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Resumen
El COVID-19 persistente se caracteriza por sintomas que se prolongan en el tiempo una
vez superada la infeccion aguda, entre los que destacan los sintomas cognitivos, sobre
todo en la memoria de trabajo. El presente estudio analiza las puntuaciones obtenidas
por 201 pacientes con diagndstico o sospecha de COVID-19 persistente en la tarea de
digitos inversos, siendo el principal objetivo determinar qué factores demogréficos y
clinicos influyen en los déficits de la memoria de trabajo. Para ello se realizan
correlaciones entre dichos factores y las puntuaciones en la tarea, y comparaciones entre
diferentes grupos de edad para observar los contrastes en el rendimiento. Los resultados
revelan que los pacientes con hipertension arterial y mas jovenes muestran un menor
desempefio que los de mayor edad, discrepando con estudios previos al no encontrarse
diferencias en cuanto al sexo y otras variables clinicas. Los déficits en memoria de
trabajo son independientes de la hospitalizacion y el tiempo de evolucion de la
enfermedad. Por ello, es importante hacer estudios longitudinales e indagar sobre los
mecanismos de infeccidn para conocer el alcance de los dafios en la memoria de trabajo

y la evolucion de los pacientes.
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Abstract
Persistent COVID-19 is characterised by symptoms that persist for a long time after the
acute infection has been overcome, including cognitive symptoms, especially in
working memory. The present study analyses the scores obtained by 201 patients
diagnosed or suspected of persistent COVID-19 in the inverse digit task, the main
objective being to determine which demographic and clinical factors influence working
memory deficits. For this, Correlations are made between these factors and scores on
the task, and comparisons are made between different age groups to observe contrasts in
performance. The results reveal that patients with arterial hypertension and younger
patients show lower performance than older patients, disagreeing with previous studies
as no differences were found in terms of gender and other clinical variables. Deficits in
working memory are independent of hospitalisation and time of disease progression.
Therefore, is important make longitudinal studies and investigate the mechanisms of
infection in order to know the significance of damage in working memory and the

evolution of the patients.
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Introduccion

En diciembre de 2019 la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) fue informada
sobre la existencia de casos de neumonia de etiologia desconocida por medio de la
Comision Municipal de la Salud y Sanidad de Wuhan (Hubei, China). El virus causante
de esta patologia fue identificado como perteneciente a la familia Coronaviridae y paso
a denominarse sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2), cuyas
manifestaciones clinicas se agrupan bajo el término COVID-19.

La presentacion clinica mas frecuente es la infeccion respiratoria aguda (IRA),
aungue también destacan otra serie de sintomas como fiebre, tos, mialgias, cefaleas y
diarrea. El tiempo medio desde el inicio de los sintomas hasta la recuperacion es de unas
dos semanas cuando la enfermedad ha sido leve, y de tres a seis semanas cuando la
enfermedad ha sido grave. No obstante, no todos los pacientes se recuperan y siguen
presentando sintomas tras la infeccion aguda. Bouza et al. (2021) destacan que entre el
20 y el 90% de los pacientes que han sufrido COVID-19 siguen presentando sintomas
meses después de la infeccion.

Los sintomas presentes una vez superada la enfermedad se han agrupado bajo la
denominacion de post-covid, COVID-19 persistente 0 COVID-19 prolongado, sin haber
un criterio establecido para dichas definiciones. Greenhalgh et al. (2020) lo define como
una enfermedad asociada al COVID-19 y que perdura mas de doce semanas tras el
inicio de los sintomas. El Instituto Nacional para la Excelencia en Salud y Atencién
(NICE) y la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) lo definen como un “conjunto de
signos y sintomas que surgen durante o después de una infeccién compatible con
COVID-19, persisten durante mas de 12 semanas y no se explican por un diagnostico
alternativo”. Otros autores hacen referencia a sintomas que persisten mas de 3 semanas
(Baig, 2020; Halpin et al., 2020).

Fernandez de las Pefias et al. (2021) proponen que para determinar la presencia de
COVID-19 prolongado debe existir una relacion temporal entre los sintomas y el
COVID-19. Ademas, los sintomas deben darse una vez superada la infeccion aguda. No
obstante, no todas las personas reciben dicho diagnostico.

