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RESUMEN

Introduccion: La COVID-19 presenta una amplia gama de manifestaciones clinicas. Diversos
estudios evidencian que los sobrevivientes pueden experimentar alteraciones neurolégicas
posteriores a la infeccion.

Obijetivo: Sintetizar la evidencia cientifica sobre el deterioro cognitivo, con énfasis en los procesos
de memoria, en pacientes con sindrome postagudo de la COVID-19 entre los afios 2021 y 2023.
Meétodos: De acuerdo con las directrices PRISMA se realizé una basqueda bibliografica en las
bases de datos PubMed/Medline, ScienceDirect, PsycINFO/EBSCOhost, EBMR (Cochrane
Library), ProQuest, y SCOPUS. La estrategia de busqueda empled los términos: Cognitive
Dysfunction AND patients OR adult AND Post-Acute COVID-19 Syndrome OR Post-Acute
Sequelae of SARS-CoV-2 Infection.

Resultados: Se identificaron 3528 articulos cientificos, de los cuales 13 cumplieron con los
criterios de inclusion. Los estudios analizados evidencian un posible efecto negativo de la
COVID-19 en los procesos cognitivos, especialmente en la memoria; sin embargo, la evidencia

disponible no permite confirmar una afectacion directa y permanente.
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Conclusiones: Existe un impacto adverso de la COVID-19 en la funcidn cognitiva; sin embargo,
la evidencia no permite confirmar de manera concluyente una disfuncion especifica de la memoria.
Palabras clave: disfuncion cognitiva; memoria; revision sistematica; sindrome post agudo de
COVID-19.

ABSTRACT

Introduction: COVID-19 presents a wide spectrum of clinical manifestations. Several studies
have shown that survivors may experience neurological alterations following infection.
Objective: To synthesize the scientific evidence on cognitive impairment, with an emphasis on
memory processes, in patients with post-acute COVID-19 syndrome between 2021 and 2023.
Methods: In accordance with PRISMA guidelines, a systematic literature search was conducted in
the PubMed/Medline, ScienceDirect, PsycINFO/ EBSCOhost, EBMR (Cochrane Library),
ProQuest, and SCOPUS databases. The search strategy used the terms: Cognitive Dysfunction
AND patients OR adult AND Post-Acute COVID-19 Syndrome OR Post-Acute Sequelae of
SARS-CoV-2 Infection.

Results: A total of 3528 scientific articles were identified, of which 13 met the inclusion criteria.
The analyzed studies suggest a potential negative impact of COVID-19 on cognitive processes,
particularly memory; however, the available evidence does not allow confirmation of a direct and
permanent impairment.

Conclusions: COVID-19 has an adverse impact on cognitive function; however, the available
evidence does not allow for a conclusive confirmation of a specific memory dysfunction.

Keywords: cognitive dysfunction; memory; post-acute COVID-19 syndrome; systematic review.
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INTRODUCCION

En el 2019, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) fue informada sobre la aparicion de casos
de neumonia causados por un nuevo virus perteneciente a la familia Coronaviridae, denominado,
posteriormente, SARS-CoV-2, originado en Wuhan, China.» En marzo de 2020, debido a la rapida
propagacion y la gravedad de los contagios, la OMS declard el estado de pandemia por la
enfermedad denominada COVID-19.2%

Las complicaciones derivadas del virus se manifestaron en procesos inflamatorios, alteraciones en
la coagulacion, enfermedades cardiacas y pulmonares® y de afectacion del sistema nervioso
central® entre los mas estudiados.® Los sintomas reportados incluyeron dolores de cabeza, fiebres,
tos, dificultad respiratoria, pérdidas del olfato y del gusto; aunque también se documento la
presencia de casos asintomaticos.®"8% La gravedad de la enfermedad puede condicionar la
capacidad de las personas para afrontar con éxito las demandas del entorno en su vida cotidiana.*®
Algunas investigaciones “1V sefialaron que la infeccion por la COVID2-19 puede tener un impacto
negativo en la cognicion, con afectacion de la memoria, las funciones ejecutivas y el lenguaje.(”)
Sin embargo, algunos autores® sostienen que no existe un patron neuropsicoldgico uniforme en
las personas infectadas.

