad y afios de escolaridad con funcionamiento de
la memoria y se construyeron histogramas tetravariables
para facilitar la visualizacién de la autopercepcion del
funcionamiento de la memoria, tratamiento de oxigeno-
terapia, escolaridad, presencia de disnea y edad de los
participantes. El andlisis se realizé en SPSS Statistics
versién 26, con un valor de significacion de p < 0.05.
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Tabla 1. Caracteristicas sociodemogréficas de los participantes

441 32.4

Edad (y) 0.004
Sexo 0.796
Hombres (%) 42.9 471
Mujeres (%) 57.1 52.9
Ocupacion 0.594
Trabaja (%) 85.7 94.1
Estudiante (%) 9.5 59
Jubilado (%) 48 -
Escolaridad 0.181
Preparatoria (%) 7.9 -
Licenciatura (%) 39.5 35.3
Posgrado (%) 52.6 64.7
Afos de escolaridad (y) 17.1 19.3 0.037*
Valor de p calculado con t de Student para edad y afios de escolaridad y Chi cuadrado para las variables en las que se reportan porcentajes.
*p < 0.05.
Resultados En la fase de codificacion, el grupo con percepcion

Se encontré que ambos grupos contaron con la par-
ticipacion de mas mujeres. La media de edad de los
participantes fue mayor en el grupo con autorreporte
de mal funcionamiento, 44.1 (desviacién estandar [DE]:
13.5; rango: 26-64 anos), vs. el grupo con percepcion
de buen funcionamiento, 32.4 (DE: 9.4; rango: 25 a
58 afios). En ambos grupos lo mas frecuente fue como
ocupacion principal trabajar y escolaridad de posgrado.
Se encontr¢ diferencia significativa entre grupos para
edad y afios de escolaridad (Tabla 1).

Al analizar las variables clinicas se encontrd que las
comorbilidades mas frecuentes en el grupo con auto-
percepcion de mal funcionamiento fueron hipertension
arterial y diabetes (14.3% en ambos casos). En el caso
del grupo con percepcién de buen funcionamiento des-
taca la ausencia de comorbilidades (82.3%).

Se encontrd diferencia significativa entre los grupos en
los signos y sintomas anosmia, fatiga y rinorrea. El
reportado como mas frecuente en el grupo con percep-
cion de mal funcionamiento fue disnea (38.1%), mientras
que en el grupo con percepcién de buen funcionamiento
fue fatiga (70.6%). La cantidad de dias de hospitalizacién
fue similar en ambos grupos y en dias de oxigenoterapia
se observa una diferencia importante entre los grupos
(14.8 vs. 3.4) sin llegar a ser significativa (Tabla 2).

Al analizar el desempefio de la memoria medido con
el Neuropsi, se destaca que en memoria de trabajo en
la subprueba digitos en regresion fue mejor el desem-
pefo del grupo con percepcion de buen funcionamiento,
mientras que en la subprueba cubos en regresion el
grupo con percepcion de mal funcionamiento fue mejor.

de buen funcionamiento mostrd mejor desempeio,
excepto en la subprueba figura de Rey-Osterrieth, en
donde un mayor porcentaje de voluntarios se ubic6 en
alteracion grave. En la fase de evocacion, el desem-
pefio entre ambos grupos fue similar, sin embargo, en
las subpruebas memoria verbal claves, evocacion de
nombres y memoria de caras, el desempefo del grupo
con percepcion de mejor funcionamiento fue mejor. Se
destaca también que durante la evocacion, en la sub-
prueba memoria légica historias, ambos grupos se ubi-
caron en las categorias normal alto y normal. Se encontrd
diferencia significativa entre grupos en la fase de codifi-
cacion de la subprueba memoria ldgica historias y en la
fase de evocacion en la subprueba evocaciéon de nom-
bres, en donde el grupo con percepcion de buen funcio-
namiento obtuvo mejores resultados (Tabla 3).

Se encontrd correlacion entre la edad y la fase de
evocacion de pares asociados (rho: —0.490; p < 0.05)
y evocacion de nombres (rho: -0.753; p < 0.01) en los
participantes que refirieron percibir mal funcionamiento,
indicando que a mayor edad menor desempefio en la
evocacion de ambas subpruebas. Por otro lado, se
encontrd correlaciéon entre afios de escolaridad y la
evocacion de la figura de Rey-Osterrieth (rho: 0.685;
p < 0.01), indicando que a mayor cantidad de afnos de
escolaridad, mejor desempefio en la evocacion de esta
figura.