El COVID prolongado muestra manifestaciones clinicas muy variables,

caracterizandose principalmente por fatiga y sintomas cognitivos, para los cuales se ha



acufiado el término “niebla mental", que es inespecifico y no explica la gran
variabilidad de sintomas cognitivos de los que se quejan los pacientes.

Una explicacion de los déficits cognitivos asociados al COVID-19 persistente, y
en la memoria de trabajo en particular, podrian ser el deterioro cognitivo transitorio o
permanente producido por infecciones virales del sistema nervioso central (SNC)
(Warren-Gash et al., 2019) o procesos inflamatorios (Sartori et al., 2012), ya que tienen
un fuerte impacto sobre las funciones cognitivas, al liberarse mediadores
proinflamatorios que provocan la permeabilidad de la barrera hematoencefalica
causando neuroinflamacion. Sin embargo, no esta claro si los efectos del SARS-Cov-2
en el cerebro son indirectos (respuesta inflamatoria extrema), directos (invasion del
virus en el cerebro), o ambos (Lucchese y Floel, 2020; Natoli et al., 2020; Zhou et al.,
2021).

Otros estudios sefialan la presencia del virus latente en el sistema nervioso central,
que puede reactivarse y causar problemas neuroldgicos (Camargo-Martinez et al., 2021)
y el desarrollo de anticuerpos, que pueden causar lesiones en los nervios periféricos al
contener estructuras proteicas similares al patégeno (Gupta et al., 2021).

Asimismo, Carod-Artal y Garcia-Monc6 (2021) sefialan que el dafio viral directo
no es el mecanismo principal, por lo que destacan dos vias por las que el COVID-19
podria ingresar al SNC. Por un lado, la via olfativa, por la que el virus accede al epitelio
olfativo por transmision aérea, penetrando en las terminaciones nerviosas, siguiendo la
via axonal del tracto olfatorio, y alcanzando la corteza cerebral. Y, por otro lado, la via
gastrointestinal, por la que el virus llegaria al SNC al infectar el sistema gastrointestinal,
alcanzando las ramas terminales del nervio vago y llegando al tronco encefalico por
transporte retrogrado.

Entre los sintomas cognitivos relacionados con el COVID-19 persistente destacan
déficits en atencion, velocidad de procesamiento, fluidez verbal y memoria de trabajo
(Altuna et al., 2021; Ritchie et al., 2020).

La memoria de trabajo hace referencia a la capacidad de mantener una cantidad
limitada de informacion a través del ensayo activo durante cortos periodo de tiempo
(Baddeley y Hitch, 1974). Mantener dicha informacion requiere atencion, por lo que es
facil cometer errores cuando la carga de informacion es alta o se estan realizando otras

actividades cognitivas.



Segln Jeneson y Squire (2012) la memoria de trabajo no se puede definir en base
a ningun intervalo de retencidn en particular. No obstante, existen medidas de amplitud
que establecen una capacidad de manipulacion de 7-8 unidades de informacion.

Varios estudios observaron mas problemas de memoria de trabajo en pacientes
con COVID-19 30 dias después de haber superado la enfermedad, por lo que parece
haber relacién entre la infeccion y los déficits de memoria de trabajo (Cirulli et al.,
2020; Garrigues et al., 2020; Davis et al., 2021). Del mismo modo, los pacientes con
COVID-19 prolongado muestran un desempefio menor en las tareas de memoria de
trabajo respecto de controles sanos, evaluado a través de la prueba de digitos inversos
(Delgado-Alonso, 2022).

Los déficits en memoria de trabajo no se relacionan con la gravedad de la
enfermedad ni con las complicaciones respiratorias, ya que pueden darse después de una
enfermedad leve y en cualquier grupo de edad (Townsend et al., 2020). No se
encontraron diferencias entre la probabilidad de desarrollar problemas de memoria de
trabajo después de la infeccidn y el sexo (Garg et al., 2021). Sin embargo, Almeria et al.
(2020) encontraron mayores déficits en aquellos pacientes que referian cefalea, mientras
que Carod-Artal y Garcia-Moncé (2021) refirieron mas problemas de memoria de
trabajo en aquellos pacientes que requirieron cuidados intensivos (52% vs 33.8%).

