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RESUM

Introduccid. La sindrome respiratoria aguda severa 2 (SARS-CoV-2) és I’agent etiologic del
coronavirus 2019 (COVID-19), altament transmissible i que, en poc temps, va desencadenar en una
pandémia mundial. Hi ha evidéncia que el COVID-19 pot afectar al sistema nervids central (SNC).
Les queixes cognitives subjectives (QCS) son un dels simptomes més frequentment reportat. La
presencia de déficits neuropsicologics podria ser deguda a diverses causes; el dany directe del virus
al cortex, per un dany secundari o per alteracions psicopatologiques associades. Coneixent I’impacte
que les diverses infeccions viriques poden tenir sobre el SNC, I’objectiu d’aquest estudi va ser
caracteritzar el perfil neurocognitiu dels pacients amb COVID-19 en la fase aguda i post-aguda de la
infeccid i la seva possible associacié amb els simptomes clinics, factors psicopatologics,
biomarcadors i severitat de la malaltia. Metodologia. Es va realitzar un estudi de cohorts descriptiu i
longitudinal en pacients diagnosticats de forma consecutiva i avaluats a 1’Hospital Universitari
MutuaTerrassa (HUMT). L’estudi es va compondre de dues fases; una inicial on es descrivien els
resultats de les avaluacions en una cohort en la fase aguda de la primoinfeccid (entre 10 i 34 dies
després de la infeccid) i una segona als 6 mesos (+15 dies). La primera avaluacié es va realitzar entre
abril del 2020 i juliol del 2021. Tots els participants inclosos en 1’estudi tenien confirmacié de SARS-
CoV-2 i una edat compresa entre els 20 i 60 anys. Els individus amb deteriorament neurocognitiu i
altres malalties neurologiques o neuropsiquiatriques previes van ser exclosos. Les avaluacions van
ser realitzades de forma ambulatoria i presencial. Els participants es van classificar en 4 grups en
funcio de la severitat de la infecci6: No Hospitalitzats (NH), Hospitalitzats (HOSP), Hospitalitzats
amb oxigen (OXI) i Unitat de Cures Intensives (UCI). Resultats. 200 subjectes van ser inclosos en
la primera fase de I’estudi i 108 van realitzar el seguiment. No es van observar diferencies
neuropsicologiques entre grups en funcié de la gravetat de la malaltia ni les QCS (p>0.05). Els
participants amb QCS presentaven major ansietat i depressié (p=0.001), essent més freqtients en el
génere femeni. Els simptomes persistents estaven associats a ansietat i depressid i la fatiga a un pitjor
rendiment neurocognitiu. Es va observar un major nombre d’individus entre 1 i 2 desviaci6 estandard
per sota de la normalitat en tests de velocitat de processament en la fase post-aguda. Es va observar
una milloria neuropsicologica global als 6 mesos respecte la fase aguda de la malaltia en tots els
grups. Conclusions. No s’ha observat evidéncia de deteriorament neurocognitiu en funcié de la
gravetat de la malaltia en la fase aguda ni long-COVID-19. El Symbol Digit Modalities Test i el Trail
Making Test A i B permeten discriminar entre individus sense QCS i individus amb simptomes
persistents i UCI. Els simptomes neurologics (cefalea, anOsmia i disgéusia) s’associen a un pitjor
rendiment neuropsicologic en la fase aguda. La fatiga, ansietat i depressio persistents s’associen a un

pitjor rendiment neurocognitiu als 6 mesos.

12



ABSTRACT

Introduction. Severe acute respiratory syndrome 2 (SARS-CoV-2) is the etiological agent of the
2019 coronavirus (COVID-19), which is highly transmissible and which, in a short time, triggered a
global pandemic. There is evidence that COVID-19 can affect the central nervous system (CNS).
Subjective cognitive complaints (SCC) are one of the most frequently reported symptoms. The
presence of neuropsychological deficits could be due to several causes; the direct damage of the virus
to the cortex, by secondary damage or by associated psychopathological alterations. Knowing the
impact that various viral infections can have on the CNS, the aim of this study was to characterize the
cognitive profile of patients with COVID-19 in the acute and post-acute phase of the infection and its
possible association with clinical symptoms, psychopathological factors, biomarkers and disease
severity. Methodology. A descriptive and longitudinal cohort study in patients consecutively
diagnosed and evaluated at Hospital Universitari MutuaTerrassa (HUMT). The study consisted of
two phases; an initial one describing the results of the evaluations in a cohort in the acute phase of
the primary infection (between 10 and 34 days after infection) and a second one at 6 months (15
days). The first evaluation was carried out between April 2020 and July 2021. All participants
included in the study had confirmation of SARS-CoV-2 and were aged between 20 and 60 years.
Individuals with neurocognitive impairment and other previous neurological or neuropsychiatric
diseases were excluded. The evaluations were carried out on an outpatient basis and in person.
Participants were classified into 4 groups based on the illness severity: Not Hospitalized (NH),
Hospitalized (HOSP), Hospitalized with oxygen (OXI) and Intensive Care Unit (ICU). Results. 200
subjects were included in the first phase of the study and 108 completed the follow-up. No
neuropsychological differences were observed between groups based on disease severity or SCC
(p>0.05). Participants with SCC presented greater anxiety and depression (p=0.001), being more
frequent in the female gender. Persistent symptoms were associated with anxiety and depression and
fatigue with worse neurocognitive performance. A greater number of individuals were observed
between 1 and 2 standard deviations below normal range in tests of processing speed in the post-acute
phase. There was a global neuropsychological improvement at 6 months compared to the acute phase
of the disease in all groups. Conclusions. No evidence of neurocognitive impairment was found
regarding the severity of the disease in the acute or long phase of COVID-19. The Symbol Digit
Modalities Test and the Trail Making Test A and B allowed discrimination between individuals
without SCC and individuals with persistent symptoms and ICU. Neurological symptoms (headache,
anosmia and dysgeusia) were associated with worse neuropsychological performance in the acute
phase. Persistent fatigue, anxiety and depression were associated with worse neurocognitive

performance at 6 months.
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Rendiment neurocognitiu en subjectes amb infecci6 per SARS-CoV-2:
Predictors clinics d’afectacio neuropsicologica

1. INTRODUCCIO

1.1. Conceptualitzacio del COVID-19

Els coronavirus son un grup de virus que es troben en mamifers, inclosos els humans, els ratpenats i
els ocells. EI primer coronavirus, el virus de la bronquitis infecciosa aviar, va ser descobert el 1937
per Fred Beaudette i Charles Hudson. Al 1967, June Almeida i David Tyrrell van realitzar una
microscopia electronica en mostres de cultius de virus coneguts que causen refredats en humans i van
identificar particules que s'assemblaven al virus de la bronquitis infecciosa aviaria. Almeida va
encunyar el terme "coronavirus"”, del llati corona (“corona™), perque les punxes de glicoproteina

d'aquests virus creaven una imatge similar al d’una corona en la membrana superficial del virus (1).

El grau de severitat de malaltia que causen els coronavirus pot variar des d'asimptomatica/lleu fins a
mortal. D'acord amb el Centre per al Control de Malalties (CDC) (2), s'han identificat set soques de
coronavirus gue afecten als humans, quatre d'elles condueixen a malalties lleus i tres a malalties greus
i potencialment letals. Els seglients coronavirus solen produir a una malaltia lleu i semblant al refredat
en humans: 229E, NL63, OC43 i HKU, mentre que uns altres poden provocar malalties greus
principalment en humans adults: coronavirus de la sindrome respiratoria aguda severa (SARS-CoV);
coronavirus de la sindrome respiratoria de I'Orient Mitja (MERS-CoV); i la sindrome respiratoria
aguda severa coronavirus 2 (SARS-CoV-2) (3).

El SARS-CoV-2 és I’agent etiologic del coronavirus 2019 (COVID-19). Globalment, s'han reportat
més de 767 milions de casos confirmats i més de 6,9 milions de morts a tot el moén (4). L'aparici6 d'un
sarbecoronavirus altament transmissible amb potencial pandémic no va ser inesperat sind previst
durant anys. Era coneguda la seva capacitat d’unir-se als receptors d’hostes intermedis com els civets
i els rosegadors (5-8), tots dos altament comercialitzats en els mercats de Wuhan (9). La vigilancia
de la seropositivitat dels SARS per I’Institut de Virologia de Wuhan (WIV) al 2018 indica que un
virus semblant al SARS ja podria haver estat circulant pels pobles adjacents a les coves poblades de
ratpenats a la provincia de Yunnan, a la Xina (10), suggerint una exposicié humana a un possible
precursor del SARS-CoV-2 (11). Per la majoria de casos de COVID-19 avui en dia, els individus
afectats sén asimptomatics o presenten simptomes lleus. No obstant, per una part de la poblacio, la
infeccio per SARS-CoV-2 pot desenvolupar en una malaltia severa acompanyada per una sindrome

de distres respiratori agut (12).
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Figura 1. Representaci6 de la transmissié del SARS-CoV-2. Font: Elaboraci6 propia.

1.2. Fisiopatologia del COVID-19

Es pot pensar que el COVID-19 comenga amb una fase viremica primerenca durant la qual els
pacients poden romandre asimptomatics durant les primeres 48 a 72 hores, seguida d'una fase
protrombotica i inflamatoria i, posteriorment, un estat de desregulacié immune (13). El periode
d’incubacié varia de 5 a 6 dies perd podria durar-ne fins a 14. Durant aquest periode “pre-
simptomatic”, els individus afectats poden ser contagiosos i transmetre el virus a persones sanes (14).
Una vegada la infeccid per SARS-CoV-2 comenca, el virus es replica i és transmeés a les cél-lules
adjacents, generant signes cel-lulars que activen cel-lules sentinella innates com els macrofags, els
mastocits, les cél-lules dendritiques, les cél-lules natural killer i altres mecanismes defensius com el
sistema del complement (15). Després del periode d’incubacid, molts dels pacients amb COVID-19
manifesten una varietat de simptomes que poden incloure la febre, mialgies, falta d’aire i tos, tot i
que altres pacients es mantindran asimptomatics, en una fase lleu, moderada o severa de la malaltia
(16). En circumstancies normals, la resposta del sistema immune pot aturar la infeccio i generar una
memoria antigenica cel-lular. No obstant, el SARS-CoV-2 pot alterar aquesta resposta immune i

agreujar la malaltia (15).

Tot i que hi ha discrepancies en relacio a la prevalenca i importancia de la neuroinvasié durant la
infeccio per SARS-CoV-2, I'impacte del COVID-19 en el Sistema Nervids Central (SNC) és
inqliestionable (17). De manera similar al SARS-CoV, el virus de la COVID-19 utilitza I’angiotensina
2 (ACE2) per entrar a les cel-lules. No obstant, 1’afinitat del SARS-CoV-2 per I’ACE2 ¢és unes 20
vegades més elevada que la del SARS-CoV, fet que podria parcialment explicar la seva major
transmissibilitat (18). La proteina espiga del COVID-19 s'uneix al receptor ACE2 en diversos organs

i activa una cascada inflamatoria (19). Després d’entrar a les cel-lules, el SARS-CoV-2 allibera el seu
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material genomic al citoplasma on comenca la replicacio viral (20,21). D’aquesta manera, el virus
pot afectar als pulmons, ronyons, cor, faringe, cervell i tots aquells organs que mostren 1’expressio

del receptor ACE2 (22).

3‘ ‘ @

- ,

& /‘ Organs amb receptors ACE2
= :

& # E

Y Proteina S (espiga)
Receptor ACE2 %

@ Proteina M
Cél-lula hoste

@ Protena E
@ Proteina N

S8 Acid Ribonucleic (RNA)

Figura 2. Fisiopatologia del SARS-CoV-2. Unio al receptor ACE2 en diferents organs a través de la proteina
espiga. Font: Elaboraci6 propia.

Els camins cap al teixit cerebral és un gran tema de debat (23), el majorment acceptat és que el SARS-
CoV-2 pot arribar al teixit cerebral per la ruta transmucosa a través de la placa cribriforme fins al bulb
olfactiu (24,25). En aquest sentit, Douaud i col. (26) van investigar els canvis cerebrals en un Biobank
del Regne Unitamb 351 participants amb una edat compresa entre els 51 i els 81 anys. Es van analitzar
imatges abans i després de la infeccié per SARS-CoV-2 i van identificar una reducci6 significativa
en el gruix de la substancia gris i del contrast tissular del gir parahipocampal i del cortex orbitofrontal,
arees implicades en el correcte funcionament de la memaoria i de funcions executives i emocionals.
També van observar canvis en els marcadors de dany tissular en regions funcionalment connectades

amb l'escorca olfactiva primaria i una major reduccio de la grandaria cerebral global (26).

En un estudi realitzat amb autopsia (27), es va quantificar la carrega viral de SARS-CoV-2 en mostres
de teixit obtingudes de 22 pacients que havien mort per COVID-19. Disset pacients (77%) tenien més
de dos patologies coexistents i un major nombre d’aquestes condicions coexistents es van associar
amb el tropisme de la SARS-CoV-2. Els nivells més elevats de copies per cél-lules de SARS- CoV-
2 es van trobar a les vies respiratories, pero també es van detectar en ronyons, fetge, cor, cervell i

sang. Aquestes troballes indiquen un ampli organotropisme del SARS-CoV-2. Per altra banda, no ha
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estat detectat en el liquid cefaloraquidi de la majoria d'individus amb autopsies després d’un COVID-

19 sever (28).

També s’ha proposat la hipotesis de la invasid directa des del torrent sanguini ja sigui per transcitosi
a través de cél-lules endotelials o per la interrupcié de la barrera hematoencefalica (23,29). Un dels
temes més ampliament estudiats en el COVID-19 és la tempesta de citocines, associat a un estat
d’hiperinflamacio que condueix a una manifestacié més severa de la malaltia (30). A més, s’han trobat
nivells elevats d'IL-6, IL-8 i TNF-a al sérum dels pacients amb COVID-19 (31). Aquest augment del
nivell de citocines inflamatories ja s’havia observat préviament durant la infeccié per altres

coronavirus greus.

Infeccio6 per SARS-CoV-2

- v
. 4[ Invasioé cel-lular via ACE2 }
Vies
d’invasio
neurologica —

A
[ Bulb Olfactiu ] + [ Barrera hematoencefalica ] + [Organs circumventriculars]

Fase aguda
de simptomes

— »| Invasid neurologica |«

Fase post- Tempesta de citocines
gguda de Disregulacié Reactivacio del
simptomes Immune Virus

Figura 3. Possible etiologia de la invasié del SARS-CoV-2. Després de la infeccio hi ha diferents mecanismes
que serien potencialment explicatius de la invasi6 neurologica viral. L’increment de la ja present tempesta de
citocines juntament amb la desregulacié immune i la reactivacio del virus podrien empitjorar la
simptomatologia de la infecci6. Font: Elaboracio propia.

1.3. Fases del COVID-19

Inicialment, el maneig de la malaltia es va centrar en la simptomatologia aguda, pero amb el nombre
creixent de pacients que han estat infectats, els supervivents de COVID-19 poden presentar
complicacions post-virals croniques, posant el focus en les possibles consequéncies a llarg termini
(32). Tot i que la majoria de pacients es recuperen completament en pogues setmanes, alguns casos

continuen experimentant simptomes post-COVID després de la recuperacié inicial (33).
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A fi d’unificar criteris, el National Institute for Health and Care Excellence (NICE) (34) ha creat una

guia per establir les diferents fases de la infeccid:

= [Fase aguda del COVID-19: els signes i simptomes del COVID-19 poden durar fins a 4
setmanes.

= [Fase post-aguda del COVID-19: els signes i simptomes duren entre 4 i 12 setmanes.

=  COVID-19 persistent (0 long-COVID): els signes i simptomes que es desenvolupen
durant o després d'una infeccio per COVID-19 que continuen durant més de 12 setmanes

i no s'explica per un diagnostic alternatiu.

L’Organitzacié Mundial de la Salut (OMS) defineix la condicié post-COVID o long-COVID com la
continuaci6 o el desenvolupament de nous simptomes 3 mesos després de la infecci6 inicial per
SARS-CoV-2, amb una durada minima de 2 mesos amb independéncia de 1’edat i la severitat dels
simptomes (35). Michelsen i col. (36) van realitzar una revisid sistematica amb 39 estudis, revelant
una diversitat considerable en els possibles factors de risc per desenvolupar long-COVID. Els autors
atribuien aquesta multiplicitat a la desigualtat dels estudis que difereixen en factors de disseny
metodologic, mida de la mostra i temps de seguiment, entre d’altres, que dificulten la correcta

comprensio de la sindrome (36).

1.4. Simptomatologia del COVID-19

Tot i que I’afectacio pulmonar és la manifestacié més prevalent del COVID-19, I’afectaci6 extra-
pulmonar és inquestionable. Tant els experiments in vitro com les dades cliniques epidemioldgigques

evidencien que els pacients poden experimentar una varietat de simptomes (17).

La infeccié per COVID-19 es caracteritza per un ampli espectre de simptomes i severitat de la
malaltia, des de pacients asimptomatics fins a un distrés respiratori sever i/o la mort (37). Els
simptomes habituals inclouen febre, tos seca, fatiga, mialgies i dispnea, mentre que la insuficiencia
respiratoria i la pneumonia sovint condueixen a la posterior hospitalitzaci6. Entre els principals
simptomes també s’han evidenciat, cada cop més, les manifestacions neurologiques tals com la

cefalea, la pérdua de gust (disgéusia) i d’olfacte (andsmia) (38).

Les dades suggereixen que, depenent de la severitat dels simptomes del COVID-19, entre un 30% i
un 80% dels pacients poden desenvolupar complicacions neurologiques (38). Aquestes

manifestacions podrien ser considerades com un efecte directe del virus sobre el SNC, com una
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resposta post-infecciosa mediada per la immunitat i/o com a complicacions dels efectes sistémics de

la COVID-19 (39,40).

Taula 1. Simptomes principals en funci6 del sistema afectat.

Sistema

Manifestacions

‘ Cardiovascular

Palpitacions, mal al pit, augment de la demanda cardiometabolica, fibrosi
miocardica, arritmia, taquicardia, disfuncié autonomica.

s ®
\:;;:\ Dermatologic

Perdua de cabell i erupcié (rash) cutania.

2 Endocri

Diabetis mellitus, tiroiditis subaguda, desmineralitzacio 0ssia, supressié de
I’eix hipotalamic-pituitari-adrenal o hipertiroidisme.

Gastronitestinal -
Hepatobiliar

Diarrea, dispépsia, nausees/vomits, dolor abdominal, perdua de gana, disfagia,
reflux, alteracié de la microbiota intestinal.

o)\
,lf Hematologic Esdeveniments tromboembolics.
é Fatiga, mialgia, cefalea, disautonomia, alteracié neuropsicologica (“brain

= Neuropsiquiatric fog”), anosmia, disgéusia, epilépsia, ictus, encefalitis, ansietat, depressio,
insomni, estres post-traumatic.

Nictlria, augment de I’escuma a 1’orina, inflor de cames, lesio renal aguda,
Renal progressio rapida d’una condicid cronica pre-existent, malaltia glomerular —
proteindria, hemataria i disfunci6 renal.

Dispnea, tos, hemoptisis, disminucié de la capacitat d’exercici, hipoxia,
capacitat de difusié reduida, fisiologia pulmonar restrictiva.

=2k 5

Respiratori

1.4.1. Simptomes neuroldgics (Neuro-COVID-19)

En I’actualitat hi ha 7 coronavirus (CoV) que poden infectar als humans; (HCoV)-229E, HCoV-
NL63, HCoV-HKU1, HCoV-0OC43, MERS-CoV, SARS-CoV-1i el SARS-CoV-2 (41).

Durant la pandémia de SARS al 2002-2003, ja es van reportar manifestacions neurologiques en una
série de pacients (42). També després de 1’aparicié del MERS-CoV al 2012 es van reportar casos
clinics que suggerien que el MERS-CoV podia provocar complicacions neurologiques als humans.
En un estudi (43) amb 70 pacients, 6 d’ells (9%) van desenvolupar convulsions, 9 (13%) cefalea i 18
(26%) confusio.

Els simptomes neurologics (SN) s’han reportat de forma freqiient des de I’inici de la infeccio per
SARS-CoV-2 (44-46). Els SN més comuns de la COVID-19 son la cefalea, I’anosmia i la disgéusia.
No obstant, s’ha assenyalat que I’anosmia i la disgeusia estan relacionades amb la fase aguda de la

malaltia i s’acostumen a resoldre en aquesta fase de la infecci6 (47).
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Altres troballes neuroldgiques inclouen I’ictus, el coma, les convulsions i I’encefalopatia. Les queixes
cognitives també formen part d’un dels simptomes neurologics més freqiients després de la fase aguda

de la infeccid (48).

Durant els primers mesos de la pandémia, Mao i col. (38) van investigar una cohort de 214 pacients
amb infeccidé per COVID-19, demostrant que un 36.4% presentaven complicacions neurologiques
que incloien des de cefalea, andosmia i disgéusia a ictus, ataxia, convulsions i perdua de coneixement.
Les manifestacions neurologiques s’associaven a la severitat de la malaltia. EI metaanalisis de Rogers
i col. (49) mostrava que les manifestacions neurologiques podien diferir en funcid de la severitat dels
simptomes respiratoris del COVID-19; la cefalea, mialgies, anosmia i disgéusia eren reportats més
freqlientment en pacients que no havien requerit unitat de cures intensives (UCI) mentre que la fatiga
era independent de la severitat de la malaltia. Chou i col. (50) van trobar que la cefalea és el SN més
comu, amb una incidéncia d’un 37%, seguit de I’anosmia, amb una prevalenca del 26%. Altres estudis
en la mateixa linia suggereixen que el SN més freqlientment reportat és la fatiga (72%), les mialgies
(52%) i la cefalea (53%) (51).

No hi ha dades fiables en relacid als factors de risc per desenvolupar simptomes i seqieles
neuroldgiques que facilitin la identificacio dels pacients a risc en la practica clinica (52,53). Tot i que
s’ha observat que la pre-existéncia de morbiditat neurologica i la severitat del COVID-19 podrien
presagiar un pitjor pronostic, altres estudis han trobat una prevalenga molt elevada de simptomes

neuroldgics en pacients préviament sans i que no han estat hospitalitzats per COVID-19 (54,55).

1.4.2. Simptomes persistents

La recuperaciéo d’una infeccié per COVID-19 lleu sol durar de 7 a 10 dies des de I’inici dels
simptomes, pero les infeccions més severes poden arribar als 3 i 6 mesos. Un percentatge substancial
de pacients presenten un 0 més simptomes persistents, ja ve sigui que es mantenen de la fase aguda
de la infeccié o de nova aparicié que poden durar des de setmanes a mesos (56). La manifestacid
d’aquests simptomes pot ser continua, intermitent, remitent i océrrer independentment de 1’estatus
viral (57). Aquestes complicacions que presenten una elevada proporcié d’individus de forma
variable i persistent després de la infeccid, s’engloben dins de I’anomenat post-COVID o long-
COVID (58).

Aproximadament el 50% de pacients infectats presenten simptomes posteriorment a la fase post-

aguda (59-61) i, entorn al 45% del supervivents de COVID-19, mostraven simptomes persistents als
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4 mesos després de la infeccid, essent la fatiga el simptoma més frequent tant en pacients

hospitalitzats com no hospitalitzats (60).

Morin i col. (62) van informar que 244 pacients amb COVID-19 post-hospitalitzacié (51% de tota la
mostra) va declarar almenys presentar 1 simptoma de nova aparicio als 4 mesos que no havia estat
present en la fase aguda de la infeccid: fatiga en el 31%, simptomes neuropsicologics en un 21%, i
dispnea en un 16%. S’han identificat fins a 62 simptomes associats amb la infeccio per COVID-19
després de 12 setmanes (63). Garrigues i col. (64) avaluant 120 pacients hospitalitzats mitjancant un
questionari telefonic amb una mitjana de 110 dies despreés de la infeccid van observar que el simptoma
persistent reportat amb més freqiiencia era la fatiga (55%), seguit de la dispnea (42%), la pérdua de
memoria (34%) i de concentracio (28%) i les alteracions de la son (30.8%).

Un metaanalisis (65) realitzat amb 45 estudis que incloien 9.746 pacients evidencia que la fatiga, les
alteracions neurocognitives, del gust i olfacte, parestésies i mal de cap i nausees eren les
manifestacions neurologiques més comunes identificades com a minim 4 setmanes després de
confirmar-se la infeccio per SARS-CoV-2. Un estudi longitudinal on es van avaluar 1733 pacients
mostrava que als 6 mesos de la infeccié per COVID-19 presentaven almenys un dels segients
simptomes: fatiga o debilitat (63%), alteracié de la son, (26%), andsmia (11%), disgeusia (7%),
mialgies (2%), cefalea (2%), ansietat (23%) i depressid (27%) (37). En linia amb aquests resultats,
un altre estudi que avaluava 165 pacients post-COVID-19 reportaven que als 6 mesos de seguiment
després de la hospitalitzacié, els simptomes més freqlientment reportats eren la fatiga, les alteracions
de memoria/concentraci, alteracié de la son i mialgies (66). Lopez-Leon i col. (67) en una revisio
sistematica i meta-analisis que incloia 47.910 pacients proporcionaven dades sobre la prevalenca
estimada dels efectes del long-COVID, mostrant que el 80% de pacients desenvolupaven un o més

simptomes persistents, essent els més frequents la fatiga, la cefalea i els déficits d’atencio.

Globalment, la fatiga, la dispnea, les alteracions de la son i I’afectacio neuropsicologica son els
simptomes més comunament reportats (58,68,69) i, tot i que la tos i la dispnea sén prevalents fins a
2-3 mesos després de la infeccid, redueixen considerablement als 6 mesos, mentre que la fatiga i els
simptomes neuropsiquiatrics tendeixen a persistir per un periode més llarg (70,71). Concretament, en
el metaanalisis (71) es reporta que I’afectacidé neurocognitiva i els simptomes psicologics inclosa
I’anomenada “boira mental”, esdevenien els simptomes més prevalents després de 6-12 mesos.
Especificament, fins a 1 de cada 3 pacients presenta deficits neuropsicologics durant setmanes o

inclis mesos (72), essent més freqients les alteracions neurocognitives que en altres processos virals.
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Estudiant la prevalenca dels simptomes neurologics i neuropsiquiatrics, en el metaanalisis de Premraj
i col. (47), es va observar que més de 3 mesos després de I’inici del COVID-19 els simptomes
neurologics, neurocognitius i psicologics tals com I’ansietat i la depressié s’observen en menor

mesura en els pacients hospitalitzats que en els no-hospitalitzats.

Mialgies

¢

Alteracions
cognitives /
brain fog

Disgéusia

Cefalea

A4

Figura 4. Simptomes neuropsiquiatrics i neurologics més prevalents.

Els factors de risc per desenvolupar long-COVID varien depenent dels simptomes i entre els diferents
estudis. Alguns estudis han trobat que el risc de desenvolupar una sindrome de long-COVID és més
elevat en aquells pacients amb més de 5 simptomes en la fase aguda de la malaltia, més freqlient en
dones, en pacients obesos (73) i amb diabetis (74). Alguns consideren que els efectes nocius del
SARS-CoV-2, especialment en el cervell, serien deguts a una accid directa de la proteina espiga,
actuant de forma aillada o en conjunt amb altres mediadors com les citocines (75). Altres possibles
mecanismes explicatius inclouen sequeles dels teixits danyats en la fase aguda, persisténcia del virus
en els organs, disregulacio del sistema immune provocant una inflamacié autoimmune i cronica i
dany endotelial (76-80) i, tot i que, en molts casos els simptomes es produeixen en pacients
hospitalitzats, els efectes a llarg termini del COVID-19 s’han descrit també en casos lleus de la

malaltia i fins i tot en pacients asimptomatics (81).
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La investigacio que aborda els mecanismes fisiopatologics subjacents en la COVID-19 prolongada
és escassa i heterogénia (82-86). La patogénesi d'aquestes alteracions encara no esta clara; la possible
invasio viral directa del SNC sembla poc probable i s’han suggerit semblances amb la sindrome de
fatiga cronica i la fibromialgia (87). En aquest sentit, calen més estudis que correlacionin els
simptomes amb marcadors immunoldgics i imatges estructurals i funcionals (58,88) per abordar la

neuropatogenesis de la infeccio per SARS-CoV-2 (89-96).

1.4.3. Fatiga

Diversos estudis han reportat alts ratis de fatiga post-COVID-19 (37,97-101), considerant-la la
sequiela més prevalent (67,102,103), fins i tot en pacients no hospitalitzats (104).

Descripcions de simptomes persistents com la fatiga després d’una malaltia virica es remunten al
1892 quan la Josephine Butler, una defensora del dret de les dones, va escriure al seu fill queixant-se
d’una fatiga no resolta després d’una infeccio per la Influenza Russa. També al 1895, alguns politics
del Regne Unit, incloent el primer ministre, que van ser infectats per la grip russa, mostraven en les

publicacions diaries els efectes persistents de la fatiga i I’insomni (105).

Posteriorment, la fatiga postviral també es va observar durant I'epidémia més devastadora de la
histdria moderna, la grip espanyola de 1918, causada pel virus de la grip A (H1N1), amb una
mortalitat entre els 24.7 i els 50 milions de persones (106,107). A principis de la década de 1990,
diverses publicacions van informar que els pacients presentaven fatiga debilitant i disfuncio6 cognitiva,
sovint després de l'aparicié d'una infecci6 (108). Al 1990, cientifics britanics de la Universitat
d'Oxford van proposar una definicid i un conjunt de criteris per al diagnastic de la sindrome de fatiga
cronica, que es va centrar en la fatiga com a simptoma principal, perd amb la severitat suficient com
per afectar les funcions fisiques i mentals i amb una durada de, com a minim, 6 mesos (108). A més,
es va identificar un subtipus de sindrome de fatiga cronica, que es va anomenar "sindrome de fatiga
postinfecciosa”, els criteris diagnostics de la qual van ser els mateixos que per a la sindrome de fatiga
cronica, pero clinicament es va identificar que els simptomes havien comencat després de I'aparicid
d’una infecci6 virica (108). Més recentment, la incidéncia de fatiga durant la pandémia d’HIN1 al
2003 va ser del 2.8% en adults joves menors de 30 anys (109). La fatiga post-infeccid viral és coma,

freqiient (110) i independent de la severitat de la malaltia (98).

Tenint en compte la persistencia de la fatiga en el MERS, aproximadament un 48% després de 12

mesos i un 32% després de 18 mesos i per SARS, aproximadament un 40% després de 3,5 anys (111),
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seria esperable que després de la infeccié per COVID-19 també hi hagi una alta prevalenca de fatiga

i altres seqlieles neuropsicologiques amb necessitat de tractament en aquesta poblacié (112).

Entendre els mecanismes potencials de la patogenesis i estratégies de maneig en el sindrome de fatiga

cronica és essencial per al desenvolupament de métodes preventius i tractaments precogos pel
sindrome de fatiga post-COVID-19 (113).

A més, la proporcio de pacients amb long-COVID, especialment dones, ha augmentat. Aquests
pacients sovint desenvolupen simptomes neurologics o manifestacions psiquiatriques tals com
alteracions neurocognitives i depressié que poden estar 0 no associades a fatiga cronica (114). En
particular, s'ha plantejat la preocupacio que el SARS-CoV-2 tingui el potencial de desencadenar una
sindrome de fatiga post-viral (115,116).

La fatiga persistent que dura 6 mesos 0 més sense una altra causa explicativa s’anomena el sindrome
de fatiga cronica (SFC). Aquest sindrome s ha observat després d’infeccions virals (117) i bacterianes
(116). Mentre que es considera que les infeccions podrien precipitar la SFC, la patofisiologia segueix
sent controvertida. El estudis de la fatiga post-viral i la SFC sovint posen el focus en alteracions del
sistema immune, pero no hi ha dades robustes que indiquin una associacio o causalitat. En 1’estudi de
Townsend i col. (98) es van avaluar 128 pacients a una mitja de 10 setmanes després de la infeccio,
observant que la meitat dels pacients referien una fatiga severa. D’aquests, un 31% encara no s’havia
reincorporat a la feina. A més, no es va trobar una associacio entre la severitat de la malaltia i la fatiga,
suggerint que s’hauria d’avaluar la fatiga en tots els pacients amb infeccid per SARS-CoV-2
independentment de la severitat de la mateixa. En aquest sentit, un factor de risc per desenvolupar
fatiga post-COVID és el sexe femeni (37,118,119), una metaanalisi sobre supervivents de COVID-
19 va mostrar una major fatiga autoinformada en dones després de I'ingrés hospitalari (120) que
persisteix en dones no hospitalitzades (121). Les raons per les quals les dones experimenten
simptomes més persistents que els homes encara no estan clares, pero contribueixen a un major estrés
psicologic, nivells més alts d'ansietat i depressid, pitjor qualitat del son i resposta inflamatoria
(118,122). Les dones amb COVID-19 semblen tenir una condicié inflamatoria diferent a la dels
homes, associada a una fatiga persistent. Es va observar un nombre significativament menor de
cel-lules T productores d'interleucina 2 (IL-2) i interfer6 gamma (IFN-y) en dones amb fatiga (123).
Els nivells d'interleucina 6 (IL-6) també eren més alts, encara que dins del rang normal. En
comparacié amb els homes, pero, els nivells d'IL-6 eren més alts en presencia de fatiga viral post-
COVID-19 (124). Es necessita més recerca per investigar el rol d’IL-6 en la fatiga post-COVID-19
(122).
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1.5. Neuropsicologia i psicopatologia del COVID-19

1.5.1. Neuropsicologia

Historicament, 1’alteracié neurocognitiva després d’una infeccid viral ja s’hauria descrit i produit
durant pandémies anteriors en els segles XIX i XX com ara les pandémies de la grip russa (1889 i
1892), la pandémia de la grip espanyola (1918-1919), en I’encefalitis letargica, la diftéria i
I’encefalomielitis mialgica (sindrome de fatiga cronica o sindrome de fatiga postviral) (125).

