UNIVERSIDAD DE OVIEDO
FACULTAD DE PSICOLOGIA

X
L

r

J

L4
<

o %
o
o

0 g0

L]

GRADO EN PSICOLOGIA
CURSO 2021-2022

FUNCIONES VISOESPACIALES Y MEMORIA VISUAL EN PACIENTES

CON SINDROME DE COVID PERSISTENTE.

VISUOSPATIAL FUNCTION AND VISUAL MEMORY IN PATIENTS

WITH LONG COVID SYNDROME.

Trabajo empirico

LUCIA SOLARES FERNANDEZ

Oviedo, Junio de 2022



Resumen

Antecedentes. El deterioro cognitivo en pacientes con Long COVID/COVID
Persistente (LC/CP) parece ser una realidad. No obstante, la etiologia neurolégica y el
perfil clinico sigue siendo desconocido. El objetivo de este estudio es analizar los posibles
déficits en las funciones visoespaciales asi como la influencia de variables

sociodemogréficas y clinicas en dichas dificultades.

Método. Se aplicé la Figura Compleja de Rey-Osterrieth -FCRO- (De la Cruz, 1997;
Osterrieth, 1944; Rey, 1941) a 201 pacientes con LC/CP cuyos sintomas cognitivos

persistian desde hacia, al menos, 4 meses.

Resultados. Se mostraron signos de deterioro en la fase de copia, recuerdo inmediato
(R1) y recuerdo demorado (RD). Los participantes mas jévenes presentan un mayor déficit
en la tarea de RD. Los pacientes con hipotiroidismo rinden significativamente mejor en las
tres pruebas. Los mismos resultado se observan en la hiposmia para la tarea de RI. Las
quejas subjetivas, el ingreso hospitalario y el tiempo de evolucion no se asocia con el

rendimiento.

Conclusiones. Existe un deterioro objetivo para las habilidades visoespaciales en los
pacientes con LC/CP, especialmente, entre los mas jovenes. Las patologias previas y los
sintomas neurol6gicos no parecer ser un agravante de la condicién. Ello respalda la

necesidad de intervencidn neuropsicoldgica en estos pacientes.

Palabras clave: Long COVID/COVID Persistente; Funciones visoespaciales;

Deterioro cognitivo; Memoria visual.



Abstract

Background. Cognitive impairment in patients with Long COVID syndrome (LC)
appears to be a reality. However, the neurological etiology and clinical profile are
unknown. The aim of this study was to analyze the possible deficits in visuospatial

functions and the influence of sociodemographic and clinical variables on these difficulties.

Method. The Rey-Osterrieth Complex Figure Test -RCFT- (De la Cruz, 1997;
Osterrieth, 1944; Rey, 1941) was applied to 201 patients with LC whose cognitive

symptoms persisted for at least 4 months.

Results. Signs of deterioration were shown in the copy phase, immediate recall (IR)
and delayed recall (DR). Younger participants have a greater deficit in the DR task. Patients
with hypothyroidism perform significantly better in the three tests. The same result is
observed in the hyposmia for the IR task. Subjective complaints, hospital admission and

evolution time are not associated with performance.

Conclusions. There is an objective impairment for visuospatial abilities in patients
with LC, especially among younger patients. Previous illnesses and neurological symptoms
do not appear to be an aggravating factor of the condition. This supports the need for

neuropsychological intervention in these patients.

Key words: Long COVID syndrome; Visuospatial functions; Cognitive impairment;

Visual memory.



Introduccion

El 31 de diciembre de 2019, en la provincia de Wuhan (China) fueron reportados por
parte de la Comisién Municipal de Salud y Sanidad, 27 casos de pacientes que presentaban
un cuadro sintomatoldgico propio de una neumonia de origen desconocido (Breve
introduccién historica, 2020; Centro de Coordinacién de Alertas y Emergencias Sanitarias
[CCAES], 2021). EI 31 de enero de 2020 el Centro Nacional de Microbiologia (CNM)
comunica el primer caso de COVID-19 en Espafia en el hospital de la Gomera (CCAES,
2021).

El 11 de marzo de ese mismo afio, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
declara oficialmente la pandemia (Breve introduccidn historica, 2020) habiéndose
registrado hasta el 22 de abril de este afio, 11 789 036 casos positivos de COVID-19y 103
908 fallecidos en Espafia (CCAES, 2022). Segun el ultimo informe publicado en 2021 por
el Centro de Coordinacion de Alertas y Emergencias Sanitarias (CCAES), 520 115
pacientes han sido hospitalizados y 49 352 han requerido de ingreso en UCI (Centro
Nacional de Epidemiologia [CNE], 2022).

El COVID-19, es una enfermedad causada por un nuevo agente viral denominado por
el Comité Internacional de Taxonomia de Virus (ICTV) como SARS-CoV-2 (Gorbalenya
et al., 2020) el cual pertenece a la familia de los Coronaviridae, concretamente al género de
los beta-coronavirus. Su estructura conforma una cadena de ARN Unica y guarda una gran
semejanza genética con el SARS-CoV humano y con el coronavirus ZX21 del murciélago.
A nivel funcional, el SARS-CoV-2 se une a la enzima conversora de la angiotensina 1l
(ECAZ2) provocando una disminucion de la misma en sangre y altos niveles de anticuerpos
especificos (Agente causal: SARS-CoV-2, 2020; Arthur et al. 2020). Su sintomatologia es
muy diversa, pudiendo causar de forma leve una infeccion respiratoria de vias altas
incluyendo fiebre, tos seca, fatiga, dolores musculares, gastrointestinales, congestion o
faringitis (un resfriado comun) (Almeria et al., 2020; Centros para el Control y la
Prevencion de Enfermedades [CDC], 2022; Huang et al., 2020) derivando en ocasiones en
una infeccién del tracto respiratorio inferior o en un sindrome respiratorio agudo grave

(SARS) en pacientes inmunodeprimidos o con factores de riesgo tales como obesidad,



problemas cardiovasculares, hipertension, enfermedades respiratorias cronicas, disfuncion
hepatica, renal, enfermedades neurodegenerativas, VIH o diabetes. También se ha sefialado
que los sujetos varones y la poblacion anciana (mayores de 60 afios) representan un grupo
vulnerable en relacion a la gravedad y/o mortalidad en el COVID-19 (Albitar et al., 2020;
Caramelo et al., 2020; Goldstein et al., 2020; Llamas-Velasco et al., 2021; Rod et a., 2020;
Rozenfeld et al., 2020; Wang et al. , 2020; Wolff et al., 2021).