En otros estudios ajenos al COVID-19 relacionados con el deterioro cognitivo,
Soto Afari et al. (2018) encontraron que los pacientes de mayor edad rinden peor que
los jovenes en tareas relacionadas con la memoria de trabajo, debido a una mejor
retencion y manipulacién de la informacién. A pesar de ello, el sujeto puede mostrar
menores déficits gracias a la reserva cognitiva (Stern, 2006; 2009) y nivel educativo,
estableciéndose un rendimiento mayor en aquellos con una educacion superior (Pool et
al., 2016; Soto y Arcos, 2010; Stern, 2009; Soto Afari et al., 2018).

Hasta entonces la mayoria de los estudios acerca del COVID-19 persistente se han
basado en casos pequefios o pruebas breves, en lugar de baterias neuropsicoldgicas mas
detalladas y con muestras suficientes que permitan la deteccion de problemas
cognitivos. Se sabe poco sobre los efectos a largo plazo en el cerebro y sus
consecuencias cognitivas. Igualmente, no hay estudios suficientes sobre el deterioro en
la memoria de trabajo relacionado con la infeccién por COVID-19, por lo que el

conocimiento sobre la memoria de trabajo asociado con la infeccion es limitado.



Por ello, el objetivo de este estudio es comprobar qué factores demograficos y
clinicos influyen en la memoria de trabajo en pacientes con COVID-19 persistente. Asi,
en base a los resultados de estudios mencionados anteriormente, se espera encontrar
mayores deficits en pacientes con una reserva cognitiva y educacion menor, asi como en
aquellos de mayor edad y que requirieron cuidados intensivos. Sin embargo, no se

esperan encontrar diferencias en cuanto al sexo.

Método

Participantes

En el presente estudio participaron de manera voluntaria 201 sujetos con
diagnostico o en proceso de diagnostico de Covid Persistente. De esta muestra, 181
(90%) eran mujeres y 20 (10%) eran hombres. Los pacientes tenian edades
comprendidas entre los 26 y los 69 afios, con una media de 47,5 (DT 7,9). Para
participar en el estudio, se recopilaron otras variables sociodemogréaficas como el nivel
educativo (Tabla 1) y variables clinicas como el tiempo de evolucion de la enfermedad
(Tabla 2). La media de escolaridad fue de 20 afios, mientras que la reserva cognitiva
media fue de 16,5. De la muestra total 46 pacientes requirieron ingreso hospitalario con
un rango entre 1y 180 dias y, de ellos, 4 estuvieron en UCI con un rango entre 7 y 17

dias.
Tabla 1
Datos demograficos de los pacientes con infeccion por COVID-19
Caracteristicas Minimo Maximo Media Desviacién tipica
Edad (afios) 26 69 47,5 7,9
Educacion (afios) 12 24 20 39
Reserva Cognitiva (PD) 9 24 16,5 3
Tabla 2
Datos clinicos de los pacientes con infeccion por COVID-19
Caracteristicas Minimo Méaximo Media Desviacion tipica
Hospitalizacion (dias) 0 180 34 14

UCI (dias) 0 17 0,2 1,7




Evolucion (dias) 131 997 502 153,6
Hipertension arterial 0 21 0,1 0,3
Hipotiroidismo 0 22 0,1 0,3

Las principales quejas referidas por los pacientes fueron cefaleas (164), pérdida o
disminucion del gusto (50), pérdida o disminucion del olfato (55), dificultad para
concentrarse (171), dificultad para responder de forma rapida (152), dificultades para
encontrar las palabras adecuadas para expresarse (167), dificultades para recordar
acontecimientos o conversaciones recientes (152), dificultades para leer o para
comprender lo que se lee (139), problemas para realizar varias tareas simultaneamente
(141) y dificultades para recordar acontecimientos del pasado (97) (Figura 1).

Se incluyeron en el estudio sujetos con infeccién por COVID-19 desde al menos
tres meses, y que informaron de quejas cognitivas prolongadas relacionadas con la
infeccion. Se excluyeron sujetos menores de edad, con cualquier trastorno neurolégico

potencialmente asociado con deterioro cognitivo y no hablantes nativos del castellano.

Figural

Porcentaje de principales quejas referidas por los pacientes
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Todos los sujetos participantes firmaron, previamente a la realizacion del estudio,
un consentimiento informado en el que se les aportaban detalles sobre la naturaleza del

mismo Yy la posibilidad de retirada en cualquier momento.

