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Resumen

Antecedentes: La fatiga ha sido caracterizada como una condicion asociada al COVID-19, la cual
se sabe que persiste meses después de la infeccion por SARS-CoV-2. Se ha reportado que el
COVID-19 esta asociado con alteraciones en el funcionamiento cognitivo, incluyendo trastornos
en la atencion, la memoria, el procesamiento de la informacion y las funciones ejecutivas.
Objetivo: El objetivo de este estudio fue determinar si la fatiga post-COVID tiene un efecto
perjudicial en el rendimiento neuropsicologico.

Métodos: Se seleccion6 aleatoriamente a 20 participantes con fatiga post-COVID y 20 controles
negativos a SARS-CoV-2 emparejados por edad de una base de datos de 360 habitantes de Tijuana,
Baja California en un disefio de estudio transversal. Los 40 participantes respondieron un
cuestionario de salud, asi como una evaluacion neuropsicologica a través de una llamada
telefonica. El andlisis estadistico se realiz6 mediante un modelo de regresion lineal multiple que
incluye las siguientes variables independientes: condicion del estudio (fatiga post-COVID o
control negativo), sexo, edad, hipertension, asma y administracion de oxigeno suplementario
durante la recuperacion de COVID-19.

Resultados: Se obtuvo un analisis de regresion significativo para todos los parametros globales
de la evaluacion, incluida la puntuacion en BANFE-2 (p =.006, R? Adj. =.294), la puntuacién en
NEUROPSI (p=.004, R* Adj. = .316) y total de errores (p = .006, R* Adj. = .298), con coeficientes
de regresion significativos para la condicion del estudio en los tres parametros globales:
puntuacion en BANFE-2 (p =.011, f =-.390), puntuacion en NEUROPSI (p =.022, B =-.342), y
total de errores (p =.047, B = .298).

Conclusion: Estos hallazgos sugieren que la presencia de fatiga post-COVID es un factor asociado
a una disminucion del desempeiio neuropsicolédgico.

Palabras clave:

COVID-19, Long COVID, Fatiga post-viral, Deterioro cognitivo, Neuropsicologia, Funcion
ejecutiva
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Abstract

Background: Fatigue has been characterized as a post COVID-19 condition known to persist
months after SARS-CoV-2 infection. COVID-19 has been reported to be associated with impaired
cognitive function, including disorders in attention, memory, information processing, and
executive functions.

Objective: The objective of this study was to determine if post-COVID fatigue has a detrimental
effect on neuropsychological performance.

Methods: We randomly selected 20 participants with post-COVID fatigue and 20 SARS-CoV-2
negative age matched controls from a database of 360 residents of Tijuana, Baja California in a
cross-sectional study design. All 40 participants responded to a health survey, along with a
neuropsychological assessment test via telephone call. Statistical analysis was performed using a
multiple linear regression model including the following independent variables: study condition
(post-COVID fatigue or negative control), sex, age, hypertension, asthma, and administration of
supplemental oxygen during COVID-19 recovery.

Results: Significant regression analysis was obtained for all global parameters of the assessment,
including BANFE-2 score (p =.006, R? Adj. = .294), NEUROPSI score (p = .004, R? Adj. = .316),
and total errors (p = .006, R? Adj. = .298), with significant regression coefficients for study
condition on all three global parameters, BANFE-2 score (p = .011, f =-.390), NEUROPSI score
(p =.022, f =-.342), and total errors (p =.047, f = .298).

Conclusion: These findings suggest that the presence of post-COVID fatigue is a factor associated
with a decrease in neuropsychological performance.

Keywords:

COVID-19, Long COVID, Post-viral fatigue, Cognitive impairment, Neuropsychology, Executive

function

13



1. Introduccion

En diciembre de 2019, surgi6 un nuevo virus conocido como sindrome respiratorio agudo
severo coronavirus 2 (SARS-CoV-2) en la ciudad de Wuhan, China, lo cual caus6 la Pandemia de
Coronavirus 2019 (COVID-19) (Lai et al., 2020). El cuadro clinico de la enfermedad puede ser
leve o moderado, y puede progresar a una forma grave potencialmente fatal, particularmente en
adultos mayores, personas con enfermedades cronicas (Wang et al., 2020), e individuos no
vacunados. Las secuelas post-agudas de COVID-19 incluyen una amplia gama de complicaciones
derivadas de respuestas inflamatorias (Kumar et al., 2021; H. Zhou et al., 2020) y tromboticas
(Miskowiak et al., 2021) que pueden resultar en patologias sistémicas (Gavriatopoulou et al.,
2020). Ademas, un historial de COVID-19 puede asociarse con deterioros neuroldgicos,
psicologicos y cognitivos, ya sea por la respuesta inmune del huésped (Mazza et al., 2021) y/o por
infeccion neuronal directa (Zubair et al., 2020). Se sabe que el SARS-CoV-2 posee capacidades
neurotropicas, y se ha planteado la hipotesis de que puede infectar el nervio olfatorio y las células
endoteliales de la barrera hematoencefalica que expresan la enzima convertidora de angiotensina
2 (ACE-2), esto permite el acceso directo al sistema nervioso central (SNC), lo cual resulta en un
aumento del riesgo de alteraciones neurologicas, incluyendo problemas para detectar el olfato y el

gusto, generalmente en una etapa temprana de la enfermedad (Kumar et al., 2021; Z. Zhou et al.,

2020).

Douaud et al. (2022) analizaron la estructura cerebral antes y después de la infeccion por
SARS-CoV-2 en voluntarios mediante técnicas de resonancia magnética, los autores encontraron

cambios en el grosor de la materia gris, asi como evidencia de atrofia cortical, particularmente en
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regiones cerebrales del sistema limbico. Hallazgos tempranos han reportado cambios metabdlicos
en regiones cerebrales que incluyen la corteza orbitofrontal, la circunvolucion parahipocampal, la
insula anterior, la corteza cingulada anterior, la circunvolucion supramarginal, el polo temporal, la
amigdala (Douaud et al., 2022), el giro olfatorio, hipocampo, talamo, puente y cerebelo (Gued; et
al., 2021) en pacientes con COVID prolongado (long COVID), lo cual apoya el vinculo entre la
patologia estructural directa y el deterioro cognitivo (Almeria et al., 2020; Ardila & Lahiri, 2020,
Wilson et al., 2020). Ademas, nuevos hallazgos obtenidos mediante evaluacion neuropsicoldgica
indican que los pacientes recuperados de COVID-19 que manifiestan déficits cognitivos,
neuroldgicos y psicologicos muestran alteraciones en la atencion sostenida (H. Zhou et al., 2020),
tiempos de respuesta mas lentos, asi como disminucion en el desempefo en tareas de
razonamiento, planificacion y resolucion de problemas (Hampshire et al., 2021). También se ha
reportado una correlacion entre las alteraciones de la funcidon cognitiva/ejecutiva y una funcion
pulmonar deficiente (Miskowiak et al., 2021). Woo et al. (2020) reportaron hallazgos relacionados
con deficiencias en la memoria a corto plazo, la atencion y el lenguaje en pacientes con COVID-
19 leve a moderado mediante el uso del instrumento de evaluacion Modified Telephone Interview
for Cognitive Status (TICS-M), por otra parte, H. Zhou et al. (2020) describieron un posible
vinculo entre los procesos inflamatorios subyacentes y el deterioro cognitivo en pacientes
recuperados de COVID-19 evaluados mediante una prueba neuropsicologica en linea administrada

mediante 1Pad.

Un metaandlisis reciente presentado por Ceban et al. (2022) reportd que una proporcion
del 22% de los pacientes con COVID-19 experimentaron alteraciones cognitivas 12 o mas semanas

después del diagnostico, y el 21% después de un seguimiento de 6 meses. Schou et al. (2021)
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identificaron 5 areas principales de déficits posterior a padecer COVID-19, depresion/ansiedad,

trastorno de estrés postraumatico, cognicion, fatiga y alteraciones del suefio.

Se ha encontrado que la fatiga se presenta con frecuencia en muchos sobrevivientes de
COVID-19 durante el seguimiento (Halpin et al., 2021; Sudre et al., 2021). La fatiga se puede
definir como un estado caracterizado por una reduccion en la eficiencia y la capacidad de trabajo,
que frecuentemente coexiste con cansancio, somnolencia o irritabilidad (Stedman, 2006). Rudroff
etal. (2020) definieron la fatiga inducida por COVID-19 como "una disminucion en el rendimiento
fisico y/o mental que resulta de cambios en factores centrales, psicologicos y/o periféricos debido

a COVID-19", el cual fue el criterio de definicion utilizado en esta investigacion.