Este tipo de pacientes suelen manifestar secuelas de tipo neuroldgico. Mao y
colaboradores (2020) observaron que el 36,4% de los 214 participantes mostraron algun
sintoma neuroldgico, siendo mas frecuentes entre aquellos que presentaron una mayor
gravedad durante la fase aguda de la enfermedad. En base a las investigaciones realizadas,
las manifestaciones neuroldgicas mas comunes son: cefaleas, mareos, alteraciones de
conciencia, fatiga, ataques epilépticos o dolores musculoesqueléticos (Almeria et al., 2020;
Ferrucci et al., 2021). En los casos moderados o leves, la sintomatologia neuroldgica méas
prevalente es la hipogeusia (88%) y/o hiposmia (85,6%) (Lechien et al., 2020). Resulta
necesario matizar que estas manifestaciones clinicas son independientes de la presencia de
otro tipo de trastornos neuroldgicos (Heneka et al., 2020). Ello pone de manifiesto el

potencial neurotréfico que presentan este tipo de infecciones (Ritchie et al., 2020).

Actualmente se desconoce el mecanismo fisiopatoldgico tras estos sintomas clinicos,
no obstante, se han planteado diversas hipdtesis. Algunos estudios presuponen la incidencia
directa del virus sobre el SNC, ya que la enzima ACE2 se encuentra presente en el tejido
cerebral (Carod-Artal, 2020; Daroische et al., 2021; Ferrucci et al., 2021; Filatov et al.,
2020; Heneka et al., 2020; Rogers et al., 2020). También se considera que el SARS-CoV-2
podrian afectar a las células endoteliales cerebrales que expresan el receptor ACE2, dando
lugar a cambios en la densidad y permeabilidad de la barrera hematoencefalica (Arica-Polat
et al., 2022; Daroische et al., 2021; Ferrucci et al., 2021; Inal, 2020). Esto conduce a un
mayor riesgo de estados protrombdticos provocando ictus o accidentes cardiovasculares
(ACV) masivos especialmente en adultos jovenes e incluso en pacientes asintomaticos
(Cavallieri et al., 2020; Garg et al., 2020; Helms et al., 2020).



El COVID-19 también puede afectar de forma indirecta al SNC a través de una
hipoxia (Ferrucci et al., 2021; Ritchie et al., 2020) debido a una insuficiencia respiratoria
moderada (neumonia) o grave (SARS). Asimismo, la hiposmia y la hipogeusia son uno de
los sintomas neurologicos mas prevalentes en el SARS-CoV-2, por lo que se plantea la
posible existencia de una ruta neuronal retrograda a través de la via olfativa de tal manera
que el virus permaneceria en el organismo, concretamente en la mucosa olfativa, causando
una infeccién crénica (Guia clinica, 2021; Meinhardt et al., 2021). Investigaciones recientes
han encontrado alteraciones estructurales significativas en la corteza olfativa (Lu et al.,
2020) y el bulbo olfatorio (Liang et al., 2020).

Otra de las teorias con mas peso es la llamada “tormenta de citoquinas” una respuesta
inmunopatoldgica que produce un exceso de citoquinas en sangre causando en
consecuencia efectos proinflamatorios prolongados que puede llevar a dafios
multiorganicos (corazon, pulmones, rifion, piel y funciones cerebrales) (Centers of Disease
Control and Prevention [CDC], 2020; Goldstein et al., 2020; Guia clinica, 2021; National
Cancer Institute [NCI], s.f.). Estas citoquinas proinflamatorias podrian funcionar como
factor de riesgo para desarrollar y/o agudizar el deterioro cognitivo o enfermedades
neurodegenerativas, pues también se han encontrado a nivel cerebral en pacientes con
Alzheimer (Arica-Polat et al., 2022). Asimismo, el inflamasoma NLRP3 se relaciona con la
acumulacion de la proteina f-amiloide, la cual tiene un potencial de neurodegeneracion
importante y parece altamente probable que este esté activo en pacientes con SARS-CoV-2
(Heneka et al., 2020).

Investigaciones recientes han constatado la presencia de deterioro cognitivo en
pacientes con COVID-19, siendo bastante variable en funcién del estudio y del test
utilizado (Daroische et al., 2021) y que puede persistir a largo plazo. Ferrucci y
colaboradores (2021) concluyeron que un 60,5% de los 38 pacientes evaluados a los 5
meses de recibir el alta hospitalaria presentaba dificultades en al menos una de las pruebas
del Brief Repeatable Battery of Neuropsychological Tests, (BRB-NT; Rao, 1990)
(Selective Reminding Test -SRT-, 10/36 Spatial Recall Test -SPART-, test de simbolos y
digitos -SDMT-, the Paced Auditory Serial Addition Test -PASAT-y el Word List



Generation Test-WLG-). Las funciones cognitivas mas afectadas en estos pacientes son:
velocidad de procesamiento, atencion (selectiva y dividida), flexibilidad cognitiva,
inhibicion, procesamiento visoespacial y memoria (tanto verbal como visual) (Almeria et
al., 2020; Blackmon et al. 2022; Delgado-Alonso 2022; Ferrucci et al., 2021). Estos déficits
cognitivos fueron asociados en algunos estudios con la presencia de sintomas neuroldgicos

como migrafas y disfuncién olfativa (Almeria et al., 2020; Delgado-Alonso 2022).