Materiales

Para la realizacion de este estudio se selecciond la prueba de digitos inversos,
que formaba parte de un protocolo neuropsicologico mas amplio en la que se
encontraban los siguientes test:

- Test Breve de Atencion (Schretlen, 1996): al paciente se le leen diez series de
nameros y letras mezclados y debe indicar cuantos nimeros hay. Después, debe
hacer lo mismo con las letras.

- Test de Aprendizaje Verbal Espafia-Complutense (Benedet y Alejandre, 2014):
al paciente se le presenta una lista de aprendizaje, una lista de interferencia y una
lista de reconocimiento, evaluando la memoria verbal a corto y largo plazo.

- Figura de Rey (Rey, 1997): el paciente debe copiar un dibujo que se le muestra
para reproducirlo de memoria de forma inmediata y demorada.

- Stroop (Golden, 2020): al paciente se le presentas tres laminas donde debe leer
las palabras escritas, nombrar el color de unas cruces y nombrar el color de la
tinta en la que esta escrita una palabra.

- Matrices (WAIS-1V, Weschler, 2012): el paciente debe seleccionar entre cinco
opciones posibles, la que mejor completa la matriz que observa.

- Torre de Hanoi (Edouard, 1883) el paciente debe mover las piezas de la torre
uno a la torre tres, quedando estas en el mismo orden.

- Fluidez verbal (Portellano Pérez y Martinez Arias, 2020): el paciente debe
nombrar durante 1 minuto todos los animales que se le ocurran, palabras que
empiecen por la letra ‘p’, palabras que no lleven la letra ‘e’ y cosas que podamos
hacer.

- Denominacion de objetos y acciones (BETA, Cuetos y Gonzélez-Nosti, 2009):
el paciente debe nombrar el objeto u accion que se le muestra.

- Lectura de palabras y pseudopalabras (BETA, Cuetos y Gonzalez-Nosti, 2009):

el paciente debe leer las palabras o pseudopalabras que se le muestran.
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- Lectura de un texto (BETA, Cuetos y Gonzalez-Nosti, 2009): el paciente debe
leer un texto en voz alta.

- Emparejamiento de sinonimos (BETA, Cuetos y Gonzalez-Nosti, 2009): el
paciente debe escoger entre cuatro palabras cual es sindnima de otra palabra
mostrada.

- Definicion-palabra (BETA, Cuetos y Gonzalez-Nosti, 2009): el paciente debe
decidir cuél de las cuatro palabras mostradas se corresponde con una definicion
anteriormente leida.

- Escritura de palabras y pseudopalabras: el paciente debe escribir a mano una
serie de palabras y pseudopalabras que se le dictan en voz alta.

- Denominacion a definicion (BETA, Cuetos y Gonzalez-Nosti, 2009): el paciente
debe decir a qué palabra se corresponde una definicién que se le lee en voz alta.

- Escritura de un texto (BETA, Cuetos y Gonzalez-Nosti, 2009): el paciente debe
escribir a mano una historieta a partir de una imagen formada por seis vifietas.

- Memoria prospectiva de tiempo y evento: el paciente debe recordar, por un lado,
realizar una accion anteriormente expuesta transcurridos 20 minutos y, por otro,

cuando se le diga una frase concreta.

Las tareas de escritura al dictado de palabra y pseudopalabras fueron disefiadas
para este estudio controlando las variables psicolingiisticas mas importantes.

La tarea seleccionada para este trabajo es la de digitos inversos, que pertenece a la
Escala de Inteligencia de Weschler para adultos (WAIS-IV, Weschler, 2012) y consiste
en leerle al paciente una serie de nimeros que debe repetir en orden inverso al
presentado. Las series aumentan progresivamente de longitud y se para cuando el sujeto
comete dos fallos consecutivos. Las puntuaciones directas se transforman en
puntuaciones escalares para corregir en funcion de la edad y del nivel educativo. Para
obtener las puntuaciones escalares, se utilizaron los datos del Proyecto Neuronorma
(Tamayo et al., 2012).