Un dels simptomes més descrits com afectacio del COVID-19 és la boira mental, o la capacitat
reduida de concentracid, que és similar a la que es produeix en el sindrome de fatiga cronica. La
presencia de déficits neuropsicologics després de la infeccié per SARS-CoV-2 és probablement el
resultat de multiples causes com poden ser el dany directe del virus al cortex i estructures subcorticals
adjacents cerebrals o ve pel trauma psicologic (126).

Altres estudis han mostrat que diversos agents virals (herpes simple, varicel-la zoster, encefalitis
japonesa, virus de la encefalitis del Nil, meningitis aséptica i influenza) poden afectar la

neurocognicio mitjancant diferents mecanismes patogéenics (127).

1.5.1.1. Fase aguda de la infeccio

Des de I’inici de la pandémia fins 1’actualitat s’han reportat troballes heterogenies en relacié a
I’afectacio neurocognitiva en aquests pacients. Son pocs els estudis que s’han realitzat en la fase
aguda de la infeccid donat que era dificil poder realitzar una valoracié neuropsicoldgica exhaustiva

en condicions de pandémia.

Crivelli i col. (128) en una revisi6 sistematica i metaanalisis van mostrar que els pacients amb
COVID-19 tenien un rendiment inferior en el MoCA (Montreal Cognitive Assessment Test) comparat
amb els subjectes control. El percentatge de pacients amb deteriorament neuropsicologic podia variar
entre un 15% (129) i un 80% (130). Amalakanti i col. (131) no van trobar diferéncies significatives
en el MoCA en comparaci6 als subjectes control. Beaud i col. (132) van avaluar 13 pacients que
havien requerit hospitalitzacié i no van trobar una correlacio entre el MoCA i la durada de la ventilacio
mecanica 0 UCI. L’estudi de Woo i col. (133) amb 18 subjectes en els que se’ls va avaluar amb una
entrevista telefonica per I’estat neurocognitiu mostrava que ni els simptomes neuropsiquiatrics ni la
severitat de la malaltia correlacionava amb les alteracions neuropsicologiques. Aixi, Rogers i col.
(49) van trobar que un 8.2% dels pacients amb COVID-19 mostraven alteracions neurocognitives,

mentre que Badenoch i col. (134) reportaven que un 20.2% tenien afectacid neuropsicologica
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objectivada en la fase aguda. Aquests estudis en fase aguda han utilitzat mostres de pacients reduides,
proves neurocognitives breus i de cribatge com el MiniMental Status Examination (MMSE) o el
MoCA o enquestes en linia, que no sén adequades per caracteritzar el perfil neuropsicoldgic associat
a la COVID-19 (135). A més, una limitacid important d’aquests estudis inicials és que s’han centrat
en I’avaluacid de pacients amb edats avangades (+65a), fet que dificulta poder determinar si els
deficits objectivats son propiament pel COVID-19 o una resposta més general al distrés respiratori
agut (136). Tot i que les escales de cribratge globals no permeten una comprensié completa de I'estat
cognitiu dels pacients, representen un primer avang cap a una millor comprensié de les possibles

complicacions cognitives de la infeccid.

Un dels primers estudis amb una bateria neuropsicologica complerta amb 1’objectiu d’avaluar les
possibles alteracions neurocognitives en la fase aguda post-COVID va ser el d’Almeria i col. (137)
on es van avaluar 35 subjectes entre 10 i 30 dies després de I’alta hospitalaria o administrativa
evidenciant-se que un 34.3% dels participants presentaven queixes neurocognitives principalment
centrades en memoria i andmia. Es va administrar una bateria que incloia el Test d’Aprenentatge
Verbal Espafia-Complutense (TAVEC), la reproduccio visual de la Wechsler Memory Scale 1V
(WMS-1V), digits directes i inversos, lletres i nimeros, Trail Making Test Ai B (TMT Ai B), Symbol
Digit Modalities Test (SDMT) Stroop, fluéncia semantica i fonetica, la Figura Complexa de Rey-
Osterrieth (FCRO) i el Boston Naming Test (BNT) de la bateria Neuronorma. Els resultats mostraven
gue els pacients que havien presentat SN com cefalea, anosmia i disgéusia tenien un rendiment
neuropsicologic inferior en proves d’atencid, memoria i funci6 executiva que aquells pacients que no
havien presentat aquests simptomes. Per altra banda, no es van observar diferéncies en el rendiment
cognitiu entre els pacients que presentaven queixes cognitives subjectives (QCS) i els que no, pero si

puntuacions més elevades en 1’escala d’ansietat i depressié en aquells pacients amb QCS (137).

Posteriorment, es va ampliar aquest estudi amb una mostra de 200 subjectes amb les mateixes
caracteristiques i metodologia d’avaluacio (138). No es van observar diferéncies neurocognitives en
funci6 de la severitat de la malaltia. Del total de pacients, el 27.5% van reportar queixes
neurocognitives, amb un major percentatge en el grup que no havia estat hospitalitzat o hospitalitzat
amb oxigen (20%). Els pacients amb queixes cognitives subjectives no van mostrar un rendiment
inferior en els test neuropsicologics comparat amb aquells pacients que no presentaven queixes, pero
si obtenien puntuacions més elevades en escales d’ansietat i depressio. Tot i que no es va evidenciar
deteriorament neurocognitiu en aquests pacients, si que hi havia un major percentatge de subjectes
dels que seria esperable seguint la distribucié normal entre 1 i 2 desviacions estandard per sota de la

normalitat en test d’aprenentatge verbal i memoria visual, velocitat de processament, atencio,
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memoria de treball i funcié executiva (TAVEC, WMS, SDMT, TMT, Stroop, digits directes i
inversos, lletres i nimeros i fluencia semantica i fonetica). En relacio als simptomes neuroldgics, es
va observar que aquells pacients que havien presentat andsmia, disgeusia o cefalea obtenien un pitjor
rendiment en test de velocitat de processament, atencié i memoria de treball que aquells pacients que

no havien presentat aquesta simptomatologia.

Un metaanalisis recent (139) amb I’objectiu d’identificar els déficits neuropsicologics en la fase
aguda del COVID-19 a través d’escales d’avaluacid globals va mostrar que aquests eren presents en
un 52.31% de mitjana en els pacients. No obstant, aquest percentatge s’ha d’interpretar amb cautela
ja que la majoria de participants inclosos en 1’estudi havien estat hospitalitzats i havien presentat
complicacions neurologiques tals com encefalitis. Per aquest motiu, els propis autors afirmen que
aquest alt percentatge podria no ser acurat per tota la poblacié afectada per COVID-19, particularment
per les formes més lleus que no hagin requerit hospitalitzaci6. A més, els resultats observats
semblaven indicar que la severitat dels simptomes respiratoris no era un bon predictor de déficit
cognitiu, mentre que una edat major de 59 anys seria el llindar critic per un risc augmentat de presentar
deficits neurocognitius en la fase aguda de la malaltia. La proporcié de déficits neuropsicolagics
identificats mitjancant escales neurocognitives globals variava d’un 2.7% a un 100%. Aquesta
elevada heterogeneitat podria ser explicada per I'is d’escales d’avaluacio6 diferents i per la mida de
la mostra; amb menor proporcié de percentatge de pacients amb afectacié neurocognitiva en mostres

grans i major proporcio d’afectacio en els estudis amb mostres petites (139).

Donat que molts dels estudis analitzats no han exclos pacients amb comorbiditats prévies o amb
habilitats sensorials minvades, es limita I’habilitat d’hipotetitzar una associacié causal entre la
infecci6 i els déficits neurocognitius i planteja la possibilitat que les alteracions puguin no ser
plenament degudes a la infeccid. A més, molts dels estudis analitzats no han inclos un grup control,
motiu pel qual tampoc es pot excloure que els deficits neurocognitius reportats es puguin deure a
altres aspectes, com per exemple, a la propia situacio de la pandémia. En aquest sentit, s’ha observat
que fins a un 30% de persones en quarantena no infectats per COVID-19 reportaven déficits

neuropsicologics (140).
1.5.1.2. Fase long-COVID
L’alteracio neurocognitiva és un dels simptomes més referits en la recerca del long-COVID. En

I’estudi de Davis i col. (141), el 86% dels participants van indicar que 1’alteracié neuropsicologica i/o

déficits de memoria impactaven en la seva capacitat de treballar.
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En aquest sentit, Mazza i col. (142) van avaluar 130 supervivents de COVID d’entre 26 i 70 anys amb
el test breu d’avaluacid6 d’esquizofrénia (BACS). Van observar un elevat rati de déficits
neurocognitius als 3 mesos, amb només un 19% de la mostra amb un correcte rendiment en tots els
dominis avaluats. Els déficits es van observar independentment de la severitat de la malaltia pero si
en relacié a la psicopatologia. La funci6 executiva i la coordinacié psicomotriu eren els dominis meés
afectats en un 50% i 57% de la mostra, el processament de la informacid, la fluéncia verbal i la
memoria de treball es van veure afectades al voltant del 30% de la mostra. No obstant, no es van
excloure pacients amb deteriorament neuropsicologic previ ni altres patologies que poguessin afectar
al SNC.

Hadad i col. (143) van avaluar mitjancant el MoCA, 46 pacients amb queixes neurocognitives >6
setmanes després de la infeccid. En aquest estudi, el rati de dones afectades era el doble que el
d’homes, suggerint que les queixes neurocognitives podrien estar associades al génere. No es va
observar una associacio amb la severitat de la malaltia, ni les comorbiditats prévies ni el funcionament
pulmonar amb el rendiment neuropsicologic. Altres estudis tampoc han trobat una relacié entre la

severitat de la infecci6 i el grau de deteriorament neurocognitiu (137,138,144).

En el primer estudi de COVID i neurocognicid de Guo i col. (145) van observar que d’aquells pacients
gue seguien manifestant simptomes de la infeccié a llarg termini (n=126), un 77.8% dels pacients
referien dificultats per concentrar-se, un 69% referien “boira mental”, el 67.5% alteracions de
memoria, el 59.5% dificultats per trobar la paraula (andmia) i el 43.7% disfluéncia semantica (dir o
escriure malament la paraula). En aquest analisis van observar que la fatiga i la preséncia de
simptomes neurologics les 3 primeres setmanes després de la infeccié predeien significativament els
simptomes neurocognitius. En el segon estudi del mateix equip (136) van avaluar 181 individus que
havien reportat infeccié per COVID19 i 185 que no, als pacients se’ls va realitzar un test de memaoria
de reconeixement verbal (es presentaven al pacient 16 paraules que havia de memoritzar,
posteriorment se’ls hi ensenyava una llista de 32 paraules i se’ls hi demanava que identifiquessin
quines havien memoritzat i quines no), un test de memoria associativa pictorica (els participants
havien de memoritzar una serie de 17 articles de papereria i parells d'aliments que es mostren a la
pantalla durant 3 segons). Posteriorment hi ha 15 assajos, en cadascun del qual es presenta un article
de papereria i es demana al participant que seleccioni 1’aliment associat d’entre 9 opcions. La fluencia
semantica (animals en 1 minut), el test de rotacié mental (als participants se’ls hi presenta una imatge
abstracta i han d’escollir entre 3 altres opcions quina representa la imatge original rotada — aquest test
avalua memoria de treball visual), el Wisconsin Card Sorting Test, test de contar nimeros (es presenta

una taula amb 1’s i 0’s i el participant ha de contar quants 0’s hi ha — avalua atencio/concentracio) i
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un test de raonament relacional (es presenta una matriu d’imatges als pacients amb una buida i el
participant ha d’escollir entre 4 opcions quina imatge ompliria el forat). EIs resultats van mostrar que
hi havia diferencies entre els pacients amb COVID-19 i els que no havien patit la infeccio en un factor
creat per avaluar les variables de memaria pero no en altres factors neurocognitius. De manera mes
especifica, es va observar que els déficits estaven relacionats amb la severitat de la continuitat de la
malaltia, mostrant que els pacients que s’havien recuperat del tot no es podien distingir
neuropsicologicament d’aquells que no havien presentat la infeccié. En aquest estudi, no es va
observar que la severitat de la malaltia a I’inici estigués associada a un pitjor rendiment neurocognitiu.
Una limitacié important d’aquest estudi és que 1’avaluacié neuropsicologica es va realitzar online,
dificultat per poder garantir una bona qualitat de les dades. A més, ’avaluacid es va realitzar en
diferents moments posteriorment a la infeccié en cada individu (a partir de 3 setmanes pero amb una

mitja d’aproximadament 6 mesos post-infeccio).

Un altre estudi (146) avaluava 179 pacients 2 mesos després de la infeccié per COVID-19.
L’avaluacid neuropsicologica incloia el subtest de memoria de la bateria de cribratge pel
deteriorament neurocognitiu en psiquiatria (SCIP), test de fluéncia semantica i els digits inversos. Del
total de la mostra, un 58.7% dels pacients tenien criteris de deteriorament neuropsicologic moderat i
un 18.4% sever 2 mesos després de la infeccid. Principalment en memaria immediata verbal i fluencia

verbal semantica.

L’estudi de Hellgren i col. (147) van avaluar 158 subjectes que van referir a través d’una entrevista
telefonica mantenir simptomes persistents (debilitat, cefalea i/o déficits neurocognitius) 4 mesos
després de la infeccid. D’aquests pacients, només aquells en queé es va evidenciar alguna troballa en
els test neuropsicologics o que haguessin tingut algun esdeveniment advers en probable relaci6 a
implicacio cerebral se’ls va incloure I’estudi. Finalment, 35 subjectes van ser inclosos i van ser
avaluats mitjancant la Repeatable Battery for the Assessment of Neuropsychological Status
(RBANS). En 4 pacients es va realitzar I’avaluacio neuropsicologica amb un intérpret. Els index de
memoria immediata i diferida sén en els que es va observar un major percentatge de pacients per sota
del punt de tall. 25 pacients (71%) van mostrar lesions vascular subcorticals. Es van comparar grups
de pacients amb troballes a la RM cerebral (25) vs. els que tenien una ressonancia magnetica (RM)
normal (10). Els pacients amb lesions vasculars eren més grans i tenien un nivell premorbit de
funcionalitat inferior. A nivell neuropsicologic només es va observar un rendiment inferior en I’index
de capacitat visuoespaial de la RBANS en el grup amb lesions vasculars, no es van observar altres
diferéncies en neurocognicio, fatiga ni depressio. Els autors de 1’estudi consideren una limitaci6é no

disposar d’una RM prévia, la mida i seleccio de la mostra i la manca d’un grup control.
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Un altre estudi (148) que avaluava el deteriorament cognitiu en pacients amb long-COVID va incloure
428 participants (319 post-COVID i 109 subjectes control) avaluats amb una bateria neuropsicologica
gue incloia el MoCA, el subtest de matrius de la Wechsler Adult Intelligent Scale (WAIS 111), el test
d’aprenentatge auditiu verbal de Rey (RAVLT), la FCRO, digits directes i inversos, el SDMT, el
TMT A'i B, la prova controlada d'associacié de paraules orals (COWAT), fluencia fonetica (p),
fluéncia semantica (animals), el test d’Stroop i el BNT. Les proves es van administrar en dues
sessions. El grup amb long-COVID tenia una major proporcié de dones, eren més grans i tenien
menys nivell educatiu aixi com una menor intel-ligencia premorbida. Aquest grup tenia un rendiment
inferior en el MoCA, matrius, memoria diferida, SDMT, Stroop (color, paraules i interferéncia) i
fluéncia fonética i semantica en comparacié al grup control, essent el MoCA, el SDMT i la fluéncia
fonetica els test que permetrien discriminar millor els pacients amb long-COVID dels subjectes
control. No van observar diferencies en el rendiment neuropsicologic entre aquells pacients que

presentaven queixes cognitives i els que no (148).

L’estudi de Becker i col. (149) va avaluar 749 pacients 7 mesos després de la infeccié, amb una
mitjana d’edat de 49 anys amb una infeccié per COVID-19 entre moderada i severa. Els autors
consideren com a limitacié que tots els pacients avaluats havien consultat per queixes neurocognitives
i/o altres problemes de salut, podent ser un biaix en la seleccié de la mostra. Per a 1’avaluacio
neuropsicologica van utilitzar I’span de digits directes i inversos, el TMT A i B, fluencia fonética i
categorial i la Hopkins Verbal Learning Test-Revised. Els principals déficits es podien observar en
velocitat de processament (18% n=133), funcié executiva (16%, n=118), fluéncia fonética (15%,
n=111), fluéncia categorial (20%, n=148), memoria de codificacid (24%, n=178) i en memoria
diferida (23%, n=170). La relativa preservacié de la memadria de reconeixement en el context
d’afectaciéo de codificacio i record suggeririen un patréd d’afectacido executiva. Aquest patrd és
coherent amb els estudis que descriuen una sindrome disexecutiva després de la COVID-19 (40). En
els analisis ajustats, els pacients hospitalitzats tenien més probabilitats de tenir deficiéncies en
I'atencié (odds ratio [OR]: 2.8; IC 95%: 1.3-5.9), funcié executiva (OR: 1.8; IC 95%: 1.0-3.4),
fluéncia categorial (OR: 3.0; IC 95%: 1.7-5.2), memoria de codificacié (OR: 2.3; IC 95%: 1.3-4.1) i
memoria diferida (OR: 2.2; IC 95%: 1.3-3.8) que els del grup ambulatori (149).

L’estudi de Garcia-Sanchez i col. (150) es va realitzar amb pacients que presentaven queixes
cognitives subjectives després de la infeccié per COVID-19. La mostra estava formada per un total
de 63 participants i les avaluacions es van realitzar amb una mitjana de 187 dies post-infecci6. La
bateria neuropsicologica va incloure el MoCA, el Conners’ continuous performance test I, RAVLT,

FCRO, digits directes i inversos, BNT, disseny de blocs, codificacid, cerca de simbols, TMT, Stroop,
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fluencia verbal i el test de 15-Objectes. Els resultats mostraven que era més freqlient una afectacio
multidomini en aquests pacients (60.3%) en comparacio a 1’afectacié unidomini (39.7%), essent
aquesta ultima principalment en déficits atencionals. El segon domini neuropsicologic amb major
afectacio es va trobar en les funcions executives. En relacio a la severitat de la malaltia, es va observar
que els pacients que havien estat hospitalitzats presentaven un MoCA inferior a aquells pacients que

no havien requerit hospitalitzacio.

Per contra, Mattioli i col. (151) no van trobar evidéncia de I’existéncia de deteriorament neurocognitiu
en una cohort de 120 subjectes amb COVID-19 als 4 mesos de la infeccié. Es va administrar el
MMSE, la fluéncia semantica, la FCRO (copia i memoria diferida), la California Verbal Learning
Test (CVLT) i la Torre de Londres. No van observar diferéncies entre els subjectes avaluats i un grup
de 30 controls, no obstant, en la seva mostra només es van avaluar pacients amb COVID-19 lleu-
moderat on la majoria de casos no van requerir ingrés hospitalari ni oxigen. Es van observar
diferéncies en les escales d’ansietat i depressid en els pacients que havien patit la infeccio.
Posteriorment, en 1’avaluacio de pacients que havien requerit UCI van observar que aquests tenien
una major vulnerabilitat de desenvolupar deteriorament neuropsicologic, pero el grup d’aquests
pacients era significativament més gran (una mitjana de 60 anys vs. 49 en el grup sense UCI) i amb

menor nivell educatiu (152).

Tot i que la principal afectacio en pacients amb infeccio per COVID-19 s’ha observat en tasques de
memoria i atencid/concentracio, també s’han objectivat deficits a nivell de funcié executiva, sovint
associats a pacients de major edat i severitat de la malaltia (153,154). En aquest sentit, I’estudi d’ Ariza
i col. (155) en una mostra de 213 participants, no va trobar diferéncies en funcié executiva entre els
controls i els pacients hospitalitzats perd si amb els que havien estat a UCI, principalment en el
SDMT, fluéncia fonetica i TMT-B. Aquests tests, tot i estar classificats com a funcionament executiu,
també estan involucrats en velocitat de processament. Un alentiment en la velocitat de processament
a llarg termini ja s”havia associat a la hipoxémia en pacients amb sindrome de distrés respiratori agut

(156).

La revisid sistematica de Perrottelli i col. (157) mostra que s’ha reportat deteriorament neurocognitiu
global en una gran majoria d’estudis (136,137,142,147,150,158-182) i en menor mesura aquells que
no han observat una afectacio significativa en les mostres incloses de pacients amb infeccid per
COVID-19 (131,143,151,183-186). De forma general, els dominis neurocognitius més afectats son
la funcio6 executiva, la memoria i la velocitat de processament (157). Tot i que la preséncia de deficits

neuropsicologics ha sigut majoritariament avaluada mitjangant el MMSE i el MoCA i s6n pocs els
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estudis que han inclos una bateria neuropsicologica extensa, han proporcionat insight en la

caracteritzacié del deteriorament neurocognitiu associat al COVID-19. Basant-se en les revisions de

la literatura, es recomana la implementacié d’avaluacions de cribratge i seguiments neuropsicologics

consistents amb la severitat de la malaltia (187) aixi com I’estandarditzacié de bateries

neuropsicologiques i criteris de deteriorament neurocognitiu per tal d’harmonitzar les comparacions
(118).

Taula 2. Alteracions neurocognitives més freqlients després de la infeccio per COVID-19.

Alentiment generalitzat del pensament i psicomotor.
de processament

Llenguatge Dificultats en evocar la paraula (disnomia).

Funcié cognitiva Manifestacions
L Déficit itat d’ tatge i i6 liure.
@ Memoria CIICIt en capacita aprenentatge 1 evocacio
Atencié Dificultats en focalitzar 1’atencié/concentracid, boira mental.
Déficits en memoria de treball, capacitat de planificaci6, inhibicié de la
Funcié executiva resposta, flexibilitat cognitiva.
(@2 Velocitat

o

1.5.2. Psicopatologia

Des de la propagacio de la pandémia, s'han informat implicacions psicopatologiques tant durant la
infecci6 aguda com en la fase post-COVID-19 (189). La confusio, el deliri, la depressio, ’ansietat i
les alteracions de la son s’han observat durant la fase aguda de la infeccio viral (190) pero, igual que
en el SARS, les complicacions neuropsiquiatriques o psicopatologiques del COVID-19 s6n ara el

simptoma principal en el long-COVID (70,191).

En aquest sentit, les seqlieles neuropsiquiatriques més prevalents en aquests pacients sén els
simptomes depressius i I’ansietat (192,193). S’ha reportat simptomatologia depressiva en
aproximadament un 30-40% dels pacients a 1, 3, 6 i 12 mesos de seguiment després de la infecci6
per COVID-19 (142,194-197)

En els dos estudis de Whiteside i col. (198,199) als 6 mesos despreés de la infeccio, es va observar que
el patiment psicologic era destacat en els pacients post-COVID i s’associava a déficits neurocognitius

objectivats. En canvi, les queixes cognitives no estaven associades a un pitjor rendiment
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neuropsicologic. A més, van observar que el patiment psicologic, en particular les preocupacions
somatiques i la depressio, eren els simptomes psiquiatrics majorment reportats als 6 mesos per aquests
pacients. Els estudis preliminars ja suggerien que alguns trastorns psicopatoldgics com ’ansietat i la

depressio persistien en pacients que s’havien recuperat del COVID-19 (142).

S’han observat associacions superposades entre la severitat de la inflamacié durant la fase aguda del
COVID-19, I’estructura i funcio cerebral i la severitat de la depressio i el trastorn per estrés post-
traumatic (TEPT). Suggerint que la inflamacio en la fase aguda de la malaltia podria predir canvis
estructurals i cerebrals en el cervell i les consequients complicacions neuropsiquiatriques (200).

Alts ratis de simptomes psicologics tals com [’ansietat, la depressio i el TEPT s’han reportat en la
poblacid general indiferentment de la severitat de la malaltia en altres epidemies de coronavirus (201).
En el metaanalisis de Roger i col. (190) van identificar que després de la recuperacio per les infeccions
del SARS i MERS, les alteracions de la son, memories traumatiques, labilitat emocional, fatiga i
alteracions de la concentracié/memaoria eren reportats en més del 15% dels pacients en el periode de
seguiment (de 6 setmanes a 39 mesos). En aquesta linia, altres estudis han reportat la preséncia de
depressid, ansietat i TEPT (202,203).

Amanzio i col. (204) van estudiar 1’associacio entre la neurocognicié i la conducta abans, durant i
després de les mesures de quarantena en gent cognitivament sana i van trobar que la fatiga estava
relacionada amb alteracions de ’estat d’anim i a nivell neurocognitiu en termes d’afectacio de
velocitat de processament. En el metaanalisis de Deng i col. (205) van observar que durant i seguint
el curs de la infeccio, els pacients presenten un risc augmentat de desenvolupar simptomes d’ansietat
i depressid, suggerint que els factors psicologics i altres simptomes persistents com la fatiga i les

alteracions de la son podrien tenir un paper clau en les queixes neurocognitives (206,207).

A la revisi6 sistematica de Zakia i col. (208) es van incloure 23 estudis que avaluaven els factors de
risc associats amb els simptomes psicopatologics en pacients amb long-COVID. L’ansietat es va
observar en 19 dels 23 estudis, amb una prevalenca que oscil-lava entre el 6.8% (209) i el 47.8%
(210). La depressio estava present en 17 articles, amb una prevalenca del 4.4% (209) al 35.9% (211).
El TEPT oscil-lava entre el 13.0% (142) fins al 42.8% (212). Alguns estudis han trobat que el sexe
femeni estava associat a la depressio (72,209,213) i a I’ansietat (72,209,210,213). També s’ha
observat una associacié entre una elevada interleukina-6 i una elevada proteina C-reactiva amb la
depressio (214). De tots els simptomes inclosos en la revisio sistematica, 1’ansietat va ser el més

prevalent en els pacients amb long-COVID, seguit de la depressio, insomni i TEPT (208). La revisid
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de Mazza i col. (215) que inclota 14 meta-analisis, indica una prevalenca de depressié del 31% amb
una gran heterogeneitat, observant un decrement de la prevalenca de la depressié passant del 44% en

la fase aguda de la infecci6 al 15% als 3 mesos de seguiment.

Taula 3. Simptomatologia emocional més prevalent després de la infeccié per COVID-19.

Simptoma Manifestacions
@ Ansietat Palpitacions, sensacio de falta d’aire, preocupacions, angoixa.
Depressio Tristesa, desesperanca, perdua de plaer, plor, labilitat emocional.
2 Pensaments recurrents de I’experiéncia viscuda, flashback, sensacié
@ TEPT d’abandonament, culpa, pérdua d’un familiar.

S’ha mostrat de forma consistent una alta prevalenca de simptomes depressius post-COVID-19.
Diversos factors com I’aillament social, 1’estrés psicologic, les comorbiditats mediques i la severitat
del COVID-19 estan associats a un augment del risc de presentar simptomes depressius per la seva
interacci6 amb les vies neuroimmunes (216). Tot i que €és raonable que tots aquests factors
contribueixin a un major risc de depressio post-COVID, donats els resultats heterogenis dels diversos
estudis, només el sexe femeni i una historia prévia de trastorns psiquiatrics s’han confirmat com a

clar factor de risc (216).

Quasi 3 anys després de I’esclat de la pandémia per COVID-19, hi ha evidéncia creixent del seu
impacte en el funcionament neurocognitiu i neuropsiquiatric. Els diversos metaanalisis mostren
resultats dispars per 1’heterogeneitat dels estudis (216-222). Els neuropsicolegs s'enfronten a un
nombre creixent de peticions d'avaluacié i tractament de pacients amb sequieles cognitives (223-225)
gue porten a un declivi en la qualitat de vida i, en ocasions, la incapacitat de retornar als nivell previs
de funcionalitat (226-228). Clarificar les variables bioldgiques i psicologiques subjacents associades
a la simptomatologia depressiva i neurocognitiva post-COVID-19 és fonamental per poder
desenvolupar estratégies de rehabilitacio (229-232). Una deteccié preco¢ de les manifestacions
neuropsicologiques i la seva possible associacié amb les caracteristiques cliniques podrien modificar

el risc de desenvolupar un deteriorament neurocognitiu irreversible (233,234).
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Figura 5. Evolucio fases del COVID-19 en els 3 anys de pandémia. Font: elaboracio propia.

36



Rendiment neurocognitiu en subjectes amb infecci6 per SARS-CoV-2:
Predictors clinics d’afectacio neuropsicologica

2. HIPOTESIS

37



Rendiment neurocognitiu en subjectes amb infecci6 per SARS-CoV-2:
Predictors clinics d’afectacio neuropsicologica

2. HIPOTESIS

Tenint en compte la revisié de la literatura preexistent sobre 1’impacte que les diverses infeccions
viriques poden tenir sobre el SNC, la fatiga i I’afectacio neurocognitiva, es van plantejar les seglients

hipdtesis per aquesta investigacio:

Hipotesis exploratoria en funcio de la severitat de la malaltia:

1. Els pacients amb infeccio pel virus SARS-CoV-2, causant del COVID-19, d’intensitat
moderada i greu podrien presentar alteracions neurocognitives en la fase aguda i post-aguda

de la infeccié.

Hipotesis exploratoria en funcio6 de les queixes cognitives:

2. Els pacients amb queixes cognitives podrien presentar un rendiment neuropsicologic inferior

als pacients sense queixes i majors ratis d’ansietat i depressio en la fase aguda i post-aguda.

Hipotesis exploratoria en funcio dels simptomes clinics:

3. Els pacients amb simptomes neuroldgics i psicopatologics podrien presentar un rendiment
neuropsicologic inferior als individus sense aquesta simptomatologia en la fase aguda i post-

aguda.

4. Als 6 mesos de la infeccid, hi podria haver un elevat percentatge d’individus que presentaran
simptomes persistents, essent els més freqiients la fatiga, I’ansietat, la depressio i les queixes

cognitives. Aquests seran més prevalents en el génere femeni.

Hipotesis exploratoria longitudinal:

5. Els individus presentaran una millora cognitiva als 6 mesos respecte la valoracié basal
associada a la millora de simptomes clinics en la fase aguda de la infecci6 i a una millora de

la psicopatologia.
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3. OBJECTIUS

En relacié al corpus de coneixement previ i els objectius plantejats en aquesta investigacié es

plantegen els seguients objectius:

Principal: Estudiar de forma prospectiva en la fase aguda i post-aguda de la infeccié pel virus
COVID-19 les possibles alteracions neurocognitives en funcié de la severitat de la malaltia, les

queixes cognitives i els simptomes clinics i determinar els factors predictors d’aquestes alteracions.

Secundaris:
- Descriure les caracteristiques cliniques i neuropsicologiques de la mostra en la fase aguda i post-
aguda de la infeccid.

- Establir els factors de risc predictius de les queixes cognitives i I’afectacié neurocognitiva en la

fase aguda i post-aguda de la infeccio.

- Determinar com evolucionen les queixes i les alteracions neurocognitives als 6 mesos respecte

la fase aguda de la malaltia.
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4. METODOLOGIA

4.1. Disseny de I’estudi i participants

Es tracta d’un estudi observacional i prospectiu consecutiu d’una série de casos que inclou pacients
avaluats a I’Hospital Universitari MutuaTerrassa (HUMT) des d’abril de 2020 fins a juliol de 2021.
La primera avaluacio neuropsicologica es va realitzar entre 10 i 34 dies després de 1’alta hospitalaria
0 ambulatoria i el seguiment longitudinal als 6 mesos (+ 15 dies) de la primera avaluacio. Totes les
avaluacions es van realitzar de forma ambulatoria i presencial. L’estudi va ser aprovat pel comite

d’ética local (codi: COVICOG - abril 2020) i tots els subjectes van signar el consentiment informat.