La figura 1 muestra un histograma tetravariable en
donde es posible observar ambos grupos y a partir de
aqui, aquellos que recibieron o no oxigenoterapia, el
nivel de escolaridad y la edad de los participantes. Se
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Tabla 2. Caracteristicas clinicas de los participantes

Comorbilidades

Hipertension arterial (%) 14.3
Asma (%) 9.5
Diabetes mellitus (%) 14.3
Sin comorbilidades (%) 61.9
Sintomas durante COVID-19
Anosmia (%) 33.3
Fiebre (%) 28.6
Tos (%) 19
Disnea (%) 38.1
Fatiga (%) 28.6
Rinorrea (%) 19
Dias de hospitalizacion (y) 0.48
Dias de oxigenoterapia (y) 14.8

0.578
5.9
5.9
5.9
82.3
5.9 0.039*
47.1 0.240
35.3 0.258
11.8 0.067
70.6 0.010%
52.9 0.029%
0.41 0.921
34 0.176

Valor de p calculado con Chi cuadrado para las variables en las que se reportan porcentajes y t de Student para dias de hospitalizacion y dias de oxigenoterapia.

*p < 0.05.

destaca que en el grupo que refirié mal funcionamiento
de la memoria se ubicaron cuatro participantes jove-
nes, con edad en el rango de 20 a 40 afios, tres de
ellos con estudios de posgrado y uno con estudios de
licenciatura.

La figura 2 se trata de otro histograma tetravariable,
en donde es posible observar ambos grupos, presen-
Cia 0 ausencia de oxigenoterapia, presencia o0 ausencia
de disnea y la edad de los participantes. Se destaca
que en el grupo que refirid mal funcionamiento de la
memoria y que requirid oxigenoterapia se ubicaron seis
de los ocho pacientes que refirieron disnea, de los
cuales cuatro tenian edad entre 20 a 40 afios.

Discusion

El estudio aporta informacién sobre el funcionamiento
autopercibido y el funcionamiento real de la memoria
en participantes con antecedente de COVID-19. Se
encontrd que los voluntarios que refirieron percibir un
buen funcionamiento de la memoria tuvieron un mejor
desempefio, en especial en el momento de la codifica-
cion. También se destaca que durante la evocacion se
encontré diferencia significativa en las subpruebas
memoria logica historias y evocacién de nombres, obser-
vandose un mejor desempefio del grupo con autoper-
cepcion de buen funcionamiento, sin embargo cabe
destacar que el desempefio de la memoria no se ubicé
particularmente como normal o normal alto en ninguno
de los grupos, ya que ambos tuvieron participantes que
presentaron tanto alteracion moderada como severa;
no obstante, el grupo con autopercepcién de buen

funcionamiento present6é un desempefio relativamente
mejor.

Haciendo una revisién de la literatura internacional
relacionada con la COVID-19, fue posible observar que
una gran parte se centra en el estudio de las caracte-
risticas clinicas, asi como de las secuelas cardiacas y
pulmonares que presentaron los pacientes, dejando de
lado las manifestaciones y consecuencias cogniti-
vas®'415 a pesar de que se ha informado que en pro-
medio el 50% de los pacientes adultos que enfermaron
de COVID-19 presentaron secuelas cognitivas a largo
plazo'®. Por otra parte, investigaciones realizadas en
México y Colombia mencionan secuelas cognitivas
secundarias a SARS-CoV-2, describiendo en la mayo-
ria de los casos una afectaciéon general a nivel cogni-
tivo, destacando que la principal funcién afectada fue
la memoria''®. Asi mismo, se ha descrito que las defi-
ciencias cognitivas que se presentan de forma secun-
daria a la infeccién pueden persistir después de la fase
aguda, dando pie al surgimiento del término long-COVID
(COVID a largo plazo)'®. Entre las deficiencias informa-
das destacan las alteraciones en la memoria?®, hecho
que concuerda con los hallazgos del presente estudio.

Considerando el sexo de los voluntarios, nuestros
hallazgos se asemejan a lo reportado en la literatura, en
donde es posible observar que las mujeres participaron
con mayor frecuencia''®'°, Por otra parte, se ha infor-
mado que la gravedad de las alteraciones cognitivas
puede estar influenciada por la presencia de comorbili-
dades como hipertensién, diabetes y dislipidemia'’?"22,
En el presente estudio se encontrd que el grupo que
presenté mas comorbilidades fue el que percibié que el
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Tabla 3. Porcentaje de funcionamiento de memoria

Memoria de trabajo

Digitos en regresion 0.199
Normal alto (%) 23.8 39.4
Normal (%) 47.6 64.7
Alteracion leve a moderada (%) 28.6 5.9
Alteracion grave (%) - -

Cubos en regresion 0.462
Normal alto (%) 19 5.9
Normal (%) 61.9 64.7
Alteracion leve a moderada (%) 19 235
Alteracion grave (%) - 5.9