También se utilizd el Cuestionario de Reserva Cognitiva (Rami et al., 2011),
formado por ocho items que miden diferentes aspectos de la actividad intelectual como
la escolaridad propia y de los padres, cursos de formacion, ocupacion laboral, formacién

musical, idiomas, actividad lectora y juegos intelectuales. La puntuacion maxima es de
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25 puntos, resultado de la suma de cada item. A mayor puntuacion, mayor reserva

cognitiva.

Procedimiento

Antes de comenzar las evaluaciones, se contactd con los pacientes por correo
electrénico para llevar a cabo la presentacion y la explicacion acerca del procedimiento
a seguir, donde ademas se les adjuntaba el consentimiento informado y el cuestionario
de reserva cognitiva que debian cumplimentar. La evaluacion se realizo en formato
online, para lo que los pacientes necesitaban disponer de ordenador, micréfono, cdmara
web y un sitio tranquilo donde permanecer hasta la finalizacion de las tareas.

Todas las evaluaciones se realizaron entre el 27 de septiembre de 2021 y el 3 de
marzo de 2022 a traves de la aplicacion ZOOM Cloud Meetings. Las pruebas se
mostraban al paciente en un PowerPoint compartido a través de dicho servicio.

La evaluacion se realizé siempre en el mismo orden durante aproximadamente
hora y media dividida en dos partes, una de una hora y otra de media hora, tratando de
realizarse ambas en un mismo dia. Sin embargo, si la persona mostraba signos de fatiga
que le impidiesen continuar, se establecia una nueva cita para realizar la segunda parte,
procurando que ambos dias estuviesen lo mas préximos posible.

En la primera parte se administraban nueve tareas en el siguiente orden: Test
Breve de Atencion (BTA), memoria prospectiva de evento, TAVEC, figura de rey,
digitos directos, digitos inversos, stroop, matrices, torre de Hanoi, recuerdo demorado
de la figura de rey y recuerdo de la memoria prospectiva d evento. En la segunda parte
se llevaron a cabo diez tareas en el siguiente orden: memoria prospectiva de tiempo,
fluidez verbal, denominacion de objetos, denominacion de acciones, lectura de
palabras, lectura de pseudopalabras, emparejamiento de sindbnimos, asociacion
definicion-palabra, escritura al dictado de palabras y pseudopalabras, y denominacion
a definicion. Una vez finalizada la evaluacion, a los pacientes se les enviaba un nuevo
correo electrénico donde se les adjuntaban dos textos y una imagen, para lo cual debian
grabarse leyendo dichos textos y sacar una fotografia o escanear la historieta que habian
escrito a mano para enviarlo por correo electronico a su evaluador correspondiente.

Todas las tareas fueron aplicadas por la misma persona para cada paciente y

siguiendo la misma estructura: indicarles las instrucciones de cada prueba y asegurarse
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de que lo habian comprendido. Asi, tanto en el caso de los digitos inversos (Weschler,
2012) como en el resto de las tareas, se les presentaban dos ensayos. Se les
proporcionaba feedback al finalizar cada prueba con el objetivo de animar al paciente a
continuar y se agradecia de nuevo su participacion en el estudio al finalizar la

evaluacion completa.

Anélisis de datos

Los andlisis estadisticos se realizaron con SPSS Statistics version 28. En un
primer nivel de estudio se utilizaron analisis descriptivos para conocer la media de las
puntuaciones directas y escalares de los pacientes en la tarea de digitos inversos
(Weschler, 2012). Se realizaron correlaciones (coeficiente de correlacion de Pearson)
para ver si existian relaciones entre los resultados de la tarea respecto a edad, sexo,
reserva cognitiva, estudios finalizados, tiempo de evolucion, hospitalizacion y la
presencia o ausencia de hipertension arterial e hipotiroidismo. Los hallazgos se
consideraron estadisticamente significativos cuando p<0,05.

En un segundo nivel de andlisis se utilizé un Analisis Multivariado de Varianza
(MANOVA) pruebas para comparar los resultados significativos entre grupos,
comprobando la homogeneidad de varianzas con el estadistico de Levene. Se realizaron
comparaciones multiples entre categorias de edad segun los resultados en la prueba
mediante el estadistico de Tukey.