El estudio de cohorte prospectivo de Heesakkers H y otros“? identifico que, de 246 participantes,
el 16,2 % presentd sintomas cognitivos. En el mismo sentido, la revisién realizada por Perrottelli
Ay otros™® concluy6 que existe un vinculo entre la enfermedad de la COVID-19 y la aparicion del
deterioro cognitivo. Asimismo, Ferrando S y otros™* encontraron un rendimiento extremadamente
bajo en pruebas neuropsicolégicas varios meses después de la infeccion en diversos dominios
cognitivos. En la misma linea, Ceban F y otros™® reportaron que las evaluaciones objetivas del
deterioro cognitivo muestran resultados mas significativos que las autoevaluaciones subjetivas. Por
su parte, Ahmed M y otros @8 indicaron que 1 de cada 5 personas recuperadas de la COVID-19
presentan déficit de memoria entre 6 y 12 meses posteriores a la infeccion.

La memoria es una de las funciones cognitivas superiores mas estudiadas y esenciales del ser
humano, pues permite registrar, almacenar y recuperar informacion necesaria para el aprendizaje,

el lenguaje y la experiencia consciente.*” Su deterioro, ademas, se puede asociar a condiciones
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clinicas mas graves.®1% Estudios previos®!? identificaron un impacto negativo de la COVID-19
sobre la memoria, la atencion y el funcionamiento ejecutivo.

En este contexto, resulta fundamental identificar el grado de deterioro cognitivo en los procesos de
memoria afectados por las secuelas de la COVID-19, tanto para el avance del conocimiento
neuropsicoldgico como para el disefio de intervenciones especificas orientadas a la rehabilitacion
cognitiva.

Por ello, el objetivo de este estudio es sintetizar la evidencia cientifica sobre el deterioro cognitivo,
con énfasis en los procesos de memoria, en pacientes con sindrome postagudo de la COVID-19
entre los afios 2021 y 2023.

METODOS

Esta revision sistematica se realizo siguiendo los lineamientos del método PRISMA 2020.%%
Para la formulacion de la pregunta se utilizé el acrénimo PECO (Participante, Exposicion,

Comparador y Resultado).

e P (Participante): Adultos con sindrome postagudo de la COVID-19, sin antecedentes de
alteraciones cognitivas objetivas ni enfermedades neurodegenerativas premorbidas declaradas.

e E (Exposicidon): Sindrome postagudo de la COVID-19.

e C (Comparador): Riesgo de desarrollar deterioro cognitivo, con especial atencién a las
alteraciones de la memoria.

e O (Resultado): Presencia o ausencia de deterioro cognitivo objetivo en personas evaluadas.

A partir de estos elementos se planted6 como pregunta guia de la revision: ¢Los pacientes con
sindrome postagudo de la COVID-19 desarrollan deterioro cognitivo, particularmente en los

procesos de memoria?
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Criterios de elegibilidad

Criterios de inclusién

e Estudios publicados en inglés y espafiol entre los afios 2021 y 2023.
e Estudios que incluyan poblaciones con diagndstico confirmado de infeccion por la COVID-
19, con un periodo de post infeccién no menor a 4 semanas.

e Estudios que hayan empleado pruebas estandarizadas para la evaluacion cognitiva.

Criterios de exclusion

e Revisiones sistematicas y metaanalisis.

e Estudios con poblacion pediatrica.

e Estudios que evallen sintomas o deterioro cognitivo mediante autoinformes, cuestionarios,
entrevistas telefonicas o medios digitales, al considerarse procedimientos subjetivos para los

fines de esta investigacion.

Estrategia de busqueda

La bdsqueda de articulos se realiz6 en las bases de datos PubMed/Medline, ScienceDirect,
PsycINFO/ EBSCOhost, EBMR (Cochrane Library), ProQuest y SCOPUS.

Se identificaron los descriptores asociados al tema de estudio mediante la utilizacion de los
sistemas MeSH (Medical Subject Headings) y DeCS (Descriptores en Ciencias de la Salud), los
cuales se adaptaron segun la bases de datos consultadas.