L’estudi es compon de dues fases; una inicial on es recullen les dades i es descriuen els resultats de
les avaluacions en la fase aguda de la primoinfecci6 i que va requerir d’un primer tall descriptiu
donada la urgéncia sanitaria (Estudi I). Una avaluacio idéntica a I’anterior perd amb un major nimero
de subjectes (Estudi II), i una segona fase on s’avaluen els subjectes en la fase post-COVID (Estudi

I11) i es compara el rendiment basal amb el longitudinal (Estudi V).

4.2. Criteris d’inclusio i1 exclusio

Tots els participants inclosos en I’estudi tenien una infeccio per SARS-CoV-2 confirmada per reaccid
en cadena de la polimerasa (PCR) positiva a partir d’un hisop nasofaringe o per serologia positiva.
Els participants tenien una edat compresa entre els 20 i 60 anys. Es van excloure els subjectes de més
de 60 anys per evitar pacients amb deteriorament neurocognitiu relacionat amb I’edat. També es van
excloure els pacients amb deteriorament neuropsicoldgic previ i qualsevol altra manifestacié del SNC

o trastorns psiquiatrics greus amb possibles alteracions neurocognitives.

4.3. Recol-leccio de dades

La selecci6 de participants es va realitzar de forma retrospectiva a través del registre de pacients que
havien ingressat o havien donat positiu en SARS-CoV-2 a ’HUMT. Es va realitzar un primer
cribratge i es van excloure tots aquells que no complien els criteris d’inclusio. La resta de participants
van ser contactats telefonicament i se’ls hi va proposar la participacié a ’estudi. De tots els
participants es van recollir i avaluar dades demografiques, comorbiditats, resultats d’analisi de sang
que incloien ferritina i D-Dimer, simptomes i signes a la presentacié i durant la malaltia,
complicacions i queixes cognitives després de la infeccid. En la visita de seguiment a sis mesos es

van recollir els simptomes persistents i les queixes cognitives.
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Figura 6. Diagrama de flux de la mostra en estudi

4.4. Bateria d’avaluacié neuropsicologica

Per avaluar el rendiment neurocognitiu es van seleccionar un conjunt de proves per crear una bateria
neuropsicologica especifica per aquesta poblacié que permetés avaluar els diferents dominis

neurocognitius.

Donat que es tractava d’una poblacié adult-jove es va utilitzar una prova de memoria verbal que
pogués evitar I’efecte sol, que pot disminuir la capacitat discriminativa d’alteraci6 i definir millor la
presencia i/o abséncia del déficit mnésic, amb la llista d’interferéncia i reconeixement. Pel que fa a la
prova de memoria visual es va optar per una eina de memoria declarativa visual amb capacitat

conscient d’aprenentatge que precisa d’una atenci6 dirigida i sostinguda.

Totes les proves estan validades en la nostra poblacié i son utilitzades nacional i internacionalment.
La bateria va incloure: el TAVEC (235), la reproduccié visual de la WMS-IV (236), subtests de la
bateria NEURONORMA: digits directes i inversos, lletres i nameros, el TMT A i B, el SDMT, el
Test de Stroop, les fluéncies semantica i fonetica i el BNT (237-242). Per la valoraci6 de 1’estat

animic es va administrar I’Escala d’Ansietat i Depressio Hospitalaria (HAD) (243).

La duraci6 total de I’exploracid va ser d’aproximadament 1 hora i va ser administrada en ambit

hospitalari i presencial pel mateix neuropsicoleg senior en tots els pacients i en el seguiment.
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5. RESULTATS

ESTUDI PILOT (I)

5.1. “Cognitive profile following COVID-19 infection: Clinical
predictors leading to neuropsychological impairment.”
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Aquest és, a coneixement nostre, el primer estudi publicat que descriu el perfil neurocognitiu en els
pacients amb infeccié per COVID-19 en la seva fase aguda. Es va dissenyar i implementar als inicis
de la pandémia com a estudi pilot amb I’objectiu d’accelerar la descripcio dels déficits neurocognitius

en aquests pacients.

5.1.1. Analisi estadistic

En un primer nivell d’analisis es van analitzar les dades de la mostra i els resultats neurocognitius
descrits assumint una distribucié normal per la mida de la mostra. Les puntuacions utilitzades per
I’analisi dels resultats van ser les puntuacions estandarditzades segons les dades normalitzades en el
nostre medi (notes T) amb una mitjana de 50 punts i desviacié estandard de 10 punts. A més, es va
crear una puntuacié del rendiment neurocognitiu total al obtenir una mitjana aritmética de les
puntuacions estandarditzades de les diferents funcions neurocognitives en les proves utilitzades,
anomenat Index Cognitiu (ICog). Aquest index representa I’expressié de patologia en aquelles proves

amb un resultat inferior a 30 en la nota T (corresponent a 2 desviacions estandard o menys).

En un segon nivell d’analisis es van realitzar proves inferencials per comparar el rendiment
neurocognitiu segons altres caracteristiques de rellevancia clinica de la mostra. Les comparacions
entre cohorts es van realitzar mitjancant la prova t-Student (variables independents) i la prova de
Levene es va fer servir per assumir o no igualtat de variancia en ’analisi de comparacio de grups.
Donada la reduida mida de la mostra es van realitzar comparacions entre grups Unicament si estaven

formats per 5 subjectes 0 més (assumint una representacié minima de subjectes per grup del 15%).

5.1.2. Caracteristiques cliniques i demografiques

Es van incloure a I'estudi un total de 35 pacients. Les seves caracteristiques demografiques i cliniques
es descriuen a la taula 4. Un total de 19 subjectes eren dones (54.3%) amb una edat mitjana i desviacio
estandard (DE) de 47.6 (8.9) anys. Els simptomes més comuns a l'inici de la malaltia eren febre (16
[45.7%]), tos (10 [28.6%]), fatiga (6 [17.1%]), mal de cap (2 [5.7%]) i mialgies (1 [2.9%]). En el
transcurs de la infeccio, 34 (97.1%) tenien febre, 33 (94.3%) tenien dificultats per respirar, 31 (88.6%)
tenien tos, 31 (88.6%) tenien fatiga, 30 (85.7%) tenien mialgies, 22 (62.9%) tenien mal de cap, 20
(57.1%) tenien anosmia, 20 (57.1%) tenien disgéusia, 14 (40%) tenien diarrea i 4 (11.4%) tenien
afectacio de la pell. Del total, 7 (20%) van requerir Unitat de Cures Intensives (UCI), 21 (60%) van

46



Rendiment neurocognitiu en subjectes amb infecci6 per SARS-CoV-2:
Predictors clinics d’afectacio neuropsicologica

requerir oxigen. La mitjana d'estada hospitalaria va ser de 10.86 dies i la mitjana de dies de durada

dels simptomes va ser de 18.8 dies.

Taula 4. Caracteristiques cliniques i demografiques.

Caracteristiques Minim Maxim Mitjana (DE)
Edat (anys) 24 60 47.6 (8.9)
Escolaritat (anys) 6 18 12.6 (4.6)
Alta hospitalaria (dies) 10 40 25.9 (7.7)
Hospitalitzacié (dies) 0 30 10.8 (9.2)
Total simptomes (dies) 5 40 18.8 (10.1)
D-Dimer ng/mL 241.0 5568.0 1655.3 (1833.1)
Ferritina ng/mL 21.2 5498.7 955.0 (1258.5)

Abreviacions: DE, desviaci6 estandard; ng, nanogram; mL, mil-lilitre.

Les troballes de laboratori van mostrar que els homes tenien nivells més alts de ferritina que les dones
(mitjana 1765.9 vs. 346.9; p=0.010) i nivells més alts de valors de D-Dimer (mitjana 2415.5 vs 1047.2
tot i que no era estadisticament significatiu; p=0.067).

Per als pacients que van requerir ingrés a UCI, es van trobar nivells més elevats en ferritina (p=0.034)
i en D-Dimer (p=0.001). Els mateixos resultats es van observar per als pacients que necessitaven
oxigenoterapia durant I'hospitalitzacio, amb resultats mes elevats en D-Dimer (p=0.031) i ferritina
(p=0.024).

5.1.3. Resultats neuropsicologics

Les caracteristiques neuropsicologiques es descriuen a la taula 5. La puntuacié de cada prova
s'expressa en puntuacié T. Cal destacar que, de tots els pacients, 12 (34.3%) presentaven queixes

cognitives.

Es van observar puntuacions patologiques (PT < 30) a TAVEC-1 (2 [5.7%]), TAVEC-5 (2 [5.7%]),
TAVECtotal (1 [2.9%]), TAVEC-B (2 [5.7%]), TAVEC-RI (1 [2.9%]), TAVEC-RIPS (2 [5.7%]),
TAVEC-DIF (2 [5.7%]), TAVEC-DIFPS (3 [8,6%]), TAVEC-REC (2 [5.7%)]), Digits inversos (3
[8.6%]), TMT-A (1 [2.9%]), TMT-B (3 [8,6%]), SDMT (2 [5.7%]), Stroop Color [1 (2.9%)], Stroop
Interferencia (1 [2.9%]), Fluéncia semantica (2 [5.7%]), Fluéncia fonética (4 [11.4%]), copia FCRO
(1[2.9%]), BNT (1 [2.9%]).
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Taula 5. Caracteristiques neuropsicologiques dels pacients amb COVID-19.

Caracteristiques Minim | Maxim | Mitjana | DE

TAVEC-1 30.0 70.0 48.6 9.7

TAVECTotal 30.0 70.0 51.4 8.1

TAVEC-B 30.0 60.0 46.9 8.3

TAVEC-RI 30.0 70.0 50.6 10.0
TAVEC-RIPS 30.0 70.0 49.7 9.8
TAVEC-DIF 30.0 70.0 50.9 10.7
TAVEC-DIFPS 30.0 70.0 50.3 10.7
TAVEC-REC. 30.0 60.0 52.9 8.4
WMS-RI. 35.0 57.5 46.0 5.6
WMS-DIF. 375 65.0 48.9 6.9

Digits Directes 325 60.0 46.9 6.2

Digits Inversos 30.0 57.5 45.7 7.5
Lletres i nmeros 325 65.0 45.1 5.8
TMT-A 30.0 62.5 459 7.0
TMT-B 275 575 429 8.2
SDMT 30.0 65.0 43.9 7.0
Stroop Lectura 325 57.5 44.1 1.7
Stroop Color 30.0 575 44.2 6.4
Stroop Interferéncia 30.0 575 45.1 6.8
Fluéncia Semantica 275 60.0 47.6 8.1
Fluéncia fonetica 26.7 575 43.7 7.4
FCRO copia 30.0 67.5 54.1 117
BNT 275 67.5 47.1 7.2
index Cognitiu 38.0 60.6 480 | 454
HAD Ansietat (PD) 0 20 7.6 4.6
HAD Depressio (PD) 0 12 4.4 3.3

Abreviacions: TAVEC-1, Test de Aprendizaje Verbal Espafia-Complutense assaig 1; TAVEC-RI, Test de Aprendizaje
Verbal Espafia-Complutense Record Immediat; TAVEC-RIPS, Test de Aprendizaje Verbal Espafia-Complutense Record
Immediat Pista Semantica; TAVEC-DIF, Test de Aprendizaje Verbal Espafia-Complutense Record Diferit; TAVEC-DIFPS,
Test de Aprendizaje Verbal Espafia-Complutense Record Diferit Pista Semantica; TAVEC-REC, Test de Aprendizaje
Verbal Espafia-Complutense Reconeixement; WMS-RI, Reproducci6 visual de la Wechsler Memory Scale -1V Record
Immediat; WMS-DIF, Reproducci6 visual de la Wechsler Memory Scale -1V Record Diferit; TMT-A, Trail Making Test
A; TMT-B, Trail Making Test B; SDMT, Symbol Digit Modalities Test; FCRO, Figura Complexa de Rey Osterrieth; BNT,
Boston Naming Test; HAD, escala Hospitalaria Ansietat i Depressié. DE: Desviaci6 estandard. PD: Puntuaci6 directa.
Puntuacions expressades en nota T.

Es va realitzar un analisi de puntuacions neuropsicologiques només per a les variables cliniques amb
N>5 per grup. Es van excloure de I'analisi la febre, la tos, la fatiga, les mialgies i les afeccions de la
pell (practicament tots els subjectes presentaven aquestes condicions, enteses com a part de la clinica
patologica). La taula 6 mostra les troballes neuropsicologiques pels subtests que son estadisticament
significatius. Els pacients que presentaven simptomes neurologics com ara cefalea, anosmia i
disgeusia es van associar amb puntuacions més baixes en memoria de treball (p=0.031, p=0.031,
p=0.031, respectivament) en comparacié amb pacients sense aquests simptomes. Els participants que
presentaven cefalea també van mostrar puntuacions més baixes en memoria (p=0.006), atencio
(p=0.002), memoria de treball complexa o alternant (p=0.037), velocitat de processament (p=0.010),
funcio executiva (p=0.034, p=0.018) i I'index cognitiu global (p=0.002). Els pacients amb disgéusia

també obtenien puntuacions més baixes en denominacié (p=0.001).
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Taula 6. Troballes neuropsicologiques relacionades amb caracteristiques cliniques.

Leven’s Test for t-test for
Simptoma/Subtest Equality of Variances Equality of Means
F Sig. t  Sig.
CEFALEA (N=22)
TAVEC-1 .736 0.389 2221 0.033
TAVEC-Total 752 0.392 2.937 0.006
TAVEC-B .029 0.866 2.805 0.008
TAVEC-RI .824 0.371 2.331 0.026
Digits Directes .094 0.761 3.392  0.002
Digits Inversos .160 0.692 2261 0.031
Lletres i nimeros 173 0.680 2177  0.037
TMT-B .254 0.617 2.488 0.018
SDMT .828 0.369 2.727 0.010
Stroop Lectura 1.155 0.291 2.685 0.011
Fluéencia fonética 1.399 0.245 2211  0.034
index Cognitiu 667 0.420 3475  0.002
ANOSMIA (N=20)
Digits Inversos 1.802 0.189 2.259 0.031
DISGEUSIA (N=20)
Digits Inversos 1.802 0.189 2.259 0.031
BNT .043 0.837 3.506 0.001
DIARREA (N=14)
WMS-DIF 341 0.563 2.082 0.045
Digits Inversos .183 0.671 2470 0.019
Lletres i NUmeros 3.522 0.069 2.102 0.043
Stroop Color 5.504 0.025 -2.370*  0.032
OXIGEN (N=21)
TAVEC-RI .053 0.820 2.270  0.030
WMS-DIF 974 0.331 3.046  0.005
Digits Directes .615 0.439 3.379  0.002
Digits Inversos 2.383 0.132 2.185 0.036
Lletres i NUmeros .071 0.791 2.320 0.027
TMT-A 159 0.693 2.193 0.035
TMT-B 491 0.488 2.778  0.009
SDMT .366 0.550 2281 0.029
Stroop Lectura 3.018 0.092 2403 0.022
Stroop Color 1.292 0.264 2.090 0.045
Stroop Interferéncia .049 0.825 2431 0.021
Fluéncia Semantica 6.923 0.013 2.6012 0.014
index Cognitiu 1.426 0.241 2.727  0.010
UCI (N=7)
TMT-B .026 0.873 2.177  0.037
QUEIXES COGNITIVES (N=12)
HAD Ansietat 5.266 0.028 -2.172%  0.047
HAD Depressio .878 0.356 -2.817 0.008

Abreviacions: TAVEC-1, Test de Aprendizaje Verbal Espafia-Complutense assaig 1; TAVEC-RI, Test de Aprendizaje
Verbal Espafia-Complutense Record Immediat; WMS-DIF Reproducci6 visual de la Wechsler Memory Scale -1V Record
Diferit; TMT-A, Trail Making Test A; TMT-B, Trail Making Test B; SDMT, Symbol Digit Modalities Test; FCRO, Figura
Complexa de Rey Osterrieth; BNT, Boston Naming Test; HAD, escala Hospitalaria Ansietat i Depressio. F, Test de Levene;
t., Test Student; Sig., Significacio; els valors indiquen diferéncies entre pacients amb simptomes i sense simptomes. N
representa subjectes amb simptomes. La taula mostrava subtests amb menys de 0.05 que es van considerar estadisticament
significatius. @s'assumeixen variancies no iguals.

Els participants que presentaven diarrea van mostrar puntuacions més baixes en memoria visual
diferida (p=0.045), memoria de treball (p=0.019) i memaria de treball complexa (p=0.043). Per als
pacients que necessitaven atencié a la UCI, es van trobar puntuacions més baixes en funcié executiva

(p=0.037), mentre que els pacients que van requerir oxigenoterapia van mostrar puntuacions més
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baixes en memoria verbal (p=0.030), memaria visual (p=0.005), atencié (p=0.002), memoria de

treball (p=0.036), memoria de treball complexa (p=0.027), en velocitat de processament (p=0.035,
p=0.029), en funcié executiva (p=0.009, p=0.014) i I'index cognitiu global (p=0.010).

No es van observar diferéncies en les proves neuropsicologiques entre els pacients amb QCS i aquells
que no en presentaven després de la infeccié per COVID-19. No obstant aixo, el grup d’individus
amb QCS van presentar puntuacions més elevades en els test d'ansietat i depressié (p=0.047, p=0.008

respectivament).
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5. RESULTATS

ESTUDI I
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ESTUDI FASE AGUDA COVID-19 (II)

5.2. “Impact of COVID-19 infection on cognition and its
association with neurological symptoms”
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Aquesta segona investigacio es va desprendre dels resultats obtinguts en 1’estudi pilot. Es tracta d’un
dels primers estudis en realitzar una valoracié neuropsicologica exhaustiva ambulatoria i presencial
en pacients en la fase aguda del COVID-19, evitant 1’Gs tnic de test de cribratge neuropsicolagic i
avaluacions telefoniques, excloent subjectes d’edat avangada i amb malalties que poguessin causar
un deteriorament neurocognitiu previ per tal de poder hipotetitzar una associacié causal entre la

infeccid i els possibles déficits observats.

5.2.1. Analisi estadistic

Les dades de la mostra i els resultats neurocognitius es van descriure assumint una distribucié normal,
coneixent el seu rendiment en mostres més grans i estandarditzats a la nostra poblacié. Les
puntuacions estandarditzades (puntuacié T) per a diferents proves neurocognitives es van expressar
en freqliencies com a expressio de resultats patologics en aquells pacients amb puntuacions iguals o

inferiors a 30 (corresponent a 2 DE 0 menys).

Es van realitzar proves inferencials per comparar el rendiment neurocognitiu segons altres
caracteristiques de la mostra de rellevancia clinica. Les comparacions entre cohorts es van analitzar
mitjancant I'analisi de la variancia (ANOVA) i es va utilitzar la prova de Levene per assumir o no
variacions iguals en grups d'analisi de comparacié. Kruskal Wallis es va utilitzar quan la prova

inferencial no seguia el requisit del nombre de pacients per al grup.

La mostra es va dividir segons la gravetat de la malaltia en quatre categories segons el requisit
d'hospitalitzacid, oxigenoterapia i ingrés a la UCI. Es van crear quatre grups: No hospitalitzat (NH,
n=21), hospitalitzat, sense UCI ni oxigenoterapia (HOSP, n=42), hospitalitzat sense UCI perd amb
oxigenoterapia (OXI, n=107) i UCI (UCI, n =31).

Pel que fa al deteriorament neuropsicologic, els grups es van dividir en; patologic quan les
puntuacions T eren <30, rendiment inferior quan les puntuacions T estaven entre 30 i 39, normal-

inferior quan les puntuacions T entre 40 i 49 i funcionament normal quan les puntuacions T>50.

Per correlacionar els simptomes neuroldgics de la malaltia en la fase aguda amb el possible efecte
sobre la neurocognicio, es va comparar la preséncia o abséncia dels principals simptomes: febre,
cefalea, anosmia, disgéusia, diarrea, fatiga, tos, afeccid de la pell i mialgies en el nivell neurocognitiu

utilitzant la prova t de Student.
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5.2.2. Caracteristiques cliniques i demografiques

Es van incloure a l'estudi un total de 200 pacients. Les seves caracteristiques demografiques i

cliniques es descriuen a la taula 7.

Taula 7. Caracteristiques cliniques i demografiques en funcié de la severitat de la malaltia.

Caracteristiques NH HOSPI OxXl1 ucl
Mitjana (DE) Mitjana (DE) Mitjana (DE) Mitjana (DE)

Edat, anys 44.29 (11.36) 49.26 (7.24) 49.70 (6.73) 50.23 (6.73)
Escolaritat, anys 14.38 (3.26) 14.12 (4.16) 12.76 (4.13) 12.58 (4.04)
Alta médica, dies N/A 25.22 (8.19) 27.36 (7.42) 27.00 (8.85)
Hospitalitzacio, dies N/A 5.14 (2.41) 8.83 (4.25) 18.48 (8.72)
D-Dimer ng/mL 289.01 (150.42) 617.96 (314.42) 1166.74 (2316.54) 1945.87 (1695.57)
Ferritina ng/mL 110.23 (89.52) 698.35 (1013.03) 1248.27 (954.50) 1871.60 (1439.13)

Abreviacions: NH, No Hospitalitzats; HOSPI, Hospitalitzats; OXI, Hospitalitzats amb oxigen; UCI, Unitat de Cures
Intensives; DE, Desviaci6 estandard; ng, nanogram; mL, mil-lilitre.

Un total de 85 subjectes eren dones (42.3%) amb una edat mitjana de 48.58 (DE: 8.4) anys i 116
homes (57.7%) amb una edat mitjana de 49.53 (DE: 7.3) anys (t=0.847, p=0.398). La mitjana d’anys
d’educaci6 era de 13.18 (DE: 4.07) [rang: 4-20]. La mitjana pel D-Dimer era 1655.32 (DE: 1833.06)
[rang: 241.00-5568.00], els valors mitjans per la ferritina eren 955.07 (DE: 1258.47) [rang: 21.20-
5498.70]. Els homes presentaven valors significativament més elevats en ferritina que les dones:
mitjana 1595.49 (DE: 1174.58) vs. 645.29 (DE: 732.18), (t=6.66, p=0.001) perd no en D-Dimer:
mitjana 1183.86 (DE: 1636.62) vs. 1047.20 (DE: 1150.92), (t=0.10, p=0.913).

El D-Dimer estava incrementat en el grup UCI en relacio al grup Hospitalitzacié (ANOVA F=4.18
p=0.017 Scheffé Post Hoc Test p=0.017 HOSPI/IUCI). Els nivells de ferritina també estaven
augmentats en el grup UCI en comparacio als altres grups (ANOVA F=10.73 p=0.011 Scheffé Post
Hoc Test for HOSP/UCI p=0.001, OXI/UCI p=0.018).

El simptoma més comu a I’inici de la malaltia va ser la febre (79 [39.5%]), sequit per la fatiga (39
[19.5%]), la tos [36 (18.0%]), la cefalea (31 [15.5%]) i les mialgies (8 [4%]). Durant el curs de la
infeccid, 189 pacients (94.5%) van presentar febre, 184 (92%) fatiga, 163 (81.5%) tos, 147 (73.5%)
dispnea, 142 (71%) cefalea, 129 (64.5%) mialgies, 116 (58%) diarrea, 115 (57.5%) disgeusia, 106
(53%) anosmia i 28 (14%) alteracions dermatologiques. 31 pacients (15.5%) van requerir ingrés a

UCI i 138 (69%) van requerir oxigen.

El grup NH eren més joves (ANOVA F=3.162; p=0.026). No es van observar diferéncies en els anys
d’educacié (ANOVA F=1.98; p=0.117). Hi havia més dones al grup NH (70%) (Chi? p=0.001), un
52% al grup HOSP, un 36% a OXI i un 29% a la UCI. Els dies d’hospitalitzaci6 van ser més llargs

en el grup d’UCI, pero les diferéncies van ser significatives en els 3 grups hospitalitzats (ANOVA
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F=75.13; p=0.001 Scheffé Post Hoc Test p=0.001 en tots els parells de comparacié). No hi va haver
diferéncies entre els grups segons la gravetat de la malaltia per a ’ansietat HAD (F=1.96; p=0.121)
o la depressio HAD (F=1.15; p=0.330).

5.2.3. Resultats neuropsicologics

Les caracteristiques neuropsicologiques de la mostra de 200 subjectes es descriuen a la taula 8. Les
puntuacions de cada prova s’expressen en puntuacio T. No es van observar diferencies significatives
en el rendiment de cap prova entre els quatre grups en funcié de la gravetat de la malaltia (ANOVA
F entre 0.04 i 2.34, p>0.5).

Taula 8. Resultats neuropsicologics en funcié de la severitat de la malaltia.

Tests Neuropsicologics NH HOSPI OXI UCl
Mitjana (DE) Mitjana (DE) Mitjana (DE) Mitjana (DE)
TAVEC-1 48.50 (9.33) 46.66 (7.54) 45.70 (9.12) 45.48 (8.88)
TAVECTotal 52.50 (7.86) 50.71 (6.76) 50.84 (8.14) 47.74 (7.62)
TAVEC-B 43.00 (8.01) 47.38 (9.12) 44.39 (7.79) 44.83 (9.26)
TAVEC-RI 51.00 (8.52) 49.52 (8.24) 49.43 (9.09) 49.03 (9.78)
TAVEC-RIPS 53.00 (9.23) 49.04 (8.49) 50.46 (10.31) 49.66 (8.50)
TAVEC-DIF 51.00 (8.52) 49.76 (8.69) 51.21(10.96) 49.35 (10.93)
TAVEC-DIFPS 51.50 (7.45) 50.00 (9.37) 51.30(10.28) 50.00 (12.38)
TAVEC-REC. 52.50 (7.86) 52.61 (8.57) 52.99 (7.79) 52.66 (7.84)
WMS-Record Immediat 46.12 (6.85) 47.20 (7.65) 47.10 (6.89) 45.16 (7.38)
WMS-Diferit 48.62 (7.96) 49.94 (7.87) 48.57 (7.64) 48.54 (6.44)
Digits Directes 48.87 (7.71) 48.33 (6.33) 47.83 (7.41) 46.04 (7.03)
Digits Inversos 50.25 (5.89) 47.85 (7.62) 47.33 (6.83) 4750 (5.88)
Lletres&Ndmeros 46.00 (7.18) 46.25 (5.66) 46.69 (7.37) 44.67 (5.69)
Trail Making Test - A 46.50 (8.67) 47.02 (8.13) 46.44 (8.46) 45.80 (7.53)
Trail Making Test - B 44.87 (6.95) 43.98 (7.15) 43.42 (7.62) 42.32 (7.11)
Symbol Digit Modalities Test 44.37 (6.92) 43.86 (7.09) 43.27 (6.66) 43.22 (5.33)
Stroop Lectura 43.12 (8.18) 46.13 (7.39) 44.83 (7.76) 44.35 (7.41)
Stroop Color 41.87 (6.87) 44.16 (7.17) 44.32 (6.25) 43.16 (6.39)
Stroop Interferéncia 42.75 (7.90) 45.00 (7.94) 44.33 (7.35) 44.08 (7.49)
Fluéncia Semantica 47.50 (5.38) 49.40 (5.99) 47.68 (8.71) 46.93 (7.57)
Fluéncia fonética 44.00 (6.55) 44.64 (6.28) 43.31 (6.76) 43.06 (6.94)
FCRO copia 58.00 (9.34) 53.72 (12.65) 52.34 (9.68) 50.80 (8.85)
Boston Naming Test 47.37 (9.88) 47.08 (7.52) 47.00 (7.85) 45.16 (6.18)
HAD Ansietat 9.05 (4.17) 6.69 (4.66) 6.65 (4.25) 6.45 (3.75)
HAD Depressio 6.05 (4.48) 4.57 (4.00) 4.49 (3.80) 4.10 (3.39)

Abreviacions: NH, No Hospitalitzats; HOSPI, Hospitalitzats; OXI, Hospitalitzats amb oxigen; UCI, Unitat de Cures
Intensives; DE, Desviacid estandard; TAVEC-1, Test de Aprendizaje Verbal Espafia-Complutense assaig 1; TAVEC-B,
Test de Aprendizaje Verbal Espafia-Complutense llista B; TAVEC-RI, Test de Aprendizaje Verbal Espafia-Complutense
Record Immediat; TAVEC-RIPS, Test de Aprendizaje Verbal Espafia-Complutense Record Immediat Pista Semantica;
TAVEC-DIF, Test de Aprendizaje Verbal Espafia-Complutense Record Diferit; TAVEC-DIFPS, Test de Aprendizaje
Verbal Espafia-Complutense Record Diferit Pista Semantica; TAVEC-REC, Test de Aprendizaje Verbal Espafia-
Complutense Reconeixement; WMS, Reproduccid visual de la Wechsler Memory Scale —1V; FCRO, Figura Complexa de
Rey Osterrieth; HAD, Escala Hospitalaria Ansietat i Depressio. Puntuacions expressades en nota T.

Del total de la mostra, 55 pacients (27.5%) van informar queixes cognitives subjectives. El 20% es
trobaven en el grup NH i HOSP, seguit d’OXI amb un 47.27% 1 finalment el grup d’UCI amb menys
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percentatge de QCS amb un 12.72%, sent només el grup OXI estadisticament diferent de la resta de

grups (Chi?=8.54 p=0.036). El 20.7% dels pacients que van informar QCS eren homes i el 36.9%
dones (Chi?: 6.42, p=0.011).

12,72%
47,27%
20%
20%

EUCI mOXI mHOSPI = NH

Abreviacions: UCI, Unitat de Cures Intensives; OXI, Hospitalitzat amb oxigen; HOSPI, Hospitalitzat sense oxigen; NH, no
hospitalitzat.
Figura 7. Queixes cognitives en funcio de la severitat de la malaltia.

Els subjectes amb QCS no van mostrar diferéncies en cap prova neurocognitiva quan es va considerar
la severitat de la malaltia (p> 0.05 per a Kruskal Wallis en totes les comparacions), tot i que s’observa
un rendiment lleugerament inferior en el grup amb queixes. La figura 8 mostra el rendiment

neurocognitiu segons queixes cognitives subjectives.
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Abreviacions: TAVEC-1, Test de Aprendizaje Verbal Espafia-Complutense assaig 1; TAVEC-B, Test de Aprendizaje
Verbal Espafia-Complutense llista B; TAVEC-RI, Test de Aprendizaje Verbal Espafia-Complutense Record Immediat;
TAVEC-RIPS, Test de Aprendizaje Verbal Espafia-Complutense Record Immediat Pista Semantica; TAVEC-DIF, Test de
Aprendizaje Verbal Espafia-Complutense Record Diferit; TAVEC-DIFPS, Test de Aprendizaje Verbal Espafa-
Complutense Record Diferit Pista Semantica; TAVEC-REC, Test de Aprendizaje Verbal Espafia-Complutense
Reconeixement; WMS-RI, Reproduccid visual de la Wechsler Memory Scale —IV record immediat; WMS-DIF,
Reproducci6 visual de la Wechsler Memory Scale —IV record diferit; TMT, Trail Making Test; SDMT, Symbol Digit
Modalities Test, Int, Interferéncia; F, fluencia; FCRO, Figura Complexa de Rey Osterrieth; BNT, Boston Naming Test.

Figura 8. Rendiment neurocognitiu associat a queixes cognitives.
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Tot i que no es van observar diferencies estadisticament significatives en ansietat i depressio, els

subjectes amb QCS van mostrar puntuacions més elevades en ambdues escales en comparacio als

individus sense QCS: HAD-A: 10.07 (DE: 3.99) vs. 5.66 (DE: 3.75) i en HAD-D: 7.71 (DE: 3.79)
vs. 3.42 (DE: 3.42), respectivament.

Un 31% dels subjectes que no presentaven queixes cognitives obtenien puntuacions per sobre el punt
de tall en I’escala d’ansietat, mentre que en el grup amb QSC un 72% dels individus es situava amb
puntuacions per sobre el punt de tall (Chi?=27.35, p=0.001). Pel que fa a ’escala de depressio, I'11%
dels subjectes sense queixes tenien puntuacions per sobre de la puntuacio de tall, mentre que el grup
amb QCS tenia un 52% dels subjectes (Chi?=37.85, p=0.001).

La figura 9 mostra la corba dels subjectes seguint la distribuci6 normal. La taula 9 mostra el
percentatge de subjectes per a cada subtest neurocognitiu per a tota la mostra i dividit en grups
(queixes cognitives subjectives vs. no queixes) i per a cadascuna de les classificacions en funci6 del
rendiment neuropsicologic (desviacié estandard per sota de la mitjana). Hi ha una tendéncia a un
nombre més gran d’individus en la primera i la segona desviacio estandard per a subtests que mesuren
capacitat d’aprenentatge, velocitat de processament, atencid, memoria de treball i funcié executiva
(TAVEC-1, TAVEC-B, WMS-IMR, WMS-DIF, SDMT, TMT-A, Stroop, digits directes i inversos,
lletres i nimeros, fluidesa semantica i fonética) [veure percentatges marcats en vermell a la taula 9].

No hi ha diferéncies en percentatges entre pacients amb o sense QCS.
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Figura 9 i taula 9. Percentatge de subjectes seguint la distribucié normal per cada subtest neuropsicologic.