A pesar de que los déficits cognitivos se suelen asociar con dafios cerebrales (Arica-
Polat et al., 2022; Garg et al., 2020), Hellgren y colaboradores (2021) encontraron que, de
35 participantes evaluados, 10 de ellos no mostraba indicios de lesiones. Ademas, en un
estudio realizado con 13 pacientes, el deterioro cognitivo no se relaciono ni con la estancia
en UCI o ventilacion asistida ni con la gravedad del COVID-19 durante su fase aguda
(Beaud et al., 2021). Ello sugiere la existencia de dos perfiles diferentes con deterioro
cognitivo: los pacientes con post-COVID o secuelas del COVID-19 y los pacientes con
COVID Persistente (CP) o Long COVID (LC). El Long COVID se puede definir como un
cuadro sintomatologico de caracter multisistémico que se presenta en ““sujetos con una
historia probable o confirmada de SARS-CoV-2, normalmente 3 meses después del inicio
de los sintomas y persiste durante al menos 2 meses, no pudiendo ser explicado por otro
tipo de diagndstico alternativo. Los sintomas mas habituales son fatiga, dificultad para
respirar y disfuncién cognitiva, teniendo generalmente un impacto en el funcionamiento
diario. Los sintomas suelen ser de nueva aparicion tras la recuperacion inicial de un
episodio agudo de COVID-19 o bien persisten desde el inicio de la enfermedad. Los
sintomas pueden fluctuar o recaer con el tiempo. Para nifios, quizas se requiera de una
definicion especifica” (Organizacion Mundial de la Salud [OMS], 2021). Segun dos
encuestas nacionales (Rodriguez Ledo, Armenteros del Olmo y Guerrero Caballero et al.,
2021; Rodriguez Ledo, Armenteros del Olmo y Rodriguez Rodriguez et al., 2021), las
personas més afectadas con CP/LC suelen ser mujeres (79%) con una edad media de 43.3
afios sin patologias previas aparentes. La mayoria de los sintomas cognitivos mas referidos
por las participantes fueron: fallos mnésicos y dificultades de concentracién (Guia clinica,
2021).



En relacién a las funciones visoespaciales, gran parte de los resultados son relativos a
sujetos con secuelas del COVID-19 que muestran lesiones en los I6bulos frontales,
temporales y parietales (Dressing et al., 2021; Hellgren et al., 2021). No obstante, en una
muestra de 50 pacientes espafioles con CP/LC, se ha mostrado un deterioro significativo en
las habilidades visoperceptivas y visoconstructivas, asi como un peor rendimiento en las

tareas de reconocimiento y memoria no verbal (Delgado-Alonso et al. 2022).

Las funciones visoespaciales pueden entenderse como el conjunto de capacidades que
permiten la identificacion y reconocimiento de los rasgos especificos que conforman un
percepto, asi como la integracion global y recuerdo de los mismos. Estarian comprendidas
por la percepcion y la construccion visual, los mecanismos atencionales y la memoria
visual (Salimi et al. 2018; Schurgin, 2018). Asimismo, se ha podido establecer la
disociacion entre memoria visual para objetos (recordar el qué) y memoria visual espacial
(recordar el donde), asi como la distincion entre memoria a corto plazo visual (MCPV) y
memoria a largo plazo visual (MLPV), las cuales se diferencian en la amplitud y duracion
del almacenamiento, complejidad de los estimulos y velocidad de codificacion (Memoria a
corto plazo, 2018; Salimi et al. 2018).

Varios estudios han sefialado que la memoria visual es una de las primeras funciones
cognitivas en deteriorarse en diferentes enfermedades (Barbu et al., 2018; Salimi et al.
2018) como el hipotiroidismo y la esclerosis maltiple (donde el sistema inmune se
encuentra claramente comprometido). Kalra y colaboradores (2020), en una investigacion
realizada con 39 pacientes jovenes (en su mayoria mujeres) con hipotiroidismo subclinico
(HSC), encontraron que el 48,71% mostraban dificultades significativas en el recuerdo
demorado de la memoria visual y el 38,5% bajas puntuaciones en memoria inmediata
visual. Ademas, algunos estudios muestran un peor rendimiento en tareas que implican la
memoria visual en pacientes con esclerosis multiple (Krupp y Elkins, 2000), siendo esta la
Unica funcion afectada durante las fases tempranas de la enfermedad (Barbu et al. 2018). La
literatura cientifica también resalta la existencia de alteraciones visoespaciales en sujetos

con patologias reparatorias. Los resultados de Giannouli y colaboradores (2020) apoyan



esta hipdtesis al encontrar que pacientes con enfermedad pulmonar intersticial presentan un

peor rendimiento en las habilidades visoespaciales.

Actualmente, los estudios realizados con pacientes con CP/LC son escasos y
presentan algunas limitaciones como la utilizacion de tamafios muestrales pequefios,
criterios de inclusion estrictos y, ademas, no distinguen entre pacientes con secuelas por el
COVID-19 y COVID Persistente alterando la interpretacion de los resultados. El presente
estudio tiene como objetivo analizar si los pacientes con CP/LC presenta dificultades en las
funciones visoespaciales a traves del test de la FCRO (De la Cruz, 1997; Osterrieth, 1944;
Rey, 1941). Asimismo, se estudiard si el rendimiento en dicha tarea difiere en funcion de la
edad. Por altimo, se analizara si algunas de las variables de interés, tales como los sintomas
neuroldgicos, las quejas cognitivas, la presencia de enfermedades, el ingreso o el tiempo de

evolucion son determinantes en el desempefio de la prueba.



Método
Participantes

Para la captacion de la muestra se contactd con la plataforma espafiola de colectivos
de pacientes Long COVID ACTS. Todos los participantes debian ser hablantes nativos de
castellano y presentar sintomas compatibles con el cuadro clinico descrito para el COVID
por la OMS (OMS, 2021). Se excluy6 a menores de edad o pacientes con patologias graves
que comprometiesen el funcionamiento cognitivo (como enfermedades

neurodegenerativas).

Un total de 201 voluntarios participaron en el estudio (90% mujeres) con una edad
media de 47,49 afios (DT: 7.97) en su mayoria con estudios universitarios o de master (130
sujetos). El 78,6% de los pacientes fueron diagnosticados con CP/LC y gran parte de ellos
(178 sujetos) hacia mas de 10 meses que persistian con la sintomatologia hasta el momento
de la evaluacién. La prevalencia de enfermedades previas fue relativamente baja: 13,4%
pacientes presentaban complicaciones respiratorias, 10,9% hipotiroidismo y 10,4%
hipertension arterial (HTA). Ademas, 48 pacientes precisaron de ingreso hospitalario con

una estancia media de 14,67 dias.

El sintoma neuroldgico mas frecuente fue la cefalea (82,6%), mientras que la
hiposmia (27,4%) y la hipogeusia (24,9%) mostraron una menor ocurrencia. En lo que se
refiere a los sintomas cognitivos, gran parte de los sujetos afirmaba presentar dificultades
de concentracién o atencién sostenida (86,1%) y problemas mnésicos [tanto para recordar

eventos recientes (75,6%) como pasados (48,3%)].