Para analizar los resultados de la prueba de digitos inversos (Weschler, 2012) se
transformaron las puntuaciones directas en puntuaciones escalares, ajustandolas por
edad y nivel educativo, siguiendo los datos normativos del Proyecto Neuronorma
(Tamayo et al., 2012). En las puntuaciones escalares, se considera una puntuacion
normal entre 8 y 10, y se consideran puntuaciones patoldgicas aquellas puntuaciones

escalares ajustadas por edad y educacion iguales o inferiores a 7.

Resultados
La media general de las puntuaciones escalares es de 9,8, con una desviacién
tipica de 3,5, mientras que en las puntuaciones directas se obtiene una media de 4,4y
una desviacion tipica de 1,1. El 23,4% de los pacientes obtuvo puntuaciones escalares

iguales o inferiores a 7.
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La media de las puntuaciones directas en funcion de la edad es de 4,1 (DT 1,2)
para aquellas comprendidas entre los 26 y 39 afios; 4,4 (DT 1,1) para las comprendidas
entre los 40 y 49 afos; 4,6 (DT 1,1) para las comprendidas entre 50 y 59 afios; y 4,7
(DT 1) para las comprendidas entre 60 y 69 afios. La diferencia de las puntuaciones
escalares obtenidas en la tarea de digitos inversos (Weschler, 2012) en funcién del

grupo de edad se pueden observar en Figura 1.

Figura 1
Puntuacion escalar media en digitos inversos segun edad
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Para analizar las correlaciones entre los resultados obtenidos en la tarea de digitos
inversos con las diversas caracteristicas clinicas y demograficas de los pacientes (Tabla
1) se observa un indice de correlacion de 0,31 (p<0,05) entre los resultados y la edad,
por lo que ambas variables se relacionan entre si. Es decir, a mayor edad se observan
mejores puntuaciones escalares en la tarea de digitos inversos. También se encuentra
relacion entre los resultados en la tarea y la presencia de hipertension arterial, mostrada
a través de una correlacion de 0,23 (p<0,05). No se observa significacion entre la tarea y

el resto de variables.
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Tabla 1
Correlaciones entre las PE en la tarea de digitos inversos con edad, sexo, reserva

cognitiva, estudios finalizados, tiempo de evolucidn y hospitalizacién

PE Digitos Inversos

Edad Correlacion de Pearson 0,31
Sig. (bilateral) <0,00

Sexo Correlacion de Pearson 0,02

Sig. (bilateral) 0,82

Reserva Cognitiva Correlacion de Pearson 0,04
Sig. (bilateral) 0,600

Estudios finalizados Correlacion de Pearson 0,04
Sig. (bilateral) 0,55

Tiempo evolucion Correlacion de Pearson 0,1
Sig. (bilateral) 0,17
Hospitalizacion Correlacion de Pearson -0,07
Sig. (bilateral) 0,33

Hipertension arterial Correlacion de Pearson 0,23
Sig. (bilateral) 0,00
Hipotiroidismo Correlacion de Pearson -0,02
Sig. (bilateral) 0,81

Para comparar las puntuaciones entre grupos de edad se comprueba la
homogeneidad de varianzas, y se asumen varianzas iguales. A través de comparaciones
multiples, mediante el estadistico de Tukey se analizan las diferencias entre los grupos
de menor edad y los de mayor de edad (Tabla 2). Se seleccionaron cuatro categorias de
edad: categoria 1 (26-39 afios), categoria 2 (40-49 afios), categoria 3 (50-59 afios), y
categoria 4 (60-69 afos). Se observan resultados estadisticamente significativos al
obtener p<0,05, entre el grupo 1 con los grupos 3y 4, y entre el grupo 2 con los grupos
3y 4, lo que sefiala que los grupos de menor edad obtienen puntuaciones mas

deficitarias en comparacién con aquellos de mayor edad.
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Tabla 2
Comparaciones multiples entre PE en la tarea de digitos inversos por categorias de
edad

Categoria de edad Significacion
HSD Tukey 1-2 0,61
1-3 <0,00
1-4 0,00
2-1 0,61
2-3 0,00
2-4 0,01
3-1 <0,00
3-2 0,00
3-4 0,62
4-1 0,00
4-2 0,01
4-3 0,62

Discusion

El COVID-19 persistente es una patologia novedosa que ain no ha sido definida
con precision. A pesar de las claras manifestaciones cognitivas, el futuro de los
pacientes recuperados por COVID-19 es algo incierto, sobre todo en relacion a los
problemas en la memoria de trabajo. Ademas, son escasos los estudios
neuropsicoldgicos previos que hay sobre el tema.