El presente trabajo se llevd a cabo durante un periodo de tiempo que incluyd momentos
criticos de la pandemia de COVID-19, previos al inicio de las campanas de inmunizacidon contra
el virus SARS-CoV-2, en los que la comunidad cientifica mundial apenas comenzaba a aprobar
las primeras vacunas para su uso de emergencia y el personal de salud de todo el mundo continuaba
realizando esfuerzos inimaginables para atender a la gran cantidad de poblacion que padecia la
enfermedad y asi lograr el control de la pandemia. En la Facultad de Medicina y Psicologia de la
Universidad Auténoma de Baja California, el personal del Centro de Diagnostico COVID-19, en
colaboracion con la Secretaria de Salud de Baja California, ofreci6 diagnodstico y seguimiento
epidemiologico de COVID-19 para contribuir al bienestar de la comunidad. Desde la primera y
unica generacion del Doctorado en Nutricion y Ciencias de la Conducta, en colaboracion con el
Centro de Diagnodstico COVID-19, se propuso el presente proyecto de investigacion que buscod

aportar una vision alterna con el fin de contribuir a la comprensién de las manifestaciones del
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COVID-19 que van mas alla de los sintomas tipicos de la enfermedad y de las secuelas sobre la
salud fisica, en este sentido, este trabajo se dedico a analizar las secuelas del COVID-19 sobre la
actividad psicoldgica superior, motivado por la creciente evidencia clinica y cientifica de que en
muchos pacientes el COVID-19 se asocia con la presencia de fatiga persistente frecuentemente
acompanada de alteraciones neurocognitivas como las descritas previamente, englobadas bajo los

conceptos de "neblina mental" y "long COVID".

El objetivo de este estudio fue evaluar el desempefio neuropsicolégico en individuos que
reportaron fatiga después de contraer COVID-19 confirmado mediante una prueba de reaccion en
cadena de la polimerasa (PCR). Nuestra hipdtesis de investigacion fue que la fatiga post-COVID
tiene un impacto negativo en el desempeno neuropsicologico. Los hallazgos de esta investigacion
podian contribuir a la concientizaciéon sobre la importancia del diagndstico y la intervencion
neuropsicoldgica en la recuperacion integral de pacientes con secuelas de COVID-19 y de otras
variantes que causan el sindrome respiratorio agudo severo que pueden tener implicaciones en el

sistema nervioso central.
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2. Materiales y métodos

2.1. Participantes

En el presente estudio transversal fueron evaluados 40 participantes seleccionados al azar
de una base de datos de 360 residentes del municipio de Tijuana, México, que se realizaron una
prueba de SARS-CoV-2 en el Centro de Diagndstico COVID-19 de la Universidad Auténoma de
Baja California (UABC) durante el periodo de diciembre de 2020 a marzo de 2021. La muestra
incluyo6 20 participantes con fatiga post-COVID (FPC) y 20 controles negativos (CN) a SARS-
CoV-2 emparejados por edad. La recoleccion de datos se llevo a cabo en junio de 2021, entre 3 y
6 meses después de que los participantes se realizaron una prueba de SARS-CoV-2, después de la

segunda ola de COVID-19 en Tijuana, México.

Los criterios de inclusion fueron los siguientes: 1) 18-60 afios de edad, 2) nivel educativo
> 12 anos. Los criterios de exclusion fueron: 1) deficiencias auditivas que limiten su capacidad
para comunicarse a través de una llamada telefonica, 2) antecedentes de enfermedad neuroldgica
0 psiquiatrica, 3) uso actual de medicamentos psicotropicos, 4) uso actual de sustancias distintas
al tabaco y el alcohol, 5) antecedentes de hospitalizaciéon por COVID-19, y 6) antecedentes de
COVID-19 sin fatiga post-COVID en los 12 meses previos. De 360 residentes, fueron invitados
137 candidatos, 40 participantes cumplieron con los criterios de inclusion y aceptaron participar
en el estudio. Fueron incluidos 25 mujeres y 15 hombres, con un rango de edad entre 20 y 60 afios

(31.7 anos en promedio), 16.2 afios de escolaridad (estudiantes universitarios, docentes,
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trabajadores administrativos) y 5 meses en promedio transcurridos después de haberse realizado

la prueba de SARS-CoV-2.

La condicion CN consistio en participantes con resultado negativo en la prueba de SARS-
CoV-2, sin fatiga y sin sospecha o confirmacion de COVID-19 después de su ultima prueba de
SARS-CoV-2 o en los 12 meses previos a su participacion en el estudio. La condicion FPC
consistio en 20 participantes con resultado positivo en la prueba de SARS-CoV-2 tres meses 0 mas
antes de su participacion en el estudio, que reportaron fatiga al realizar actividad fisica durante su

participacion en el estudio.

2.2. Evaluacion neuropsicologica

Debido a las medidas de distanciamiento social implementadas por las autoridades de salud
mexicanas durante la pandemia de COVID-19 en marzo de 2020, la recoleccion de datos se llevo
a cabo por medio de entrevista teleféonica. Todos los instrumentos neuropsicologicos
estandarizados para la evaluacion telefonica que conocemos, incluida la Telephone Interview for
Cognitive Status (TICS), Telephone Assessed Mental State (TAMS), Telephone Cognitive
Assessment Battery (TCAB) y Telephone Montreal Cognitive Assessment (T-MoCA), han sido
validados para hablantes del idioma inglés, pero hasta nuestro conocimiento, no existen
instrumentos neuropsicoldgicos validados para evaluacion telefonica en la poblacion mexicana,
por lo que se decidid utilizar dos instrumentos para evaluacién cognitiva estandarizados para
evaluacion presencial en poblacion mexicana: la Evaluacion Neuropsicoloégica Breve

(NEUROPSI) (Ostrosky-Solis et al., 1999) y la Bateria Neuropsicologica de Funciones Ejecutivas
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y Lobulos Frontales (BANFE-2) (Flores et al., 2014). NEUROPSI ha sido utilizada previamente
en investigaciones para evaluar funciones cognitivas en pacientes con enfermedad de Alzheimer
(Nitrini et al., 2005), tumores cerebrales (Loaiza et al., 2021), esquizofrenia (Hilda Picasso et al.,
2005), VIH (Levine et al., 2011), y enfermedad pulmonar obstructiva cronica (Varela et al., 2021).
NEUROPSI también se ha utilizado para analizar los efectos cognitivos de una intervencion de
estimulacion magnética transcraneal (Roque et al., 2021), de un programa de aprendizaje de la
lectura para analfabetos (Ardila et al., 2000), de una intervencion de estimulacién cognitiva a
través de una aplicacion movil (Martinez-Alcalé et al., 2018), y para estudiar la asociacion entre
el desempefio cognitivo y los niveles séricos de triptofano (Ramos-Chavez et al., 2018). BANFE-
2 se ha utilizado previamente para analizar los efectos sobre la funcion ejecutiva de una
intervencion de terapia cognitivo-conductual en pacientes con insomnio (Guarneros et al., 2022),
un programa multidisciplinario de pérdida de peso en pacientes con obesidad (Chévez-Manzanera
et al., 2022), y una intervencion de estimulacion transcraneal de corriente continua anodica en
médicos residentes con privacion aguda del suefio (San-Juan et al., 2022). BANFE-2 también ha
sido utilizada para analizar la asociacion entre la funcion ejecutiva con el instrumento psicologico
Generalized Tracking Questionnaire (Ruiz et al., 2020) y con el puntaje de una prueba nacional de

rendimiento académico en adolescentes de Colombia (Tamayo et al., 2018).

Se utilizé una seleccion de tareas verbales de NEUROPSI y BANFE-2 para evaluar el
desempefio cognitivo, se excluyeron las tareas visuales y manipulativas que no es posible realizar
por via telefonica. Durante el proceso de recoleccion de datos se consideraron en todo momento
las recomendaciones de la Asociacion Americana de Psicologia (2020) para la evaluacion

psicoldgica a distancia durante la pandemia de COVID-19, con énfasis en mantener la validez de
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la prueba, por lo que no se realizaron modificaciones a las tareas de evaluacion que fueron

utilizadas.

Para la obtencion de datos demograficos, historial médico y hébitos de salud, se solicito a
los participantes responder un breve cuestionario disefiado por el equipo de investigacion. Para la
evaluacion neuropsicologica se utilizo el siguiente conjunto de tareas verbales de NEUROPSI y

BANFE-2.