Codificacion

Curva de memoria
Normal alto (%) 19 235 0.214
Normal (%) 47.6 70.6
Alteracion leve a moderada (%) 23.8 5.9
Alteracion grave (%) 9.5 -

Pares asociados
Normal alto (%) 14.3 11.8 0.083
Normal (%) 61.9 88.2

Alteracion leve a moderada (%) 23.8
Alteracion grave (%) -
Memoria l6gica historias

Normal alto (%) 333 88.2 0.003*
Normal (%) 47.6 11.8

Alteracion leve a moderada (%) 19
Alteracion grave (%) -
Figura Rey-Osterrieth

Normal alto (%) - - 0.120
Normal (%) 66.7 76.5
Alteracion leve a moderada (%) 28.6 5.9
Alteracion grave (%) 48 17.6

Caras
Normal alto (%) - - 0.633
Normal (%) 81 88.2
Alteracion leve a moderada (%) 4.8 -
Alteracion grave (%) 14.3 1.8

Evocacion

Memoria verbal espontanea 0.160
Normal alto (%) 48 17.6
Normal (%) 81 76.5
Alteracion leve a moderada (%) 14.3 -
Alteracion grave (%) - 5.9

Memoria verbal claves 0.631
Normal alto (%) 28.6 29.4
Normal (%) 61.9 70.6
Alteracion leve a moderada (%) 438 -
Alteracion grave (%) 48

Memoria verbal reconocimiento 0.321
Normal alto (%) - -
Normal (%) 66.7 82.4
Alteracion leve a moderada (%) 23.8 5.9
Alteracion grave (%) 9.5 11.8

Pares asociados 0.894
Normal alto (%) - -
Normal (%) .4 76.5
Alteracion leve a moderada (%) 23.8 17.6
Alteracion grave (%) 48 5.9

Memoria l6gica historias 0.492
Normal alto (%) 47.6 58.8
Normal (%) 52.4 41.2
Alteracion leve a moderada (%) - -
Alteracion grave (%)

(Contintia)
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Tabla 3. Porcentaje de funcionamiento de memoria (continuacion)

Caracteristicas Mal funcionamiento Buen funcionamiento Valor de p
Figura Rey-Osterrieth 0.383
Normal alto (%) 48 11.8
Normal (%) 76.2 76.5
Alteracion leve a moderada (%) 19 5.9
Alteracion grave (%) - 519
Evocacion de nombres 0.008*
Normal alto (%) - -
Normal (%) 66.7 100
Alteracion leve a moderada (%) 8318 -
Alteracion grave (%) =
Reconocimiento caras 0.540
Normal alto (%) - -
Normal (%) 81 88.2
Alteracion leve a moderada (%) 19 11.8
Alteracion grave (%) - -
Desempefio global memoria 0.075
Normal alto (%) 48 35.3
Normal (%) 61.9 47.1
Alteracion leve a moderada (%) 23.8 17.6
Alteracion grave (%) 9.5 -
Valor de p calculado con Chi-cuadrado.
*p < 0.05.
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Figura 1. Histograma tetravariable de autopercepcion de la memoria, oxigenoterapia, escolaridad y edad de los

participantes.
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Figura 2. Histograma tetravariable de autopercepcion de la memoria, oxigenoterapia, disnea y edad de los participantes.

funcionamiento de su memoria era deficiente, destacando
la hipertension arterial y la diabetes mellitus. En este sen-
tido, otros estudios han informado que los pacientes con
diabetes han presentado peor evolucion y mayor numero
de secuelas, tanto fisicas como cognitivas®'?2.

Algunos trabajos realizados durante la pandemia
informaron sobre la presencia de varios mecanismos
por los que el SARS-Cov-2 dafia al sistema nervioso
y destacan como uno de los mas importantes a la
hipoxia®®'5, En estos estudios se informé que los
pacientes con disminucion de oxigeno y aquellos que
requirieron oxigenoterapia presentaron una disminu-
cion en el desempefo cognitivo, destacando puntua-
ciones mas bajas en tareas de memoria, atencién y
funciones ejecutivas. A partir de estos hallazgos, algu-
nos autores han sugerido que haber requerido de oxi-
genoterapia es un factor de riesgo para presentar
alteraciones cognitivas'®?2.