El primer término considerado fue “Deterioro”, que arrojo 8 resultados, de los cuales solo 1 se
ajustaba al objetivo de esta revision sistematica. Luego, se selecciono el término “Disfuncion
cognitiva” normalizado en MeSH como “Cognitive Dysfunction”, junto con sus equivalentes:
“Dysfunction Cognitive”, “Cognitive Impairment”, “Impairment”, “Cognitive”, “Cognitive

Decline”. Estas variantes cubren el constructo principal de interés. La estructura final de esta parte
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de la formula fue: “Cognitive Dysfunction OR Cognitive Dysfunctions OR Dysfunction”,
“Cognitive OR Cognitive Impairment OR Impairment”, “Cognitive OR Cognitive Decline”.
El segundo término, “Paciente”, gener6 84 resultados, por lo que se utilizdé como término exacto y
se complement6 con un descriptor relacionado con la edad de la poblacion. Se incluyeron los
términos normalizados: “Patients OR Patient OR Inpatients OR Adult OR Aged OR Middle Aged
OR Young Adult”.
El tercer término, “COVID” o “Post COVID”, produjo 13 resultados en DeCS. Se seleccionaron 3
por su correspondencia directa con la pregunta de investigacion: “Sindrome post agudo de COVID-
197, “COVID-19” y “SARS-CoV-2”. La estrategia final incluydé: “Post-Acute COVID-19
Syndrome OR Long Haul COVID-19 OR Long COVID OR Post-Acute Sequelae of SARS-CoV-
2 Infection OR Post-COVID Conditions OR Long-Haul COVID”.
La extraccion de datos se realiz6 por los investigadores, quienes completaron una ficha de registro
disefiada para este estudio. En esta ficha se consignaron datos generales (autor, afio, pais, disefio
de estudio, tamafio muestral, instrumentos de evaluacion cognitiva y resultados principales).
Ademas de los resultados principales se registraron caracteristicas metodoldgicas y de la muestra.
Evaluacion del riesgo de sesgo
Para evaluar la calidad metodoldgica de los estudios incluidos y reducir el riesgo de sesgo,®V se
utiliz6 la Escala Newcastle-Ottawa (NOS), disefiada para estudios observacionales. Esta
herramienta considera 3 dominios: Seleccién, Comparabilidad, y Resultados/Exposicion, y permite
una puntuacién maxima de 9 puntos.
En la valoracion global, todos los estudios obtuvieron puntuaciones que indican bajo riesgo de

sesgo (tabla 1).
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Tabla 1 - Anélisis de calidad de los estudios segun la Escala Newcastle-Ottawa

Se identificaron 3528 articulos en las diferentes bases de datos seleccionadas. De estos, 2634 fueron
eliminados en la fase de identificacion debido a duplicidades, idioma, materia de estudio, periodo
de publicacion y accesibilidad a la investigacion. En la fase de cotejo, de los 894 articulos restantes,
se excluyeron 807, debido al tipo de estudio, la falta de relacion entre el titulo y el resumen, o
porgue no eran relevantes para el tema de investigacion. Finalmente, 87 estudios se analizaron en

texto completo, de los cuales 74 fueron eliminados por emplear evaluaciones virtuales o

Resultados/
Estudio Seleccion | Comparabilidad Total

Exposicion
Miskowiak K y otros®? * k% *% * 7
Mattioli F'y otros®? P *% * 8
Ferrando S'y otros(V ok *x * 5
Rass V'y otros@® ® * ek 7
Cecchetti G y otros®) *kkk *% Exx 9
Miskowiak K y otros® * k% *% ok 8
Omar A 'y otros®? ok *k * 6
Lauria A y otros®® * Hk *% * 6
Schild A'y otros®” * ¥ * % 7
Diana L y otros®? * %% *x P g
Klinkhammer Sy otros®D * * * % 6
Kirchberger I y otros®? ok " * 5
Morawa E 'y otros®) *k ok *% * 6

RESULTADOS

autoaplicadas, o por centrarse en intervenciones médicas (Fig. 1).
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Registros identificados (n =3528) a
partir de:
PubMed (n=213)
Scopus (n = 345)
ScienceDirect (n = 654)
ProQuest (n= 253)
Cochrane(n = 33)
PsycINFO (n =2030)

Registros eliminados antes del
—> cribado:
n=2634

Identificacion

Registros examinados por titulo y
resumen: —_
n= 894

Registros excluidos:
n=807

Cotejo

Estudios evaluados para determinar su Estudios excluidos:
elegibilidad a texto completo: —> n=74
n=_87

Totalde estudios incluidos
n=13

Incluido ]

,
.