Evaluacioén Neuropsicologica Breve (NEUROPSI):

Digitos en regresion: se solicito a los participantes que repitieran una serie de nimeros en orden
inverso, se proporcionaron 2 series diferentes de 2, 3, 4, 5 y 6 digitos, la tarea finalizo después de
2 errores consecutivos en la misma serie, el examinador registré el numero maximo de digitos
repetidos correctamente. Esta tarea se utilizé para evaluar la memoria de trabajo.

Resta consecutiva (20-3): los participantes realizaron una resta consecutiva de 3 en 3 a partir de
20 (p. ¢j., 20-3 =27, 27-3 = 24...), la tarea finalizo después de 5 restas. Esta tarea se utilizo para
evaluar habilidades matematicas simples.

Curva de memoria espontanea: se solicito a los participantes repetir una lista de 6 palabras, este
procedimiento se repitié dos veces mas con las mismas palabras en diferente orden. El examinador
determiné el nimero promedio de palabras repetidas correctamente en los 3 intentos. Esta tarea se
utilizé para evaluar la memoria verbal a corto plazo.

Fluidez semantica: se solicitd a los participantes nombrar todos los animales diferentes (p. ej.,
vaca, perro, conejo, etc.) que pudieran en un minuto. Esta tarea se utilizo para evaluar la

flexibilidad cognitiva y la fluidez en el acceso Iéxico.
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Fluidez fonolégica: se solicit6 a los participantes nombrar todas las palabras que pudieran que
comenzaran con la letra "f" (p. ej., flor, fresa, feliz, etc.) en un minuto. Esta tarea se utiliz6 para
evaluar la flexibilidad cognitiva y la fluidez en el acceso léxico.

Calculo: esta tarea se utilizo para evaluar habilidades aritméticas y razonamiento, se pidi6 a los
participantes resolver 3 problemas matematicos simples:

(Cuanto es 13 + 15?

Juan tenia $12, recibio $9 y gasto $14, ;cuanto le quedo6?

(Cudantas naranjas hay en dos docenas y media?

Bateria de Funciones Ejecutivas y Lobulos Frontales (BANFE-2):

Ordenamiento alfabético de palabras (Listas 1y 2): Se solicit6 a los participantes que ordenaran
alfabéticamente dos listas de 5 y 6 palabras respectivamente, el examinador registrd el nimero de
ensayos que los participantes requirieron para repetir cada lista de palabras en el orden correcto.
En estas tareas se requiere ordenar activamente una lista de palabras de acuerdo con una regla y se
utilizaron para la evaluacioén de la memoria de trabajo.

Restas consecutivas (A: 40-3 y B: 100-7): Los participantes realizaron una resta consecutiva de
3en 3 yde7en 7 apartir del nimero indicado (p. ej., 100-7 = 93, 93-7 = 86...). Estas tareas se
utilizaron para evaluar las habilidades matematicas simples y la memoria de trabajo, mientras que
el andlisis de los tiempos de ejecucion permitio la evaluacion de la velocidad de procesamiento.
Suma consecutiva (1+5): Los participantes realizaron una suma consecutiva de 5 en 5
comenzando en el 1 (por ejemplo, 1+5 = 6, 6+5 = 11...), la tarea finalizé después de 20 sumas

consecutivas. Estas tareas se utilizaron para evaluar las habilidades matematicas simples y la
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memoria de trabajo, mientras que el analisis de los tiempos de ejecucion permitid la evaluacion de
la velocidad de procesamiento.

Fluidez verbal: Se solicitd a los participantes que nombraran todos los verbos (p. €j., correr,
hablar, comer, etc.) que pudieran en un minuto. Esta tarea se utiliz6 para evaluar la flexibilidad

cognitiva y la fluidez en el acceso Iéxico.

En todas las tareas, el examinador registr6 el nimero de respuestas correctas a menos que
se haya especificado un método diferente, y en el caso de las tareas de suma y resta consecutiva,
también se registraron los tiempos de ejecucion. La seleccion de tareas mencionada es sensible
para la evaluacion de dominios cognitivos estrechamente relacionados con la atencion, la
concentracion y las funciones ejecutivas, incluyendo la memoria a corto plazo, la memoria de
trabajo, la velocidad de procesamiento, la flexibilidad cognitiva, la fluidez en el acceso Iéxico y el

razonamiento aritmético.

Cada una de las pruebas mencionadas anteriormente arrojé una puntuacion natural, la cual
se determin6 contando el nimero de respuestas correctas y/o registrando los tiempos de ejecucion
en segundos cuando fue el caso, segun la tarea. El procedimiento de evaluacion de estas pruebas
requiri6 la conversion de puntuaciones naturales en puntuaciones normalizadas, en el caso de
BANFE-2, las puntuaciones normalizadas tienen un rango del 1 a 19, y en el caso de NEUROPSI,

el rango es de -3 a +3.
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2.3. Andalisis diagnostico de SARS-CoV-2

Los analisis diagnosticos de SARS-CoV-2 se llevaron a cabo en el Centro de Diagndstico
COVID-19 en la Universidad Autdnoma de Baja California, se utiliz6 el panel de diagnostico de
RT-PCR en tiempo real para el CDC 2019-Nuevo Coronavirus (2019-nCoV) desarrollado y
validado bajo la Autorizacion de Uso de Emergencia (EUA), disefiado para detectar ARN de
SARS-CoV-2 en muestras respiratorias de pacientes sospechosos de COVID-19 por parte del
sistema de salud mexicano y las instalaciones de UABC. La prueba utilizé dos conjuntos de
cebadores y sondas para detectar dos regiones en el gen de la nucleocépside (N) del SARS-CoV-
2 (N1 y N2), y un conjunto de cebadores y sondas para detectar la RNasa P (RP) humana en
muestras de control y muestras clinicas segun el protocolo del fabricante (Kit Viral Quick-RNA,

Zymo Research, nimero de catdlogo R1035).

2.4. Analisis estadistico

Las puntuaciones totales de las baterias de evaluacion neuropsicologica NEUROPSI y
BANFE-2 se calcularon utilizando los procedimientos establecidos en sus respectivos manuales,
pero solo se aplicaron para la seleccion de tareas verbales realizadas por los participantes, ya que
las tareas visuales y manipulativas incluidas en estos instrumentos no se realizaron debido a que
la evaluacion se llevd a cabo por medio de una llamada telefénica. Los errores totales en la
evaluacion fueron determinados para cada participante sumando los errores obtenidos en todas las

subpruebas de NEUROPSI y BANFE-2.
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El desempefio neuropsicoldgico fue determinado analizando las siguientes variables
dependientes: 1) puntuaciones normalizadas (obtenidas utilizando los métodos establecidos en el
manual de NEUROPSI/BANFE-2) de 6 subpruebas de NEUROPSI y 6 subpruebas de BANFE-2,
y 2) tres parametros globales que incluyeron la puntuacion total de NEUROPSI y BANFE-2, asi
como el niimero total de errores obtenidos por cada participante a lo largo de toda la evaluacion.
Se realiz6 un analisis de regresion lineal multiple, utilizando el método 'enter, para la puntuacioén
normalizada de cada subprueba y para los 3 parametros globales, la principal variable
independiente del modelo fue la condicion del estudio, que fue analizada como variable 'dummy’,
donde CN =0y FPC = 1, el modelo consider¢ las variables independientes demograficas de edad
(analizada como variable continua) y sexo (analizada como variable 'dummy', masculino = 0,
femenino = 1), el modelo también incluyo las siguientes variables independientes relacionadas con
la salud: hipertension, asma y administracion de oxigeno suplementario durante la recuperacion
de COVID-19, estas variables relacionadas con la salud fueron analizadas como 'dummy’, donde
la presencia de cada condicién se considerd "1" y su ausencia se consideré "0". Los andlisis
estadisticos se llevaron a cabo utilizando SPSS Statistics version 23 (IBM Corp., Armonk, NY).
La significancia estadistica para todos los analisis se fijo en p < .05 en todos los casos. El valor

reportado corresponde al coeficiente beta estandarizado.
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3. Resultados

Un total de 137 candidatos fueron invitados a participar en el estudio, 40 participantes con
edades entre 20 y 60 afios aceptaron participar en el estudio y fueron incluidos en dos condiciones:
CN (M = 31.2, DE = 11 afios, 9 hombres y 11 mujeres) y FPC (M = 32,2, DE = 12.4 afios, 6
hombres y 14 mujeres). De los 97 candidatos restantes, 49 (50.5%) no pudieron ser contactados,
16 (16.5%) aceptaron la invitacion, pero no pudieron ser contactados posteriormente, 8 (8.3%)
rechazaron la invitacion a participar, 23 (23.7%) presentaron al menos un criterio de exclusion, y

1 (1%) acepto la invitacion, pero no completo la evaluacion.