Previamente a la realizacién de la evaluacion neuropsicoldgica los participantes
firmaron el consentimiento informado. Junto a este, se aportaba al paciente un texto
informativo en el cual se detallaba los propoésitos de la investigacion, la conveniencia de
grabacion de la sesion para la posterior correccion de las pruebas y la posibilidad de

abandonar en cualquier momento la investigacion.
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Instrumentos de medida y variables

Con el objetivo de detectar y analizar las posibles funciones cognitivas afectadas, asi
como el grado de deterioro en los pacientes, se elaboré un protocolo de evaluacion
neuropsicoldgica (véase Anexo 1) para el estudio de los siguientes dominios cognitivos:
atencion, memoria (inmediata-demorada, verbal-visual, operativa y prospectiva), funciones

ejecutivas, habilidades visoconstructivas y lenguaje.

Entre las pruebas aplicadas se incluy6 la Figura Compleja de Rey-Osterrieth (FCRO)
(De la Cruz, 1997; Osterrieth, 1944; Rey, 1941) un test psicométrico que permite evaluar
las funciones visoconstructivas durante la tarea de copia de la figura y la memoria visual
(no verbal), tanto inmediata como diferida, en las tareas de reproduccion tras la retirada del
modelo (prueba de recuerdo inmediato -RI- y demorado -RD-). Concretamente, se evaluo la
riqueza y exactitud del disefio siguiendo el Manual abreviado del Rey (R. Millan, s.f.). La
figura se divide en dieciocho items, uno por cada parte de la figura, obteniendo asi una
puntuacion maxima en cada una de las pruebas de 36 (P.D méax. = 36). La asignacion de las

puntuaciones es la siguiente:
Tabla 1

Escala de puntuacion de la Figura Compleja de Rey-Osterrieth (R. Millan, s.f.).

Correccién de los items Puntuacion asignada
Parte correctamente dibujada y colocada 2 puntos
Parte deformada (pero reconocible) y bien situada 1 punto
Parte deformada (pero reconocible) y bien situada 1 punto
Parte deformada (pero reconocible) y mal situada 0,5 puntos
Parte irreconocible o ausente 0,5 puntos

Se trata de un test estandarizado que ha sido validado y normalizado para la
poblacion espafiola a traves del proyecto Neuronorma tanto para mayores (Pefia-Casanova
et al., 2009) como menores de 50 afios (Palomo et. al., 2013). Esta prueba cuenta, por tanto,

con puntuaciones escalares (P.E.) ajustadas a edad, sexo y nivel de escolaridad. Para su
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interpretacion, una puntuacion escalar situada entre 5y 7 es considerada como deterioro
leve, 3 0 4 como deterioro moderado y una puntuacion igual o inferior a 2 como deterioro
grave [cada puntuacion directa equivale a un percentil y puntuacion escalar segln las tablas

de Neuronorma (Palomo et. al., 2013;Pefia-Casanova et al., 2009].
Procedimiento

Una vez obtenida la muestra definitiva, los participantes fueron divididos en
subgrupos y asignados a uno de los evaluadores, todos ellos estudiantes de ultimo curso de
Psicologia, asi como de master o doctorado, previamente entrenados para la aplicacion y
correccion de las pruebas. Cada evaluador informaba a los participantes mediante correo
electronico sobre el objetivo de la evaluacion, duracion de la misma, material necesario y
disponibilidad para la realizacién de las reuniones (escogiendo el participante la hora mas

conveniente).

La evaluacion fue realizada a través de videoconferencia con motivo de evitar
desplazamientos y garantizando asi la distancia social. Ambos, evaluador y participante,
debian permanecer en una estancia libre de ruido y posibles distractores para facilitar una
mayor fiabilidad en la ejecucién de las pruebas. Para su aplicacién se siguid siempre el
mismo orden, realizando primero las pruebas de memoria y posteriormente las pruebas de

lenguaje, de manera que estas Ultimas no interfirieran en los resultados de las primeras.

El participante debia disponer de material de escritura. La duracién aproximada de la
evaluacion era de 90 minutos y se ofrecia al paciente la posibilidad de realizar un descanso
tras la aplicacion de las pruebas de memoria o, si la fatiga era excesiva, realizar la segunda

parte de la prueba otro dia convenido.

Pasados aproximadamente 15 minutos tras la iniciacion de la evaluacion, se procedia
a la aplicacion de la FCRO (De la Cruz, 1997; Osterrieth, 1944; Rey, 1941) mostrada en
formato Power Point. Primero se pedia al paciente la copia de la misma y, posteriormente,
la realizacion del recuerdo inmediato una vez retirada la imagen presentada. Tras su
realizacion, se solicitaba al participante que rompiese o colocase la hoja en un lugar no

visible con el objetivo de evitar posibles sesgos en la realizacion de las pruebas.
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Transcurridos aproximadamente 30 minutos, se evaluaba el recuerdo demorado tras la
ejecucion previa de otras pruebas neuropsicolégicas. Asimismo, en cada una de las pruebas
se cronometraba el tiempo que el paciente tardaba en ejecutar la tarea [no obstante, esta
variable no se ha tenido en cuenta en el analisis de los datos al no disponer de un grupo

control para su comparacion].
Analisis estadistico

El tamafio muestral final ha sido de 189 sujetos al excluirse aquellos participantes que
no cumplimentaron las tres partes de la prueba (copia, Rl y RD). Para la realizacion de los
andlisis se ha empleado el programa estadistico SPSS (IBM Corp. Released 2020. IBM
SPSS Statistics for MacOs, Version 27.0.1.0 Armonk, NY: IBM Corp.).

Primeramente, para analizar el rendimiento de los sujetos a lo largo de las tres
pruebas, se realizo6 un ANOVA de medidas repetidas el cual se muestra robusto ante la
violacién de la normalidad (copia; D(189)=,193 p= <,001) (RI; D(189)=,105 p=<,001)
(RD; D(189)=,111 p=<,001). Posteriormente, se realiz6 una tabla de contingencia para

determinar la posible existencia de deterioro en las distintas tareas ejecutadas.

A continuacion, se ha utilizado la prueba U de Mann-Whitney con el objetivo de

determinar si el rendimiento de los participantes diferia en funcion de la edad.