Por ello, el presente estudio examina la memoria de trabajo en pacientes con
COVID-19 persistente con el objetivo de determinar como y en qué medida influye el
virus en dicha funcién cognitiva. Los resultados indican que los pacientes mas jovenes
infectados por COVID-19 y que tienen sintomatologia compatible con un diagnostico
de COVID-19 persistente, muestran un peor rendimiento en tareas relacionadas con la
memoria de trabajo en comparacion con pacientes de mayor edad. Esto difiere de lo
encontrado por Soto Afiari et al. (2018) en estudios de deterioro cognitivo ajenos al
COVD-19 persistente, donde sefialan que rinden peor los pacientes de mayor edad en

tareas de memoria de trabajo.
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Segun los estudios de Sartori et al. (2012) en relacion al impacto que tienen los
procesos inflamatorios sobre las funciones cognitivas, los resultados obtenidos se
pueden explicar por dichos procesos, al tener gran relevancia sobre la memoria de
trabajo. Los jovenes, al poseer un mejor sistema inmunoldgico, reaccionarian con una
mayor liberacién de mediadores proinflamatorios (tormenta de citoquinas), causando,
por tanto, una mayor neuroinflamacion al alterar la permeabilidad de la barrera
hematoencefélica.

Igual que encontraron Garg et al (2021), los resultados de este estudio
concuerdan con ellos puesto que no se han encontrado relaciones entre el sexo y la
gravedad de la enfermedad con los déficits en memoria de trabajo. También se
encuentra que el hecho de padecer hipertension arterial aumenta las probabilidades de
padecer problemas de memoria de trabajo una vez superada la infeccion aguda por
COVID-19.

Sin embargo, se discrepa con los hallazgos sefialados por Carod-Artal y Garcia-
Moncé (2021), Pool et al. (2016), Soto Afari et al. (2018), Soto y Arcos (2010) y Stern
(2006; 2009), porgue no se han encontrado diferencias entre la presentacidén de mayores
problemas de memoria de trabajo respecto al nivel educativo, reserva cognitiva o haber
requerido cuidados intensivos. Esta discrepancia puede deberse a que Unicamente en
uno de los estudios se han utilizado pacientes con COVID-19 persistente.

En conclusidn, el hallazgo méas importante es que las personas con COVID-19
persistente presentan menos problemas en memoria de trabajo a medida que avanza la
edad. Ademas, parece ser que las alteraciones cognitivas, y especificamente los déficits
en memoria de trabajo, son frecuentes incluso en casos que no requieren hospitalizacion
e independientes de la duracion de la enfermedad. Es decir, parece ser que los
problemas asociados a la memoria de trabajo pueden darse tanto en pacientes que han
superado la infeccion aguda en varios dias como en aquellos que han tardado semanas o
meses.

El estudio cuenta con una serie de limitaciones. El porcentaje de hombres se
encuentra por debajo de la mitad del total de participantes, por lo que no se pueden
sacar conclusiones exactas respecto al sexo. Aun asi, en practicamente todos los
estudios previos sobre COVID-19 persistente se encuentra un mayor porcentaje de

mujeres. De igual modo, la memoria de trabajo Unicamente ha sido evaluada a través de
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la tarea de digitos inversos, por lo que el estudio quedaria mas completo si se utilizaran
mas tareas que evaluasen la memoria de trabajo.

Sin embargo, se utilizan estrictos procesos de correccion, ya gque se cuenta con el
estudio NEURONORMA, que incluye a miles de pacientes para salvar las limitaciones
que puedan darse al no contar con evaluaciones neuropsicoldgicas previas de los
participantes.

Se deberia estudiar mas acerca del alcance de los dafios, puesto que los déficits
varian de un paciente a otro y los mecanismos de infeccidn pueden ser multifactoriales.
Asimismo, seria de utilidad hacer estudios longitudinales para conocer la evolucion
cognitiva de los pacientes, asi como conocer si hay factores protectores en las personas

gue no experimentan secuelas cognitivas y cuéles son.
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