3.1. Caracteristicas demogrdficas

No se observaron diferencias significativas entre las dos condiciones de estudio en edad o
sexo, sin embargo, se observo una diferencia pequeiia, pero significativa en los afios de educacion,
con un nivel de educacidon ligeramente superior en el grupo CN (M = 16.9, DE = 1.8) en
comparacion con los participantes del grupo FPC. (M = 15.5, DE = 2), #38) = 2.228, p = .032
(Tabla 1). E1 60% (24 participantes) de la muestra estuvo conformado por adultos jovenes de entre
20-29 afios de edad, mientras que el 40% (16 participantes) estuvo conformado por adultos entre

30-60 afios.

En cuanto a la presencia de condiciones cronicas, se encontrd una alta prevalencia de
sobrepeso/obesidad autorreportados en las dos condiciones de estudio (50% en la condicion CN y

70% en la condicion FPC). Se encontrd una baja prevalencia de otras enfermedades cronicas
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autorreportadas, como hipertension, diabetes y asma (en la Tabla 1 se encuentra un resumen de las

caracteristicas clinicas y demograficas de los participantes).

Tabla 1. Resumen de caracteristicas clinicas y demograficas de los participantes.

CN FPC t/x? P

Edad - media (DE) 31.2(10.9) 32.2(12.4) -.284° 778
Distribucion de edad (%)

20-29 11 (55%) 13 (65%) — —

30-39 4 (20%) 1 (5%) — —

40-49 3 (15%) 3 (15%) — —

50-60 2 (10%) 3 (15%)
Sexo - masculino (%)/femenino (%) 9 (45%)/11 (55%) 6 (30%)/14 (70%) 1.067°® 3020
Afos de educacion - media (DE) 16.9 (1.8) 15.5 (2.0) 2.228% .032* 2
Fecha de la prueba de SARS-CoV-2 (%)

Diciembre de 2020 7 (35%) 9 (45%) — —

Enero de 2021 9 (45%) 8 (40%) — —

Febrero de 2021 1 (5%) 3 (15%) — —

Marzo de 2021 3 (15%) 2 (10%) — —
Meses transcurridos desde la prueba de SARS- 5.1(0.9) 5.2(1) — —
CoV-2 - media (DE)
Recibieron la vacuna contra COVID-19 (%) 14 (70%) 15 (75%) — —
Lateralidad manual (%)

Derecho 17 (85%) 19 (95%) — —

Zurdo 2 (10%) 1 (5%) — —

Ambidiestro 1 (5%) 0 (0%) — —
Reinfecciones de SARS-CoV-2 (%) 0 (0%) 4 (20%) — —
Mujeres lactantes (%) 1 (5%) 0 (0%) — —
Condiciones preexistentes autorreportadas (%)

Sobrepeso/Obesidad (%) 10 (50%) 14 (70%) — —

Hipertension 2 (10%) 3 (15%) — —

Diabetes 0 (0%) 0 (0%) — —

Asma 0 (0%) 2 (10%) — —

Colesterol alto 0 (0%) 0 (0%) — —
Habitos (%)

Fuma al menos una vez por semana 3 (15%) 7 (35%) — —

Bebe alcohol al menos una vez por semana 11 (55%) 5(25%) — —
Estado de salud autorreportado (%)

Muy bueno 5(25%) 2 (10%) — —

Bueno 11 (55%) 9 (45%) — —

Regular 4 (20%) 9 (45%) — —

Nota. La informacion se presenta como frecuencia (porcentaje) para todos los datos excepto edad, afios de educacion y meses
transcurridos desde la prueba de COVID-19, que se presenta como media (DE). Abreviaciones: DE, desviacion estandar, CN,
controles negativos a SARS-CoV-2, FPC, fatiga post-COVID.

? El valor estadistico se obtuvo mediante una prueba t de dos muestras independientes.

b El valor estadistico se obtuvo mediante una prueba chi-cuadrada.

*p <.05.
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El cuestionario de datos demograficos y estado de salud general exploro la sintomatologia
de los participantes desde el inicio de la pandemia hasta el momento de la evaluacion. Se encontrd
que los participantes con FPC informaron significativamente mas sintomas (M = 8.4, DE = 2.4)
durante su enfermedad de COVID-19 en comparacién con los participantes del grupo CN (M =
5.3, DE=3.6),1(38)=-7.0, p =.001. Los participantes FPC también reportaron significativamente
mas alteraciones afectivas, del suefio y cognitivas (M = 3.6, DE = 1.8) que los participantes CN
(M = 1.6, DE = 1.5), t(38) = -3.8, p = .001. 12 (60 %) de 20 participantes con FPC reportaron
secuelas de COVID-19 (M = 2.8). En general, los participantes con FPC fueron los mas
sintomaticos en comparacion con los participantes CN (en la Tabla 2 se puede encontrar un

resumen de los sintomas reportados por los participantes durante la pandemia).

El tiempo de recuperacion de COVID-19 autorreportado por los participantes con FPC fue
M =17.7 dias. 14 participantes de la condicion FPC reportaron alteraciones del olfato o del gusto,
la duracion de la recuperacion del olfato y el gusto fue M = 56.9 dias para estos participantes. Se
observaron diferencias significativas en el umbral del numero de ciclos (CT) del gen N1 entre las
dos condiciones de estudio, los participantes CN obtuvieron un CT mas alto (M =43.2, DE =2.9)
en comparacion con los participantes con FPC (M = 32,3, DE = 10,8), t(38 ) = 4.1, p = .001, esto

era esperado, ya que la presencia de SARS-CoV-2 es la variable de agrupacion (Ver Tabla 2).
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Tabla 2. Sintomatologia de los participantes durante la pandemia de COVID-19.

CN FPC t P
Gen N1 CT - media (DE) 432 (2.9) 32.3(10.8) 4.1 001 ***
Sintomas durante la pandemia de COVID-19 (%)
Fiebre 3 (15%) 13 (65%) — —
Dolor de cabeza 10 (50%) 18 (90%) — —
Dificultad para respirar 1 (5%) 10 (50%) — —
Tos/faringitis 7 (35%) 16 (80%) — —
Rinorrea 9 (45%) 12 (60%) — —
Pérdida del olfato 3 (15%) 15 (75%) — —
Pérdida del gusto 3 (15%) 14 (70%) — —
Dolor de articulaciones 4 (20%) 16 (80%) — —
Dolor muscular 4 (20%) 16 (80%) — —
Dermatitis 0 (0%) 4 (20%) — —
Diarrea 4 (20%) 7 (35%) — —
Voémito 1 (5%) 6 (30%) — —
Debilidad o fatiga 3 (15%) 20 (100%) — —
Total de sintomas de COVID-19 - media (DE) 5.3(3.6) 8.4 (2.4) -7.0 001 ***
Alteraciones afectivas (%)
Irritabilidad 7 (35%) 10 (50%) — —
Labilidad emocional 6 (30%) 13 (65%) — —
Alteraciones del suefio (%)
Insomnio 7 (35%) 9 (45%) — —
Somnolencia 3 (15%) 10 (50%) — —
Alteraciones cognitivas (%)
Dificultad para concentrarse 5(25%) 14 (70%) — —
Olvidos o problemas de retencion 4 (20%) 16 (80%) — —
Total de alteraciones afectivas, cognitivas, y del 1.6 (1.5) 3.6 (1.8) -3.8 001 ***
suefio - media (DE)
Secuelas de COVID-19 (%)
Disminucion residual del olfato 0 (0%) 6 (30%) — —
Disminucién residual del gusto 0 (0%) 5(25%) — —
Pérdida total del gusto 0 (0%) 2 (10%) — —
Disminucion de la funcion pulmonar 0 (0%) 6 (30%) — —
Problemas de circulacion sanguinea 0 (0%) 5(25%) — —
Pérdida de peso 0 (0%) 2 (10%) — —
Caida del cabello 0 (0%) 7 (35%) — —
Total de secuelas de COVID-19 - media (DE) — 2.8(1.1) — —
Curso de la enfermedad - media (DE)
Tiempo de recuperacion de COVID-19 — 17.7 (13.3) — —
Tiempo de recuperacion del olfato/gusto — 56.9 (40.1) — —
Requirié de oxigeno suplementario (%) 0 (0%) 3 (15%)

Nota. La informacion se presenta como frecuencia (porcentaje) a menos que se haya indicado que se presenta como media (DE).
Abreviaciones: DE, desviacion estandar, CN, controles negativos a SARS-CoV-2, FPC, fatiga post-COVID.