Por ultimo, a fin de obtener mayor precision en los resultados asi como controlar la
heterogeneidad de las unidades experimentales (Disefios de investigacion en Psicologia,
2015), se ha empleado un disefio de emparejamiento bloqueando el influjo de la edad y de
los estudios. Asi, mediante el test Wilcoxon se comparo6 el rendimiento de los sujetos
dividiendo a estos en variables dicotomicas tales como enfermedades previas, sintomas

neuroldgicos, quejas cognitivas, ingreso y tiempo de evolucion de los sintomas.

El nivel de significacion utilizados para la interpretacion de los resultados ha sido p=
<,05.
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Resultados

Rendimiento y deterioro:

El analisis de medidas repetidas se ha llevado a cabo con motivo de analizar la
ejecucion de los participantes (n=189) en las diferentes fases de la prueba (copia, Rl y RD)
encontrandose diferencias significativas en el rendimiento de la FCRO (F=18,43 p=<,001).
Asi, se ha observado una mejor ejecucion en la tarea de copia (M= 10,66; DT=3,716) en
comparacion con las tareas de recuerdo inmediato y demorado (M= 9,57 DT= 2,857; M=
9,44 DT= 2,903 respectivamente). Estas diferencias pueden ser apreciadas también en la
figura 1.

Figura l

Medias marginales estimadas para el factor rendimiento en la Figura Compleja de
Rey-Osterrrieth.

10.5 A

10.0 A

9.5 A

Rendimiento en la FCRO

9.0 A

P.E en copia P.E en RI PE en RD
Factor rendimiento

Nota. FCRO, Figura Compleja de Rey-Osterrieth (De la Cruz, 1997; Osterrieth, 1944;
Rey, 1941); P.E en Copia, puntuaciones escalares en la fase de copia; P.E en R,
puntuaciones escalares recuerdo inmediato; P.E en RD, puntuaciones escalares recuerdo
demorado; Rendimiento en la FCRO, media de las puntuaciones escalares en la Figura
Compleja de Rey-Osterrieth para copia, recuerdo inmediato (RI) y recuerdo demorado
(RD).
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Ante el hallazgo de tales diferencias, se ha realizado una tabla de frecuencia a fin de
estudiar la posible existencia de deterioro y si éste muestra el mismo patrén analizado
anteriormente. Como se observa en la tabla 2, todas las tareas presentan pacientes con
puntuaciones indicativas de deterioro siendo mas prevalente la presencia de déficit leve.
Asimismo, un 16,4% de los participantes muestran signos de déficit en copia aumentando

dicho porcentaje a un 25,9% en recuerdo demorado.
Tabla 2

Deterioro en Copia, RD y Rl (N=189).

Variables  Total deterioro  Deterioro grave Deterioro Deterioro leve Sin deterioro
n (%) n (%) moderado n (%) n (%)
n (%)
FCRO Copia 31 (16,4) 2(11) 0(0) 29 (15,3) 158 (83,6)
FCRORI 41 (21,7) 4(2,1) 6 (3,2) 31 (16,4) 148 (78,3)
FCRO RD 49 (25,9) 4(2,1) 7(3,7) 38 (20,1) 140 (74,1)

Nota. FCRO, Figura Compleja de Rey-Osterrieth (De la Cruz, 1997; Osterrieth, 1944;
Rey, 1941); RI, recuerdo inmediato; RD, recuerdo demorado; n, nimero de sujetos; %,

porcentaje de deterioro.
Edad

La tabla 3 muestra el porcentaje de personas con y sin deterioro para cada una los
grupos de edad estipulados. Como muestra la prueba de chi-cuadrado, existen diferencias
significativas (p=,038) entre los grupos en funcion de la edad en la tarea de RD. Se llevo a
cabo la prueba U de Mann-Whitney para comparar los grupos de edad de 22-44 afios
(35,5%) y 51-69 afios los cuales mostraban los porcentajes mas distantes (35,5% y 15,6%,
respectivamente). Se han encontrado diferencias estadisticamente significativas (U=1590;
p=,011; g de Hedges= -,34) entre ambas muestras analizadas en la tarea de RD mostrando
el grupo de 22-44 afios un peor rendimiento (Mdn=10, Rango=13) que el grupo de 51-69

afios (Mdn=10,50; Rango=12). Ademas, en la tarea de RI se han observado diferencias
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entre dichos grupos con un nivel de significacion casi marginal (U=1719; p=,065; g de

Hedges= -,28) mostrandose la misma tendencia en el rendimiento.
Tabla 3

Deterioro en Copia, RD y Rl (N=189) en funcién de la edad.

Variables Total 26-44 afios  45-50 afios  51-69 afios x2 p Tamaiio del
n (%) n (%) n (%) n (%) efecto
V de
Cramer
FCRO Copia 0,580 0,748 ,05

Con deterioro 31(16,4) 10 (16,1) 12 (19,0) 9(141)
Sin deterioro 158 (83,6) 52 (83,8) 51(81.0) 55 (85,9)

FCRORI 3,55 0,169 0,14
Con deterioro 41 (21,7) 17 (27,4) 15 (23,8) 9(14,1)
Sin deterioro 148 (78,3)  45(72,6)  48(76,2) 55 (85,9)

FCRO RD 6,52 0,038 0,19
Con deterioro 49 (25,9) 22 (35,5) 17 (27,0) 10 (15,6)
Sin deterioro 140 (74,1) 40 (64,5) 46 (73,0) 54 (84,4)

Nota. FCRO, Figura Compleja de Rey-Osterrieth (De la Cruz, 1997; Osterrieth, 1944;
Rey, 1941); RI, recuerdo inmediato; RD, recuerdo demorado; n, nimero de sujetos; %,

porcentaje de deterioro y sin deterioro.
Enfermedades previas

Para analizar esta hipotesis se establecid un grupo control con personas con Long
COVID que no presentaban ningun tipo de enfermedad y se compar6 con el grupo de casos
que presentaban hipotiroidismo (n=38). Este mismo procedimiento se siguio con la HTA
(n=36) y complicaciones respiratorias (n=50). Para analizar dichos resultados, se empled la
prueba Wilcoxon de muestras dependientes. Se encontraron diferencias estadisticamente
significativas para todas las tareas de la FCRO (Copia; Z=-1,99 p=,046. RI; Z=-2,56 p=
,01. RD; Z=-2,36 p=,018) entre las personas con y sin hipotiroidismo, mostrando un peor

rendimiento las personas sin hipotiroidismo (Copia; Mdn= 8 Rango= 13. RIl; Mdn= 8
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Rango= 11. RD; Mdn= 7 Rango= 14) frente a los pacientes con hipotiroidismo (Copia;
Mdn= 11 Rango= 16. Rl; Mdn= 10 Rango= 8. RD; Mdn= 10 Rango= 8). No obstante, el
tamaiio del efecto ha sido pequefio (Copia; r=-,32. RI; r=-,42. RD; r=-,38).