34.1% 34.1%
13.6% 13.6%
‘A 2.1
-2 DE -1 DE mitjana +1 DE +2 DE

DE [-3a-2] [-2a-1] -1 +1 [+1a+2] | [+2a +3]
TAVEC-1

Tota la mostra 2.75% 5.50% 39.75% 23.00% 7.50% 1.50%

Sense queixes 3.45% 25.50% 38.60% 22.75% 7.90% 1.70%

Queixes cognitives subjectives 0.90% 25.45% 42.75% 23.65% 6.35% 0.90%
TAVEC-5

Tota la mostra 2.00% 9.75% 26.75% 36.75% 21.25% 3.50%

Sense queixes 2.40% 9.65% 26.90% 36.20% 20.70% 4.15%

Queixes cognitives subjectives 0.90% 10.00% 26.35% 38.15% 22.70% 1.80%
TAVECTotal

Tota la mostra 1.50% 10.25% 35.00% 39.00% 13.50% 0.75%

Sense queixes 2.05% 11.00% 34.10% 38.25% 13.80% 0.70%

Queixes cognitives subjectives 0.00% 8.20% 37.30% 40.90% 12.70% 0.90%
TAVEC-B

Tota la mostra 4.25% 27.25% 40.50% 22.25% 1.50% 0.75%

Sense queixes 4.85% 27.95% 41.40% 21.70% 3.75% 0.35%

Queixes cognitives subjectives 2.75% 25.50% 37.30% 22.75% 10.00% 1.80%
TAVEC-Record Immediat

Tota la mostra 2.25% 15.50% 33.25% 46.75% 14.50% 1.00%

Sense queixes 2.75% 15.50% 32.75% 32.10% 13.50% 1.40%

Queixes cognitives subjectives 0.90% 15.45% 34.55% 34.55% 14.55% 0.00%
TAVEC-RIPS

Tota la mostra 3.50% 12.55% 31.40% 34.90% 15.05% 2.50%

Sense queixes 4.15% 12.50% 30.25% 35.10% 15.65% 2.45%

Queixes cognitives subjectives 1.80% 12.70% 34.55% 34.55% 13.65% 2.75%
TAVEC-Diferit

Tota la mostra 2.25% 16.00% 27.75% 30.75% 19.25% 2.50%

Sense queixes 3.45% 14.85% 26.90% 32.05% 19.65% 3.10%

Queixes cognitives subjectives 0.90% 20.90% 30.00% 27.25% 19.05% 1.80%
TAVEC-DIFPS

Tota la mostra 4.25% 12.25% 28.00% 34.75% 17.75% 3.00%

Sense queixes 4.85% 11.75% 26.55% 34.80% 18.60% 3.45%

Queixes cognitives subjectives 2.75% 13.65% 31.80% 34.55% 15.45% 1.80%
TAVEC-Reconeixement

Tota la mostra 1.50% 7.05% 25.40% 42.45% 23.10% 0.00%

Sense queixes 1.05% 6.95% 25.00% 43.05% 23.95% 0.00%

Queixes cognitives subjectives 2.75% 6.35% 26.35% 40.90% 20.90% 0.00%
WMS-Record Immediat

Tota la mostra 1.25% 19.75% 43.25% 35.00% 0.75% 0.00%

Sense queixes 1.40% 17.95% 39.35% 40.00% 1.40% 0.00%

Queixes cognitives subjectives 0.90% 24.55% 53.60% 19.95% 0.90% 0.00%
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WMS-Diferit

Tota la mostra 0.75% 12.50% 41.75% 39.50% 5.50% 0.00%

Sense queixes 0.00% 8.95% 42.05% 42.25% 6.55% 0.00%

Queixes cognitives subjectives 2.70% 21.75% 40.80% 31.75% 2.70% 0.00%
Digits Directes

Tota la mostra 0.50% 11.25% 50.75% 34.50% 3.00% 0.00%

Sense queixes 0.70% 10.30% 47.20% 38.35% 3.45% 0.00%

Queixes cognitives subjectives 0.00% 13.65% 60.05% 24.50% 1.80% 0.00%
Digits Inversos

Tota la mostra 1.50% 9.25% 50.75% 35.50% 3.00% 0.00%

Sense queixes 1.05% 8.70% 48.30% 38.50% 3.45% 0.00%

Queixes cognitives subjectives 2.75% 10.9% 57.25% 27.30% 1.80% 0.00%
Lletres&NUmeros

Tota la mostra 1.25% 12.50% 62.60% 21.80% 3.00% 0.00%

Sense queixes 1.05% 12.20% 61.10% 20.50% 5.25% 0.00%

Queixes cognitives subjectives 1.80% 11.60% 64.45% 16.45% 1.80% 0.00%
Trial Making Test A

Tota la mostra 7.00% 16.75% 49.50% 23.75% 6.00% 0.00%

Sense queixes 3.10% 14.50% 48.60% 26.30% 7.60% 0.00%

Queixes cognitives subjectives 4.55% 22.80% 51.80% 17.35% 3.60% 0.00%
Trial Making Test B

Tota la mostra 4.40% 27.30% 49.30% 18.05% 1.25% 0.00%

Sense queixes 3.85% 25.15% 50.05% 19.10% 1.75% 0.00%

Queixes cognitives subjectives 5.55% 32.50% 47.25% 14.90% 0.00% 0.00%
Symbol Digit Modalities Test

Tota la mostra 3.00% 24.25% 59.00% 12.25% 1.00% 0.00%

Sense queixes 3.45% 17.90% 62.70% 15.95% 0.00% 0.00%

Queixes cognitives subjectives 1.80% 42.65% 49.10% 4.55% 1.80% 0.00%
Stroop Lectura

Tota la mostra 2.50% 23.05% 49.15% 23.55% 1.75% 0.00%

Sense queixes 2.35% 17.70% 52.45% 32.60% 1.05% 0.00%

Queixes cognitives subjectives 2.75% 37.30% 40.00% 16.30% 3.60% 0.00%
Stroop Color

Tota la mostra 3.00% 24.25% 58.35% 14.30% 1.00% 0.00%

Sense queixes 3.45% 21.70% 57.40% 17.15% 1.40% 0.00%

Queixes cognitives subjectives 0.90% 30.95% 60.90% 7.25% 0.00% 0.00%
Stroop Interferencia

Tota la mostra 3.55% 22.30% 47.25% 25.25% 0.75% 0.00%

Sense queixes 3.50% 20.65% 44.45% 30.45% 1.05% 0.00%

Queixes cognitives subjectives 3.65% 30.00% 54.55% 11.70% 0.00% 0.00%
Fluéncia Semantica

Tota la mostra 2.50% 11.75% 46.25% 34.00% 5.00% 0.25%

Sense queixes 1.75% 6.95% 44.10% 37.55% 4.85% 0.35%

Queixes cognitives subjectives 4.50% 13.65% 51.75% 24.60% 5.40% 0.00%
Fluéncia Fonética

Tota la mostra 3.00% 25.00% 55.75% 14.25% 0.75% 0.00%

Sense queixes 2.75% 23.75% 55.15% 16.95% 1.40% 0.00%

Queixes cognitives subjectives 3.60% 31.85% 57.35% 7.20% 0.00% 0.00%
FCRO copia

Tota la mostra 1.00% 5.00% 41.25% 19.25% 33.50% 0.00%

Sense queixes 1.40% 3.50% 40.00% 20.80% 34.50% 0.00%

Queixes cognitives subjectives 0.00% 9.10% 44.50% 15.45% 30.90% 0.00%
Boston Naming Test

Tota la mostra 1.75% 15.25% 52.25% 27.25% 3.50% 0.00%

Sense queixes 1.40% 10.80% 54.11% 29.60% 4.20% 0.00%

Queixes cognitives subjectives 2.75% 27.40% 47.20% 20.95% 1.80% 0.00%

Abreviacions: TAVEC-1, Test de Aprendizaje Verbal Espafia-Complutense assaig 1; TAVEC-5, Test de Aprendizaje
Verbal Espafia-Complutense assaig 5; TAVEC-B, Test de Aprendizaje Verbal Espafia-Complutense llista B; TAVEC-RIPS,
Test de Aprendizaje Verbal Espafia-Complutense Record Immediat Pista Semantica; TAVEC-DIFPS, Test de Aprendizaje
Verbal Espafia-Complutense Record Diferit Pista Semantica; WMS, Reproducci6 visual de la Wechsler Memory Scale —
IV; FCRO, Figura Complexa de Rey Osterrieth.
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La taula 10 mostra les diferéncies estadisticament significatives per a cada subtest en relacid als
simptomes clinics. Els subjectes amb simptomes neurologics com andsmia, disgéusia i cefalea van
tenir pitjor rendiment en proves de velocitat de processament, atencié i memoria de treball en
comparacio als subjectes sense aquests simptomes. Els pacients amb fatiga obtenien puntuacions mes
elevades en ansietat i depressio perd no es van observar diferéncies estadisticament significatives en

els subtests neuropsicologics.

Taula 10. Relaci6 entre resultats neuropsicologics i simptomes clinics.

Tests NPS/ ANOSMIA* DISGEUSIA* CEFALEA* FATIGA* TOS MIALGIES FEBRE DIARREA
SIMPTOMES (N=106) (N=115) (N=142) (N=184) (N=163) (N=129) (N=189) (N=116)
TAVEC-1 NS NS NS NS NS NS NS NS
TAVECTotal NS NS p=0.035 NS NS NS NS NS
t=2.12
TAVEC-B NS NS NS NS NS NS NS NS
TAVEC-RI NS NS p=0.001 NS NS NS NS NS
t=3.33
TAVEC-RIPS NS NS NS NS NS NS NS NS
TAVEC-DIF NS NS NS NS NS NS NS NS
TAVECDIFPS NS NS p=0.031 NS NS NS NS NS
t=2.17
TAVEC-REC. NS NS NS NS NS NS NS NS
WMS-RI NS NS p=0.033 NS NS NS NS NS
t=2.15
WMS-Diferit NS NS p=0.005 NS NS NS NS NS
t=2.86
Digits Directes NS NS p=0.004 NS NS NS NS NS
t=2.92
Digits Inversos p=0.024 p=0.007 p=0.025
t=2.27 t=2.73 t=2.25 NS NS NS NS NS
S p=0.028 p=0.033 p=0.001
Lletres i Numeros 2220 t=2.14 t=3.27 NS NS NS NS NS
Trail Making Test A NS NS NS NS NS NS NS NS
Trail Making Test B p=0.006 p=0.007 p=0.013 NS NS NS NS NS
=2.78 t=2.74 t=2.50
Symbol Digit p=0.001 p=0.006 p=0.013 NS NS NS NS NS
Modalities Test t=3.22 t=2.77 t=2.51
Stroop Lectura p=0.022 p=0.003 p=0.001
t=2.30 t=2.35 t=3.36 NS NS NS NS NS
Stroop Color p=0.001 p=0.003 p=0.002
t=3.24 t=3.01 t=3.11 NS NS NS NS NS
Stroop Interferéncia p=0.038 NS p=0.004 NS NS NS NS NS
t=2.08 t=2.89
Fluéncia Semantica NS NS NS NS NS NS NS NS
Fluéncia Fonética NS NS NS NS NS NS NS NS
FCRO copia NS NS NS NS NS NS NS NS
Boston Naming Test NS NS NS NS NS NS NS NS
HAD-Ansietat NS NS NS pt=_03.01022 NS NS NS NS
HAD-Depressi6 NS NS NS pt:_%'olgl NS NS NS NS

Abreviacions: TAVEC-1, Test de Aprendizaje Verbal Espafia-Complutense assaig 1; TAVEC-B, Test de Aprendizaje
Berbal Espafia-Complutense llista B; TAVEC-RI, Test de Aprendizaje Verbal Espafia-Complutense Record Immediat;
TAVEC-RIPS, Test de Aprendizaje Verbal Espafia-Complutense Record Immediat Pista Semantica; TAVEC-DIF, Test de
Aprendizaje Verbal Espafia-Complutense Record Test de Aprendizaje Verbal Espafia-Complutense Reconeixement; WMS-
RI, Reproducci6 visual de la Wechsler Memory Scale-1V Record Immediat; FCRO: Figura Complexa de Rey-Osterrieth;
HAD: Escala Hospitalaria d’Ansietat i Depressio; NPS, Neuropsicologics; *simptomes amb associacié cognitiva i/o
emocional; NS: No significatiu.
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5. RESULTATS

ESTUDI 111
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ESTUDI LONG-COVID-19 (I1I)

5.3.“Long Neurocognitive and Neuropsychiatric Sequelae in post-
COVID-19 infection”
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Aquest tercer estudi esta dissenyat seguint 1’esquema anterior pero aplicat a la fase long-COVID-109.
Es va analitzar el rendiment neurocognitiu en funcié de la severitat de la malaltia, les queixes

cognitives i els simptomes clinics als 6 mesos després d’haver patit la infeccio.

5.3.1. Analisi estadistic

En un primer nivell d’analisis es van obtenir les dades descriptives de la mostra segons els grups de
severitat creats en el primer estudi (NH, HOSPI, OXI, UCI), en funcié de les QCS, els simptomes
inicials 1 els simptomes persistents als 6 mesos. Per les diferents variables d’estudi s’ha comprovat

I’adequacio6 a la normalitat.

En el seglient nivell es van realitzar proves inferencials on es van comparar les diferents variables
d’estudi entre els grups. Per fer-ho es van utilitzar proves de comparacié de mitjanes per dades
independents (entre els grups d’estudi). Per les dades que seguien la Llei Normal i que complien la
condicio d’homogeneitat de variancia es va utilitzar la t de Student quan les comparacions eren entre
dues categories i ’ANOVA quan eren més de dues. Per comparar I’homogeneitat de variancia es va
utilitzar la F de Levene per la t de Student i per ’ANOVA. Els contrastos “post-hoc” de ’ANOVA
es van realitzar mitjangant la prova Scheffé. Per la comparacio de mitjanes de les variables que no
seguien la Llei Normal o amb un nimero de subjectes inferior a 30, es va utilitzar la prova de rangs
de Kruskal-Wallis i U de Mann-Whitney. Finalment, per la comparacié entre proporcions es va

utilitzar la prova Chi quadrat.

5.3.2. Caracteristiques cliniques de la mostra

Un total de 108 participants formaven la mostra, dels quals 64 eren homes (59.25%) i 44 dones
(40.75%), amb una mitjana d’edat de 49.10 anys (DE: 7.67).

Dels 108 individus, 70 (64.81%) no presentaven queixes cognitives i 38 (35.18%) si. No es van

observar diferencies en quant a la severitat de la malaltia entre els dos grups (Chi? 2.192, p=0.534).

Taula 11. Distribuci6 de pacients en funcid de la severitat de la malaltia i les queixes cognitives.

QCS/Grup Severitat NH HOSPI oxXIl UClI
Sense Queixes Cognitives (N=70) N=7 (10%) | N=16 (22.9%) | N=33 (47.1%) | N=14 (20%)
Amb Queixes Cognitives (N = 38) N=3 (7.9%) N=5 (13.2%) N=23 (60.5%) | N=7 (18.4%)

Abreviacions: NH, No hospitalitzat; HOSPI, Hospitalitzat sense oxigen; OXI, Hospitalitzat amb oxigen; UCI, unitat de

cures intensives. QCS: Queixes Cognitives Subjectives.
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En guant a la persisténcia de simptomes als 6 mesos: 2 subjectes (1.85%) presentaven tos, 3 (2.77%)
disgéusia, 5 (4.6%) anosmia, 8 (7.40%) mialgies, 17 (15.74%) cefalea, 17 (15.74%) dispnea i 42
(38.88%) fatiga. Considerant I’ansietat i la depressidé com a simptomes neuropsiquiatrics persistents
(puntuacions en 1’escala HAD per sobre el punt de tall), 49 pacients (45.3%) presentaven ansietat i

38 (35.18%) depressio.

Taula 12. Distribucié del simptoma persistent en funcié de la severitat de la malaltia.

Simptoma Persistent NH HOSPI | OXI ucCl
(N=10) | (N=21) | (N=56) | (N=21)
Tos 0 0 1 1
Disgeusia 0 1 1 1
Andsmia 0 1 2 2
Mialgies 0 2 5 1
Cefalea 2 4 8 3
Dispnea 1 1 10 5
Fatiga 3 8 19 12
Ansietat 5 8 27 9
Depressio 3 6 21 8

Abreviacions: NH, no hospitalitzat; HOSPI, Hospitalitzat sense oxigen; OXI, Hospitalitzat amb oxigen; UCI, unitat de cures
intensives.

Es van observar diferéncies estadisticament significatives en quant al sexe en relaci6 als simptomes
persistents: un 34.4% d’homes presentaven algun simptoma persistent en front a un 59.1% de dones
als 6 mesos (Chi?: 6.45, p=0.011). També es van observar diferéncies a nivell de génere en les queixes
cognitives, essent més freqiientment reportades per les dones en un 45.5% en front al 28.1% d’homes

(Chi2: 3.43, p=0.05).

De la mateixa manera, es van observar diferencies estadisticament significatives en relacio a la queixa
cognitiva i la persisténcia de simptomes, essent més frequents les queixes cognitives en el grup amb

simptomes persistents (Chi? 24.66, p= 0.001).

Taula 13. Associacié entre queixes cognitives i persisténcia de simptomes.

Sense Simptomes Persistents | Amb Simptomes Persistents
Sense Queixes Cognitives (N=70) 73.2% 26.8%
Amb Queixes Cognitives (N = 38) 23.7% 76.3%

El 76.31% dels individus amb queixes cognitives presentaven ansietat persistent i el 63.15% depressio
persistent. El 64.28% de pacients amb fatiga presentava ansietat persistent i el 54.76% depressio. El
82.35% de pacients amb cefalea persistent presentava ansietat i el 70.58% depressi6. Dels pacients

amb dispnea, el 76.47% presentaven ansietat i el 64.70% depressid.

64



Rendiment neurocognitiu en subjectes amb infecci6 per SARS-CoV-2:

Predictors clinics d’afectacio neuropsicologica

Als 6 mesos de la infeccio per COVID-19 hi havia un total de 29 subjectes que presentaven queixes
cognitives associades a algun simptoma persistent. La tos i la disgéusia en un 6.9%, 1’anosmia en un
10.3%, les mialgies en un 17.2% i els tres simptomes més freqlients amb queixa cognitiva associada
van ser la dispnea en un 41.4%, la cefalea en un 48.3% i la fatiga com a simptoma principal associat

a la queixa cognitiva en un 96.6%.

5.3.3. Resultats neuropsicologics

La seguent taula mostra el rendiment mig per tots els pacients en la valoracié neuropsicologica als 6

mesos (N=108). Les puntuacions estan expressades en nota T.

Taula 14. Rendiment neuropsicologic als 6 mesos per tota la mostra en estudi.

Tests Neuropsicologics Mitjana Nota T
6 mesos (DE)
TAVEC-1 51.49 (9.29)
TAVECTotal 54.35 (9.40)
TAVEC-B 45.92 (7.97)
TAVEC-RI 54.25 (10.15)
TAVEC-RIPS 55.27 (10.08)
TAVEC-DIF 53.92 (10.79)
TAVEC-DIFPS 54.67 (10.12)
TAVEC-REC. 54.95 (6.66)
WMS-RI 48.71 (7.12)
WMS-DIF 51.49 (6.72)
Digits Directes 47.93 (7.13)
Digits Inversos 49.05 (5.89)
Lletres i NUmeros 46.36 (6.33)
TMT-A 47.36 (8.68)
TMT-B 43.99 (8.43)
SDMT 44.23 (6.71)
Stroop Lectura 44.08 (7.63)
Stroop Color 43.75 (6.65)
Stroop Interferéncia 43.89 (8.14)
Fluéncia Semantica 48.68 (8.24)
Fluéncia Fonética 44.76 (6.89)
FCRO copia 52.63 (9.56)
BNT 48.34 (8.81)

Abreviacions: TAVEC-1, Test de Aprendizaje Verbal Espafia-Complutense assaig 1; TAVEC-B, Test de Aprendizaje
Espafia-Complutense llista B; TAVEC-RI, Test de Aprendizaje Verbal Espafia-Complutense Record Immediat; TAVEC-
RIPS, Test de Aprendizaje Verbal Espafia-Complutense Record Immediat Pista Semantica; TAVEC-DIF, Test de
Aprendizaje Verbal Espafia-Complutense Record Diferit; TAVEC-DIFPS, Test de Aprendizaje Verbal Espafa-
Complutense Record Diferit Pista Semantica; TAVEC-REC, Test de Aprendizaje Verbal Espafia-Complutense
Reconeixement; WMS-RI, Reproduccié visual de la Wechsler Memory Scale-1V Record Immediat; WMS-DIF,
Reproducci6 visual de la Wechsler Memory Scale—IV Record Diferit; TMT, Trail Making Test; SDMT, Symbol Digit
Modalities Test; FCRO: Figura Complexa de Rey-Osterrieth; BNT, Boston Naming Test; DE, desviacio estandard.
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5.3.3.1. Resultats neuropsicoldgics en funcio de la severitat de la malaltia

La taula 15 mostra el rendiment mig en els diferents subtests neuropsicoldgics en funcié de la severitat
de la malaltia. Les puntuacions estan expressades en nota T.

No es van observar diferéncies significatives en les valoracions a 6 mesos entre grups tenint en compte
la severitat de la malaltia (ANOVA F entre 0.14 i 3.11; p>0.05).

Taula 15. Rendiment neuropsicologic als 6 mesos en funcid de la severitat de la malaltia.

NH (N=10) | HOSPI (N=21) | OXI (N=56) UCI (N=21)

Tests Neuropsicologics | Mitjana nota T | Mitjana nota T | Mitjana nota T | Mitjana nota T
6 mesos (DE) 6 mesos (DE) 6 mesos (DE) 6 mesos (DE)
TAVEC-1 53.33 (8.66) 54.28 (9.25) 50.90 (9.67) 49.04 (8.30)
TAVECTotal 58.88 (10.54) 56.66 (9.12) 53.57 (9.42) 51.90 (8.72)
TAVEC-B 45.55 (8.81) 50.95 (7.68) 43.92 (6.51) 46.19 (9.73)
TAVEC-RI 56.66 (7.07) 55.71 (10.28) 53.39 (10.66) 53.80 (10.23)
TAVEC-RIPS 58.88 (6.00) 53.80 (8.04) 54.82 (11.75) 56.19 (8.64)
TAVEC-DIF 55.55 (5.27) 56.00 (7.53) 53.39 (12.68) 52.38 (9.95)
TAVEC-DIFPS 57.77 (4.40) 55.00 (6.88) 54.28 (11.88) 53.80 (9.73)
TAVEC-REC. 55.55 (7.26) 51.50 (7.45) 55.63 (6.60) 56.00 (5.02)
WMS-RI 49.72 (8.23) 48.92 (8.38) 48.77 (6.64) 48.21 (7.03)
WMS-DIF 51.11 (9.10) 53.21 (7.50) 51.44 (6.36) 50.00 (5.91)
Digits Directes 50.00 (6.49) 48.21 (6.38) 47.48 (7.79) 47.73 (6.65)
Digits Inversos 51.11 (6.97) 49.28 (5.65) 49.06 (5.96) 47.97 (5.78)
Lletres i Nimeros 46.38 (3.56) 45.35 (5.93) 47.00 (7.22) 45.59 (5.29)
TMT-A 47.77 (5.06) 48.57 (7.76) 47.36 (9.64) 45.83 (8.52)
TMT-B 44.16 (4.67) 46.66 (8.19) 42.90 (9.49) 44.04 (7.00)
SDMT 44.44 (4.10) 44.52 (5.73) 44.41 (7.22) 43.69 (7.40)
Stroop Lectura 43.88 (6.13) 45.35 (7.83) 44.40 (8.03) 41.78 (6.98)
Stroop Color 42.22 (6.54) 44.88 (6.34) 43.87 (7.26) 42.87 (5.51)
Stroop Interferéncia 42.77 (7.75) 46.42 (7.00) 44.27 (7.87) 40.62 (9.69)
Fluencia Semantica 47.50 (5.15) 48.80 (6.73) 49.60 (8.97) 45.83 (7.83)
Fluencia Fonetica 45.00 (3.95) 44.52 (6.45) 45.00 (7.16) 43.33 (6.48)
FCRO copia 57.44 (9.42) 55.00 (10.42) 51.65 (9.58) 50.95 (8.38)
BNT 50.77 (9.86) 47.59 (7.48) 48.48 (9.53) 47.38 (8.04)

Abreviacions: TAVEC-1, Test de Aprendizaje Verbal Espafia-Complutense assaig 1; TAVEC-B, Test de Aprendizaje
Verbal Espafia-Complutense llista B; TAVEC-RI, Test de Aprendizaje Verbal Espafia-Complutense Record Immediat;
TAVEC-RIPS, Test de Aprendizaje Verbal Espafia-Complutense Record Immediat Pista Semantica; TAVEC-DIF, Test de
Aprendizaje Verbal Espafia-Complutense Record Diferit; TAVEC-DIFPS, Test de Aprendizaje Verbal Espafa-
Complutense Record Diferit Pista Semantica; TAVEC-REC, Test de Aprendizaje Verbal Espafia-Complutense
Reconeixement; WMS-RI, Reproduccié visual de la Wechsler Memory Scale-IV Record Immediat; WMS-DIF,
Reproducci6 visual de la Wechsler Memory Scale—IV Record Diferit; TMT, Trail Making Test; SDMT, Symbol Digit
Modalities Test; FCRO: Figura Complexa de Rey-Osterrieth; BNT, Boston Naming Test; DE, desviacio estandard; N, mida
de la mostra; NH, No Hospitalitzats; HOSPI, Hospitalitzats; OXI, Hospitalitzats amb oxigen; UCI, Unitat de Cures
Intensives.
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5.3.3.2. Resultats neuropsicologics en funci6 de les queixes cognitives.
Es va dividir la mostra en funcié dels subjectes que presentaven queixes cognitives (N=38) i els que
no (N=70). En la seguent taula es pot observar el rendiment neuropsicologic mig en els diferents

subtests en funcio de les QCS. Les puntuacions estan expressades en nota T.

Taula 16. Rendiment neuropsicologic als 6 mesos en funci6 de les queixes cognitives subjectives.

Sense QCS (N=70) | Amb QCS (N=38)

Tests Neuropsicologics Mitjana nota T Mitjana nota T
6 mesos (DE) 6 mesos (DE)
TAVEC-1 52.17 (9.05) 46.57 (9.66)
TAVECTotal 58.97 (8.13) 49.21 (8.18)
TAVEC-B 45.71 (8.43) 46.57 (8.78)
TAVEC-RI 56.57 (9.15) 47.63 (10.80)
TAVEC-RIPS 56.85 (9.56) 48.42 (10.27)
TAVEC-DIF 56.14 (9.21) 49.21 (11.71)
TAVEC-DIFPS 56.14 (9.52) 47.10 (11.36)
TAVEC-REC. 56.23 (5.45) 50.52 (9.57)
WMS-RI 49.81 (6.72) 44.60 (6.24)
WMS-DIF 52.38 (6.71) 45.72 (7.25)
Digits Directes 49.37 (6.76) 45.78 (6.31)
Digits Inversos 48.92 (5.78) 45.72 (7.18)
Lletres i Nam. 46.89 (6.68) 43.94 (5.12)
TMT-A 48.46 (8.62) 45.46 (7.16)
TMT-B 44.73 (8.96) 42.63 (7.26)
SDMT 44.85 (7.12) 41.77 (5.38)
Stroop Lectura 46.01 (7.57) 42.30 (7.15)
Stroop Color 44.77 (6.74) 43.48 (4.66)
Stroop Int. 44.37 (8.88) 44.01 (5.11)
Fluencia Sem. 49.97 (8.32) 46.64 (6.65)
Fluéncia Fon. 45.17 (7.08) 42.82 (6.21)
FCRO copia 53.00 (9.39) 51.05 (9.59)
BNT 48.67 (9.19) 45.78 (7.33)

Abreviacions: TAVEC-1, Test de Aprendizaje Verbal Espafia-Complutense assaig 1; TAVEC-B, Test de Aprendizaje

Verbal Espafia-Complutense llista B; TAVEC-RI, Test de Aprendizaje Verbal Espafia-Complutense Record Immediat;
TAVEC-RIPS, Test de Aprendizaje Verbal Espafia-Complutense Record Immediat Pista Semantica; TAVEC-DIF, Test de
Aprendizaje Verbal Espafia-Complutense Record Diferit; TAVEC-DIFPS, Test de Aprendizaje Verbal Espafia-
Complutense Record Diferit Pista Semantica; TAVEC-REC, Test de Aprendizaje Verbal Espafia-Complutense
Reconeixement; WMS-RI, Reproduccié visual de la Wechsler Memory Scale-IV Record Immediat; WMS-DIF,
Reproducci6 visual de la Wechsler Memory Scale—IV Record Diferit; TMT, Trail Making Test; SDMT, Symbol Digit
Modalities Test; FCRO: Figura Complexa de Rey-Osterrieth; BNT, Boston Naming Test; DE, desviacio estandard; N, mida
de la mostra; QCS, Queixes Cognitives Subjectives.

En la comparaci6 als 6 mesos entre ambdos grups s’observen diferéncies significatives Unicament en
el TAVEC-B, amb un millor rendiment en el grup amb QCS (PD TAVEC-B: 6.19 vs. 5.11) (t: -3.36;
p=0.001) i majors ratis d’ansietat (HAD-A: 9.76 vs. 6.26) (t: -4.15; p=0.001) i de depressio (HAD-
D: 6.97 vs. 4.10) (t: -3.47; p=0.001).
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5.3.3.3. Resultats neuropsicoldgics en funcié dels simptomes clinics

5.3.3.3.1. Resultats neuropsicologics en funci6 del simptoma inicial

Considerant els resultats del nostre estudi transversal on es va observar una associacié entre el
simptoma neurologic inicial i un pitjor rendiment neuropsicologic, s’ha estudiat si existeix una relacio
entre haver presentat un d’aquests simptomes a I’inici de la malaltia amb un pitjor rendiment
neuropsicologic als 6 mesos, comparat amb els que no van presentar aquest simptoma

(independentment de la persisténcia del simptoma als 6 mesos).

— T

Simptoma NRL inicial: Expl. NPS Basal Expl. NPS 6 mesos

= Cefalea - —

= Anosmia [ ] ( Simptoma Inicial (SI) ]‘h
= Disgéusia L Simptoma Inicial (NO) J

T

Figura 10. Representacié de ’analisi neuropsicologic en funci6 del simptoma neuroldgic inicial

Pels pacients amb cefalea inicial (N=75), no s’han observat diferéncies estadisticament significatives
en el rendiment neuropsicologic als 6 mesos envers els que no havien presentat aquest simptoma a
I’inici de la malaltia (p>0.05).

Pels pacients amb andsmia inicial (N=54), no s’han observat diferéncies estadisticament
significatives en el rendiment neuropsicologic al 6 mesos envers els que no havien presentat aquest

simptoma a I’inici de la malaltia (p>0.05).

Pels pacients amb disgéusia inicial (N=58), s’han observat diferencies estadisticament significatives
als 6 mesos, amb un pitjor rendiment pels pacients que havien presentat aquest simptoma en: TAVEC-
1 amb una mitjana de 7.28 (DE: 1.58) vs. 8.00 (DE: 2.14) (ANOVA F: 2.56, p=0.047); WMS-RI amb
una mitjana de 35.34 (DE: 5.49) vs. 37.49 (DE: 4.53) (ANOVA F: 4.42, p=0.037); Lletres i Nimeros
amb una mitjana de 9.26 (DE: 2.35) vs. 10.39 (DE: 2.18) (ANOVA F: 0.78, p=0.012) i en BNT amb
una mitjana de 50.36 (DE: 7.18) vs. 53.06 (DE: 4.98) (ANOVA F: 4.79, p=0.024).
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5.3.3.3.2. Resultats neuropsicolagics en funci6 del simptoma persistent

Pels simptomes persistents més freqlients (dispnea, cefalea, fatiga, ansietat i depressid), s’ha estudiat

si existeixen diferéncies significatives en el rendiment cognitiu entre els pacients que presenten aquell

K~ N\

Simptoma Persistent:

simptoma versus els que no.

Expl. NPS Basal Expl. NPS 6 mesos

= Cefalea
(Simptoma Persistent (SI) = Dispnea
------------------------ - = Fatiga
\ LSimptoma Persistent (NO)J . Ans?etat
= Depressio

Figura 11. Representaci6 de 1’analisi neuropsicologic en funcié del simptoma persistent

La dispnea persistent esta associada a major ansietat, amb una mitjana de 10.35 (DE: 4.56) vs. 6.88
(DE: 4.23) (t:-3.00, p=0-003) i major depressié amb una mitjana de 7.65 (DE: 4.32) vs. 4.56 (DE:
4.12) (t:-2.81, p=0.006). No s’han observat diferéncies significatives en el rendiment neurocognitiu

entre els pacients amb i sense dispnea persistent.