*p < .05, *%p < .01. **¥p < 001.
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3.2. Resultados de la evaluacion neuropsicologica

Se obtuvieron analisis de regresion significativos en Ordenamiento Alfabético de Palabras
Lista 1 (p =.028) y Lista 2 (p = .001), esto revel6 un menor desempeiio en la memoria de trabajo
(Flores et al., 2014) cuando los participantes padecian FPC. El 21.3% de la variabilidad en la
puntuacion normalizada de la subprueba Ordenamiento Alfabético de Palabras Lista 1 (OAPL1)
es explicada por las variables independientes del modelo (Tabla 3). Si la condicion del estudio es
FPC, la puntuacién normalizada de la subprueba OAPL1 disminuye (f = .349), mientras que la
administracion de oxigeno suplementario durante la recuperacion de COVID-19 se asocid con una
menor puntuacion normalizada (f= -.363) (Tabla 4). El 58.3% de la variabilidad en la puntuacion
normalizada de la subprueba Ordenamiento Alfabético de Palabras Lista 2 (OAPL2) es explicada
por las variables independientes del modelo (Tabla 3). Si la condicion del estudio es FPC, la
puntuacion normalizada de la subprueba OAPL2 disminuye (f = .474), mientras que, por cada

aumento en las unidades de edad, el puntaje normalizado disminuye .462 (Tabla 4).
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Tabla 3. Andlisis de regresion lineal multiple en subpruebas de BANFE-2, NEUROPSI y pardmetros globales.

Variable Dependiente p RZ Aj. SE 1-B ES f
Subpruebas de BANFE-2
Ordenamiento Alfabético de Palabras

Lista 1 Numero de ensayos PN .028%* 213 2.60 .634 271

Lista 2 Numero de ensayos PN L0071 %** .583 2.26 .999 1.398
Resta Consecutiva A (40-3)

Restas correctas PN .054 171 2.84 501 .206

Tiempo PN 397 .012 2.00 .069 122
Resta Consecutiva B (100-7)

Restas correctas PN 123 113 2.40 316 127

Tiempo PN .028* 212 1.82 .631 269
Suma Consecutiva

Sumas correctas PN 112 120 1.78 337 136

Tiempo PN .080 145 2.75 417 .170
Fluidez Verbal

Palabras correctas PN 172 .088 3.08 242 .097

Subpruebas de NEUROPSI

Fluidez Fonologica

Palabras correctas PN .068 .156 .90 453 185
Fluidez Semantica

Palabras correctas PN .130 .109 .62 .303 122
Digitos en Regresion

Maximo de digitos retenidos PN .058 .166 .81 485 .199
5 Restas Consecutivas (20-3)

Restas correctas PN .002%* 341 .50 919 518
Curva de Memoria

Promedio de palabras retenidas PN .624 -.042 .61 126 .044
Calculo

Respuestas correctas PN 875 -.102 .62 283 114

Parametros Globales

Puntuacién Total en BANFE-2 .006** 294 3.52 842 416
Puntuacién Total en NEUROPSI .004** 316 1.72 .883 462
Total de Errores .006** 298 4.84 .850 425

Nota. El modelo de regresion lineal multiple incluyo las siguientes variables independientes: condicion del estudio, sexo, edad,
hipertension, asma y administracion de oxigeno suplementario durante la recuperacion de COVID-19. Abreviaciones: Aj.,
ajustada; SE, standard error (error estandar); ES, effect size (tamafio del efecto); PN, puntuacién normalizada.

*p <.05. ¥*p <.01. ¥**p <.001.

En las tareas aritméticas consecutivas de BANFE-2, no se observaron analisis de regresion
significativos en las subpruebas de Suma Consecutiva ni en Resta Consecutiva A (40-3), sin
embargo, se observo una regresion significativa en la tarea mas dificil de esta categoria, que es la
Resta Consecutiva B (100-7), aunque solo en el tiempo de ejecucion (p = .028). El 21.2% de la

variabilidad en la puntuacion normalizada del tiempo de ejecucion de la subprueba Resta
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Consecutiva B (100-7) es explicada por las variables independientes del modelo (Tabla 3). Si la
condicion del estudio es FPC, la puntuacion normalizada correspondiente al tiempo de ejecucion
de la tarea Resta Consecutiva B (100-7) disminuye (f = .436) (Tabla 4), este hallazgo evidencid
que la presencia de FPC esta relacionada con una menor velocidad de procesamiento (Salthouse,
2000). En la tarea aritmética menos demandante, la subprueba de 5 Restas Consecutivas (20-3) de
NEUROPSI, también se obtuvo un analisis de regresion significativo (p = .002), pero solo para la
variable independiente de asma como comorbilidad (p = .013). El 34.1% de la variabilidad en la
puntuacion normalizada de la subprueba 5 Restas Consecutivas (20-3) es explicada por las
variables independientes del modelo (Tabla 3). Padecer asma como comorbilidad se asocia con

una disminucion en la puntuacion normalizada de la tarea 5 Restas Consecutivas (5 = .380) (Tabla

4).

También se encontraron analisis de regresion significativos en los 3 parametros globales:
puntuacion total de BANFE-2 (p = .006), puntuacion total de NEUROPSI (p = .004) y total de
errores (p = .006), con un menor desempefio en el grupo de participantes FPC en todos los casos.
El 29.4% de la variabilidad en la puntuacion total de BANFE-2 es explicado por las variables
independientes del modelo (Tabla 3). Si la condicion del estudio es FPC, la puntuacion total de
BANFE-2 disminuye (f = .390) (Tabla 4). El 31.6% de la variabilidad en la puntuacion total de
NEUROPSI es explicada por las variables independientes del modelo (Tabla 3). Si la condicion
del estudio es FPC, la puntuacion total de NEUROPSI disminuye (f = .342) (Tabla 4). E1 29.8%
de la variabilidad en el total de errores es explicada por las variables independientes del modelo

(Tabla 3). La condicion del estudio FPC se asocia con un incremento en el total de errores (f =
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.298) (Tabla 4). Padecer asma como comorbilidad también se asocia con un incremento en el total

de errores (f =.319) (Tabla 4).

Tabla 4: Coeficientes de regresion en tareas de BANFE-2, NEUROPSI y parametros globales.

Variable Dependiente Variable Independiente p SE Std.p ICLI ICLS ECTol ECFIV
Subpruebas de BANFE-2

Ordenamiento Alfabético de Palabras

Lista 1 Numero de ensayos PN Condicion del estudio .029%* .89 =349  -3.82 =22 86 1.16
Lista 1 Numero de ensayos PN O; Suplementario .038*  1.84 -363  -7.74 -.24  716.00 1.40
Lista 2 Numero de ensayos PN Condicion del estudio 001*** 77 -474 485  -1.71 .86 1.16
Lista 2 Numero de ensayos PN Edad 001*** .04 -.462 =22 -.06 .68 1.48
Resta Consecutiva B (100-7)
Tiempo PN Condicion del estudio .008** .62 -436  -3.02 -.50 86  1.16
Subpruebas de NEUROPSI
5 Restas Consecutivas (20-3)
Restas correctas PN Asma .013* 40 -.380 -1.88 -.24 .80 1.24
Parametros Globales
Puntuacion Total en BANFE-2 Condicion del estudio 011*  1.20 -390  -5.67 -.78 .86 1.16
Puntuacion Total en NEUROPSI Condicion del estudio .022%* .59 =342 -2.60 =21 .86 1.16
Total de Errores Condicion del estudio .047* 1.65 298 .05 6.76 .86 1.16
Total de Errores Asma .041* 392 319 38 1631 .80 1.24

Nota. El modelo de regresion lineal multiple incluy® las siguientes variables independientes: condicion del estudio, sexo, edad,
hipertension, asma y administracion de oxigeno suplementario durante la recuperacion de COVID-19. Abreviaciones: SE,
standard error (error estandar); Std. B, Coeficiente Beta Estandarizado; IC, intervalo de confianza; LI, limite inferior; LS, limite

superior; EC, estadisticos de colinealidad; Tol., tolerancia; FIV, factor de inflacion de la varianza; PN, puntuacion normalizada.

< .05, *%p < .01. **¥p < 001.