En este estudio es posible observar que de los 15
participantes que refirieron percibir mal funcionamiento
de la memoria, destacan cuatro que contaban con facto-
res protectores como: menor edad (entre 20 a 40 afos)
y alto nivel académico (uno de nivel licenciatura y tres de
posgrado), sin embargo es factible que la gravedad con

la que cursaron la enfermedad (presencia de disnea y
oxigenoterapia) haya contribuido a la afectacion del fun-
cionamiento de la memoria y por ende a la autopercep-
cion de mal funcionamiento. En este sentido, se ha
sugerido en la literatura reciente que el hipocampo, que
es una estructura cerebral importante para la memoria,
es particularmente vulnerable a la infeccion por corona-
virus, ademas de que a partir de experimentos realiza-
dos en ratas se ha podido observar una importante
afectacion, en especial en condiciones de hipoxia'®24,
Asi mismo, en un estudio realizado por Hampshire et al.
(2021) se encontrd que los pacientes con infeccion por
SARS-CoV-2 sin sintomas respiratorios obtuvieron un
mejor puntaje global al ser evaluados con pruebas neu-
ropsicologicas. Los autores informaron que la afectacion
fue proporcional al grado de gravedad de los sintomas
respiratorios, es decir, los que requirieron manejo hospi-
talario o ventilacidn mecanica presentaron mayor alteracion
en las pruebas o menor desempefio®.

En el presente estudio se encontraron diferencias sig-
nificativas entre los grupos para los sintomas de anos-
mia, fatiga y rinorrea, destacando también la disnea,
que presentd tendencia a la significancia estadistica.
Cabe destacar que los sintomas mas frecuentes en el
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grupo con autopercepcion de mal funcionamiento de
la memoria fueron anosmia (33.3 vs. 5.9%) y disnea
(38.1 vs. 11.8%). En este sentido, de acuerdo con estu-
dios publicados recientemente, se ha propuesto que el
mecanismo que deriva en afectacion es causado
cuando el virus perturba al tracto respiratorio y llega a
la enzima convertidora de angiotensina de las células
respiratorias y del nervio olfatorio, sirviendo como una
puerta de entrada al sistema nervioso central, cau-
sando deficiencias en las areas de memoria, en espe-
cial en la de corto plazo®®'526, Nuestros resultados
permiten sugerir que los valores obtenidos en las prue-
bas objetivas de memoria por los pacientes que pre-
sentaron anosmia durante o después de la infeccion
por SARS-CoV-2 se asocian con un menor desempefio
en el funcionamiento. Una explicacion para los sinto-
mas que presentan muchos pacientes con COVID-19
grave puede relacionarse con el hecho de que hay
estructuras como la corteza orbitofrontal medial que se
encuentran inmediatamente por arriba del bulbo olfa-
torio y la membrana mucosa nasal, los cuales se han
considerado como los principales sitios hipotéticos para
la neuroinvasion del SARS-CoV-2, dando lugar a la
supuesta fuente de sintomas entre los que se incluye la
anosmia que ha sido informada por algunos pacientes.
De tal manera que se sugiere que por contigiidad
podrian afectarse estructuras que intervienen en proce-
sos cognitivos superiores®”°. Por otra parte, se ha
reportado un incremento en el volumen de la sustancia
gris en la corteza olfatoria e hipocampo bilateral, lo cual
podria explicar la relacién entre alteraciones en la
memoria y la anosmia, sugiriendo una posible alteracion
microestructural y funcional de la integridad cerebral®'.

En un estudio realizado por Woo et al. (2020) se
estudio a 18 pacientes que tenian una media de edad
de 42 afos y de 85 dias postinfeccion. Se encontrd
que el 78% refiri variaciones cognitivas leves y que
las alteraciones en memoria a corto plazo y atencion
no se correlacionaron con la necesidad de hospitaliza-
cién por la infeccion o el tratamiento recibido. Las prin-
cipales alteraciones reportadas fueron alteraciones en
atencion, dificultad para concentrarse, afectacion de la
memoria a corto plazo y anomias. Los resultados mos-
traron que las alteraciones cognitivas pueden ser una
complicacion frecuente en los adultos jévenes al recu-
perarse de la enfermedad®, dato que concuerda con
el desemperio de los participantes del presente estudio,
ya que fue posible observar una disminucién en el fun-
cionamiento de la memoria de algunos participantes,
independientemente de la buena o mala autopercep-
cién o funcionamiento objetivo de su memoria.

Conclusiones

A partir de los resultados obtenidos se concluye que en
la evaluacion objetiva se encontré diminucién en el funcio-
namiento de la memoria, principalmente en los pacientes
que refirieron autopercepcion de mal funcionamiento.

Los hallazgos sugieren que haber presentado disnea y
requerido oxigenoterapia favorece la alteracion de la
memoria. Por otra parte, menor cantidad de afios de esco-
laridad y mayor edad parecen relacionarse con menor
desempefio y mala autopercepcion de la memoria.

El estudio de la memoria en pacientes post-COVID-19
destaca la necesidad de crear programas y estrategias que
promuevan la atencion y la rehabilitacion oportuna.
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trabajo sobre la publicacién de datos de pacientes.
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mento obra en poder del autor de correspondencia.
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