La cefalea persistent esta associada a major ansietat, amb una mitjana de 10.65 (DE: 3.63) vs. 6.82
punts (DE: 4.34) (t:-3.40, p=0.001) i de depressié amb una mitjana de 8.06 (4.40) vs. 4.48 (DE: 4.04)
(t:-3.30, p=0.001). No s’han observat diferéncies estadisticament significatives en el rendiment

neurocognitiu entre els pacients amb i sense cefalea persistent.

La fatiga persistent (FP) esta associada a un rendiment neuropsicologic inferior en comparacio als
pacients sense aquesta simptomatologia en proves de memoria visual, atencid, memoria de treball
complexa, flexibilitat cognitiva, velocitat de processament i llenguatge i puntuacions més elevades
en ansietat i depressid. Les puntuacions per les proves amb canvis estadisticament significatius es
representen a la taula 17. No s’han observat diferéncies en quant als valors de ferritina (t=0.817,
p=0.41) ni D-Dimer (t=1.40, p=0.16) a I’inici de la malaltia pels pacients amb FP.

L’ansietat persistent (AP) esta associada a un rendiment neuropsicologic inferior a aquells individus
sense aquesta simptomatologia en la majoria d’arees neurocognitives avaluades. Les puntuacions per

les proves amb canvis estadisticament significatius es representen a la taula 17.

La depressié persistent (DP) esta associada a un rendiment neuropsicologic inferior en tots els
subtests administrats excepte en TAVEC-B i digits inversos. Les puntuacions per les proves amb

canvis estadisticament significatius es representen a la taula 17.
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Taula 17. Diferéncies en el rendiment neuropsicologic en funcié dels simptomes persistents.

Tests NPS/ FATIGA ANSIETAT DEPRESSIO
SIMPTOMES No / Si (N=42) No / Si (N=49) No / Si (N=38)
] ] 7.91 (1.90) / 7.08 (1-74)
TAVEC-1 t=2.24; p=0.027
] 58.90 (8.47) / 55.22 (10.43) 59.36 (8.37) / 53.32 (10.41)
TAVECTotal t=2.02; p=0.046 1=3.28; p=0.001)
i - - 12.79 (2.46) / 11.29 (3.09)
TAVEC-RI t=2.74; p=0.007
) ) 13.80 (2.14) / 12.37 (2.92)
TAVEC-RIPS t=2.65; p=0.010
) ) 13.11 (2.47) / 11.55 (3.47)
TAVEC-DIF t=2.45; p=0.017
) ) 13.89 (1.94) /12.29 (3.12)
TAVEC-DIFPS t=2.86; p=0.006
] ] 15.51 (0.75) / 14.90 (1.74) 15.50 (0.77) / 14.74 (1.89)
TAVEC-REC. t=2.27; p=0.026 t=2.37; p=0.022
WMS-RI 37.20 (5.19) / 34.95 (5.50) 37.75 (4.26) / 34.61 (6.13) 37.74 (4.49) / 33.71 (6.00)
) t=2.12; p=0.035 t=3.01; p=0.003 t=3.62; p=0.001
WMS-DIF 32.71 (7.60) / 28.78 (8.58) 33.22 (7.03) / 28.82 (8.84) 33.29 (7.03) / 27.42 (8.84)
B t=2.47; p=0.015 t=2.81; p=0.006 t=3.52; p=0.001
I 6.15 (1.15) / 5.45 (1.21) 6.17 (1.06) / 5.53 (1.30) 6.16 (1.13) / 5.37 (1.21)
Digits Directes £=3.00; p=0.003 t=2.74; p=0.007 t=3.35; p=0.001
, 10.17 (2.05) / 9.19 (2.63) ) 10.27 (2.13) / 8.89 (2.44)
Lletres&Numeros t=2.15: p=0.033 t=3.04; p=0.003
TMT-A 31.68 (12.99) / 40.67 (21.15) 29.81 (10.76) / 41.63 (20.88) 31.39 (14.57) / 42.16 (19.36)
t=-2.37; p=0.007 t=-3.56; p=0.001 t=-2.99; p=0.004
TMT-B 80.28 (38.94) / 108.33 (71.02) 79.80 (39.53) / 105.28 (67.63) 81.53 (45.41) / 109.83 (66.93)
t=-2.29; p=0.026 t=-2.27; p=0.26 t=-2.25; p=0.029
SDMT ] 47.90 (10.10) / 40.69 (13.62) 47.84 (9.75) / 38.71 (14.33)
t=3.06; p=0.003 t=3.51; p=0.001
103.26 (18.10) / 89.02 (21.82) 104.58 (16.67) / 89.23 (22.28) 104.53 (16.92) / 84.70 (21.32)
Stroop Lectura t=3.66; p=0.001 t=4.06; p=0.001 t=5.25; p=0.001
Stroop Color 67.42 (11.87) / 60.88 (12.70) 68.81 (11.08) / 60.02 (12.67) 67.87 (10.76) / 59.16 (13.81)
P t=2.69; p=0.008 t=3.80; p=0.001 t=3.58; p=0.001
Stroop Int 40.50 (10.77) / 36.14 (10.72) 41.50 (10.66) / 35.48 (10.40) 40.83 (10.65) / 34.95 (10.49)
pint. t=2.03; p=0.044 t=2.92; p=0.004 t=2.72; p=0.008
L 25.05 (6.74) / 22.33 (5.78) 25.63 (6.35) / 22.02 (6.16) 25.47 (5.97) / 21.26 (6.62)
Fluéncia Sem. t=2.15: p=0.034 t=2.97; p=0.004 t=3.36; p=0.001
Fludncia Fon 16.00 (5.02) / 13.81 (4.19) 16.17 (4.73) / 13.92 (4.67) 16.13 (4.53) / 13.34 (4.86)
) t=2.35; p=0.021 t=2.47; p=0.015 t=2.97; p=0.004
. 33.81 (2.70) / 31.34 (5.43)
FCRO copia - - t=2.73; p=0.009
BNT ) 52.78 (5.46) / 50.29 (7.15) 52.90 (5.23) / 49.34 (7.63)
t=2.00; p=0.048 t=2.56; p=0.013
. 6.00 (3.49) / 9.67 (4.28) 414 (2.03)/11.39 (3.14) 5.26 (3.15) / 11.42 (3.67)
HAD-Ansietat t=-4.53; p=0.001 t=14.45; p=0.001 t=-9.14; p=0.001
- 3.76 (3.49) / 7.07 (4.61) 2.25(2.16) / 8.41 (3.76) 2.33(1.78) / 10.05 (2.73)
HAD-Depressio t=-3.95; p=0.001 t=10.63; p=0.001 t=-17.73; p=0.001

Abreviacions: TAVEC-1, Test de Aprendizaje Verbal Espafia-Complutense assaig 1; TAVEC-RI, Record Immediat;
TAVEC-RIPS, Record Immediat Pista Semantica; TAVEC-DIF, Record Diferit; TAVEC-DIFPS, Record Diferit Pista
Semantica; TAVEC-REC, Reconeixement; WMS-RI, Reproduccié visual de la Wechsler Memory Scale -1V Record
Immediat; WMS-DIF Reproducci6 visual de la Wechsler Memory Scale —IV Record Diferit; TMT-A, Trail Making Test
A; TMT-B, Trail Making Test B; SDMT, Symbol Digit Modalities Test; FCRO, Figura Complexa de Rey-Osterrieth; BNT,
Boston Naming Test; HAD, Escala Hospitalaria Ansietat i Depressio; NPS, Neuropsicologics. Puntuacions expressades en
PD.
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S’ha comparat els pacients que presentaven fatiga persistent i sense queixes cognitives (N=14) amb
els pacients amb fatiga persistent i queixes cognitives (N=28). No s’han observat diferéncies
significatives en el rendiment neuropsicologic excepte en HAD-Ansietat: mitjana: 7.64 (DE: 3.77) vs
10.68 (DE: 4.21) (t:-2.27, p=0.028) i en HAD-Depressié: mitjana: 5.00 (DE: 4.15) vs. 8.11 (4.62)

(t:-2.12, p=0.40), essent més elevades les puntuacions amb els pacients amb QCS.

S’ha analitzat si existeixen diferencies significatives entre homes amb fatiga persistent (N=17) i dones
amb fatiga persistent (N=25), entre homes amb ansietat persistent (N=22) i dones amb ansietat
persistent (N=27) i entre homes amb depressio persistent (N=15) i dones amb depressid persistent
(N=23). Els resultats pels subtests amb diferéncies significatives es mostren a la taula 18. De forma

global, les dones presenten un rendiment neurocognitiu inferior en tots els subtests neuropsicologics.

Taula 18. Diferéncies en el rendiment neuropsicologic en funcié del simptoma persistent i el génere.

Tests NPS / FATIGA ANSIETAT DEPRESSIO
SIMPTOMES Home / Dona Home / Dona Home / Dona
. ] 13.82 (2.40) / 12.26 (2.85) ]
TAVEC-RIPS t=2.07: p=0.043
37.94 (4.52) 1 32.95 (5.24) 37.09 (6.25) / 32.59 (5.33)
WMS-RI t=3.31; p=0.002 t=2.67 ; p=0.011 i
- 32.77 (8.51) / 25.59 (7.86) -
WMS-DIF t=3.03; p=0.004
L 6.12 (0.85) / 5.00 (1.22) 6.32 (1.12) / 4.89 (1.08) 6.00 (1.13) / 4.96 (1.10)
Digits Directes t=3.47; p=0.001 t=4.48; p=0.001 t=2.81; p=0.009
. 4.94 (1.14) /1 4.08 (1.03) i i
Digits Inversos t=2.48; p=0.018
, 10.47 (2.12) 1 8.32 (2.62) 10.68 (2.19) / 8.30 (2.35) ]
Lietres&N(meros £=2.92; p=0.006 £=3.66; p=0.001
TMT-A 31.06 (9.18) / 47.20 (24.46) 33.36 (10.92) / 48.37 (24.58) 34.80 (13.41) / 46.96 (21.34)
t=--2.59; p=0.013 t=--2.84; p=0.007 t=-1.90; p=0.038
84.59 (38.66) / 124.25 (82.46)
TMT-B ) t=--2.05; p=0.046 )

Stroop Lectura

97.76 (18.50) / 83.08 (22.23)

98.68 (21.40) / 81.23 (20.08)

t=2.32; p=0.026 t=2.89; p=0.006
40.76 (9.39) / 33.00 (10.60) 39.68 (10.46) / 31.92 (9.10)
Stroop Int. t=2.49; p=0.041 t=2.71; p=0.010
- ] 24.41 (6.19) / 20.07 (5.52) ]
Fluéncia Sem. t=2.55; p=0.014
N 34.14 (2.80) / 31.34 (4.96) 33.97 (3.11) / 30.81 (5.20)
FCRO copia {=2.10; p=0.041 {=2.50; p=0.016 ’
BNT 52.76 (4.26) / 48.24 (6.71) 52.95 (5.58) / 48.11 (7.63) ]
{=2.45; p=0.018 t=2.56; p=0.006
e ] 10.05 (2.76) / 12.48 (3.04) 9.47 (3.64) / 12.70 (3.15)
HAD-Ansietat t=-2.93; p=0.005 t=--2.90; p=0.006
] ) 5.00 (4.79) / 8.84 (4.08) 6.73 (3.66) / 9.78 (3.30) ]
HAD-Depressio t=--2.44: p=0.020 t=-3.02; p=0.004

Abreviacions: TAVEC-RIPS, Test de Aprendizaje Verbal Espafia-Complutense-Record Immediat Pista Semantica; WMS-
RI, Reproduccio visual de la Wechsler Memory Scale -1V Record Immediat; WMS-DIF Reproduccio6 visual de la Wechsler
Memory Scale —IV Record Diferit; TMT-A, Trail Making Test A; TMT-B, Trail Making Test B; FCRO, Figura Complexa
de Rey-Osterrieth; BNT, Boston Naming Test; HAD, Escala Hospitalaria Ansietat i Depressid; NPS, Neuropsicologics.
Puntuacions expressades en PD.
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En la seglient taula es mostra el nombre de subjectes i percentatge per a cada subtest neuropsicologic
sequint la distribucié normal en funcié de presentar QCS, fatiga persistent (simptoma associat a

alteracions cognitives) i UCI (major severitat de malaltia).

Figura 12 i taula 19. Percentatge i nombre de subjectes seguint la distribucié normal per subrgups.

34.1% 34.1%
13.6% 13.6%
_,./Zﬁ 2.
(T<30) (T=40-49) (T=50-59) T>70
TAVEC-1
Sense queixes N=1 (1.4%) N=13 (18.8%) N=31(44.9%) | N=18(26.1%) | N=6 (8.7%)
Queixes cognitives N=1 (2.6%) N=10 (26.3%) N=18 (47.4%) N=5 (13.2%) N=4 (10.5%)
ucl N=1 (4.8%) N=4 (19%) N=13 (61.9%) | N=2 (9.5%) N=1 (4.8%)
Fatiga N=9 (21.4%) N=22 (52.4%) | N=7 (16.7%) N=4 (9.5%)
TAVECTotal
Sense queixes N=1 (1.4%) N=4 (5.7%) N=24 (15.7%) N=34 (48.6%) N=7 (10%)
Queixes cognitives N=3 (7.9%) N=7 (18.4%) N=13 (34.2%) | N=13(34.2%) | N=2(5.3%)
ucCl N=1 (4.8%) N=3 (14.3%) N=8 (38.2%) N=9 (42.9%)
Fatiga N=3 (7.1%) N=4 (9.5%) N=15 (35.7%) N=18 (42.9%) N=2 (4.8%)
TAVEC-B
Sense queixes N=7 (10%) N=24 (34.3%) N=32 (45.7%) N=6 (8.7%) N=1 (1.4%)
Queixes cognitives N=1 (2.6%) N=16 (42.1%) N=17 (44.7%) N=4 (10.5%)
ucl N=3 (14.3%) N=6 (28.6%) N=8 (38.2%) N=4 (19%)
Fatiga N=2 (4.8%) N=14 (33.3%) N=21 (50%) N=5 (11.9%)
TAVEC-RI
Sense queixes N=9 (12.9%) N=18 (25.7%) | N=31(20.3%) | N=12(17.1%)
Queixes cognitives N=3 (7.9%) N=10 (26.3%) N=11 (28.9%) N=12 (31.6%) N=2 (5.3%)
ucCl N=5 (23.8%) N=6 (28.6%) N=7 (33.3%) N=3 (14.3%)
Fatiga N=3 (7.1%) N=8 (19%) N=13 (31%) N=15(35.7%) | N=3(7.1%)
TAVEC-RIPS
Sense queixes N=1 (1.4%) N=6 (8.6%) N=22 (31.4%) | N=26 (37.1%) | N=15(21.4%)
Queixes cognitives N=3 (7.9%) N=5 (13.2%) N=13 (34.2%) N=14 (36.8%) N=3 (7.9%)
ucl N=1 (4.8%) N=10 (47.6%) | N=6 (28.6%) N=4 (12.9%)
Fatiga N=1 (2.4%) N=5 (11.9%) N=14 (33.3%) | N=16(38.1%) | N=6 (14.3%)
TAVEC-Diferit
Sense queixes N=11 (15.7%) N=15 (21.4%) N=34 (48.6%) N=10 (14.3%)
Queixes cognitives N=6 (15.8%) N=7 (18.4%) N=9 (23.7%) N=12 (31.6%) N=3 (7.9%)
ucCl N=6 (28.6%) N=6 (28.6%) N=7 (33.3%) N=2 (9.5%)
Fatiga N=4 (9.5%) N=7 (16.7%) N=11 (26.2%) | N=15(35.7%) | N=5(11.9%)
TAVEC-DIFPS
Sense queixes N=3 (4.3%) N=4 (5.7%) N=20 (28.6%) N=33 (47.1%) N=10 (14.3%)
Queixes cognitives N=3 (7.9%) N=6 (15.8%) N=12 (31.6%) N=13 (34.2%)
ucCl N=1 (4.8%) N=2 (9.5%) N=8 (38.2%) N=8 (38.2%) N=2 (9.5%)
Fatiga N=3 (7.1%) N=5 (11.9%) N=11 (26.2%) | N=18(42.9%) | N=5(11.9%)
TAVEC-REC
Sense queixes N=2 (2.9%) N=22 (31.9%) N=45 (65.2%)
Queixes cognitives N=2 (5.3%) N=2 (5.3%) N=17 (44.7%) N=15 (39.5%)
ucCl N=8 (25.8%) N=12 (38.7%)
Fatiga N=2 (4.8%) N=20 (47.6%) | N=20 (47.6%)
WMS-RI
Sense queixes N=3 (4.3%) N=28 (40.5%) N=35 (52.1%) N=2 (2.9%)
Queixes cognitives N=6 (15.8%) N=16 (42.1%) N=16 (42.1%)
ucl N=1 (4.8%) N=10 (47.6%) | N=10 (47.6%)
Fatiga N=4 (9.5%) N=20 (47.6%) | N=18 (42.9%)
WMS-DIF
Sense queixes N=2 (2.9%) N=21 (30.3%) N=36 (52.1%) N=10 (14.3%)
Queixes cognitives N=17 (44.7%) N=16 (42.1%) N=5 (13.2%)
ucCl N=1 (4.8%) N=6 (28.6%) N=14 (66.6%)
Fatiga N=1 (2.4%) N=18 (42.9%) N=20 (47.6%) N=3 (7.1%)
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Digits Directes

Sense queixes N=4 (5.7%) N=29 (41.5%) N=32 (45.7%)

Queixes cognitives N=8 (21.2%) N=19 (50%) N=11 (28.9%)

ucl N=2 (9.5%) N=11 (52.4%) | N=8(38.2%)

Fatiga N=7 (16.7%) N=21 (50%) N=14 (33.3%)

Digits Inversos

Sense queixes N=2 (2.9%) N=31 (44.3%) N=34 (48.7%) N=3 (4.3%)
Queixes cognitives N=19 (50%) N=17 (44.7%) N=2 (5.3%)
ucCl N=11 (52.4%) N=10 (47.6%)

Fatiga N=1 (2.4%) N=22 (52.4%) | N=17 (40.4%) | N=2 (4.8%)
Lletres&Numeros

Sense queixes N=7 (10%) N=36 (52.1%) N=23 (32.9%) N=4 (5.7%)
Queixes cognitives N=4 (10.5%) N=26 (68.3%) N=8 (21.2%)

ucCl N=2 (9.5%) N=12 (57.1%) N=7 (33.3%)

Fatiga N=6 (14.3%) N=26 (61.9%) N=10 (23.8%)

TMT-A

Sense queixes N=7 (10%) N=32 (45.7%) N=20 (28.6%) N=11 (15.8%)
Queixes cognitives N=8 (21.2%) N=18 (47.4%) | N=10 (26.3%) N=2 (5.3%)
UCl N=5 (23.8%) N=9 (42.8%) N=5 (23.8%) N=2 (9.5%)
Fatiga N=7 (16.7%) N=23 (54.7%) N=10 (23.8%) N=2 (4.8%)
TMT-B

Sense queixes N=1(2.4%) | N=10 (14.3%) N=36 (52.1%) | N=18 (26%) N=3 (4.3%)
Queixes cognitives N=12 (31.6%0) N=18 (47.4%) N=5 (13.2%) N=1 (2.6%)
ucl N=6 (28.5%) N=9 (42.8%) N=6 (28.6%)

Fatiga N=1(24%) | N=12 (30%) N=21 (50%) N=6 (14.3%) N=1 (2.4%)
SMDT

Sense queixes N=11 (15.7%) N=38 (54.2%) | N=19 (27.3%) | N=2 (5.3%)
Queixes cognitives N=10 (26.3%) N=22 (57.9%) | N=5(13.2%) N=1 (2.6%)
ucl N=5 (23.8%) N=12 (57.1%) | N=3(14.4%) N=1 (4.8%)
Fatiga N=8 (19%) N=30 (71.5%) | N=3(7.1%) N=1 (2.4%)
Stroop Lectura

Sense queixes N=13 (18.8%) N=30 (43.4%) N=24 (24.7%) N=2 (5.3%)
Queixes cognitives N=17 (44.7%) N=17 (44.7%) | N=3(7.9%) N=1 (2.6%)
ucl N=6 (28.5%) N=13 (61.9%) | N=1 (4.8%) N=1 (4.8%)
Fatiga N=16 (38.1%) N=22 (52.4%) N=3 (7.1%) N=1 (2.4%)
Stroop Color

Sense queixes N=14 (20.6%) N=38 (55.9%) | N=14 (20.6%) N=2 (5.3%)
Queixes cognitives N=11 (28.9%) N=23 (60.6%) N=4 (10.5%)

ucl N=2 (9.5%) N=15 (75%) N=3 (15%)

Fatiga N=11 (26.2%) N=29 (69%) N=2 (4.8%)

Stroop Int.

Sense queixes N=18 (26%) N=29 (42.7%) N=18 (26%) N=3 (4.3%)
Queixes cognitives N=12 (31.4%) N=18 (47.4%) N=8 (21.2%)

ucl N=6 (28.5%) N=13 (61.9%) | N=1 (4.8%)

Fatiga N=14 (33.3%) N=14 (33.3%) | N=8 (19%) N=2 (4.8%)
Fluéncia Sem.

Sense queixes N=8 (11.5%) N=20 (28.6%) | N=34 (48.7%) | N=7 (10%) N=1 (2.4%)
Queixes cognitives N=7 (18.4%) N=19 (50%) N=10 (26.3%) N=2 (5.3%)
ucl N=4 (19.1%) N=9 (42.9%) N=7 (33.3%) N=1 (4.8%)
Fatiga N=6 (14.3%) N=20 (47.6%) | N=14(33.3%) | N=2 (4.8%)
Fluéncia Fonética

Sense queixes N=1 (2.4%) N=13 (18.8%) N=39 (55.8%) N=13 (18.8%) N=4 (5.7%)
Queixes cognitives N=5 (23.7%) N=19 (50%) N=10 (26.3%)

ucl N=5 (23.8%) N=12 (57.1%) | N=4(19.1%)

Fatiga N=10 (23.8%) N=24 (57.2%) | N=8 (19%)

FCRO copia

Sense queixes N=2 (5.3%) N=27 (38.5%) N=19 (27.3%) N=22 (31.9%)
Queixes cognitives N=3 (7.9%) N=14 (36.9%) N=11 (28.9%) N=10 (26.3%)
ucl N=1 (4.8%) N=9 (42.9%) N=7 (33.3%) N=4 (19.1%)
Fatiga N=3 (7.1%) N=19 (45.3%) | N=9 (21.4%) N=11 (26.2%)
BNT

Sense queixes N=1(2.4%) | N=10 (14.3%) N=22 (31.9%) | N=30(43.4%) | N=7 (10%)
Queixes cognitives N=3 (7.9%) N=19 (50%) N=12 (31.6%) N=4 (10.5%)
ucCl N=3 (9.6%) N=9 (42.9%) N=7 (33.3%) N=2 (9.5%)
Fatiga N=6 (14.3%) N=22 (52.4%) | N=12 (28.5%) | N=2 (4.8%)

Abreviacions: TAVEC-1, Test de Aprendizaje Verbal Espafia-Complutense assaig 1; TAVEC-RI, Test de Aprendizaje Verbal Espafia-
Complutense-Record Immediat; TAVEC-RIPS, Test de Aprendizaje Verbal Espafia-Complutense-Record Immediat Pista Semantica;
TAVEC-DIFPS, Test de Aprendizaje Verbal Espafia-Complutense-Record Diferit Pista Semantica; TAVEC-REC,; WMS-RI, Wechsler
Memory Scale-IV Record Immediat; WMS-DIF Wechsler Memory Scale—1V Record Diferit; Stroop Int., Interferencia; TMT, Trail Making
Test; SDMT, Symbol Digit Modalities Tests; FCRO, Figura Complexa de Rey-Osterrieth; BNT, Boston Naming Test; NPS,
Neuropsicoldgics. En vermell el grup amb un major ntimero d’individus per sobre dels esperables a -1.5

73




Rendiment neurocognitiu en subjectes amb infecci6 per SARS-CoV-2:
Predictors clinics d’afectacio neuropsicologica

5. RESULTATS

ESTUDI IV
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ESTUDI LONGITUDINAL PRE-POST (IV)

5.4.“Long Neurocognitive and Neuropsychiatric Sequelae in
post-COVID-19 infection: A longitudinal study”
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5.4.1. Analisis estadistic

En un primer nivell d’analisis es van obtenir les dades descriptives de la mostra segons els grups de
severitat creats en ’estudi previ (NH, HOSPI, OXI, UCI), pels simptomes clinics i per les queixes

cognitives. Per les diferents variables d’estudi es va comprovar 1’adequaci6 a la normalitat.

En el seglient nivell es van realitzar proves inferencials on es van comparar les diferents variables
d’estudi entre els grups. Per fer-ho es van utilitzar proves de comparacié de mitjanes tant per dades
independents (entre els grups d’estudi) com per dades aparellades per la comparacio basal i als 6
mesos. Per les dades que seguien la Llei Normal i que complien la condicié6 d’homogeneitat de
variancia es va utilitzar la t de Student quan les comparacions eren entre dues categories i ’ANOVA
guan eren més de dues. Per comparar I’homogeneitat de variancia es va utilitzar la F de Levene per
la t de Student i per ’ANOVA. Els contrastos “post-hoc” de I’ANOVA es van realitzar mitjangant la
prova Scheffé. Per la comparaci6 de mitjanes de les variables que no seguien la Llei Normal o amb
un numero de subjectes inferior a 30, es va utilitzar la prova de rangs de Kruskal-Wallis i U de Mann-

Whitney. Finalment, per la comparacié entre proporcions es va utilitzar la prova Chi quadrat.
5.4.2. Caracteristiques cliniques de la mostra

Els 108 individus amb les caracteristiques préevies ja descrites en I’estudi III van participar en la fase
longitudinal de I’estudi als 6 mesos. En el segiient grafic es pot observar 1’evolucio de les queixes

cognitives per la mostra inicial de 200 subjectes.

Queixes cognitives als 6 mesos
N=3 (1.5%)

N=28 (14%) N=24 (12%)

\ g Si-No
/ N/A

Si—Si
No - Si
No - No

N=131 (65.5%)

Figura 13. Evoluci6 de les queixes cognitives subjectives entre valoracions.

Es va voler determinar si els simptomes persistents eren de nova aparicio o ja formaven part de la
malaltia en la fase aguda. Dels 42 pacients amb fatiga, només 1 individu no I’havia reportat en la fase

aguda de la infeccio, dels 17 amb cefalea només 1 era de nova aparicio, el mateix amb 1 dels 8
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individus amb mialgies, 1 dels 49 amb ansietat i 2 dels 17 amb dispnea. Tots els pacients amb tos
(N=2), disgéusia (N=3), andsmia (N=8) i depressié (N=38) persistent havien presentat aquests

simptomes des de ’inici de la malaltia.
5.4.3. Resultats neuropsicologics

Comparant la valoraci6 inicial amb el seguiment a 6 mesos per tota la mostra s’observa una milloria
significativa global en subtests de memaria declarativa verbal (p=0.001) i visual (p=0.001), velocitat
de processament (p=0.001), funcio executiva (p=0.028; p=0.016) i denominaci6 (p=0.001), amb una
mida de I’efecte de petit a moderat [rang: 0.15 — 0.68] i més significatiu en el primer assaig de la
memoria verbal. Totes les puntuacions mitjanes es situen dins de la normalitat. A la segiient taula es
mostren les puntuacions en els diferents subtests neuropsicologics per tota la mostra (N=108). Les

puntuacions estan expressades en puntuacio directa.

Taula 20. Resultats neuropsicologics de la comparacio entre el rendiment basal i el seguiment.

Tests Basal 6 mesos Sig. d Efecte
Neuropsicologics Mitjana (DE) | Mitjana (DE) | (2-tailed) | de Cohen (n
TAVEC-1 6.38 (1.76) 7.62 (1.88) 0.001* 0.68 0.32
TAVECTotal 53.18 (8.75) 57.23 (9.54) 0.001* 0.44 0.21
TAVEC-B 5.27 (1.62) 5.50 (1.64) 0.171 0.14 0.07
TAVEC-RI 11.15 (2.60) 12.26 (2.78) 0.001* 0.41 0.20
TAVEC-RIPS 12.19 (2.46) 13.30 (2.52) 0.001* 0.44 0.21
TAVEC-Diferit 11.74 (2.85) 12.56 (2.94) 0.001* 0.28 0.14
TAVEC-DIFPS 12.27 (2.65) 13.32 (2.53) 0.001* 0.40 0.19
TAVEC-REC. 14.99 (1.28) 15.23 (1.33) 0.126 0.18 0.09
WMS-RI 34.74 (5.93) 36.32 (5.40) 0.001* 0.27 0.13
WMS-Diferit 28.08 (9.04) 31.21(8.18) 0.001* 0.36 0.17
Digits Directes 5.81 (1.15) 5.88 (1.21) 0.407 0.05 0.02
Digits Inversos 4.31(1.12) 4.81 (2.64) 0.055 0.24 0.12
Lletres i NUmeros 9.62 (2.43) 9.79 (2.33) 0.233 0.07 0.03
TMT-A 36.31 (15.21) 35.18 (17.13) 0.281 0.06 0.03
TMT-B 97.56 (60.48) 88.66 (49.81) 0.028* 0.16 0.08
SDMT 42.63 (11.63) 44.63 (12.31) 0.001* 0.16 0.08
Stroop Lectura 100.66 (18.71) | 97.67 (20.75) 0.014* 0.15 0.07
Stroop Color 65.86 (11.51) 64.83 (12.56) 0.168 0.08 0.04
Stroop Interferéncia 38.86 (10.76) 38.77 (10.92) 0.882 0.00 0.00
Fluéncia Semantica 23.41 (6.14) 23.99 (6.49) 0.209 0.09 0.04
Fluéncia Foneética 14.26 (4.69) 15.15 (4.82) 0.016* 0.18 0.09
FCRO copia 33.04 (4.16) 33.09 (4.05) 0.907 0.01 0.00
Boston Naming Test 50.44 (6.59) 51.65 (6.37) 0.001* 0.18 0.09
HAD Ansietat 7.43 (4.19) 7.43 (4.45) 1.000 0.00 0.00
HAD Depressio 5.08 (3.90) 5.05 (4.28) 0.909 0.00 0.00

Abreviacions: TAVEC-1, Test de Aprendizaje Verbal Espafia-Complutense assaig 1; TAVEC-B, Test de Aprendizaje
Verbal Espafia-Complutense llista B; TAVEC-RI, Test de Aprendizaje Verbal Espafia-Complutense Record Immediat;
TAVEC-RIPS, Test de Aprendizaje Verbal Espafia-Complutense Record Immediat Pista Semantica; TAVEC-DIFPS, Test
de Aprendizaje Verbal Espafia-Complutense Record Diferit Pista Semantica; TAVEC-REC, Test de Aprendizaje Verbal
Espafia-Complutense Reconeixement; WMS-RI, Reproducci6 visual de la Wechsler Memory Scale —IV Record Immediat;
TMT, Trail Making Test; SDMT, Symbol Digit Modalities Test; FCRO, Figura Complexa de Rey-Osterrieth; HAD, Escala
Hospitalaria Ansietat i Depressio; Sig., Significacio; *, puntuacions estadisticament significatives.

77



Rendiment neurocognitiu en subjectes amb infecci6 per SARS-CoV-2:
Predictors clinics d’afectacio neuropsicologica

5.4.3.1. Resultats neuropsicoldgics en funcio de la severitat de la malaltia

Es va comparar el rendiment basal amb el longitudinal en funcié de la severitat de la malaltia. Per
fer-ho, es van utilitzar els 4 grups de severitat préviament establerts: Pacients NH (N=10), pacients
HOSPI, (N=21), pacients OXI, (N=56) i pacients UCI, (N=21).

En la taula 21 es poden observar els resultats expressats en puntuacio directa de la comparacio entre
el rendiment basal i als 6 mesos pels pacients sense ingrés inicial. Agquests pacients van presentar una
milloria global als 6 mesos, amb diferencies estadisticament significatives en el primer assaig
d’aprenentatge (p=0.026), record immediat amb pistes semantiques (p=0.043) i una reduccid
significativa de 1’ansietat (p=0.007), amb una mida de I’efecte alt [rang: 0.69-0.90].

Taula 21. Resultats neuropsicologics pels pacients sense ingrés inicial, NH (N=10).