Sintomas neurologicos

Se ha evaluado si el rendimiento pudo verse afectado por la presencia o no de
sintomas neurologicos, siendo estos cefalea (n=50), anosmia o trastornos del olfato
(n=104), o ageusia o trastornos del gusto (n=92). Se procedié comparando cada una de las
unidades experimentales con sujetos que no presentaban el sintoma referido en cada
comparacion. El test de Wilcoxon ha mostrado diferencias estadisticamente significativas
en anosmia para la tarea de Rl (Z=-2,243 p=,025 r=-,22), presentando estos un mejor
rendimiento que las personas sin este sintoma (Mdn=11, Rango=9; Mdn=9, Rango=14;
respectivamente). Cabe sefialar que los valores presentados por el grupo de ageusia en la
tarea de RD, muestran cierta tendencia a ser significativos (p=,083). No obstante, el tamafio

del efecto es pequefio (r=-,18).
Quejas cognitivas

Se realiz6 una comparacién de rangos entre los pacientes que referian quejas
cognitivas en la atencion sostenida (n=34), en la memoria reciente (n=78) y en la memoria
remota (n=156). En este caso no se encontrd que la quejas cognitivas expresadas por los
participantes afecten de forma significativa al rendimiento en la FCRO. A pesar de ello, se
encontraron valores muy préximos al nivel de significacion en la tarea de RD para el grupo
de atencidn sostenida (p=,054; r=-,33), presentando un peor rendimiento las personas que
afirmaban tener problemas de concentracion (Mdn=9, Rango=12) frente aquellos que no
(Mdn=10, Rango=8). Esta misma tendencia se ha presentado en la tarea de RD (p=,057; r=
-,22) para aquellos sujetos que refieren problemas en el recuerdo de acontecimientos o
conversaciones recientes (Mdn=9, Rango=14) en comparacion con el grupo sin dificultades
(Mdn=10, Rango=13).
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Ingreso y tiempo de evolucion

Para comparar el rendimiento de los participantes que habian sido ingresados con
pacientes ambulatorios, se emple6 la prueba Wilcoxon excluyendo del anélisis a 4
participantes (n=78) que habian precisado ingreso por representar valores atipicos en la

muestra. La prueba no mostrd diferencias estadisticamente significativas entre los grupos.

Por ultimo, con respecto al tiempo de evolucion (n=92) se dividio a la muestra en dos
grupos denominados como “tiempo de evolucion elevado” (600-726 dias) y “tiempo de
evolucion bajo” (131-390 dias). La prueba no paramétrica de comparacion de muestras

relacionadas no ha sefialado la presencia de diferencias estadisticamente significativas.
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Discusion
El principal objetivo de este estudio ha sido evaluar la posible presencia de déficits
visoespaciales en pacientes con CP/LC asi como el posible impacto de otras variables
clinicas y/o sociodemograficas que pudieran comprometer dichas funciones cognitivas

mediante el analisis de la ejecucién en la FCRO (De la Cruz, 1997; Osterrieth, 1944; Rey,
1941).

Para la deteccion de un posible deterioro en el rendimiento de la prueba, se han
comparado las puntuaciones escalares obtenidas por los pacientes tomando como
referencias los baremos establecidos por el proyecto Neuronorma (Palomo et. al., 2013;
Pefia-Casanova et al., 2009) estandarizados en edad, sexo y nivel educativo. Asi, se ha
mostrado que un tercio de los participantes aproximadamente presentaban deterioro en el
test neuropsicoldgico aplicado. En estudios nacionales, Almeria y colaboradores (2020) no
encontraron signos de deterioro en la en la memoria visual (test de reproduccion visual de
la Escala de Memoria Wechsler) ni en las funciones visoconstructivas (fase de copia de la
FCRO) en pacientes con COVID-19 mientras que Delgado-Alonso y colaboradores (2022)
han constatado la presencia de una ejecucion significativamente reducida asi como
puntuaciones deficitarias en los pacientes esparioles con CP respecto al grupo control en la
Figural Memory Test (evaluacién de la memoria no verbal) y en la Bateria de Percepcion y
Atencion (WAF) de la prueba Vienna Test System NEURO (COGBAT; Aschenbrenner et
al., 2012) (evaluacion de los mecanismos atencionales, entre ellos, visoespacial). Bien es
cierto que la mayor prevalencia de deterioro que se ha detectado en la presente
investigacion corresponde a un déficit leve, lo cual permite concluir que los problemas
cognitivos presentados por estos pacientes, aunque si muestren un correlato objetivo, no

son significativamente incapacitantes.

Ademas, segun los resultados aportados por el ANOVA de medidas repetidas y la
tabla de contingencia, puede observarse que el deterioro es significativamente menor en la
fase de copia en comparacion con las tareas la reproduccion (fase de recuerdo inmediato y
demorado). Tales datos parecen indicar que las habilidades visoconstructivas (las cuales

incluyen andlisis y atencion visual) estan mejor conservadas que la memoria no verbal. Este

19



hallazgo pone de relieve la independencia las funciones mnésicas con respecto a las
habilidades de integracion visual y atencional como ya se ha mostrado en estudios clasicos
(Memoria a corto plazo, 2018) y actuales (Viéitez, 2019). La presencia objetiva de
deterioro sugiere que quizas estos pacientes pueden beneficiarse de una rehabilitacion

cognitiva focalizada principalmente en los problemas mnésicos.