Fig. 1 - Diagrama de flujo.

La mayoria de los estudios analizados se realizaron con muestras provenientes de poblaciones
europeas (84 %, 11 estudios). Los tamafios muestrales fueron heterogéneos, con un minimo de 25
participantes y un maximo de 372, todos ellos adultos diagnosticados con la COVID-19 en algln
momento.

En cuanto a las caracteristicas clinicas de los participantes, el 54 % de los estudios reportaron la
gravedad de la enfermedad, que incluyd a pacientes hospitalizados y pacientes ingresados en la
UCI, con requerimiento de intubacién orotraqueal o de ECMO. La presencia de comorbilidades
fue variable entre investigaciones. Las cuatro mas frecuentes fueron: hipertension (reportada en el
100 % de los estudios), afectacion cardiovascular (57 %), diabetes (57 %) y obesidad (29 %). En 6
articulos (46 %) no se especificaron las comorbilidades en los resultados.

Respecto a las evaluaciones realizadas, el 77 % de los estudios incluyd examenes médicos,
neuroldgicos o de laboratorio. Asimismo, el 85 % incorpord evaluaciones del ambito psiquiatrico,

mediante escalas de calidad de vida, instrumentos de depresion y ansiedad, y medidas de
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actividades instrumentales de la vida diaria. De manera consistente, el 100 % de los estudios aplicd
evaluaciones cognitivas, ya sea mediante pruebas de tamizaje o baterias neuropsicolégicas.

Los hallazgos principales de los estudios incluidos se muestran en la tabla 2.
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Tabla 2 - Hallazgos principales de los estudios incluidos

Estudio Pais Disefio Hallazgos principales
El 65 % de los pacientes presentd deterioro cognitivo a los cuatro meses del alta
Miskowiak K y otros®? Dinamarca Prospectivo hospitalaria, con deficiencias mas pronunciadas en el aprendizaje verbal y funcion
ejecutiva
) ) Los pacientes que estuvieron en UCI mostraron mayor deterioro cognitivo, en
Mattioli F'y otros®) Italia Observacional ] S
especial en dominios ejecutivos
EEUU Los pacientes con quejas cognitivas post COVID-19 mostraron bajos rendimientos
Ferrando Sy otros" o Prospectivo en memoria, lenguaje y funciones ejecutivas; ademas mayores niveles de
depresivos
Un afio después de la infeccion, el 59 % de los pacientes reportd sintomas
Rass V'y otros®¥ Austria Cohorte persistentes; la fatiga, los olvidos y la alteracion del suefio fueron los mas
frecuentes
El 53 % de los pacientes mostr6 deterioro cognitivo a los dos meses, con mayor
Cecchetti Gy otros?® Italia Longitudinal afectacion en las funciones ejecutivas, la memoria y las habilidades
visuoespaciales; con mejoria parcial a los 10 meses
Miskowiak K y otros® Dinamarca | Longitudinal Se confirmo deterioro cognitivo en el 56 % de los casos
) Los trabajadores sanitarios que padecieron COVID-19 mostraron peor rendimiento
Omar A 'y otros®? Egipto Casos y controles ' )
en memoria y en atencion que el grupo control
) El 50 % de los pacientes reporto fatiga y alteraciones en memoria, atencion y
Lauria A y otros®® Italia Transversal ] )
suefio, con deterioros leves predominantes
Schild A y otros®) Alemania Cohorte El1 59,6 % de los participantes presento trastornos neurocognitivos tras la infeccion
Alos 6 meses, el 52 % de los pacientes present6 déficits cognitivos, con mayor
Diana L y otros®? Italia Longitudinal compromiso de la memoria verbal; a los 16 meses, persistio el 32 % con deterioro
subjetivo
Klinkhammer S'y otros®D | Paises Bajos | Cohorte El 41 % de los pacientes present6 disfuncion cognitiva
. . Se encontr6 que el 24,9 % de los pacientes mantenia alteraciones leves de memoria
Kirchberger I 'y otros®? Alemania Observacional
en la fase post COVID-19
) ) Los sintomas cognitivos mas comunes fueron fallas en la fluidez verbal, la
Morawa E y otros©? Alemania Prospectivo

velocidad de trabajo, el recuerdo diferido y la atencion
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DISCUSION