Tests Basal 6 mesos Sig. d Efecte
Neuropsicologics Mitjana (DE) Mitjana (DE) | (2-tailed) | de Cohen (n
TAVEC-1 6.56 (1.59) 8.00 (1.58) 0.026* 0.90 0.41
TAVECTotal 57.44 (6.63) 60.22 (7.19) 0.054 0.40 0.19
TAVEC-B 4.89 (1.05) 5.44 (1.66) 0.325 0.39 0.19
TAVEC-RI 12.89 (2.14) 13.33(1.93) 0.525 0.21 0.10
TAVEC-RIPS 12.78 (2.27) 14.33 (1.41) 0.043* 0.82 0.37
TAVEC-DIF 13.11 (2.14) 13.33 (1.58) 0.791 0.11 0.05
TAVEC-DIFPS 13.22 (1.92) 14.11 (1.16) 0.104 0.56 0.27
TAVEC-REC. 14.89 (1.05) 15.56 (0.72) 0.022 0.74 0.34
WMS-RI 35.78 (4.94) 37.11 (5.55) 0.207 0.25 0.12
WMS-DIF 30.44 (9.48) 31.56 (10.16) 0.531 0.11 0.05
Digits Directes 6.22 (0.83) 6.22 (1.20) 1.000 0.00 0.00
Digits Inversos 4.78 (1.20) 5.11 (1.16) 0.195 0.27 0.13
Lletres i NGmeros 9.89 (1.83) 10.22 (1.71) 0.620 0.18 0.09
TMT-A 32.44 (10.16) 28.11 (5.46) 0.069 0.53 0.25
TMT-B 73.67 (21.98) 70.78 (15.97) 0.758 0.15 0.07
SDMT 47.67 (8.13) 49.33 (6.94) 0.233 0.21 0.10
Stroop Lectura 100.89 (12.59) | 101.78 (11.30) 0.634 0.07 0.03
Stroop Color 65.44 (6.46) 65.56 (7.19) 0.958 0.01 0.00
Stroop Interferéncia 39.33 (8.04) 38.33 (7.24) 0.629 0.13 0.06
Fluencia Semantica 24.00 (3.20) 23.78 (4.08) 0.900 0.06 0.02
Fluencia Fonetica 15.22 (4.29) 15.67 (2.55) 0.762 0.12 0.06
FCRO copia 34.38 (2.31) 34.77 (1.48) 0.301 0.20 0.10
BNT 53.00 (5.85) 53.56 (5.00) 0.384 0.10 0.05
HAD Ansietat 10.33(3.84) 7.67 (3.80) 0.007* 0.69 0.32
HAD Depressio 7.33 (4.50) 5.22 (3.89) 0.106 0.50 0.24

Abreviacions: TAVEC-1, Test de Aprendizaje Verbal Espafia-Complutense assaig 1; TAVEC-B, Test de Aprendizaje
Verbal Espafia-Complutense llista B; TAVEC-RI, Test de Aprendizaje Verbal Espafia-Complutense Record Immediat;
TAVEC-RIPS, Test de Aprendizaje Verbal Espafia-Complutense Record Immediat Pista Semantica; TAVEC-DIF, Test de
Aprendizaje Verbal Espafia-Complutense Record Diferit; TAVEC-DIFPS, Test de Aprendizaje Verbal Espafa-
Complutense Record Diferit Pista Semantica; TAVEC-REC, Test de Aprendizaje Verbal Espafia-Complutense
Reconeixement; WMS-RI, Reproducci6é visual de la Wechsler Memory Scale —IV Record Immediat; WMS-DIF
Reproducci6 visual de la Wechsler Memory Scale —1V Record Diferit; TMT, Trail Making Test; SDMT, Symbol Digit
Modalities Test; FCRO, Figura Complexa de Rey-Osterrieth; BNT, Boston Naming Test; HAD, Escala Hospitalaria
Ansietat i Depressio; DE, Desviacid Estandard; Sig., significacio; *, puntuacions estadisticament significatives.
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En la taula 22 es poden observar els resultats expressats en puntuacio directa de la comparacio entre

el rendiment basal i als 6 mesos pels pacients hospitalitzats sense oxigen. En aquest grup es va

observar una milloria global als 6 mesos, amb diferéncies estadisticament significatives en el primer

assaig d’aprenentatge (p=0.003), en el record total (p=0.002), immediat (0.033) i amb pistes
semantiques (p=0.009) amb una mida de I’efecte alt [rang: 0.46-0.93].

Taula 22. Resultats neuropsicologics pels pacients amb ingrés i sense oxigen, HOSPI (N=21).

Tests Basal 6 mesos Sig. d Efecte
Neuropsicologics Mitjana (DE) Mitjana (DE) | (2-tailed) | de Cohen (n
TAVEC-1 6.57 (1.43) 8.05(1.71) 0.003* 0.93 0.42
TAVECTotal 54.33 (6.60) 69.52 (9.25) 0.002* 1.89 0.68
TAVEC-B 6.10 (1.48) 6.43 (1.53) 0.391 0.21 0.10
TAVEC-RI 11.19 (2.48) 12.38 (2.67) 0.033* 0.46 0.22
TAVEC-RIPS 12.14 (2.08) 13.33 (2.03) 0.009* 0.57 0.27
TAVEC-DIF 11.76 (2.56) 12.62 (3.07) 0.269 0.30 0.15
TAVEC-DIFPS 12.38 (2.03) 13.24 (2.44) 0.143 0.38 0.18
TAVEC-REC. 15.14 (0.96) 14.62 (1.77) 0.248 0.36 0.17
WMS-RI 35.76 (6.47) 36.67 (5.73) 0.247 0.14 0.07
WMS-DIF 29.29 (9.63) 32.71(8.11) 0.071 0.39 0.18
Digits Directes 5.90 (1.09) 6.00 (1.14) 0.649 0.08 0.04
Digits Inversos 4.43(1.14) 4.71 (1.10) 0.208 0.24 0.12
Lletres i NUmeros 9.86 (2.22) 9.90 (2.14) 0.853 0.01 0.00
TMT-A 34.33(11.82) 31.81(11.78) 0.185 0.21 0.10
TMT-B 90.29 (67.31) 81.67 (55.71) 0.422 0.13 0.06
SDMT 46.05 (10.25) 46.05 (11.01) 1.000 0.00 0.00
Stroop Lectura 105.90 (15.81) | 102.10 (21.76) 0.181 0.19 0.09
Stroop Color 68.95 (11.93) 68.29 (12.74) 0.689 0.05 0.02
Stroop Interferéncia | 43.00 (10.86) 43.00 (11.91) 1.000 0.00 0.00
Fluéncia Semantica 25.29 (5.33) 24.29 (5.78) 0.188 0.19 0.09
Fluéncia Fonética 15.14 (4.99) 15.86 (5.03) 0.379 0.14 0.07
FCRO copia 32.69 (5.74) 32.92 (5.37) 0.763 0.04 0.02
BNT 51.05 (6.31) 51.67 (6.12) 0.473 0.09 0.04
HAD Ansietat 7.48 (3.91) 6.90 (4.41) 0.463 0.13 0.06
HAD Depressio 5.19 (4.30) 4.24 (3.82) 0.212 0.23 0.11

Abreviacions: TAVEC-1, Test de Aprendizaje Verbal Espafia-Complutense assaig 1; TAVEC-B, Test de Aprendizaje
Verbal Espafia-Complutense llista B; TAVEC-RI, Test de Aprendizaje Verbal Espafia-Complutense Record Immediat;
TAVEC-RIPS, Test de Aprendizaje Verbal Espafia-Complutense Record Immediat Pista Semantica; TAVEC-DIF, Test de
Aprendizaje Verbal Espafia-Complutense Record Diferit; TAVEC-DIFPS, Test de Aprendizaje Verbal Espafia-
Complutense Record Diferit Pista Semantica; TAVEC-REC, Test de Aprendizaje Verbal Espafia-Complutense
Reconeixement; WMS-RI, Reproducci6é visual de la Wechsler Memory Scale —IV Record Immediat; WMS-DIF
Reproducci6 visual de la Wechsler Memory Scale -1V Record Diferit; TMT, Trail Making Test; SDMT, Symbol Digit
Modalities Test; FCRO, Figura Complexa de Rey-Osterrieth; BNT, Boston Naming Test; HAD, Escala Hospitalaria
Ansietat i Depressio; DE, Desviacié Estandard; Sig., Significacio; *, puntuacions estadisticament significatives.
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En la taula 23 es mostren els resultats expressats en puntuacié directa de la comparacié entre el

rendiment basal i als 6 mesos pels pacients hospitalitzats amb oxigen. En aquest grup es va observar

una milloria global als 6 mesos, amb diferencies estadisticament significatives en memoria

declarativa verbal (p=0.001, p=0.0002, p=0.003, p=0.008) i visual (p=0.001, p=0.003), memoria de

treball (p=0.038), velocitat de processament (p=0.001) i llenguatge (p=0.035, p=0.022), amb una
mida de I’efecte entre petit i moderat [rang: 0.18-0.63].

Taula 23. Resultats neuropsicoldgics pels pacients amb oxigen, OXI (N=56).

Tests Basal 6 mesos Sig. d Efecte
Neuropsicologics Mitjana (DE) | Mitjana (DE) | (2-tailed) | de Cohen (n
TAVEC-1 6.34 (1.98) 7.61(2.01) 0.001* 0.63 0.30
TAVECTotal 52.77 (9.72) 56.39 (10.18) 0.002* 0.36 0.17
TAVEC-B 5.20 (1.64) 5.20 (1.38) 1.000 0.00 0.00
TAVEC-RI 10.88 (2.69) 11.96 (2.95) 0.001* 0.38 0.18
TAVEC-RIPS 12.04 (2.66) 12.98 (2.89) 0.003* 0.33 0.16
TAVEC-DIF 11.52 (2.98) 12.41 (3.20) 0.008* 0.28 0.14
TAVEC-DIFPS 11.96 (2.82) 13.14 (2.77) 0.001* 0.42 0.20
TAVEC-REC. 15.04 (1.25) 15.36 (1.18) 0.092 0.26 0.13
WMS-RI 34.86 (5.39) 36.25 (5.23) 0.003* 0.26 0.12
WMS-DIF 27.55(9.27) 31.31(8.29) 0.001* 0.42 0.20
Digits Directes 5.82 (1.26) 5.80 (1.28) 0.878 0.01 0.00
Digits Inversos 4.21 (1.09) 4.54 (0.97) 0.038* 0.31 0.15
Lletres i NUmeros 9.86 (2.62) 9.84 (2.54) 0.932 0.00 0.00
TMT-A 36.20 (14.21) 36.20 (19.17) 1.000 0.00 0.00
TMT-B 98.64 (59.20) 93.64 (53.54) 0.353 0.08 0.04
SDMT 41.63 (12.21) 44.21 (12.56) 0.001* 0.20 0.10
Stroop Lectura 100.89 (19.03) | 97.69 (21.25) 0.084 0.15 0.07
Stroop Color 66.38 (10.40) 64.47 (13.25) 0.068 0.16 0.07
Stroop Interferéncia | 38.87 (10.71) 38.51 (11.10) 0.612 0.03 0.01
Fluéncia Semantica 23.16 (5.99) 24.61 (6.86) 0.035* 0.22 0.11
Fluéncia Fonética 13.86 (4.27) 15.07 (4.72) 0.022* 0.26 0.13
FCRO copia 33.13(3.24) 32.75(3.79) 0.332 0.10 0.05
BNT 50.38 (6.71) 51.61 (6.72) 0.001* 0.18 0.09
HAD Ansietat 7.30 (4.43) 7.80 (4.79) 0.272 0.10 0.05
HAD Depressio 5.00 (3.81) 5.39 (4.69) 0.371 0.09 0.04

Abreviacions: TAVEC-1, Test de Aprendizaje Verbal Espafia-Complutense assaig 1; TAVEC-B, Test de Aprendizaje
Verbal Espafia-Complutense llista B; TAVEC-RI, Test de Aprendizaje Verbal Espafia-Complutense Record Immediat;
TAVEC-RIPS, Test de Aprendizaje Verbal Espafia-Complutense Record Immediat Pista Semantica; TAVEC-DIF, Test de
Aprendizaje Verbal Espafia-Complutense Record Diferit; TAVEC-DIFPS, Test de Aprendizaje Verbal Espafa-
Complutense Record Diferit Pista Semantica; TAVEC-REC, Test de Aprendizaje Verbal Espafia-Complutense
Reconeixement; WMS-RI, Reproduccié visual de la Wechsler Memory Scale —IV Record Immediat; WMS-DIF
Reproducci6 visual de la Wechsler Memory Scale -1V Record Diferit; TMT, Trail Making Test; SDMT, Symbol Digit
Modalities Test; FCRO, Figura Complexa de Rey-Osterrieth; BNT, Boston Naming Test; HAD, Escala Hospitalaria
Ansietat i Depressio; DE, Desviacid Estandard; Sig., Significacio; *, puntuacions estadisticament significatives.
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A la taula 24 es mostren els resultats expressats en puntuacié directa de la comparacio entre el

rendiment basal i als 6 mesos pels pacients que han requerit ingrés a UCI. En aquest grup es va

observar una milloria global als 6 mesos, amb diferéncies estadisticament significatives en memoria

declarativa verbal (p=0.002) i visual (p=0.032), memoria de treball (p=0.008), flexibilitat cognitiva
(p=0.027) i denominacié (p=0.001), amb una mida de I’efecte moderat [rang: 0.29-0.52].

Taula 24. Resultats neuropsicologics pels pacients amb UCI (N=21).

Tests Basal 6 mesos Sig. d Efecte
Neuropsicologics Mitjana (DE) | Mitjana (DE) | (2-tailed) | de Cohen (n
TAVEC-1 6.19 (1.63) 7.00 (1.76) 0.015* 0.47 0.23
TAVECTotal 51.10 (8.55) 55.52 (8.84) 0.002* 0.50 0.24
TAVEC-B 4.86 (1.71) 5.33 (2.10) 0.329 0.24 0.12
TAVEC-RI 10.95 (2.53) 12.29 (2.70) 0.002* 0.51 0.24
TAVEC-RIPS 12.29 (2.47) 13.52 (2.25) 0.002* 0.52 0.25
TAVEC-DIF 11.57 (3.02) 12.43 (2.61) 0.064 0.30 0.15
TAVEC-DIFPS 12.43 (2.97) 13.43 (2.39) 0.105 0.37 0.18
TAVEC-REC. 14.71 (1.73) 15.33 (1.31) 0.148 0.40 0.19
WMS-RI 32.86 (7.14) 35.86 (5.92) 0.032* 0.45 0.22
WMS-DIF 26.95 (7.96) 29.10 (7.34) 0.202 0.28 0.13
Digits Directes 5.52 (1.03) 5.76 (1.17) 0.261 0.21 0.10
Digits Inversos 4.24 (1.09) 5.52 (5.68) 0.316 0.31 0.15
Lletres i NUmeros 8.57 (2.22) 9.29 (2.61) 0.008* 0.29 0.14
TMT-A 41.05 (21.30) 39.48 (18.50) 0.392 0.07 0.03
TMT-B 114.65 (67.63) | 92.05 (43.75) 0.027* 0.39 0.19
SDMT 39.43 (11.96) 42.24 (14.75) 0.052 0.20 0.10
Stroop Lectura 93.90 (21.75) 90.38 (20.74) 0.181 0.16 0.08
Stroop Color 61.30 (14.97) 61.55 (12.39) 0.899 0.01 0.00
Stroop Interferéncia | 34.25 (10.98) 34.90 (9.92) 0.670 0.06 0.03
Fluéncia Semantica 20.90 (6.06) 21.38 (5.90) 0.671 0.08 0.04
Fluéncia Fonetica 13.29 (4.49) 13.71 (4.60) 0.602 0.09 0.04
FCRO copia 32.42 (5.18) 32.92 (4.09) 0.368 0.10 0.05
BNT 48.62 (6.80) 50.67 (6.46) 0.001* 0.30 0.15
HAD Ansietat 6.67 (3.66) 7.05 (3.95) 0.662 0.09 0.04
HAD Depressio 4.43 (3.55) 5.10 (3.82) 0.379 0.18 0.09

Abreviacions: TAVEC, Test de Aprendizaje Verbal Espafia-Complutense aprenentatge; TAVEC-RI, Test de Aprendizaje
Verbal Espafia-Complutense Record Immediat; TAVEC-RIPS, Test de Aprendizaje Verbal Espafia-Complutense Record
Immediat Pista Semantica; TAVEC-DIF, Test de Aprendizaje Verbal Espafia-Complutense Record Diferit; TAVEC-DIFPS,
Test de Aprendizaje Verbal Espafia-Complutense Record Diferit Pista Semantica; TAVEC-REC, Test de Aprendizaje
Verbal Espafia-Complutense Reconeixement; WMS-RI, Reproducci6 visual de la Wechsler Memory Scale -1V Record
Immediat; WMS-DIF Reproducci6 visual de la Wechsler Memory Scale -1V Record Diferit; TMT-A, Trail Making Test
A; TMT-B, Trail Making Test B; SDMT, Symbol Digit Modalities Test; FCRO, Figura Complexa de Rey-Osterrieth; BNT,
Boston Naming Test; HAD, Escala Hospitalaria Ansietat i Depressid; DE, Desviacié Estandard; Sig., significacio; *,
puntuacions estadisticament significatives.
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5.4.3.2. Resultats neuropsicolagics en funcio de les queixes cognitives subjectives

Es va comparar el rendiment basal amb el longitudinal en funcié de les queixes cognitives.
Primerament, pel grup de pacients que als 6 mesos no presentaven QCS (N=70). A la taula 25 es pot
observar la comparacié entre el rendiment basal i el seguiment pel subgrup sense QCS. Existeix una
millora global i centrada principalment en memoria declarativa verbal (p=0.001, p=0.002) i visual
(p=0.001, p=0.006) i denominaci6 (p=0.005), amb una mida de I’efecte entre baix i moderat [rang:
0.14-0.551].

Taula 25. Resultats neuropsicologics pel subgrup sense QCS.

Tests Subjectes sense QCS (N = 70) Sig. d Efecte
Neuropsicologics Basal / 6 mesos (2-tailed) | de Cohen (n
TAVEC-1 6.47 (1.85) 7.43 (1.85) 0.001* 0.51 0.25
TAVECTotal 52.83(9.37) 56.59 (10.12) 0.001* 0.38 0.18
TAVEC-B 4.99 (1.48) 5.11 (1.69) 0.554 0.07 0.03
TAVEC-RI 11.03 (2.66) 12.03 (2.89) 0.001* 0.36 0.17
TAVEC-RIPS 12.09 (2.64) 13.14 (2.69) 0.001* 0.39 0.19
TAVEC-DIF 11.74 (3.03) 12.41 (3.19) 0.060 0.21 0.10
TAVEC-DIFPS 12.16 (2.83) 13.17 (2.74) 0.002* 0.36 0.17
TAVEC-REC. 14.97 (1.32) 15.26 (1.51) 0.204 0.20 0.10
WMS-RI 35.33(5.96) 37.11 (4.81) 0.001* 0.32 0.16
WMS-DIF 29.38(8.92) 31.59 (8.43) 0.006* 0.25 0.12
Digits Directes 5.93(1.22) 6.01 (1.25) 0.443 0.06 0.03
Digits Inversos 4.40 (1.16) 4.60 (1.05) 0.118 0.18 0.09
Lletres i NUmeros 9.81(2.51) 9.89 (2.36) 0.679 0.03 0.01
TMT-A 36.53(16.92) 34.30(18.23) 0.061 0.12 0.06
TMT-B 94.68 (54.06) 89.87 (53.84) 0.291 0.08 0.04
SDMT 43.31 (12.05) | 44.54 (13.04) 0.076 0.09 0.04
Stroop Lectura 101.51 (18.98) | 97.03 (21.43) 0.012* 0.22 0.10
Stroop Color 66.28 (12.94) 64.50 (14.01) 0.090 0.13 0.06
Stroop Interferéncia | 39.54 (11.54) 38.53 (11.92) 0.155 0.08 0.04
Fluéncia Semantica 23.67 (5.88) 24.61 (6.48) 0.099 0.15 0.07
Fluéncia Fonética 14.63 (4.65) 15.14 (4.98) 0.262 0.10 0.05
FCRO copia 33.13 (4.46) 33.35(3.62) 0.537 0.05 0.02
BNT 51.30 (6.51) 52.21 (6.21) 0.005* 0.14 0.07
HAD Ansietat 5.89 (3.54) 6.26 (4.32) 0.307 0.09 0.04
HAD Depressio 3.59 (3.08) 4.10 (3.97) 0.178 0.14 0.07

Abreviacions: TAVEC-1, Test de Aprendizaje Verbal Espafia-Complutense assaig 1; TAVEC-B, Test de Aprendizaje
Verbal Espafia-Complutense llista B; TAVEC-RI, Test de Aprendizaje Verbal Espafia-Complutense Record Immediat;
TAVEC-RIPS, Test de Aprendizaje Verbal Espafia-Complutense Record Immediat Pista Semantica; TAVEC-DIF, Test de
Aprendizaje Verbal Espafia-Complutense Record Diferit; TAVEC-DIFPS, Test de Aprendizaje Verbal Espafa-
Complutense Record Diferit Pista Semantica; TAVEC-REC, Test de Aprendizaje Verbal Espafia-Complutense
Reconeixement; WMS-RI, Reproducci6é visual de la Wechsler Memory Scale —IV Record Immediat; WMS-DIF
Reproduccio visual de la Wechsler Memory Scale —IV Record Diferit; TMT-A, Trail Making Test A; TMT-B, Trail Making
Test B; SDMT, Symbol Digit Modalities Test; FCRO, Figura Complexa de Rey-Osterrieth; BNT, Boston Naming Test;
HAD, Escala Hospitalaria Ansietat i Depressio; Sig., significacio; *, puntuacions estadisticament significatives. Puntuacions
expressades en PD.
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A la Taula 26 es mostra el seguiment longitudinal pels subjectes amb QCS (N=38), on s’observa una

milloria global en memoria declarativa verbal (p=0.001) i visual (p=0.001), velocitat de processament

(p=0.001), funcié executiva (p=0.011, p=0.036) i denominacid (p=0.001), amb una mida de 1’efecte
moderat-alt [rang: 0.27-0.94].

Taula 26. Resultats neuropsicoldgics pel subgrup amb QCS.

Tests Subjectes amb QCS (N = 38) Sig. d Efecte
Neuropsicologics Basal / 6 mesos (2-tailed) | de Cohen (n
TAVEC-1 6.27 (1.62) 7.95(1.92) 0.001* 0.94 0.42
TAVECTotal 53.73 (7.64) 58.24 (8.41) 0.001* 0.56 0.27
TAVEC-B 5.84 (1.74) 6.19 (1.30) 0.186 0.22 0.11
TAVEC-RI 11.30 (2.51) 12.59 (2.51) 0.001* 0.51 0.24
TAVEC-RIPS 12.32 (2.13) 13.51 (2.19) 0.001* 0.55 0.26
TAVEC-DIF 11.65 (2.50) 12.76 (2.42) 0.001* 0.45 0.22
TAVEC-DIFPS 12.41 (2.29) 13.54 (2.07) 0.001* 0.51 0.25
TAVEC-REC. 15.00 (1.22) 15.16 (0.92) 0.362 0.14 0.07
WMS-RI 33.57 (5.85) 34.84 (6.23) 0.054 0.21 0.10
WMS-DIF 25.49 (8.87) 30.38 (7.82) 0.001* 0.58 0.28
Digits Directes 5.59 (1.01) 5.59 (1.11) 1.000 0.00 0.00
Digits Inversos 4.14 (1.05) 5.22 (4.29) 0.136 0.34 0.17
Lletres i NUmeros 9.22 (2.28) 9.57 (2.31) 0.156 0.15 0.07
TMT-A 36.35 (11.45) 37.19 (14.97) 0.693 0.06 0.03
TMT-B 104.06 (72.35) | 87.00 (42.22) 0.036* 0.28 0.14
SDMT 41.16 (10.94) 44.78 (11.14) 0.001* 0.32 0.16
Stroop Lectura 98.62 (18.34) 98.27 (19.64) 0.743 0.01 0.00
Stroop Color 65.05 (8.60) 65.27 (9.66) 0.814 0.02 0.01
Stroop Interferéncia 37.59 (9.34) 39.03 (9.02) 0.137 0.15 0.07
Fluéncia Semantica 22.32 (5.62) 22.38 (5.85) 0.947 0.01 0.00
Fluéncia Fonética 13.14 (3.93) 14.76 (3.88) 0.011* 0.41 0.20
FCRO copia 32.78 (3.60) 32.31(4.78) 0.318 0.11 0.05
BNT 48.65 (6.48) 50.43 (6.64) 0.001* 0.27 0.13
HAD Ansietat 10.46 (3.69) 9.76 (3.78) 0.322 0.18 0.09
HAD Depressid 8.03 (3.65) 6.97 (4.25) 0.084 0.26 0.13

Abreviacions: TAVEC-1, Test de Aprendizaje Verbal Espafia-Complutense assaig 1; TAVEc-B, Test de Aprendizaje Verbal
Espafia-Complutense llista B; TAVEC-RI, Test de Aprendizaje Verbal Espafia-Complutense Record Immediat; TAVEC-
RIPS, Test de Aprendizaje Verbal Espafia-Complutense Record Immediat Pista Semantica; TAVEC-DIF, Test de
Aprendizaje Verbal Espafia-Complutense Record Diferit; TAVEC-DIFPS, Test de Aprendizaje Verbal Espafia-
Complutense Record Diferit Pista Semantica; TAVEC-REC, Test de Aprendizaje Verbal Espafia-Complutense
Reconeixement; WMS-RI, Reproducci6é visual de la Wechsler Memory Scale —IV Record Immediat; WMS-DIF
Reproduccio visual de la Wechsler Memory Scale —1V Record Diferit; TMT-A, Trail Making Test A; TMT-B, Trail Making
Test B; SDMT, Symbol Digit Modalities Test; FCRO, Figura Complexa de Rey-Osterrieth; BNT, Boston Naming Test;
HAD, Escala Hospitalaria Ansietat i Depressio; Sig., Sifnigificacio; *, puntuacions estadisticament significatives.
Puntuacions expressades en PD.

Comparant la valoracié inicial (basal) dels subjectes sense QCS (N=70) amb la valoraci¢ inicial
(basal) dels subjectes amb QCS (N=38) no existeixen diferéncies significatives (p>0.05) excepte en
ansietat (t: -6.01; p=0.001) i depressio (t:. -6.39; p=0.001), essent significativament més elevada en

el grup amb queixes cognitives.
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Pels subjectes amb QCS es van establir 4 grups en funcio de la conversio entre 1’exploraci6 basal i el
seguiment a 6 mesos: pacients sense queixes inicials i sense queixes al 6 mesos: No-No, N=54, (Grup
0). Pacients amb queixes inicials i sense queixes als 6 mesos: Si-No, N=16, (Grup 1), pacients sense
gueixes inicials i amb queixes als 6 mesos: No-Si, N=16, (Grup 2) i pacients amb queixes inicials i
als 6 mesos: Si-Si, N=22, (Grup 3). A les taules 20-23 es poden observar els resultats neuropsicolagics

basals i als 6 mesos per cada un dels grups.

Taula 27. Resultats neuropsicoldgics pel Grup 0 (Pacients No-No; N=54)

Tests Basal 6 mesos Sig. d Efecte | Mitjana nota T
Neuropsicologics Mitjana (DE) Mitjana (DE) (2-tailed) | de Cohen (n 6 mesos (DE)
TAVEC-1 6.35 (1.58) 7.67 (1.89) 0.001* 0.75 0.35 51.50 (8.85)
TAVECTotal 54.09 (8.12) 58.80 (8.32) 0.001* 0.57 0.27 58.80 (8.32)
TAVEC-B 5.02 (1.42) 5.26 (1.76) 0.336 0.15 0.07 45.00 (8.41)
TAVEC-RI 11.39 (2.43) 12.70 (2.56) 0.001* 0.52 0.25 56.66 (9.31)
TAVEC-RIPS 12.56 (2.43) 13.63 (2.27) 0.001* 0.43 0.21 56.48 (9.93)
TAVEC-DIF 12.15 (2.69) 13.15 (2.49) 0.002* 0.38 0.18 56.29 (9.57)
TAVEC-DIFPS 12.69 (2.57) 13.62 (2.24) 0.001* 0.38 0.18 56.11 (9.79)
TAVEC-REC. 15.07 (1.33) 15.46 (1.04) 0.039* 0.32 0.16 56.22 (5.62)
WMS-RI 35.78 (5.77) 37.78 (4.55) 0.001* 0.38 0.18 50.84 (5.71)
WMS-DIF 29.94 (9.10) 32.87 (8.01) 0.001* 0.34 0.16 53.10 (6.15)
Digits Directes 6.04 (1.19) 6.22 (1.14) 0.142 0.15 0.07 50.02 (6.58)
Digits Inversos 4.48 (1.12) 4.63 (0.95) 0.289 0.14 0.07 49.35 (5.43)
Lletres i Nimeros 10.22 (2.40) 10.33 (2.23) 0.585 0.04 0.02 47.63 (6.64)
TMT-A 34.09 (11.99) 31.28 (12.93) 0.004* 0.22 0.11 49.58 (9.00)
TMT-B 90.58 (51.14) 80.02 (41.02) 0.002* 1.00 0.66 46.32 (7.57)
SDMT 45.07 (11.55) 46.65 (12.37) 0.029* 0.13 0.06 45.41 (7.10)
Stroop Lectura 103.49 (16.79) 101.06 (19.12) 0.054 0.13 0.06 45.42 (7.35)
Stroop Color 67.79 (12.80) 67.15 (12.98) 0.462 0.04 0.02 45.09 (7.03)
Stroop Int. 40.63 (11.99) 40.44 (11.62) 0.754 0.01 0.00 44,51 (9.41)
F. Semantica 24.44 (5.59) 25.81 (6.21) 0.026* 0.02 0.11 51.01 (7.65)
F. Fonética 14.93 (4.55) 15.80 (4.89) 0.082 0.18 0.09 45.60 (6.60)
FCRO copia 33.25 (4.66) 33.45 (3.63) 0.063 0.04 0.02 53.47 (9.42)
BNT 51.46 (6.59) 52.43 (6.54) 0.002* 0.14 0.07 49.75 (9.08)
HAD Ansietat 5.37 (3.42) 5.24 (3.67) 0.404 0.03 0.01

HAD Depressio 3.11 (2.95) 3.31(3.24) 0.347 0.06 0.03

Abreviacions: TAVEC-1, Test de Aprendizaje Verbal Espafia-Complutense assaig 1; TAVEC-B, Test de Aprendizaje
Verbal Espafia-Complutense llista B; TAVEC-RI, Test de Aprendizaje Verbal Espafia-Complutense Record Immediat;
TAVEC-RIPS, Test de Aprendizaje Verbal Espafia-Complutense Record Immediat Pista Semantica; TAVEC-DIF, Test de
Aprendizaje Verbal Espafia-Complutense Record Diferit; TAVEC-DIFPS, Test de Aprendizaje Verbal Espafa-
Complutense Record Diferit Pista Semantica; TAVEC-REC, Test de Aprendizaje Verbal Espafia-Complutense
Reconeixement; WMS-RI, Reproducci6é visual de la Wechsler Memory Scale —IV Record Immediat; WMS-DIF
Reproducci6 visual de la Wechsler Memory Scale —1V Record Diferit; TMT, Trail Making Test; SDMT, Symbol Digit
Modalities Test; Int., Interferéncia; F., fluéncia; FCRO, Figura Complexa de Rey-Osterrieth; BNT, Boston Naming Test;
HAD, Escala Hospitalaria Ansietat i Depressio; DE, Desviacié Estandard; Sig., Significacio; *, puntuacions estadisticament
significatives. Puntuacions expressades en PD.