Con respecto a las variables sociodemograficas, se ha realizado un anélisis
descriptivo encontrado que la muestra est4 conformada en su mayoria por mujeres y por
sujetos de mediana edad (M: 47,49; DT: 7,97). Asimismo, tanto en la tabla de frecuencia
como en la prueba de comparacion de grupos, se ha observado que los sujetos mas jovenes
(26-44 anos) presentan un peor rendimiento en la prueba que los sujetos de edad avanzada
(51-69 aios), especialmente en el recuerdo demorado. Tales resultados parecen indicar que
los déficits en las funciones visoespaciales, concretamente en memoria visual, tienden a ser
mas prevalentes en los pacientes mas jovenes. No obstante, las investigaciones actuales
presentan datos diversos. Delgado-Alonso y colaboradores (2022) muestran estas mismas
caracteristicas entre los participantes con LC/CP (sexo, 37 mujeres de 50 participantes;
edad, M: 51,06 y DT: 11,65) mientras que Cristillo y colaboradores (2022), para una
muestra de 106 participantes, concluyen que tanto la edad como el sexo no influyen en el
deterioro cognitivo observado en la Evaluacién Cognitiva Montreal (MoCA; Nasreddine et
al., 2005). E incluso otro estudio reciente apunta a una relacion entre el COVID Persistente

y el incremento de la edad (Sudre et al., 2021).

Por otro lado, a la hora de analizar la influencia de las enfermedades previas de los
pacientes con COVID Persistente en el rendimiento de la tarea, no se mostraron diferencias
significativas en los pacientes con HTA ni en los pacientes con complicaciones
respiratorias e, incluso, se ha encontrado que las personas con hipotiroidismo rinden
significativamente mejor que las personas sin dicha patologia. Estudios previos postulan
como mecanismo neuropatoldgico la accién indirecta del SARS-CoV-2 sugiriendo la
presencia de anticuerpos, tales como las citoquinas, que actuarian contra las enzima ACE2
(las cuales estan presentes en las en las células endoteliales vasculares y células del tejido

pulmonar) generando una respuesta autoinmune desproporcionada (Arthur et al., 2021;
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Daroische et al, 2021; Guia clinica, 2021; Wang et al, 2021;). Los datos observados en este
estudio no se posicionan en la misma direccion. Sin embargo, a dia de hoy no existen
estudios longitudinales y controlados que analicen el impacto de estas patologias en el
deterioro cognitivo mostrado en pacientes con CP/LC mas a largo plazo, especialmente en
las funciones visoespaciales, por lo que futuras lineas de investigacion deberian abordar
esta cuestion, ya que es bien conocido el déficit que presentan los sujetos con
hipotiroidismo en las funciones visoconstructivas y en la memoria visual (del Ser Quijano,
Delgado et al., 2000; Kalra et al., 2020), asi como en los sujetos con enfermedades

respiratorias (Giannouli et al., 2020).

Otra de las hipdtesis plateadas es la persistencia del virus SARS-CoV-2 en la mucosa
olfatoria afectando al SNC a través de la trasmisidn neuronal (Guia clinica, 2021;
Meinhardt et al., 2021). Pirker-Kees y colaboradores (2021) han mostrado la posible
asociacion entre la ejecucion en el MoCA (Nasreddine et al., 2005) y el namero de olores
identificados en el test Sniffin’Sticks (Hummel et al., 1997) en una muestra conformada por
7 pacientes que habia sufrido el COVID-19 y 7 sujetos sanos. Méas concretamente, el Brief
Smell Identification Test (BSIT; Doty et al., 1996) ha correlacionado con una peor
ejecucidn en el Figural Memory test (Delay free Recognition I) (COGBAT; Aschenbrenner
etal., 2012) en una muestra de 50 sujetos con Long COVID (Delgado-Alonso et al., 2022).

En este estudio, al comparar las puntuaciones de los sujetos con sintomas
neuroldgicos con aquellos participantes que no referian estos problemas, se ha mostrado
que los pacientes con hiposmia rinden significativamente mejor en la tarea de RI que
aquellos que no afirmaban tales sintomas. En consecuencia, estos datos no avalan tampoco
la hipdtesis de la ruta axional retrograda a través de la mucosa olfativa. Asimismo, respecto
a la hipogeusia y a la cefalea no se han encontrado diferencias significativas. Este analisis
permite sugerir que quizas la presencia de deterioro cognitivo en los pacientes con CP/LC
no necesariamente se manifiesta acompafiado de un cuadro neuroldgico ni tiene por qué

verse agravado por la presencia de este ultimo.

Gran parte de los pacientes con COVID Persistente se quejan de dificultades

cognitivas, especialmente dificultades de concentracion y fallos de memoria (Méndez et al.,
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2022; Rodriguez Ledo, Armenteros del Olmo y Guerrero Caballero et al., 2021; Woo et al.,
2020). En un estudio trasversal con 50 pacientes Long COVID, el 56% referia dificultades
atencionales y el 38% quejas mnésicas (Bungenberg et al., 2022). Los resultados hallados
en la presente investigacion permiten concluir que los problemas visoespaciales no se
relacionan con estas quejas subjetivas que informaban los pacientes, pudiendo ser estos
déficits de una menor gravedad que las quejas reportadas por los pacientes. No obstante, los
niveles de significacion son relativamente bajos, lo que hace necesario estudiar mas en
profundidad esta cuestion ante la evidencia de la asociacion existente entre el deterioro
cognitivo y las quejas cognitivas referidas por los pacientes asi como su impacto en las

actividades de la vida diaria (Miskowiak et al. 2021).

Dentro de la literatura cientifica ya es conocido como los déficits neurocognitivos se
manifiestan habitualmente en pacientes que han requerido un ingreso hospitalario tras la
infeccion SARS-CoV-2, especialmente en memoria visual, dandose un mayor deterioro en
los pacientes internos que en los pacientes ambulatorios (Blackmon et al., 2022; Dressing et
al., 2021). No obstante, los datos evaluados en este estudio sostienen que el rendimiento en
las funciones visoespaciales no se ve influido por el ingreso hospitalario. Estos hallazgos se
muestran en consonancia con otras investigaciones donde se muestra que los pacientes
ambulatorios pueden manifestar también deterioro cognitivo (Hampshire et al., 2021). Woo
y colaboradores (2020) concluyen que los déficits de memoria (reciente y remota) no
correlacionan con la estancia hospitalaria ni los dias de ingreso. Todo ello parece indicar
que el deterioro cognitivo presente en los pacientes con CP/LC son independiente de la

gravedad de la infeccién viral.

Finalmente se evalud si el tiempo de persistencia sintomatoldgica en el Long COVID
podria afectar en el desempefio de la prueba pues gran parte de los pacientes mostraban
sintomas durante mas de 10 meses. Sin embargo, los datos no permiten concluir tal
relacion. Del Brutto y colaboradores (2021) observaron que, a los 6 meses, aquellos
pacientes que habian sufrido el COVID-19 mostraban una disminucion en las tareas del
MoCA (Nasreddine et al., 2005), pero esas mismas puntuaciones mejoraban a los 18 meses.