Los efectos patoldgicos del contagio se manifiestan en una primera fase en el ambito biolégico,

mediante la presencia de citocinas proinflamatorias,®®%) dificultades respiratorias, dolores
toracicos y alteraciones sistémicas que afectan érganos como rifiones, higado o corazén.®® En el
plano emocional y neuropsiquitrico, se evidenciaron mayores niveles de angustia emocional en
pacientes que permanecieron en unidades de cuidados intensivos.®? Estas manifestaciones, en
conjunto, afectaron la calidad de vida y la capacidad laboral de los pacientes tras la infeccion.®
Aungue la evidencia recopilada sugiere la existencia de secuelas cognitivas posteriores a la
COVID-19, los efectos sobre los procesos mnésicos muestran una tendencia negativa, sin
resultados concluyentes. La mayoria de los articulos revisados presentan resultados heterogéneos.
Unos autores en un estudio longitudinal © evidenciaron mejoras progresivas en las funciones
mnésicas,®*3Y mientras que en otro las quejas subjetivas superaron los hallazgos objetivos.?”
Asimismo, se identificaron investigaciones en las que el deterioro mnésico se mantenia estable en
el tiempo.®® En los estudios comparativos ¢”) con grupos control sin antecedentes de contagio, las
diferencias tampoco alcanzaron significacion estadistica. Para Lauria A y otros,?® el deterioro
mnésico fue leve; sin embargo, Mattioli F y otros®® hallaron déficits leves en maltiples dominios
cognitivos, con predominio de las alteraciones ejecutivas a los 4 meses post infeccion sobre las
mnésicas.

La memoria constituye un constructo complejo que involucra distintos sistemas y niveles de
procesamiento. Abarca procesos como la memoria de trabajo, la memoria a corto plazo, la memoria
diferida y la memoria procedimental; todos ellos vinculados al funcionamiento del cerebro.®¥ En
este sentido, comprender las alteraciones mnésicas implica reconocer la interaccion entre procesos
cognitivos y factores bioldgicos.

Mattioli F y otros®® propusieron que la disfuncién cognitiva observada podria deberse a
mecanismos fisiolégicos como la hipooxigenacion o la respuesta inflamatoria mediada por
citocinas. Sin embargo, Rass V y otros?¥) no hallaron evidencia de asociacion entre los marcadores
inflamatorios y el deterioro cognitivo. De acuerdo con Miskowiak K y otros,®® el hipocampo

(estructura esencial para la memoria y el aprendizaje verbal a largo plazo) presenta una alta
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vulnerabilidad a la falta de oxigeno. Cecchetti G y otros®® afiadieron que la gravedad del contagio
y la estancia en la UCI incrementan el riesgo de alteraciones cognitivas, debido al uso de
procedimientos invasivos e instrumentos médicos (como la intubacion o el oxigeno de alto flujo)
que pueden generar dafio fisiologico.

Un estudio ®” muestra que las quejas mnésicas subjetivas son frecuentes, lo que concuerda con un
reporte ?? que sefiala hasta un 83 % de participantes con sintomas negativos vinculados a la
memoria. No obstante, estos resultados requieren un analisis mas profundo para establecer de
manera objetiva los efectos de la COVID-19 en los procesos mnésicos.

Entre las limitaciones del presente estudio se encuentran las restricciones en el acceso a la literatura
cientifica, asi como el periodo temporal de busqueda, centrado en los afios posteriores a la
pandemia, lo que impide evaluar los efectos en el largo plazo. Se recomienda que futuras
investigaciones amplien el horizonte temporal.

En conclusion, si bien esta revision sistematica evidencia efectos adversos de la COVID-19 en las
funciones cognitivas, no se establece una relacién directa ni concluyente con los procesos
mnésicos. Se sugiere continuar la investigacién mediante estudios longitudinales que permitan
comprender con mayor precision las manifestaciones neuroldgicas asociadas a la memoria en el

sindrome postagudo de la COVID-19.
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