En els pacients sense queixes cognitives prévies ni posteriors (taula 27) s’observa una milloria global,
principalment en memoria declarativa verbal (p=0.001, p=0.002, p=0.039) i visual (p=0.001),
velocitat de processament (p=0.004, p=0.029), funcié executiva (p=0.002) i llenguatge (p=0.026,
p=0.002), amb una mida de I’efecte entre baix i moderat-alt [rang: 0.13—1].
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Taula 28. Resultats neuropsicoldgics pel Grup 1 (Pacients Si-No; N=16)

Tests Basal 6 mesos Sig. d Efecte | Mitjana nota T
Neuropsicologics Mitjana (DE) Mitjana (DE) (2-tailed) | de Cohen (n 6 mesos (DE)
TAVEC-1 6.20 (1.69) 8.07 (1.79) 0.006* 1.00 0.47 54.00 (9.85)
TAVECTotal 53.53 (8.15) 59.20 (7.79) 0.010* 0.71 0.33 59.20 (7.79)
TAVEC-B 5.80 (2.07) 6.20 (1.37) 0.373 0.22 0.11 48.00 (8.61)
TAVEC-RI 11.40 (2.32) 12.67 (2.25) 0.022* 0.55 0.26° 56.00 (9.10)
TAVEC-RIPS 12.40 (1.88) 13.80 (2.39) 0.018* 0.65 0.30 58.00 (8.61)
TAVEC-DIF 11.27 (2.31) 13.20 (2.04) 0.001* 0.88 0.40 55.33 (8.33)
TAVEC-DIFPS 12.40 (1.92) 13.87 (2.03) 0.008* 0.74 0.34 56.00 (9.10)
TAVEC-REC. 15.00 (1.36) 15.47 (0.74) 0.187 0.42 0.20 56.00 (5.07)
WMS-RI 34.60 (6.41) 35.47 (6.15) 0.474 0.13 0.06 46.66 (8.94)
WMS-DIF 27.33(10.08) 30.67 (7.51) 0.183 0.37 0.18 49.83 (8.31)
Digits Directes 5.73 (1.28) 5.87 (1.18) 0.499 0.11 0.05 46.83 (7.22)
Digits Inversos 4.20 (1.20) 6.33 (6.64) 0.235 0.44 0.21 4750 (7.07)
Lletres i NUmeros 9.73 (2.46) 9.60 (2.32) 0.685 0.05 0.02 44.16 (6.52)
TMT-A 37.27 (12.07) 33.20 (8.57) 0.133 0.38 0.19 44.33 (6.01)
TMT-B 99.00 (79.48) 86.20 (49.03) 0.248 0.19 0.09 39.26 (11.65)
SDMT 44.20 (10.33) 47.47 (9.73) 0.015* 0.32 0.16 43.33 (7.17)
Stroop Lectura 109.33 (18.42) 110.80 (17.03) 0.254 0.08 0.04 47.83 (8.49)
Stroop Color 65.93 (9.53) 67.93 (9.32) 0.192 0.21 0.10 43.66 (5.96)
Stroop Int. 38.00 (12.03) 40.39 (10.30) 0.101 0.21 0.10 43.83 (7.37)
F. Semantica 22.53 (6.97) 22.60 (6.03) 0.964 0.01 0.00 45.20 (8.64)
F. Fonetica 13.27 (4.84) 14.60 (3.94) 0.126 0.30 0.14 42.33 (6.71)
FCRO copia 33.23 (4.27) 32.50 (5.25) 0.380 0.15 0.07 51.50 (9.76)
BNT 48.07 (7.32) 50.13 (7.41) 0.003* 0.27 0.13 44.33 (8.78)
HAD Ansietat 10.27 (3.28) 7.33(2.12) 0.004* 1.00 0.46

HAD Depressio 7.07 (3.41) 4.20 (2.93) 0.016* 0.90 0.41

Abreviacions: TAVEC-1, Test de Aprendizaje Verbal Espafia-Complutense assaig 1; TAVEC-B, Test de Aprendizaje
Verbal Espafia-Complutense llista B; TAVEC-RI, Test de Aprendizaje Verbal Espafia-Complutense Record Immediat;
TAVEC-RIPS, Test de Aprendizaje Verbal Espafia-Complutense Record Immediat Pista Semantica; TAVEC-DIF, Test de
Aprendizaje Verbal Espafia-Complutense Record Diferit; TAVEC-DIFPS, Test de Aprendizaje Verbal Espafa-
Complutense Record Diferit Pista Semantica; TAVEC-REC, Test de Aprendizaje Verbal Espafia-Complutense
Reconeixement; WMS-RI, Reproducci6é visual de la Wechsler Memory Scale —IV Record Immediat; WMS-DIF
Reproduccio6 visual de la Wechsler Memory Scale —IV Record Diferit; TMT, Trail Making Test A; SDMT, Symbol Digit
Modalities Test; Int., Interferencia; F., Fluéncia; FCRO, Figura Complexa de Rey-Osterrieth; BNT, Boston Naming Test;
HAD, Escala Hospitalaria Ansietat i Depressio; DE, Desviacié Estandard; Sig., Significacio; *, puntuacions estadisticament
significatives. Puntuacions expressades en PD.

En els pacients amb queixes cognitives prévies i no posteriors (taula 28), s’observa una milloria en
memoria declarativa verbal (p=0.006, p=0.010, p=0.022, p=0.018, p=0.001, p=0.008), velocitat de
processament (p=0.015), denominacié (p=0.033) i una disminucio6 de I’ansietat (p=0.004) i depressid

(p=0.016), amb una mida de I’efecte moderat-alt i molt alt en ansietat i depressio [rang: 0.27-1].
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Taula 29. Resultats neuropsicoldgics pel Grup 2 (Pacients No-Si; N=16)

Tests Basal 6 mesos Sig. d Efecte | Mitjana nota T
Neuropsicologics Mitjana (DE) Mitjana (DE) (2-tailed) de Cohen (n 6 mesos (DE)
TAVEC-1 6.69 (2.62) 6.63 (1.50) 0.916 0.02 0.01 47.50 (7.74)
TAVECTotal 48.56 (12.07) 49.13 (12.25) 0.841 0.04 0.02 49.13 (12.25)
TAVEC-B 4.88 (1.74) 4.63 (1.36) 0.580 0.16 0.07 43.12 (7.04)
TAVEC-RI 9.81 (3.10) 9.75 (2.88) 0.931 0.02 0.01 45.00 (9.66)
TAVEC-RIPS 10.50 (2.75) 11.50 (3.36) 0.269 0.32 0.16 49.37 (12.36)
TAVEC-DIF 10.38 (3.75) 9.94 (4.05) 0.704 0.11 0.05 46.00 (14.04)
TAVEC-DIFPS 10.38 (3.00) 11.31 (3.47) 0.398 0.28 0.14 48.66 (12.45)
TAVEC-REC. 14.63 (1.31) 14.56 (2.44) 0.936 0.03 0.01 55.00 (5.18)
WMS-RI 33.81 (6.51) 34.88 (5.16) 0.435 0.18 0.09 47.50 (5.08)
WMS-DIF 27.50 (8.30) 27.38 (8.67) 0.956 0.01 0.00 49.06 (5.97)
Digits Directes 5.56 (1.26) 5.31 (1.40) 0.232 0.18 0.09 50.62 (6.55)
Digits Inversos 4.13 (1.25) 450 (1.36) 0.849 0.28 0.14 44,53 (4.84)
Lletres i Numeros 8.44 (2.42) 8.38 (2.21) 0.952 0.02 0.01 45.93 (6.44)
TMT-A 44.75 (26.76) 44,50 (28.19) 0.358 0.00 0.00 41.56 (5.76)
TMT-B 109.13 (63.11) 124.67 (77.17) 1.000 0.22 0.10 42.81 (4.81)
SDMT 37.38 (12.15) 37.38 (13.09) 0.086 0.00 0.00 41.25 (5.91)
Stroop Lectura 94.94 (24.42) 83.69 (23.80) 0.118 0.46 0.22 40.96 (6.01)
Stroop Color 61.38 (12.53) 55.88 (14.15) 0.111 0.41 0.20 42.65 (5.80)
Stroop Int. 36.00 (9.38) 32.31(11.03) 0.727 0.36 0.17 45.62 (7.98)
F. Semantica 21.06 (6.28) 20.56 (5.86) 0.531 0.08 0.04 43.43 (7.23)
F. Fonética 13.63 (4.99) 12.94 (4.80) 0.531 0.14 0.07 43.43 (7.23)
FCRO copia 32.71 (3.82) 33.00 (3.69) 0.669 0.07 0.03 53.28 (9.2)
BNT 50.75 (6.44) 51.50 (5.06) 0.449 0.12 0.06 49.21 (6.75)
HAD Ansietat 7.63 (3.48) 9.69 (4.71) 0.007* 0.49 0.24

HAD Depressi6 5.19 (3.06) 6.75 (5.06) 0.197 0.37 0.18

Abreviacions: TAVEC-1, Test de Aprendizaje Verbal Espafia-Complutense assaig 1; TAVEC-B; Test de Aprendizaje
Verbal Espafia-Complutense llista B; TAVEC-RI, Test de Aprendizaje Verbal Espafia-Complutense Record Immediat;
TAVEC-RIPS, Test de Aprendizaje Verbal Espafia-Complutense Record Immediat Pista Semantica; TAVEC-DIF, Test de
Aprendizaje Verbal Espafia-Complutense Record Diferit; TAVEC-DIFPS, Test de Aprendizaje Verbal Espafa-
Complutense Record Diferit Pista Semantica; TAVEC-REC, Test de Aprendizaje Verbal Espafia-Complutense
Reconeixement; WMS-RI, Reproducci6é visual de la Wechsler Memory Scale —IV Record Immediat; WMS-DIF
Reproducci6 visual de la Wechsler Memory Scale -1V Record Diferit; TMT, Trail Making Test; SDMT, Symbol Digit
Modalities Test; Int., Interferencia; F., Fluéncia; FCRO, Figura Complexa de Rey-Osterrieth; BNT, Boston Naming Test;
HAD, Escala Hospitalaria Ansietat i Depressio; DE, Desviacio Estandard; Sig, Significacid; *, puntuacions estadisticament
significatives. Puntuacions expressades en PD.

En els pacients sense queixes prévies i si posteriors (taula 29) no hi ha diferéncies estadisticament
significatives excepte per un augment de la simptomatologia ansiosa (p=0.007), amb una mida de
I’efecte moderat [d=0.49].
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Taula 30. Resultats neuropsicologics pel Grup 3 (Pacients Si-Si; N=22).

Tests Basal 6 mesos Sig. d Efecte Mitjana nota T
Neuropsicologics Mitjana (DE) Mitjana (DE) (2-tailed) | de Cohen (n 6 mesos (DE)
TAVEC-1 6.32 (1.61) 7.83 (2.05) 0.001* 0.81 0.37 52.27 (10.66)
TAVECTotal 53.86 (7.46) 57.59 (8.93) 0.007* 0.45 0.22 57.59 (8.93)
TAVEC-B 5.86 (1.58) 6.18 (1.29) 0.348 0.22 0.11 48.63 (6.39)
TAVEC-RI 11.23 (2.68) 12.55 (2.72) 0.001* 0.48 0.23 53.63 (10.02)
TAVEC-RIPS 12.27 (2.33) 13.32 (2.07) 0.006* 0.47 0.23 54.54 (8.57)
TAVEC-DIF 11.91 (2.65) 12.45 (2.65) 0.049* 0.20 0.10 52.27 (10.66)
TAVEC-DIFPS 12.41 (2.55) 13.32 (2.12) 0.008* 0.38 0.19 54.09 (9.08)
TAVEC-REC. 15.00 (1.15) 14.95 (0.99) 0.803 0.04 0.02 50.90 (9.21)
WMS-RI 32.86 (5.48) 34.41 (6.40) 0.047* 0.26 0.12 46.13 (8.88)
WMS-DIF 24.23 (7.94) 30.18 (8.19) 0.001* 0.73 0.34 50.45 (6.97)
Digits Directes 5.50 (0.80) 5.41 (1.05) 0.665 0.09 0.04 44.77 (6.72)
Digits Inversos 4.09 (0.97) 4.45 (0.85) 0.104 0.39 0.19 48.29 (5.84)
Lletres i Nimeros 8.86 (2.14) 9.55 (2.36) 0.052 0.30 0.15 46.02 (6.10)
TMT-A 35.73 (11.26) 39.91 (17.80) 0.167 0.28 0.13 44.88 (9.92)
TMT-B 107.85 (69.38) 87.60 (37.66) 0.090 0.36 0.17 43.37 (8.24)
SDMT 39.09 (11.09) 42.95 (11.87) 0.008* 0.33 0.16 43.29 (6.51)
Stroop Lectura 91.32 (14.58) 89.73 (16.71) 0.315 0.10 0.05 40.11 (6.96)
Stroop Color 64.45 (8.08) 63.45 (9.68) 0.385 0.11 0.05 42.61 (6.29)
Stroop Int. 37.32 (7.27) 37.73 (8.03) 0.709 0.05 0.02 43.29 (7.29)
F. Semantica 22.18 (4.65) 22.23 (5.87) 0.963 0.00 0.00 46.81 (7.56)
F. Fonética 13.05 (3.30) 14.86 (3.93) 0.049* 0.49 0.24 44.43 (6.12)
FCRO copia 32.47 (3.13) 32.18 (4.55) 0.611 0.07 0.03 51.00 (10.52)
BNT 49.05 (5.99) 50.64 (6.23) 0.009* 0.26 0.12 46.68 (9.04)
HAD Ansietat 10.59 (4.02) 11.41 (3.80) 0.373 0.20 0.10

HAD Depressio 8.68 (3.74) 8.86 (4.00) 0.757 0.04 0.02

Abreviacions: TAVEC-1, Test de Aprendizaje Verbal Espafia-Complutense assaig 1; TAVEC-B, Test de Aprendizaje
Verbal Espafia-Complutense llista B; TAVEC-RI, Test de Aprendizaje Verbal Espafia-Complutense Record Immediat;
TAVEC-RIPS, Test de Aprendizaje Verbal Espafia-Complutense Record Immediat Pista Semantica; TAVEC-DIF, Test de
Aprendizaje Verbal Espafia-Complutense Record Diferit; TAVEC-DIFPS, Test de Aprendizaje Verbal Espafia-
Complutense Record Diferit Pista Semantica; TAVEC-REC, Test de Aprendizaje Verbal Espafia-Complutense
Reconeixement; WMS-RI, Reproducci6é visual de la Wechsler Memory Scale —IV Record Immediat; WMS-DIF
Reproducci6 visual de la Wechsler Memory Scale -1V Record Diferit; TMT, Trail Making Test; SDMT, Symbol Digit
Modalities Test; Int., Interferéncia; F., Fluencia; FCRO, Figura Complexa de Rey-Osterrieth; BNT, Boston Naming Test;
HAD, Escala Hospitalaria Ansietat i Depressid; DE, Desviaci6 Estandard; Sig., Significacid; *, puntuacions estadisticament
significatives. Puntuacions expressades en PD.

En els pacients amb queixes prévies i posteriors (taula 30), s’observa una milloria global, centrada en
memoria declarativa verbal (p=0.001, p=0.007, p=0.006, p=0.049, p=0.008) i visual (p=0.047,
p=0.001), velocitat de processament (p=0.008) i llenguatge (p=0.049, p=0.009), amb una mida de
I’efecte baix-moderat i elevat en el primer assaig de memoria verbal [rang: 0.26-0.81]. No hi ha canvis

en ansietat i depressié que es manté elevat (per sobre el punt de tall).

Comparant les valoracions a 6 mesos entre els diferents subgrups (0, 1, 2 i 3), s’observa que el Grup
2 (No-Si) obté un rendiment inferior en subtests de memaria declarativa verbal (p=0.001, p=0.004,
p=0.002, p=0.009), funci6é executiva (p=0.003), velocitat de processament (p=0.002, p=0.001),
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memoria de treball (p=0.003), llenguatge (p=0.003) i ansietat (p=0.001) i depressié (p=0.017) en
comparacio al grup 0 (No-No). Els subtest amb un rendiment diferent entre els grups es pot observar
a la taula 31. No s’observen diferéncies entre els grups que no tenen queixes cognitives als 6 mesos
(01 1). S’observen diferéncies en quant a ansietat i depressié entre els grups amb i sense queixes
cognitives (p>0.05), amb un valor F molt elevat ANOVA [13.23 i 16.72], essent significativament
superior en els grups amb QCS (p<0.01 i p<0.01) respectivament.

Taula 31. Subtests neurocognitius amb diferéncies en el rendiment neuropsicologic per subgrups.

Tests ANOVA | Grup0-1 | Grup0-2 | GrupO0-3 Grup 1-2 Grup 1-3 Grup 2-3
Neuropsicologics F (sig). (sig.) (sig.) (sig.) (sig.) (sig.)
TAVEC Total 5.05 - 0.004 - 0.027 - -
TAVEC-RI 5.67 - 0.002 - 0.025 - 0.017
TAVEC-RIPS 3.42 - 0.002 - - - -
TAVEC-DIF 5.93 - 0.001 - - - -
TAVEC-DIFPS 4.43 - 0.009 - 0.039 - -
Lletres i Nimeros 3.22 - 0.003 - - - -
TMT-B 5.11 - 0.003 - - - 0.048
Stroop Lectura 6.99 - 0.002 - 0.002 0.016 -
Stroop Color 3.98 - 0.001 - - - -
Fluéncia Semantica 4.18 0.003 - - -

HAD Ansietat 16.72 0.001 0.001 - 0.016 -
HAD Depressio 13.23 0.017 0.001 - 0.004 -

Abreviacions: TAVEC, Test de Aprendlzaje Verbal Espafia-Complutense; TAVEC-RI, Test de Aprendizaje Verbal Espafia-
Complutense Record Immediat; TAVEC-RIPS, Test de Aprendizaje Verbal Espafia-Complutense Record Immediat Pista
Semantica; TAVEC-DIF, Test de Aprendizaje Verbal Espafia-Complutense Record Diferit; TAVEC-DIFPS, Test de
Aprendizaje Verbal Espafia-Complutense Record Diferit Pista Semantica; HAD, Escala Hospitalaria d’ Ansietat i Depressio;
Sig., significacio; Grup 0 (No-No); Grup 1 (Si-No); Grup 2 (No-Si); Grup 3 (Si-Si).

5.4.3.3. Resultats neuropsicologics en funci6 dels simptomes clinics

Tenint en compte que s’havia establert préviament la relacio entre simptomes persistents i queixes
cognitives, s’ha avaluat la preséncia de simptomes persistents en funcié de I’evolucid de les queixes
cognitives (segons subgrups establerts). La taula 32 mostra una associacié entre els grups que
presenten queixes cognitives als 6 mesos i la persisténcia de simptomes i els grups sense queixa, amb

menor proporcié de pacients amb simptomes persistents (ChiZ 24.17, p=0.001).

Taula 32. Subjectes amb simptomes persistents en funcio dels grups de QCS.

Sense Simptomes Persistents
N =39 (72.2%)
N =12 (75%)
N =4 (25%)
N =5 (22.7%)

Amb Simptomes Persistents
N =15 (27.8%)
N =4 (25%)
N =12 (75%)
N =17 (77.3%)

Grup 0 (No-No)
Grup 1 (Si-No)
Grup 2 (No-Si)
Grup 3 (Si-Si)
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5.4.3.3.1. Resultats neuropsicolagics en funci6 del simptoma persistent

S’ha avaluat el canvi cognitiu entre les valoracions pre (basal) i post (seguiment 6 mesos) per aquells

pacients que presentaven un simptoma persistent associat a pitjor rendiment neurocognitiu.

Simptoma Persistent:

Expl. NPS Basal Expl. NPS 6 mesos
= Fatiga
[ Pre- ] — [ Post ] = Ansietat
= Depressio

Figura 14. Representacié de I’analisi neuropsicologic longitudinal en funcié del simptoma persistent

Els pacients amb fatiga persistent obtenen una millora general del rendiment neurocognitiu, amb
diferéncies significatives en TAVEC-1: amb una mitjana de 6.14 (DE:1.88) vs. 7.57 (DE:1.81)
(t=-4.18, p=0.001), en TAVEC-Total: mitjana de 51.19 (8.88) vs. 56.10 (DE:10.32) (t=-4.15,
p=0.001), TAVEC-RI: mitjana de 10.69 (DE:2.78) vs. 11.86 (DE:2.96) (t=-3.59, p=0.001), TAVEC-
RIPS: mitjanade 11.71 (DE:2.60) vs. 13.14 (DE:2.57) (t=-4.12, p=0.001), WMS-RI: mitjana de 32.93
(DE:6.49) vs. 34.95 (DE:5.50) (t=-3.53, p=0.001), WMS-DIF: mitjana de 24.78 (DE:9.66) vs. 28.78
(DE:8.58) (t=-3.07, p=0.004), WMS-REC: mitjana de 5.00 (DE:1.72) vs. 5.57 (DE:1.62) (t=-2.44,
p=0.019), Digits Inversos: mitjana de 4.10 (DE:1.24) vs. 4.43 (DE: 1.15) (t=-2.32, p=0.025), SDMT:
mitjana de 39.02 (DE: 11.48) vs. 41.79 (DE: 12.43) (t=-2.94, p=0.005) i BNT: mitjana de 48.76
(DE:6.76) vs. 50.07 (DE:6.20) (t=-2.87, p=0.006).

Els pacients amb ansietat persistent obtenen una millora general del rendiment neurocognitiu, amb
diferencies significatives en TAVEC-1: amb una mitjana de 6.53 (DE:1.97) vs. 7.41 (DE:1.81)
(t=-3.27, p=0.002), en TAVEC-RI: mitjana de 10.96 (DE:2.69) vs. 11.80 (DE:3.07) (t=-2.73,
p=0.009), TAVEC-RIPS: mitjana de 12.00 (DE:2.55) vs. 12.96 (DE:2.74) (t=-2.93, p=0.005), WMS-
DIF: mitjana de 26.16 (DE:28.82) vs. 28.82 (DE:8.85) (t=-2.44, p=0.018), BNT: mitjana de 49.33
(DE:7.43) vs. 50.29 (DE:7.15) (t=-2.21, p=0.032) i un empitjorament en HAD-A: mitjana de 9.88
(DE:3.78) vs. 11.39 (DE:3.14) (t=-2.84, p=0.006).

Els pacients amb depressio persistent obtenen una millora general del rendiment cognitiu, amb
diferencies significatives en TAVEC-1: amb una mitjana de 6.39 (DE:1.89) vs. 7.08 (DE:1.74)
(t=-2.09, p=0.043); WMS-DIF: mitjana de: 23.97 (DE:9.06) vs. 27.42 (DE:8.84) (t=-2.60, p=0.013)
i un empitjorament en HAD-A: mitjana de 10.05 (DE:3.90) vs. 11.42 (DE:3.67) (t=-2.16, p=0.037) i
HAD-D: mitjana de 8.21 (DE:3.70) vs. 10.05 (DE:2.73) (t=-2.81, p=0.008).
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6. DISCUSSIO

Aquest estudi es va dissenyar per caracteritzar 1’abast dels déficits neurocognitius i les queixes
cognitives subjectives en pacients després de la infeccié per COVID-19. Amb aquest proposit i
seguint les diferents fases d’afectacio post-viral (34) es van avaluar els pacients en el periode agut

després de la infecci6 i en el seu seguiment en la fase de COVID-19 persistent.
6.1. Fase aguda del COVID-19

En la nostra cohort de 200 pacients, el simptoma més comU a I’inici de la malaltia va ser la febre,
seguit de la fatiga, la tos, la cefalea i les mialgies tal i com ja s’havia descrit en estudis previs (137).
Durant el curs de la infeccid, practicament tots els pacients avaluats van presentar febre, fatiga, tos,
dispnea, cefalea, mialgies, disgéusia, anosmia i diarrea com a manifestacions caracteristiques de la
malaltia i, en menor frequencia, alteracions dermatologiques (38,39,137). Els homes van mostrar
nivells més elevats en ferritina que les dones (48) pero no en D-Dimer. Ambdds marcadors estaven
significativament augmentats en el grup de pacients que havien requerit ingrés a UCI en comparacio
amb la resta de grups, probablement per la seva associacié amb la severitat de la malaltia.

6.1.1. Resultats neuropsicologics

Els resultats obtinguts en 1’estudi pilot han permes dissenyar un estudi transversal amb una amplia
mostra d’individus amb 1’objectiu de categoritzar el rendiment neuropsicologic en funcié de la

severitat de la malaltia, les queixes cognitives i els simptomes clinics.
6.1.1.1. Severitat de la malaltia

Els resultats del nostre estudi evidencien que el rendiment neuropsicologic dels pacients amb COVID-
19 en la fase aguda de la malaltia, independentment de la seva severitat, és similar al de la poblaci6
normal. No obstant, s’ha observat un major nombre de pacients del que seria esperable entre 1 i 2
desviacions estandard per sota de la normalitat al comparar amb la poblacié normal en tests de
capacitat d’aprenentatge, memoria verbal i visual, atencio, velocitat de processament i funcio
executiva (TAVEC-1, TAVEC-B, WMS-RI, WMS-DIF, digits directes i inversos, lletres i nimeros,
TMT-B, SDMT, Stroop i fluéncies fonética i semantica). Aquests resultats son consistents amb els

descrits a la literatura on 1’atencio, la memoria, la velocitat de processament i la funcié executiva soén
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els dominis neurocognitius amb major afectacio després de la infeccié per COVID-19
(129,130,132,133,135,137,148-150,168,244).

De forma destacable, la hospitalitzacié no exercia un efecte significatiu en el rendiment en els tests,
i no es van observar diferéncies entre els grups no hospitalitzats, els hospitalitzats amb o sense oxigen
i el grup UCI. Aquests resultats, tot i que sorprenents, estan en consonancia amb els resultats obtinguts
per altres estudis on I’afectacid neurocognitiva era independent de la severitat de la malaltia
(132,143,151,245) i sense diferencies en pacients que hagin requerit ventilacio mecanica o terapia
amb oxigen (132,133,150).

6.1.1.2. Queixes cognitives subjectives

Vam analitzar la mostra separadament entre aquells pacients que presentaven QCS i els que no. No
es van observar diferéncies en el rendiment neurocognitiu entre ambdos grups. Tot i que, com hem
mencionat en 1’apartat anterior, hi ha un major percentatge d’individus que es situen en un rendiment
entre 1 i 2 desviacions estandard per sota la mitjana, quan dividim la mostra entre aquells pacients
amb i sense QCS, no s’observen diferéncies. Tot i que I’esperable seria pensar que els individus amb
QCS presentarien majors alteracions neurocognitives, el percentatge d’individus per sota la mitjana
és similar en ambdoés grups. Aix0 podria ser degut a que tots els participants, independentment de les
gueixes cognitives i la severitat de la malaltia, estarien encara sota la influencia activa del procés viric
(fase aguda amb simptomatologia residual), situant-se en un periode de recuperaci6 que ocasionés un
rendiment neurocognitiu lleugerament inferior. Aquests resultats son similars als observats per altres
autors (148,198,199) on el rendiment neuropsicologic objectivat no estava relacionat amb les queixes

cognitives.

Hem observat que les QCS eren més frequients en dones i en el grup de pacients hospitalitzats amb
oxigen, aquest fet podria estar associat a la consciéncia de severitat de la malaltia en aquests pacients.
A més, tot i que no es van observar diferéncies estadisticament significatives, els subjectes amb QCS
van mostrar puntuacions més elevades en ansietat i depressio amb un major percentatge d’individus
per sobre el punt de tall en aquest grup, suggerint un impacte en el benestar emocional en aguests
pacients. Alguns estudis ja han senyalat el rol de I’ansietat, la depressio i el TEPT en el rendiment
neuropsicologic i les queixes cognitives (145,190,198,199,201,204,205,207).
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6.1.1.3. Simptomatologia clinica

S’ha hipotetitzat que el SARS-CoV-2 podria entrar al SNC a través de la via transmucosa de la placa
cribriforme fins al bulb olfactiu (24,25). Donat que la nostra mostra presentava 106 pacients (53%)
amb anosmia, es va estudiar la possible implicacié dels simptomes clinics amb la seva associacié amb
el rendiment neurocognitiu. Els nostres resultats indiquen gque els pacients que presentaven simptomes
neurologics tals com la pérdua d’olfacte, de gust i la cefalea, s’associaven a un menor rendiment
neuropsicologic en comparacio als pacients que no presentaven aquests simptomes en alguns subtests
que incloien atencid, memoria, velocitat de processament i funcio executiva, tal i com s’havia insinuat
en un estudi realitzat previament (137). En aquest sentit, la cefalea va ser el SN majorment associat
amb un menor rendiment en els tests neuropsicologics, suggerint una associacio entre els SN i un
menor rendiment neurocognitiu. Aquests resultats estarien en consonancia amb els estudis que
indiquen un solapament entre les funcions olfactives i cognitives, incloent I’afectacio del gir
parahipocampal, cortex entorrinal i hipocamp (26). No es va observar una associacio entre els altres
simptomes clinics i un pitjor rendiment neurocognitiu. No obstant, la fatiga estava associada amb

majors simptomes d’ansietat i depressio (190,204).

Els nostres resultats suggereixen que la infecciéo per COVID-19 per si mateixa no produiria un
deteriorament neurocognitiu significatiu en la fase aguda de la malaltia. Podriem hipotetitzar que
I’alteracié neurocognitiva reportada pels nostres pacients podria ser deguda a que, al no disposar
d’una avaluacio neuropsicologica previa, hi hauria un declivi en relaci6 al seu rendiment previ. Altres
factors també podrien ser la preséncia de simptomes neurologics encara presents en la fase de
recuperacié o la influéncia de simptomes neuropsiquiatrics tals com I’ansietat i la depressio
(190,201,203-205).

6.2. Fase Long-COVID-19

Un total de 108 participants van realitzar el seguiment longitudinal als 6 mesos. Dels participants que
no van realitzar el seguiment, 88 (44%) no presentaven queixes cognitives ni simptomes persistents,
3 (1.5%) no van respondre i 1 (0.5%) va ser exclos per haver contret una malaltia amb possible

afectacio neurologica.

La preséncia de simptomes persistents va ser freqlient en la nostra mostra, congruent amb el que

s’indica a la literatura, on un elevat percentatge d’individus presenten simptomes que poden durar de
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setmanes a mesos (56,59-61). En el nostre estudi, el simptoma persistent més freqlientment observat
va ser la fatiga, seguit de la dispnea i la cefalea. Aquests resultats estan en linia amb els reportats pels
diversos estudis i meta-analisis realitzats en la fase post-COVID-19, on la fatiga és el simptoma
reportat amb més frequéncia (37,97-103) seguit de la dispnea, cefalea, alteracions de la son,
neurocognitives i psicopatologiques (58,62,64-69). En I’estudi de Morin i col. (62) es va observar
gue aproximadament el 51% dels individus referien presentar almenys un simptoma de nova aparicié
a la fase post-COVID. Els nostres resultats, en canvi, mostren que la majoria de simptomes reportats
als 6 mesos ja estaven presents a I’inici de la malaltia i mentre que en gran part de la poblacid

desapareixen, en altres es mantenen de forma persistent independentment de la severitat de la malaltia.

Considerant les queixes cognitives, I’ansietat i la depressio com a simptomes persistents, en la nostra
mostra, un 35.2% dels subjectes van referir alteracions neuropsicoldgiques als 6 mesos de la infeccio,
un 35.18% depressio i un 45.37% ansietat. Aquests resultats segueixen la linia d’altres estudis on
s’observa que les alteracions neurocognitives i psicopatologiques tendeixen a persistir durant periodes
més llargs (70), essent 1’afectacio neurocognitiva i els simptomes psicopatologics els més prevalents
després de 6 i1 12 mesos (71,72). Els ratis d’ansietat i depressio reportats en el nostre estudi concorden
amb els observats en la literatura (142,194,208,210,211,215).

Tal i com s’ha descrit en estudis previs, hem pogut observar una associacid entre el génere femeni i
majors ratis reportats de QCS (143), simptomes persistents i ansietat i depressio (79,209,213). Tot i
gue la literatura apunta que els factors de risc per desenvolupar long-COVID s6n diversos, en el nostre
estudi observem una major prevalenca de dones amb simptomes persistents (73), en aquest sentit,
altres estudis ja havien observat que el sexe femeni podia ser un factor de risc per desenvolupar una
fatiga post-COVID (37,118,119) tant en dones hospitalitzades (120) com no hospitalitzades (121).
Alguns autors apunten que una de les raons per les quals les dones podrien experimentar més
simptomes persistents és perque tindrien una condicio inflamatoria diferent, associada a nivells més
elevats d’IL-6, que s’han observat en dones amb fatiga post-viral (124). En aquest estudi, al no
disposar de les dades d’IL-6, s’ha valorat si existia una relacio entre els nivells de ferritina i D-Dimer
a I’inici de la malaltia amb el desenvolupament 0 manteniment de la fatiga persistent, perd no s’han
observat diferéncies estadisticament significatives entre aquells pacients amb fatiga d’aquells que no

la presenten als 6 mesos de la infeccio.

Tenint en compte la severitat de la malaltia, s’ha observat simptomes persistents en tots els grups
d’afectacio i, tot i que és cert que hi ha un lleuger augment de simptomes persistents com la fatiga en

els pacients hospitalitzats, la preséncia dels mateixos és independent de la gravetat del COVID-19,
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podent aparéixer en pacients no hospitalitzats i inclis asimptomatics (81,104). També s’ha observat
un major percentatge d’individus amb queixes cognitives en el grup de pacients amb simptomes
persistents aixi com majors ratis d’ansietat i depressio, hipotetitzant que la persisténcia de simptomes

a llarg termini podria contribuir a la queixa cognitiva i a les alteracions psicopatologiques.

6.2.1. Resultats neuropsicologics

L’alteracio neurocognitiva és un dels simptomes més referits en el sindrome post-COVID-19. En el
nostre estudi, un 35.2% dels subjectes avaluats referien alteracions neuropsicologiques 6 mesos
després de la infecci6, aquests percentatges son similars als descrits préviament en aquesta fase de la
malaltia (62).