En todas las puntuaciones de subpruebas y parametros globales en los que se obtuvo un
analisis de regresion significativo, ademas de un coeficiente significativo en la condicion del
estudio, la presencia de FPC se asoci6 con un menor desempeiio neuropsicologico (Tabla 4). En
todos los casos en los que se obtuvo un andlisis de regresion significativo se obtuvieron tamafios
del efecto entre medio y grande, calculados por f* (Tabla 3). Estos hallazgos nos permitieron
respaldar nuestra hipotesis de que la presencia de fatiga post-COVID esta asociada con déficits

cognitivos a mediano plazo.
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4. Discusion

El presente parece ser el primer estudio en la ciudad fronteriza entre México y Estados
Unidos, Tijuana, Baja California, que analiz6 la influencia de la fatiga post-COVID sobre el
desempefio neuropsicologico. Si bien, algunos estudios previos han encontrado deficiencias
cognitivas en pacientes con COVID-19 que han sido hospitalizados (Miskowiak et al., 2021; Woo
et al., 2020), en esta investigacion se reportan los efectos de casos leves a moderados de COVID-
19 que no requirieron hospitalizacion y se recuperaron en casa. El objetivo de este estudio fue
determinar si la fatiga post-COVID esta asociada con alteraciones en la funcion cognitiva a

mediano plazo.

Las alteraciones observadas en los participantes con FPC corresponden a la velocidad de
procesamiento cognitivo y al dominio de memoria de trabajo de las funciones ejecutivas. Estudios
anteriores también han reportado un deterioro cognitivo en pacientes recuperados de COVID-19,
incluyendo alteraciones en memoria de trabajo, fluidez verbal, aprendizaje verbal, velocidad
psicomotora, funciones ejecutivas (Miskowiak et al., 2021), memoria a corto plazo, atencidn,
lenguaje/concentracion (Woo et al., 2020), atencion sostenida (H. Zhou et al., 2020) razonamiento,

planificacion y resolucion de problemas (Hampshire et al., 2021).

Otra observacion, en este caso relacionada con la influencia del sexo, fue que a pesar de
que se utilizd un método aleatorio para seleccionar a los participantes de cada condicion del
estudio, se obtuvo una distribucion de mas del doble de mujeres en comparacion con hombres (14

mujeres y 6 hombres) en la condicion FPC, esto es consistente con los hallazgos de Sigfrid et al.
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(2021), quienes analizaron los efectos de la infecciéon por SARS-CoV-2 3 meses o mas después
del alta en pacientes hospitalizados, y encontraron que las mujeres menores de 50 afos tenian el
doble de probabilidades de experimentar fatiga como secuela del COVID-19 en comparacion con
los hombres del mismo grupo de edad. Ceban et al. (2022) también reportaron que las mujeres
tenian mas probabilidades de desarrollar fatiga y deterioro cognitivo que los hombres. Un estudio
a gran escala en Espafia informo que 8 meses después de la infeccion por COVID-19, las mujeres
exhibieron significativamente mds sintomas post-COVID (M = 2.25) que los hombres (M = 1.5),
donde la fatiga post-COVID fue el sintoma mas frecuente (61.3 %); Los posibles mecanismos que
explican una mayor vulnerabilidad a los sintomas post-COVID en mujeres incluyen diferencias en
la expresion de receptores celulares entre hombres y mujeres, p. €j., la enzima convertidora de
angiotensina 2 (ACE-2) y la proteasa transmembrana serina 2 (TMPRSS2), asi como diferencias
en la respuesta inmunologica y un mayor estrés psicoldogico en mujeres (Fernandez-de-las-Pefias

et al., 2022).

Scherer et al. (2022) han utilizado el término Secuelas Post-Agudas de CoV-2 (PASC) para
referirse a la sintomatologia que persiste durante 1 mes después de la infeccion aguda confirmada
por una prueba positiva de SARS-CoV-2, ademas identificaron varios posibles factores que
podrian contribuir a la etiologia de PASC, incluida la obesidad, la intolerancia a la glucosa, la
resistencia a la insulina (Reiterer et al., 2021), disfuncion de las células T (deKay et al., 2021), la
disbiosis intestinal, la persistencia viral, y respuestas inmunitarias/autoinmunes (Scherer et al.,
2022), esto sugiere que el long COVID es una afeccion metabolica sistémica que resulta de una

combinacion de factores. Ceban et al. (2022) reportaron que una proporcion del 32% de pacientes
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con COVID-19 experimentaron fatiga 12 o mas semanas después del diagnostico y 31% después

de un seguimiento de 6 meses.

4.1. Limitaciones.

Respecto a las limitaciones de este estudio, no se realizd un diagndstico formal de long
COVID, sin embargo, una de las condiciones del estudio se baso en su caracteristica principal, la
presencia de fatiga post-COVID (Akbarialiabad et al., 2021; Sigfrid et al., 2021; Yong, 2021), por
lo que se asume que estos participantes sufren long COVID, adicionalmente, no se realizd una
evaluacion exhaustiva de la fatiga, sino que s6lo se pregunto a los participantes si padecian fatiga,
como es definida por Rudroff et al. (2020), al realizar actividad fisica en el periodo de tiempo que

se realizo la evaluacion, meses después de su recuperacion de la etapa aguda de COVID-19.

Otra cuestion es que, dado que todo el proceso de recoleccion de datos se llevo a cabo por
via telefonica, la sintomatologia reportada por los participantes se basé exclusivamente en el
autorreporte, sustentado en el resultado de la prueba de SARS-CoV-2. La evaluacién telefonica
solo permitid el uso de pruebas verbales, por lo que no fue posible incluir muchos de los
instrumentos de evaluacion neuropsicoldgica mas frecuentemente utilizados. Ademas, dado que la
estrategia elegida para la recoleccion de datos implico responder tanto el cuestionario como la
evaluacion cognitiva en una sola llamada telefonica para evitar perder participantes durante el
proceso de recoleccion de datos, fue necesario hacer un balance entre la cantidad de informacion
que se deseaba obtener y la duracion esperada de la llamada telefonica para no exceder la capacidad

atencional y la disponibilidad personal de los participantes, para lograrlo, no se analizaron
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variables como aspectos socioeconémicos o la influencia de las medidas de confinamiento y el
cuestionario consistio principalmente en preguntas dicotomicas. Debido a que este estudio se baso
en un disefio transversal con un tamafio de muestra limitado, sus resultados no pueden

generalizarse y no deben interpretarse en términos de causalidad.

Los participantes del estudio de la condicion FPC resultaron positivos a SARS-CoV-2 entre
diciembre de 2020 y marzo de 2021, antes de la aparicion de las variantes Delta y Omicron, por lo
tanto, queda la interrogante sobre si las deficiencias observadas en personas con COVID-19 y FPC
se manifiestan de manera similar en aquellos que posteriormente se infectaron con estas nuevas

variantes de COVID-19.
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5. Conclusion

En el presente estudio, se observaron alteraciones cognitivas a mediano plazo en personas
recuperadas de COVID-19 que reportan fatiga post-COVID, por lo cual se acepta la hipotesis de
investigacion, pero queda la interrogante sobre como serd su evolucion a largo plazo y por cuanto
tiempo permaneceran estas deficiencias y, finalmente, cuales de los efectos observados estan
relacionados con la infeccion mas que con la evolucién de algin factor de riesgo preexistente

reportado por los participantes.

Las implicaciones de la posible presencia de secuelas neuropsicologicas asociadas a
COVID-19 en una gran proporcion de la poblacion son amplias, millones de personas han
contraido la enfermedad en todo el mundo y un efecto perjudicial en sus procesos atencionales,
velocidad de procesamiento y funcionamiento ejecutivo en general podria tener consecuencias en
la vida de las personas que padecen dichas alteraciones, ya que esto puede resultar en que los
individuos sean mas lentos para responder a los estimulos de su entorno, en que sean mas
susceptibles a las distracciones y que sufran accidentes, puede tener un efecto adverso en la toma
de decisiones y su capacidad de razonamiento, incluso podria tener implicaciones en la economia
de las naciones si una parte de la poblacion sufre deficiencias cognitivas potencialmente capaces
de reducir la productividad laboral, las cuales podrian requerir de intervenciones especificas por

parte de los sistemas de salud (Clark et al., 2016; Harpin, 2005).