Asi, podria sugerirse que quizas el deterioro presentado por los pacientes LC/CP en las

22



funciones visoespaciales, especialmente en la memoria visual, pueda remitir con el paso del
tiempo. A pesar de ello, actualmente no existen mas estudios prospectivos que permitan

determinar formalmente esta hipotesis, por lo que se precisa de una mayor investigacion.
Fortalezas y limitaciones del estudio

La mayoria de los participantes adscritos a este estudio presentaban sintomas propios
de la afeccion desde hacia 10 meses, asi como la presencia de un diagnostico de COVID
Persistente. Ello hace que los resultados obtenidos sean mucho mas preciso al incorporar
exclusivamente a pacientes con CP/LC cuyas dificultades cognitivas persisten a largo plazo
y son independiente de la gravedad de la infeccién por SARS-CoV-2 y de la presencia de
un deterioro organico secundario a la misma, a diferencia de las personas con secuelas por
el COVID-19.

Asimismo, en esta investigacion las informaciones clinicas referidas por los pacientes
se han analizado en un area cognitiva, en este caso en las funciones visoespaciales,
aportando un mayor detalle de su posible deterioro y relacion con otras variables de interes.
Esto contrasta con el uso de pruebas neuropsicoldgicas de cribado las cuales al presentar
una baja sensibilidad al deterioro no permiten detectar la presencia de problemas cognitivos

de caracter leve.

No obstante, a pesar de las ventajas expuestas, esta investigacion presenta algunas
limitaciones. Por un lado, se ha comenzado a observar la incidencia de este sindrome entre
poblacion pediatrica (Guia clinica, 2021). Sin embargo, en este estudio no se ha evaluado
este cohorte de edad. Por ello, es recomendable tener en consideracion estos hallazgos para

futuras lineas de investigacion.

Ademas, las pruebas se han realizado de forma telematica, por lo que s6lo han podido
participar en el estudio aquellas personas que dispusiesen de un ordenador o tablet. En este
sentido, se carece de un formato computerizado de las pruebas asi como de baremos para la
interpretacion de las mismas en su forma online, lo cual podria sesgar notablemente los

resultados.
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Es importante mencionar que los resultados aportados en esta investigacioén deben ser
tomados con cautela, pues el tamafio del efecto no es muy elevado y se han utilizado
pruebas no paramétricas al no distribuirse el grupo normalmente. Del mismo modo, no se
disponia de un grupo de comparacién. Todo ello hace que no resulte posible extrapolar
estos datos a la poblacién general. Por ultimo, debido a la propia naturaleza trasversal del
estudio, se hace necesario llevar a cabo una investigacion de cohorte longitudinal que

permita concluir la consistencia de estos resultados encontrados a largo plazo.
Conclusiones

El presente estudio permite concluir que las quejas subjetivas expresadas por los
pacientes con CP/LC, poseen un correlato objetivo en las tareas neuropsicolégicas para la
evaluacion de las funciones visoespaciales siendo mas prevalente en la memoria visual en
comparacion con las habilidades visoconstructivas. Dichas dificultades parecen ser
caracteristicas de mujeres jovenes con independencia de la gravedad de la infeccion y de la
presencia de patologias previas o sintomas neuroldgicos derivados de la afeccion virica.
Estos resultados pueden ser de utilidad para establecer un perfil clinico basado en datos
objetivos que permita orientar hacia un diagnéstico mas preciso asi como a tratamiento
enfocado en la rehabilitacion de las funciones visoespaciales, predominantemente, de la

memoria visual.

Por ultimo, los datos observados permiten hipotetizar la posible existencia de una
hipofuncion en areas cerebrales implicadas en la memoria visual lo que podria resultar de
interés para futuras lineas de investigacion orientadas a determinar la etiopatologia
neuroldgica del COVID-19 dada la ausencia de informacion concluyente sobre la presencia
de dafio cerebral en pacientes con CP/LC. Del mismo modo, este estudio parece indicar una
cierta estabilidad del deterioro cognitivo, no obstante, se hace necesario la realizacion de
estudios prospectivos y controlados que permitan dilucidar esta cuestion con motivo de

orientar la rehabilitacion neuropsicoldgica de estos pacientes.
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Anexo 1

Pruebas aplicadas y funciones cognitivas evaluadas en el protocolo de evaluacion

neuropsicologica.

Prueba neuropsicologica

Funcion cognitiva evaluada

Test de Atencion Breve -BTA- (Schretlen, 1989)
Prueba de memoria prospectiva de tiempo.

TAVEC (Test de Aprendizaje Verbal. Espaiia-
Complutense) (Benedet y Alejandre, 2014).

Figura Compleja de Rey-Osterrieth -FCRO- (De la
Cruz, 1997; Osterrieth, 1944; Rey, 1941).

WAIS-1V: Digitos directos (Wechsler, 2013).
WAIS-IV: Digitos inversos (Wechsler, 2013).

Stroop: Test de Colores y Palabras (Golden, 1994).

WAIS-1V: Matrices (Wechsler, 2013).
Torre de Hanoi.
Prueba de memoria prospectiva de tiempo.

BETA: Bateria para la Evaluacion de los Trastornos
Afasicos. (Cuetos y Gonzalez-Nosti, 2009).

- Fluidez verbal (fonoldgica, seméntica, acciones

y excluyente).
- Denominacién de objetos.
- Denominacion de acciones.

- Lectura de palabras.

Atencidn sostenida
Memoria prospectiva de tiempo

Memoria verbal

Funciones visoespaciales (fase de
copia 'y memoria visual (fase de

recuerdo inmediato y demorado)
Atencion
Memoria de trabajo

Velocidad de procesamiento y

funciones ejecutivas
Funciones ejecutivas
Funciones ejecutivas
Memoria prospectiva de tiempo

Lenguaje
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- Lectura de pseudopalabras.
- Emparejamiento de sindénimos.

- Emparejamiento definicion-palabra.

- Escritura al dictado palabras y pseudopalabras:

Dictado de palabras de ortografia arbitraria y
dictado de pseudopalabras.

- Nombrar a definiciones.
Lectura de textos.

Escritura: descripcion de vifietas.

Lenguaje
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