Los hallazgos de la investigacion cientifica sobre las secuelas cognitivas del COVID-19

evidencian la necesidad de implementar programas integrales dirigidos a la estimulacion cognitiva
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y la promocién de la salud cerebral durante esta pandemia ademads, es sabido que otras variantes
de coronavirus, incluyendo SARS-CoV y MERS, han sido capaces de producir alteraciones
neurocognitivas y del sistema nervioso central (Rabinovitz et al., 2020; Rogers et al., 2020), por
lo que no se descarta que en el futuro pudieran surgir nuevas cepas que den lugar a nuevas
epidemias o una nueva pandemia de enfermedades con implicaciones en la funcién cerebral.
Asimismo, se evidencia la necesidad de dirigir la atencion hacia el diagndstico neuropsicologico,
particularmente en casos severos de sindrome respiratorio agudo severo que podrian beneficiarse

de una intervencion de terapia neuropsicologica.

La presente investigacion analizo las secuelas cognitivas del COVID-19 en personas con
fatiga post-COVID mediante un modelo de regresion lineal multiple que ejercid un control de
variables relevantes de tipo demografico y relacionadas con la salud, lo cual permitié determinar
que las alteraciones cognitivas observadas en el grupo de fatiga post-COVID fueron efectivamente
explicadas por la presencia de dicha variable y no por la edad, el sexo o las comorbilidades.
Mientras la mayoria de los estudios sobre las manifestaciones neuropsicologicas del COVID-19
han comparado el desempeiio entre personas positivas y negativas a COVID-19, en este estudio se
logré identificar alteraciones cognitivas en un subgrupo especifico y de particular interés de las
personas que han padecido COVID-19, aquellos que tras varios meses de haber sufrido la
enfermedad contintian presentando fatiga post-COVID. Como recomendaciones para futuros
estudios, se sugiere continuar analizando a mayor profundidad el papel de la fatiga post-COVID y
su relacion con el desempeiio neuropsicologico, para lo cual es necesario realizar una evaluacion
mas exhaustiva para determinar si la severidad de la fatiga se correlaciona con la severidad de los

déficits neuropsicologicos. Ademas es necesario determinar la evolucion de estas alteraciones en
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el tiempo, por lo que se requieren de estudios longitudinales tanto para descubrir si estas
alteraciones tienden a empeorar o a mejorar con el tiempo, asi como para poner a prueba nuevas
intervenciones terapéuticas dirigidas a lograr una recuperacion de las secuelas fisicas y cognitivas

del COVID-19.

Consideraciones éticas

El presente estudio que involucrd participantes humanos fue revisado y aprobado por el

Comité de Bioética de la Facultad de Medicina y Psicologia (Archivo D275) de la Universidad

Auténoma de Baja California. Los participantes proporcionaron su consentimiento informado para

participar en el estudio.

Declaracion de acceso a los datos del estudio

Los datos complementarios asociados con esta tesis se pueden encontrar en el repositorio

Mendeley Data (Mancilla-Corona et al., 2022), DOI: 10.17632/9ftc6z8znd.1.
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Anexo "A"

Aprobacion del comité de bioética.

UNIVERSIDAD AUTONOMA DE BAJA CALIFORNIA
FACULTAD DE MEDICINA Y PSICOLOGIA
Comité de Bioética
Tijuana, Baja California a 04 de Abril del 2021.
DRA. JULIETA YADIRA ISLAS LIMON
DIRECTORA FACULTAD DE MEDICINA Y PSICOLOGIA
PRESENTE.

Por medio del presente y aprovechando para extenderle un cordial saludo se le notifica
que, después de revisar la solicitud de revision del proyecto de investigacion con titulo:

“Desempeio neuropsicolégico de habitantes de Baja California con infeccion por SARS-
CoV-2 durante la pandemia de COVID-19.”

I.P.: Mtro. Cristian Omar Mancilla Corona
Inv. Asoc.: Dr. Manuel Sanchez Alavez (Director de tesis)

en comisién especifica, el Comité de Bioética de la Facultad de Medicina y Psicologia ha decidido el
siguiente dictamen: i
APROBADO CON OBSERVACION

Los fundamentos para dicha decision se basan en que es un proyecto de investigacion clasificado
“Categoria Il. Investigacién con riesgo minimo” de acuerdo al Articulo 17 del Reglamento de la Ley
General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud por haber cumplido con las caracteristicas
para dicho nivel al ser un estudio de cohorte retrospectivo en mayores de 18 afios de edad que implica la
aplicacion de 2 cuestionarios estructurados y validados de evaluacién neuropsicolégica sin manipulacién
de conducta, mismas que se realizaran a distancia via telefénica y estara dirigido a pacientes que se
realizaron la prueba para COVID-19 en CUMAI. Se garantiza la confidencialidad de toda la informacién
recabada de los sujetos en investigacion que acepten participar. A la vez, el consentimiento informado
escrito cubre los requerimientos suficientes para esta categoria sefialados en la LGS en su Art. 21, por lo
que, de acuerdo a las caracteristicas propias del estudio, se exenta del Cl escrito y se autoriza para su
aplicacion el CONSENTIMIENTO VERBAL, por lo que se le solicita sea enviado a este Comité de
Bioética en un periodo no mayor a 15 dias, la guia que se utilizara para tal fin, basada en el documento
escrito referido en la presente solicitud.

La presente aprobacién es para su aplicacion en un periodo no mayor a DOS ANOS a partir de la fecha
del dictamen; cualquier cambio al protocolo de trabajo requiere de notificacién a este Comité en un
periodo no mayor a 15 dias para mantener la vigencia del mismo. De no cumplir con la observaciéon
sefialada, el presente dictamen se dara por cancelado en el periodo estipulado.

Sin mas por el momento, quedo de Usted como su S.S.

Atentamen

“Por la Realizacion Pléna del Hombre”
- 1

“Miguel/Angel Fraga Vallejo
Comité/de Bioética FMyP

C.c.p. Archivo Comité de Bioética / D275



Anexo "B"

Guia de consentimiento informado verbal.
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Universidad Auténoma de Baja California
Facultad de Medicina y Psicologia, Campus Tijuana
Doctorado en Nutricién y Ciencias de la Conducta
Tel. (664) 682 1233 Ext. 121

Guia de consentimiento informado verbal.

El presente estudio es realizado por el Mtro. Cristian Omar Mancilla Corona, que es estudiante de Doctorado en
Nutricién y Ciencias de la Conducta bajo la direccion del Dr. Manuel Sanchez Alavez, quien es académico de tiempo
completo en la Facultad de Medicina y Psicologia de la Universidad Autonoma de Baja California.

Nos dirigimos a usted para invitarlo a participar en el proyecto de investigaciéon “Desempefio heuropsicolégico

de habitantes de la ciudad de Tijuana, B. C. con infeccién por SARS-CoV-2 durante la pandemia de COVID-19". En
caso de que esté de acuerdo en participar en nuestra investigacion, es importante que conozca los siguientes
aspectos:

V.

VI.

VII.

VIIL.

Justificacion y objetivos: Nos hemos planteado analizar el desempefio mental en personas que han presentado
COVID-19 para determinar si este se ve afectado por la enfermedad y asi poder dirigir la atencién hacia el
diagnéstico y el tratamiento de las funciones mentales.

En cuanto a los procedimientos en los que se solicita su colaboracion, son los siguientes:

La aplicacién de un cuestionario sobre su salud en general con duracién de cinco a diez minutos.

La realizacion de una evaluacion de la funcién mental por via telefénica con duraciéon aproximada de 30 minutos.

Ninguna de las actividades a realizar representa un riesgo para usted, aunque pudiera llegar a sentirse

preocupado(a) si las tareas le resultan dificiles.

Los beneficios por su participacién son los siguientes:

En caso de detectar signos de disfuncién neurolégica o cognitiva, se le comunicara oportunamente y se le dara
consejeria gratuita sobre la estimulacion de los procesos mentales.

Le ofreceremos orientacion gratuita en salud mental, de manera que, si usted o algin conocido requiere de
algun servicio psicologico, neuropsicolégico o psicoeducativo, se le canalizara con profesionistas o
instituciones que pudieran atenderles para su situacion particular.

Se le dara respuesta a cualquier pregunta que pudiera tener sobre los procedimientos, riesgos y beneficios del

estudio en todo momento durante su participacion.

Como participante, usted estara en libertad de retirar su consentimiento en cualquier momento y dejar de

participar en el estudio si asi lo decide, sin dar explicaciones y sin que esto le perjudique de alguna forma.

Los colaboradores del estudio le garantizamos a usted que no daremos a conocer sus datos personales y que

mantendremos la confidencialidad de su informacién y su privacidad.

Nos comprometemos a proporcionarle informacién actualizada obtenida durante el estudio, aunque ésta

pudiera llegar a afectar su voluntad para seguir participando.

En caso de aceptar su participacién en el proyecto, le solicito que me diga que ha comprendido los puntos que le
acabo de explicar y que otorga su consentimiento para participar en este estudio.

¢ Ha comprendido los puntos que le acabo de explicar sobre su participacién en el estudio?
¢ Otorga su consentimiento informado para participar en el estudio?

7
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Anexo "C"

Cuestionario de criterios de exclusion.

Universidad Autdnoma de Baja California
Facultad de Medicina y Psicologia, Campus Tijuana
Doctorado en Nutricién y Ciencias de la Conducta
Tel. (664) 682 1233 Ext. 121

Fecha:

Proyecto de investigacion: Folio:

“Desempeno neuropsicologico de habitantes de la ciudad de Tijuana, B. C. con infeccién por
SARS-CoV-2 durante la pandemia de COVID-19.”

Cuestionario criterios de exclusion.

¢Eres mayor de 18 afios?
a) Si
b) No

¢Ha estado en Unidad de Cuidados Intensivos o ha sido intubado(a) por COVID-197?
a) Si
b) No

¢Ha sido hospitalizado por algun golpe en la cabeza, accidente cer ebrovascular, padece
epilepsia o alguna otra enfermedad neur oldgica?

a) Si

b) No

¢Padece alguna enfermedad mental o ha requerido tratamiento psiquiatrico?
a) Si
b) No

¢Es usuario habitual de alguna droga que no sea tabaco o alcohol?
a) Si
b) No



Anexo "D"

Cuestionario de datos demogrdficos y estado de salud general.

Universidad Autbnoma de Baja California
Facultad de Medicina y Psicologia, Campus Tijuana
Doctorado en Nutricion y Ciencias de la Conducta
Tel. (664) 682 1233 Ext. 121

Fecha:

Proyecto de investigacion: Folio:

“Desempeno neuropsicolégico de habitantes de la ciudad de Tijuana, B. C. con infeccidn por
SARS-CoV-2 durante la pandemia de COVID-19.”

Cuestionario de datos demograficos y estado de salud general.

Sexo:
Resultado prueba PCR:

Razon por la que no particip6:

a) Rechazé invitaciéon

b) Condicion grave con seguimiento domiciliario
c) Hospitalizado grave

d) Defuncion

¢ Cémo ha evolucionado su sintomatologia desde que se r ealiz6 la prueba en UABC?
a) Nunca tuvo sintomas

b) Recuperado

¢) Sintomas leves

d) Moderado

¢ Cual es su mano dominante o con qué mano escribe?
a) Derecha

b) Izquierda

c) Ambas

¢En qué mes y afno nacié? (para calcular edad con pr ecision):.

¢Qué edad tiene? (en caso de que no desee r esponder mes y afio de nacimiento):

¢Cual es su Ultimo grado de escolaridad?
a) Primaria terminada o trunca

b) Secundaria terminada o trunca

c) Preparatoria terminada o trunca

d) Universidad en curso o trunca

e) Grado universitario obtenido o posterior

(mujeres) ¢Actualmente cursa por un embarazo o se encuentra en lactancia?
a) Si
b) No

¢ Considera que padece sobrepeso u obesidad?
a) Si
b) No



¢ Padece alguna de las siguientes enfermedades cronicas?

a) Hipertension Si/ No
b) Diabetes Si/ No
c) Colesterol Si/ No
d) Asma Si/ No
e) Tiroides Si/ No
f) Cancer Si/ No
g) VIH Si/ No
h) Enfermedad cardiovascular Si/ No
i) Enfermedad pulmonar crénica Si/ No

=

Otra (especificar)

—

¢ Desde que inicio la pandemia ha presentado alguno de los siguientes sintomas?
¢En el ultimo mes ha presentado alguno de los siguientes sintomas?

a) Fiebre Si/ No
b) Dolor de cabeza Si/ No
c) Dificultad para respirar Si/ No
d) Catarro o tos Si/ No
e) Escurrimiento nasal Si/ No
f) Pérdida del olfato Si/ No
g) Pérdida del gusto Si/ No
h) Dolor de articulaciones Si/ No
i) Dolor muscular Si/ No
j) Dermatitis Si/ No
k) Diarrea Si/ No
) Vémito Si/ No
m) Debilidad o fatiga Si/ No
n) lIrritabilidad Si/ No
o) Cambios en el estado de animo Si/No
p) Pérdida de peso Si/ No
g) Insomnio Si/ No
r) Somnolencia Si/ No

¢ Ha recibido tratamiento con tanque de oxigeno durante su recuperaciéon?
a) Si
b) No

¢ Fuma tabaco o cigarro electrénico al menos una vez a la semana?
c) Si

d) No
¢ Bebe cerveza, vino o licor al menos una vez a la semana?
a) Si
b) No
¢ Se encuentra en tratamiento con algun ¢ Como considera su estado de salud
medicamento?, especifique: general actualmente?
1 a) Muy bueno
) b) Bueno
2. c) Regular
3. d) Malo
4 €) Muy malo
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Anexo "E"

Guia de recoleccion de datos.

Guia de recoleccion de datos

Proyecto: “Desempefio neuropsicolégico de habitantes de la ciudad de Tijuana, B. C. con

infeccién por SARS-CoV-2 durante la pandemia de COVID-19.”

1. Seleccidn del prospecto en la base de datos.

2. Contactar al prospecto para invitarlo a participar en la investigacion.

- En caso de que no esté disponible para tomar la llamada, acordar fecha y hora.
- En caso de no participar, llenar el formato de prospectos que rechazaron la invitacion.

3. Aplicar el cuestionario de criterios de exclusion.

4. Obtener consentimiento informado.

5. Ofrecer orientacion gratuita en salud mental.

6. Acordar fecha y hora para aplicar el cuestionario.

7. Aplicar el cuestionario de datos demograficos y estado de salud general.

8. Acordar fecha y hora para aplicar instrumentos de evaluacién neuropsicologica, registrar
disponibilidad en la base de datos de los evaluadores.

9. El evaluador contactard al participante para evaluacion y registrara las respuestas, asi
como las puntuaciones naturales en los formatos de evaluacion impresos en papel.

10. Una vez concluida la evaluacion, el evaluador agradecera al participante por su tiempo y su
colaboracion y procedera a despedirse.

11. El evaluador consultara las tablas de perfiles de la BANFE y NEUROPSI para obtener las
puntuaciones normalizadas de acuerdo con la edad y grado de escolaridad.

12. El evaluador ingresara las puntuaciones naturales y normalizadas en la base de datos de la

evaluacion neuropsicoldgica.
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Anexo "F"

Constancias.
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UNIVERSIDAD AUTONOMA DE BAJA CALIFORNIA
COORDINACION GENERAL DE INVESTIGACION Y POSGRADO

Otorga la presente

CONSTANCIA

A: CRISTIAN OMAR MANCILLA CORONA
POR SU DESTACADA PARTICIPACION EN EL CONCURSO INSTITUCIONAL UABC-3MT 2021
MODALIDAD VIRTUAL (TU TESIS EN 3 MINUTOS)

Mexicali, Baja California, a 13 de agosto del 2021
“Por la realizacion plena del hombre”

Dr.Auan Guil}éfmo Vaca Rodriguez

Coorginador General de Investigacion y Posgrado
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Universidad Nacional Autonoma de México

Facultad de Psicologia
Coordinacion de Psicobiologia y Neurociencias

Otorga la presente

CONSTANCIA

a

Cristian Omar Mancilla Corona
® Facultad
de pPsicologia

Por presentar el Trabajo Libre (presentacion oral) “Neuropsicologia del COVID-19:
Resultados de una investigacion” con duracién de 15 minutos, en la sesion 4
“Revision Tematica”, con duracién de 1 hr.,, el dia 18 de noviembre, en el 10°
Encuentro en Neuropsicologia, el cual se llevo a cabo los dias 18 y 19 de noviembre
de 2021, en version online transmitido por Zoom 'y Facebook Live

/Encuentro.npsic.fpunam

“Por mi raza hablara el espiritu”
Ciudad Universitaria, CDMX, a 22 de noviembre de 2021.

aypy
Dra. Olga Araceli Rojas Ramos Dra. Maura Jazmin Ramirez Flores Cocuenteo en
Coordinadora de Psicobiologia y Coordinadora del Evento Neuropsicologia
Neurociencias Lab. Neuropsicologia y Cognicion
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