6.2.1.1. Severitat de la malaltia

Tenint en compte els nostres resultats, no s’ha observat que la severitat de la malaltia estigués
associada a un pitjor rendiment neurocognitiu. Aquests resultats van en linia amb els descrits
préviament per Guo i col. (136) on no es podien diferenciar neurocognitivament aquells pacients que
havien patit la infeccié per COVID-19 i s’havien recuperat completament, d’aquells que no havien
presentat la malaltia. Altres estudis senyalen en la mateixa linia que no hi ha una associacié entre la
severitat de la malaltia amb el rendiment neuropsicologic (138,143,245). Tots els grups,
independentment de la severitat de la malaltia, van obtenir un rendiment dins de la normalitat i una
millora neurocognitiva global en ’avaluaci6 als 6 mesos. No es van observar diferéncies a nivell
neuropsicologic entre els grups que permetessin identificar si un participant havia requerit ingrés
hospitalari, oxigenoterapia o UCI, indicant que no es pot establir una associacié entre la gravetat de
la malaltia i el rendiment neurocognitiu. Per contra, altres estudis han reportat ratis més elevats
d’alteracions neuropsicologiques (136,141,145), aixd probablement sigui degut a que la seleccié de
la mostra es va realitzar inicament d’aquells pacients que presentaven simptomes i queixes persistents
(147,149), sense excloure pacients amb deteriorament neurocognitiu previ (142) amb bateries poc
especifiques dissenyades per altres patologies (142,146) o amb avaluacions telefoniques/online
(136,146), mentre que en el nostre estudi es van incloure els individus independentment dels
simptomes i de la severitat de la malaltia, amb una avaluacié dissenyada especificament per aquesta
poblacio realitzada de forma presencial i descartant els individus amb possible deteriorament

neurocognitiu previ, obtenint una representacié més homogenia de la poblaci6 general.
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Tot i no observar-se diferéncies en el rendiment neurocognitiu, els pacients no hospitalitzats van
mostrar puntuacions més elevades en ansietat i depressio en la fase inicial de la malaltia amb una
millora significativa de I’ansietat als 6 mesos que persistia essent mes elevada que en la resta de grups.
Seria esperable pensar que els pacients de major gravetat podrien presentar un increment de la
simptomatologia ansids-depressiva, préviament ja S’havien reportat als ratis d’aquesta
simptomatologia en els pacients no hospitalitzats (137,138), possiblement associat a la consciencia
de severitat de la malaltia i al possible empitjorament, sobretot en la primera fase de la pandemia, on

I’atenci6 hospitalaria era limitada.

6.2.1.2. Queixes cognitives subjectives

Sabent que la severitat de la malaltia no estava relacionada amb el rendiment neuropsicologic, vam
voler observar si hi havia diferencies entre aquells pacients que referien queixes cognitives versus els
que no. El nostre estudi mostra que no existeixen diferéncies estadisticament significatives entre el
rendiment dels pacients amb i sense queixes cognitives excepte en ansietat i depressio, essent més
elevada en el grup amb QCS. Aquests resultats ens indiquen que la queixa cognitiva no estaria
associada a un empitjorament neurocognitiu perd si a la preséncia de simptomatologia ansios-
depressiva. L’associaci6 entre la QCS i un augment de la psicopatologia ja s’havia descrit préviament

(137,138,199).

Donat que el moment d’aparici6 de les queixes cognitives es va donar en diferents fases de la malaltia,
vam avaluar les diferéncies en funcio de I’evolucid de la QCS amb I’establiment de 4 grups (No-No;
Si-No; No-Si; Si-Si). Es va observar una milloria global en tots els grups en el seguiment
neuropsicologic, principalment en tasques de memoria, velocitat, funcié executiva i llenguatge. No
obstant, el grup que inicialment no tenia queixes i les tenia als 6 mesos (conversié No-Si), no obtenia
aquesta milloria en el seguiment i obtenia un rendiment inferior en aquestes arees en comparacio al
grup que no presentava queixes cognitives. De forma interessant, aquest grup obtenia puntuacions
més elevades en ansietat i depressio, indicant que aquesta simptomatologia podria influir en la no
millora neurocognitiva als 6 mesos. A la inversa, els pacients que presentaven queixes cognitives
inicials i no les presentaven en el seguiment (conversié Si-No), presentaven una milloria cognitiva i
una milloria en la simptomatologia psicoafectiva. En aquesta linia, els resultats indiquen que 1’ansietat
i la depressid serien indicadors que permetrien diferenciar els grups amb queixes cognitives (No-Si,
Si-Si), d’aquells que no en tenen (No-No, Si-No), enfortint I’associacid entre la queixa cognitiva i la

simptomatologia psicopatologica i no amb la neurocognici6 (148,198).
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6.2.1.3. Simptomatologia clinica inicial i persistent

Alguns estudis previs (137,138,145) apuntaven que els simptomes neurologics a I’inici de la malaltia
podrien estar associats a un menor rendiment neurocognitiu. Per aquest motiu, vam avaluar si els
simptomes neurologics en la fase aguda de la malaltia permetien diferenciar neuropsicologicament
als 6 mesos aquells pacients que havien presentat el simptoma dels que no. Els nostres resultats
apunten que les diferéncies observades en la fase aguda desapareixen a llarg termini. Aixo podria ser
degut a que en la fase aguda de la malaltia els pacients encara estan en fase de recuperacid i una
vegada els simptomes desapareixen ja no exerceixen un efecte neurocognitiu. L’nic simptoma inicial
associat a diferéncies neurocognitives als 6 mesos és la disgéusia. Aquests resultats podrien ser
esperables tenint en compte que alguns estudis han mostrat que les regions cerebrals implicades en el
processament del gust (cortex orbitofrontal, gir cingulat, amigdala, hipocamp i altres arees del sistema
limbic) son les mateixes que les afectades en el deteriorament cognitiu lleu, la malaltia d’ Alzheimer
i altres processos neurodegeneratius (246,247). Una revisié sistematica i meta-analisis recent (248)
conclou que les anomalies del gust son comunes en diversos processos neurocognitius a causa de
diferents etiologies. A més, van observar que la disfuncio6 del gust s’associava de forma diferenciada
amb la severitat del deteriorament neurocognitiu, suggerint que la disfuncié gustativa podria

representar un potencial biomarcador pel deteriorament neuropsicologic.

Considerant la persistencia del simptoma als 6 mesos, no s’han observat diferéncies entre els pacients
amb cefalea o dispnea a nivell neurocognitiu perd si una relacié amb major ansietat i depressio en
aquests pacients, observant de nou que els pacients amb simptomes persistents presenten major
simptomatologia psicopatologica. Per contra, si que s’ha observat una relaci6 entre la fatiga, I’ansietat
i la depressié persistent amb un menor rendiment neuropsicologic comparat amb els individus que no

presentaven aquesta simptomatologia.

En aquest sentit, s’ha plantejat la preocupaci6 que el SARS-CoV-2 tingui el potencial de
desencadenar un sindrome de fatiga post-viral (115,116). Els resultats proporcionats pel nostre estudi
podrien apuntar en aquesta direccid, donat que la fatiga persistent s’associa amb un rendiment
neuropsicologic diferenciat envers als pacients sense aquesta simptomatologia en practicament totes
les arees cognitives, principalment en test de memoria visual, atencid, memoria de treball, velocitat
de processament, flexibilitat cognitiva i llenguatge. No obstant, considerant 1’ansietat i la depressio
com a simptomes persistents, aquests estan associats amb un pitjor rendiment neuropsicologic en
practicament tots els subtests administrats, i alts ratis d’ansietat i depressio s’han observat associats a

la fatiga tant en el nostre estudi com en estudis previs (114,137,138). Els nostres resultats son
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consistents amb la literatura que refereix alteracions neurocognitives en pacients adults-joves amb
ansietat i depressid, principalment en tasques de funcié executiva perd també en altres dominis
neuropsicologics (249). Tot i que els pacients amb aquests simptomes persistents presenten un pitjor
rendiment, quan considerem la seva evolucié (pre-post) s’observa una milloria cognitiva global, pero

marcada per un empitjorament de la simptomatologia ansids-depressiva.

De forma interessant, quan s’ha comparat els pacients amb fatiga persistent i queixa cognitiva versus
els pacients amb fatiga persistent sense queixa cognitiva, no s’han observat diferéncies a nivell
neuropsicologic. Un cop més desmarcant amb aquests resultats la possible associacié entre la queixa

cognitiva i el deteriorament neurocognitiu.

Tenint en compte que hi ha una major prevalenca de queixes cognitives en el génere femeni, hem
comparat el rendiment neuropsicologic entre homes i dones amb fatiga persistent i entre homes i
dones amb ansietat i depressié persistent, observant que les dones obtenen un rendiment global
inferior, principalment en proves de memoria visual, atencid, memoria de treball, velocitat de
processament, funcié executiva i llenguatge. A més, també presenten nivells més elevats d’ansietat i
depressid que el sexe masculi. Aquesta troballa podria justificar una major preséncia de queixes
cognitives en el génere femeni. Amb aquests resultats, el nostre estudi apunta cap a I’existéncia d’una
forta relacié entre les alteracions psicopatologiques, la persisténcia de simptomes i la queixa

cognitiva, tots aquests factors estretament associats al génere femeni.

Simptomes
persistents

Ansietat i

depressid .
Queixa

... cognitiva

A

Figura 15. Associaci6 entre simptomes i queixa cognitiva.

Fatiga .

Considerant que existeixen diferencies neuropsicologiques entre als pacients amb fatiga, depressié i
ansietat persistent als 6 mesos en comparacié amb els que no presenten aquests simptomes, podriem

hipotetitzar que tot i que la queixa cognitiva no es tradueix en un deteriorament neurocognitiu
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establert, si que hi hauria un declivi respecte el nivell previ en els individus amb aquestes

caracteristiques, principalment en test de velocitat de processament i funcié executiva (157).

Tal i com es va realitzar en la fase aguda de la infeccié i amb 1’objectiu de determinar si hi ha un
major numero de subjectes rendint entre 1 i 2 desviacions per sota de la normalitat, vam analitzar si
existien diferencies entre els subjectes que presentaven QCS, els que no, els pacients de major
severitat (UCI) i pels pacients amb el simptoma persistent majorment associat a pitjor rendiment
neurocognitiu (fatiga).

Com es pot observar en la taula 19, no hi ha individus que presentin un deteriorament cognitiu a 2
DE per sota de la normalitat, ni quan es considera per severitat de la malaltia, ni per queixes
cognitives. No obstant, si que observem un major nimero de percentatge de persones entre 1 i 2 DE
per sota principalment en tests de velocitat de processament. De forma més especifica, en el test
Stroop s’obté un pitjor rendiment de forma global per tots els grups, mentre que en el SDMT i el
TMT-A i B s’aprecien diferéncies entre els subjectes que no es queixen (amb percentatges esperables
dins de la normalitat) i la resta de grups (amb un major percentatge d’individus). Per tant, podriem
inferir que aquests tests serien els més sensibles en identificar el canvi cognitiu en aquesta poblacié,
ja que son els que ens permetrien diferenciar entre subjectes sense queixes cognitives i subjectes amb
fatiga, UCI 0 QCS. Aquests resultats estan en linia amb els d’Ariza i col. (148) en qué es va observar
gue el SDMT, el MoCA i la fluéncia fonética permetien discriminar millor els pacients amb long-
COVID dels subjectes control. A més, un altre resultat interessant que es desprén d’aquest analisis és
un menor rendiment en la prova d’atencié/memoria immediata (digits directes) que s’observa de
forma diferenciada en els pacients amb QCS i fatiga, com seria esperable i s’ha observat en pacients

amb fibromialgia, fatiga cronica i queixes cognitives (108).

Aquests resultats s’han de tenir en consideracié dins de les limitacions que es desprenen d’aquest
estudi. Principalment la manca d’una avaluacié neuropsicologica prévia, que ens hauria permes
observar diferéncies subtils en els pacients que no presenten un deteriorament neurocognitiu establert
perd que podrien presentar un declivi respecte la seva linia de base. Aquesta limitacio és present en
practicament tots els estudis que avaluen I’impacte d’un agent sobre la neurocognicio, aixi com la
manca de grup control. Aquesta limitacié s’ha intentat abordar mitjancant proves estandarditzades i
validades en la nostra poblacié i amb criteris d’inclusio i exclusid estrictes que poguessin evitar

pacients amb deteriorament neurocognitiu ja pre-establert.

Per altre costat, es va realitzar una revisié retrospectiva per recollir informaci6 clinica. Tant els

simptomes clinics a I’inici de la malaltia com en el seguiment longitudinal aixi com les queixes
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cognitives van ser recollides mitjangant preguntes obertes i de resposta si/no. Seria convenient que
estudis futurs utilitzessin questionaris estandarditzats per registrar la diferent simptomatologia
reportada. En aquest sentit, també es va utilitzar una Unica mesura d'autoinforme per als simptomes
d'ansietat i depressio. Els proxims estudis haurien d’incloure quiestionaris més especifics per avaluar
el funcionament emocional, els simptomes neuropsiquiatrics i el TEPT aixi com les alteracions de la

son, que s’han vist ampliament relacionades amb un pitjor rendiment neurocognitiu.

A T’hora de correlacionar les dades amb biomarcadors, vam utilitzar Gnicament aquells que se'ns va
permetre obtenir com a rutina en el nostre entorn. Per aquest motiu, una limitacié que se’n despren
és la manca d'altres biomarcadors inflamatoris especifics que podrien estar associats a la inflamacié

sistémica com per exemple I’IL-6, que s’ha vist ampliament implicat en aquests tipus de pacients.

El nostre estudi ha sigut plantejat per avaluar el possible impacte de la infeccié per COVID-19 en el
rendiment neurocognitiu. Entendre els mecanismes potencials de la patogénesis dels diversos agents
virals és essencial per al desenvolupament de métodes preventius i tractaments precocos per la
prevencié de la fatiga post-viral. Els resultats del nostre estudi, sense una clara evidéncia de
deteriorament neurocognitiu, posen en dubte I’impacte del dany directe del virus al cortex i emfatitzen
la necessitat d’entendre els mecanismes pels quals es produeix la persisténcia de la fatiga i la
implicacio dels simptomes psicopatologics tals com 1’ansietat i la depressid en I’impacte

neurocognitiu i qualitat de vida d’aquests individus.
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7. CONCLUSIONS

En funcid de les hipotesis establertes es desprenen les segiients conclusions:

1. No s’ha objectivat deteriorament neurocognitiu en funci6 de la gravetat de la malaltia ni en la

fase aguda ni post-aguda de la infeccid.

2. S’observa un major nombre d’individus entre 1 i 2 DE per sota de la normalitat en tests de
velocitat de processament, essent el SDMT, el TMT A i B els més sensibles en discriminar canvis
neuropsicologics subtils.

3. Les queixes cognitives no estan associades a alteracions neuropsicologiques pero si a majors

ratis d’ansietat i depressio, essent més freqients en el génere femeni.

4. Els simptomes neurologics (cefalea, andosmia i disgéusia) s’associen a un pitjor rendiment
neuropsicologic en la fase aguda. La fatiga, I’ansietat i la depressié persistent s’associa a un
pitjor rendiment neuropsicologic als 6 mesos en comparacio als individus sense aquesta

simptomatologia.

5. Globalment s’ha observat una millora neuropsicologica i psicopatologica als 6 mesos.
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8. LINIES DE FUTUR

Qualsevol treball de recerca contribueix a aclarir algunes incognites sobre el tema tractat pero, de

forma simultania, genera noves preguntes, noves idees i obre noves vies de treball.

En relacio amb les troballes objectivades en aguesta tesis, seria interessant obrir linies de recerca que
tinguessin en compte I’impacte de les causes viriques sobre la persistencia de simptomes com la fatiga
i la seva implicacié a nivell neurocognitiu, aixi com investigar els factors de risc com a possibles
marcadors predictius d’aquelles persones més vulnerables a patir fatiga, ansietat i/o depressio després

d’una infeccio virica.

Considerem d’especial rellevancia que els futurs treballs d’investigacio es realitzin amb una bateria
d’exploracio uniforme, que permeti poder comparar resultats de forma homogenia i extreure’n

conclusions extrapolables a la poblaci6.

L’objectiu final hauria d’anar encaminat en el disseny i la implementacié d’intervencions
primerenques en aquelles persones amb més risc de desenvolupar simptomes persistents i deficits
neurocognitius per tal de prevenir-ne o revertir-ne la seva aparicio i millorar la qualitat de vida

d’aquests individus.
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ARTICLE INFO ABSTRACT

Keywords: Background: Cognitive manifestations associated with the severity of a novel coronavirus (COVID-19) infection are
COVID-19 unknown. An early detection of neuropsychological manifestations could modify the risk of subsequent irre-
Coronavirus

versible impairment and further neurocognitive decline.

Methods: In our single-center cohort study, we included all consecutive adult patients, aged between 20 and 60
years old with confirmed COVID-19 infection. Neuropsychological assessment was performed by the same trained
neuropsychologist from April, 22nd through June 16th, 2020. Patients with previous known cognitive impair-
ment, any central nervous system or psychiatric disease were excluded. Demographic, clinical, pharmacological
and laboratory data were extracted from medical records.

Results: Thirty-five patients met inclusion criteria and were included in the study. Patients presenting headache,
anosmia, dysgeusia, diarrhea and those who required oxygen therapy had lower scores in memory, attention and
executive function subtests as compared to asymptomatic patients. Patients with headache and clinical hypoxia
scored lower in the global Cognitive Index (P = 0.002, P = 0.010). A T score lower than 30 was observed in
memory domains, attention and semantic fluency (2 [5.7%]) in working memory and mental flexibility (3 [8.6%])
and in phonetic fluency (4 [11.4%]). Higher scores in anxiety and depression (P = 0.047, P = 0.008) were found
in patients with cognitive complaints.

Conclusions: In our cohort of COVID-19 patients neurologic manifestations were frequent, including cognitive
impairment. Neurological symptoms during infection, diarrhea and oxygen therapy were risk factors for neuro-
cognitive impairment. Cognitive complaints were associated with anxiety and depression.

Neurological manifestations
Cognitive impairment
Neuropsychology

1. Introduction neurological complications of the systemic effects of COVID-19 (Li et al.,

2020; Helms et al., 2020). Similarly to SARS-CoV, COVID-19 virus uses

Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) is the
etiologic agent of the current rapidly growing outbreak of coronavirus
disease (COVID-19). Common symptoms include fever, dry cough, fatigue
and dyspnea, whereas respiratory failure and subsequent pneumonia
frequently leads to hospitalization. Neurological manifestations are being
recognized increasingly. The most frequent being headache, myalgias or
loss of burst and smell (Mao et al., 2020a). These manifestations can be
considered as direct effect of the virus on the central nervous system
(CNS), para-infectious or post-infectious immune-mediated disease, and

angiotensin 2 (ACE2) to enter cells. It raises the necessity for studies of
ACE2 expression in the CNS to determine the direct impact of COVID-19
on brain tissue (Baig et al., 2020). Hoffmann et al. (2020) provided evi-
dence that host cell entry of SARS-CoV-2 depends on the SARS-CoV re-
ceptor ACE2 providing key insights into the first step of the infection and
viral entry into the cells.

Mao et al. (2020b) reported 36.4% COVID-19 patients had neurolog-
ical manifestations, mainly those patients with severe symptoms. Several
hospital series described myalgias, headaches, dizziness, confusion and
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epileptic seizures (Li et al., 2020; Wu et al., 2020; Chen et al., 2020; Guan
et al., 2020; Arentz et al., 2020). Cases from mild-to-moderate COVID-19
associated encephalopathy and stroke were published, probably due to the
prothrombotic and proinflammatory state of COVID-19 infection. It is well
known the impact that CNS viral infections (Warren-Gash et al., 2019),
inflammatory processes (Sartori et al., 2012) and cerebral hypoxia
(McMorrisetal., 2017) have on cognitive functions producing transient or
permanent cognitive impairment. Limbic and associated brain structures
such as the hippocampus and basal ganglia contain more enzymes that are
involved in inflammatory responses than other areas. Therefore, there is
an increased risk of developing deficits in neurocognitive processes like
memory, attention and emotion (Sartori et al., 2012; Raz and Rodrigue,
2006). Patients with chronic hypoxia due to pulmonary diseases, may
have worst performance on attention, executive functions and processing
speed tests. Cognitive impairment correlates with the severity of pulmo-
nary disease and support the diagnosis of subcortical type encephalopathy
(Areza-Fegyveres et al., 2010). Cognitive impairment as a result of ac-
quired brain damage is a common cause of complaints in neurological
units, as it causes difficulties in performing day-to-day activities, including
working difficulties, with great functional and emotional repercussion not
only for patient himself but in their family environment.

There are no studies to our knowledge on the co-existence and clinical
definition of cognitive impairment related to COVID-19 infection. As
COVID-19 outbreak may directly impact on CNS, it is likely that we will
face more neurocognitive complaints once severe respiratory syndrome
is resolved. It is of great scientific and clinical relevance to describe
COVID-19 related cognitive symptoms due to its possible reversibility
and the differences from the impairment caused by neurodegenerative
disease. In this study, we aimed to evaluate the impact of COVID-19 on
neurocognitive performance.

2. Methods
2.1. Study design and participants

This is our cohort study, we included consecutive adult patients
evaluated in Hospital Universitari MituaTerrassa (HUMT) from April 21
(date of first specimen assessed) to June 16, 2020. All patients included
in the study had SARS-Cov-2 infection confirmed by positive PCR from
nasopharyngeal swab and/or positive serology. Patients aged from 24 to
60 years old. Subjects with previous cognitive impairment and any other
CNS disease were excluded. The study was approved by the local ethic
committee and all subjects signed the informed consent.

2.2. Data collection and definitions

Clinical data was collected prospectively in HUMT and we retrospec-
tively reviewed electronic health records database for all patients with
laboratory-confirmed SARS-CoV-2 infection. Demographic data, comor-
bidities, blood test results that included ferritin and D-Dimer, symptoms
and signs at presentation, complications, treatment, previous cognitive
impairment or cognitive complaints after infection and outcomes were
collected and evaluated. Complications included hypoxic respiratory
failure, encephalitis and stroke. Outcomes include length of stay, length of
symptoms, need of invasive mechanical ventilation and discharge dispo-
sition. To assess cognitive impairment, a set of subtests was selected to
create a Neuropsychological battery specific for this population. All tests
are validated in our population and are used internationally. The battery
included: Test de Aprendizaje Verbal Espana-Complutense (TAVEC) with
three lists for the Learning, Interference and Recognition to assess verbal
memory; Visual Reproduction of the Wechsler Memory Scale -IV (WMS-
IV), Digits forward and Backward, Letter and Numbers, Trail Making Test
A and B (TMT), Symbol Digit Modalities Test (SDMT), Stroop, Phonemic
and Semantic fluency and Boston Naming Test from the NEURONORMA
project (NN). Scores used for the analysis of the results were the stan-
dardized notes, according to normalized data in our environment, thus
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correcting the effects of the subjects’ age and education, as well as giving
the data greater compliance with the Normal Distribution, specifically
used the T note (PT) (mean 50 points and standard deviation of 10 points).
Additionally, a total cognitive performance score was created by obtaining
an arithmetic mean of the standardized scores of the different cognitive
tests used, called the Cognitive Index (ICog). Also Hospital Anxiety and
Depression Scale (HAD) was administered to assess symptoms of anxiety
and depression. All the assessments were performed between 10 and 35
days from hospital discharge by the same trained neuropsychologist and
cognitive evaluation lasted approximately 1 h.

2.3. Statistical analysis

In a first level of analysis the sample data and cognitive results were
described assuming Normal Distribution, knowing its performance in
larger samples and being standardized in our population. Standardized
punctuations (T scores) for different cognitive tests were expressed in
frequencies as well as the Cognitive Index as an expression of patholog-
ical results in those with scores equal to or less than 30 in their T score
(corresponding to 2 standard deviations or less). In a second level of
analysis, inferential tests were performed to compare cognitive perfor-
mance according to other characteristics of the sample of clinical rele-
vance. Comparisons between cohorts were analyzed using the t-Student
Test (independent variables), and Levene test was used to assume equal
variances or not on groups of comparison analysis. Due to sample size,
comparisons between groups have been made only if they had more than
5 subjects per group (assuming a minimum representation of subjects per
group of 15%). Statistical analyses were performed using R. CRAN. Ofi-
cina de software libre (CIXUG). Spanish National Research Network.
http://cran.es.r-project.org/

2.4. Data availability

All study data, including raw and analyzed data and materials will
available from the corresponding author on reasonable request.

3. Results
3.1. Demographic and clinical characteristics

Between April and June 2020, 454 patients tested positive for SARS-
CoV-2 at HUMT. Of these patients, subjects older than 60 were excluded
from the study to avoid cognitive impairment due to age-related cogni-
tive decline. Patients with previous cognitive impairment and any other
CNS or psychiatric affection were also excluded from the study. Neuro-
psychological study was performed between 10 and 35 days after hos-
pital discharge to have the most recent possible cognitive profile related
to the infection.

A total of thirty-five patients were included in the study. Their de-
mographic and clinical characteristics are described in Table 1. 19 sub-
jects were female (54.3%) with mean (SD) age of 47.6 (8.9) years. Most
common symptoms at onset of illness were fever (16 [45.7%]), cough (10
[28.6%]), fatigue (6 [17.1%]), headache (2 [5.7%]) and myalgias (1
(2.9%]). In the course of the infection, thirty-one patients (88.6%) had

Table 1
Demographic and clinical characteristics of patients with COVID-19 infection.

Characteristics Minimum Maximum Mean Std. Deviation
Age,y 24 60 47.6 8.9
Education, y 6 18 12.6 4.6

Hospital discharge, d 10 40 25.9 7.7
Hospitalization, d 0 30 10.8 9.2

Total symptoms, d 5 40 18.8 10.1

D-Dimer ng/mL 241.0 5568.0 1655.3 1833.1
Ferritin ng/mL 21.2 5498.7 955.0 1258.5

Abbreviations: COVID-19, coronavirus disease 2019.
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cough, thirty-four (97.1%) had fever, thirty (85.7%) had myalgias, thirty-
one (88.6%) had fatigue, twenty-two (62.9%) had headache, twenty
(57.1%) had anosmia, twenty (57.1%) had dysgeusia, thirty-three
(94.3%) had breathing difficulties, fourteen (40%) had diarrhea, four
(11.4%) had skin affection, seven (20%) required Intensive Care Unit
(ICU), twenty-one (60%) required oxygen. Mean hospital stay was 10.86
days and mean days of symptoms length was 18.8 days.

Laboratory findings showed that males had higher levels of ferritin
than females (mean [SD] 1765.9 vs. 346.9; P = 0.010) and higher levels
of D-Dimer values (mean [SD] 2415.5 vs 1047.2 although it wasn’t sta-
tistically significant; P = 0.067). For patients that required ICU care,
higher levels of ferritin (P = 0.034) and D-Dimer (P = 0.001) were found.
Same results were found for patients that needed oxygen therapy during
hospitalization, with higher results in D-Dimer (P = 0.031) and ferritin
(P = 0.024).

3.2. Neuropsychological findings

Neuropsychological characteristics are described in Table 2. The
punctuation for each test is expressed in T score. To note, of all patients,
twelve (34.3%) had cognitive complaints.

Pathological scores (PT < 30) were seen in TAVEC-1 (2 [5.7%]),
TAVEC-5 (2 [5.7%]), TAVECTotal (1 [2.9%]), TAVEC-B (2 [5.7%]),
TAVEC-IMR (1 [2.9%]), TAVEC-IMRSC (2 [5.7%]), TAVEC-DFR (2
[5.7%]), TAVEC-DFRSC (3 [8,6%]), TAVEC-REC (2 [5.7%]), Inverse

Table 2
Neuropsychological characteristics of patients with COVID-19 infection.

Characteristics Minimum Maximum Mean Std. Deviation
TAVEC-1 (PT) 30.0 70.0 48.6 9.7
TAVEC-5 (PT) 30.0 70.0 50.9 9.8
TAVECTotal (PT) 30.0 70.0 51.4 8.1
TAVEC-B (PT) 30.0 60.0 46.9 8.3
TAVEC-IMR (PT) 30.0 70.0 50.6 10.0
TAVEC-IMRSC (PT) 30.0 70.0 49.7 9.8
TAVEC-DFR (PT) 30.0 70.0 50.9 10.7
TAVEC-DFRSC (PT) 30.0 70.0 50.3 10.7
TAVEC-REC. (PT) 30.0 60.0 52.9 8.4
WMS-IMR (PT) 35.0 57.5 46.0 5.6
WMS-DFR (PT) 37.5 65.0 48.9 6.9
Digits Forward (PT) 32.5 60.0 46.9 6.2
Digits Backwards (PT) 30.0 57.5 45.7 7.5
Letter&Numbers (PT) 32.5 65.0 45.1 5.8
TMT-A (PT) 30.0 62.5 45.9 7.0
TMT-B (PT) 27.5 57.5 42.9 8.2
SDMT (PT) 30.0 65.0 43.9 7.0
Stroop Lecture (PT) 32.5 57.5 44.1 7.7
Stroop Color (PT) 30.0 57.5 44.2 6.4
Stroop Int. (PT) 30.0 57.5 45.1 6.8
Semantic Fluency (PT) 27.5 60.0 47.6 8.1
Phonemic Fluency(PT) 26.7 57.5 43.7 7.4
FCRO copy (PT) 30.0 67.5 54.1 11.7
BNT (PT) 27.5 67.5 47.1 7.2
Cognitive Index (PT) 38.0 60.6 48.0 45.4
HAD Anxiety (PD) 0 20 7.6 4.6
HAD Depression (PD) 0 12 4.4 3.3

Abbreviations: COVID-19, coronavirus disease 2019; TAVEC-1, Test de Apren-
dizaje Verbal Espana-Complutense learning 1; TAVEC-5, Test de Aprendizaje
Verbal Espana-Complutense learning 5; TavecTotal, Test de Aprendizaje Verbal
Espana-Complutense sum of learning; TAVEC-B, Test de Aprendizaje Verbal
Espana-Complutense learning B; TAVEC-IMR, Test de Aprendizaje Verbal
Espana-Complutense Immediate Recall; TAVEC-IMRSC, Test de Aprendizaje
Verbal Espana-Complutense Immediate Recall Semantic Clue; TAVEC-DFR, Test
de Aprendizaje Verbal Espana-Complutense Deferred Free Recall; TAVEC-
DFRSC, Test de Aprendizaje Verbal Espana-Complutense Deferred Free Recall
Semantic Clue; TAVEC-REC, Test de Aprendizaje Verbal Espana-Complutense
Recognition; WMS-IMR, Visual Reproduction of the Wechsler Memory Scale -IV
Immediate Recall; WMS-DFR, Visual Reproduction of the Wechsler Memory
Scale -1V Deferred Free Recall; TMT-A, Trail Making Test A; TMT-B, Trail Making
Test B; SDMT, Symbol Digit Modalities Test; BNT, Boston Naming Test; HAD,
Hospital Anxiety and Depression scale; PT, T score; PD, direct score.
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Digits (3 [8,6%]), TMT-A (1 [2.9%]), TMT-B (3 [8,6%]), SDMT (2
[5.7%]), Stroop Color (1 [2.9%]), Stroop Interference (1 [2.9%]), Se-
mantic Fluency (2 [5.7%]), Phonemic Fluency (4 [11,4%]), FCRO copy
(1 [2.9%]), BNT (1 [2.9%]).

An analysis of neuropsychological scores was performed just for the
clinical variables with N > 5 for group. For this reason, fever, cough,
fatigue, myalgias and skin affection, were excluded from the analysis
(practically all subjects presented these conditions, understood as part of
the pathological clinic). Table 3 showed neuropsychological findings for
the subtests that were statistically significant. Patients presenting
neurological symptoms such as headache, anosmia and dysgeusia were
associated with lower scores in working memory (P = 0.031, P = 0.031,

Table 3
Neuropsychological findings related to clinical characteristics.

Symptom/Subtest Leven’s Test for Equality of t-test for Equality of
Variances Means
F Sig. t Sig.
CEFALEA (N = 22)
TAVEC-1 .736 0.389 2.221 0.033
TAVEC-Total .752 0.392 2.937 0.006
TAVEC-B .029 0.866 2.805 0.008
TAVEC-IMR .824 0.371 2.331 0.026
Digits Forward .094 0.761 3.392 0.002
Digits Backwards .160 0.692 2.261 0.031
Letter&Number 173 0.680 2.177 0.037
TMT-B .254 0.617 2.488 0.018
SDMT .828 0.369 2.727 0.010
Stroop Lecture 1.155 0.291 2.685 0.011
Phonetic fluency 1.399  0.245 2.211 0.034
Cognitive Index .667 0.420 3.475 0.002
ANOSMIA (N = 20)
Digits Backwards 1.802 0.189 2.259 0.031
DYSGEUSIA (N = 20)
Digits Backwards 1.802 0.189 2.259 0.031
BNT .043 0.837 3.596 0.001
DIARRHEA (N = 14)
WMS-DFR .341 0.563 2.082 0.045
Digits Backwards .183 0.671 2.470 0.019
Letter&Number 3.522 0.069 2.102 0.043
Stroop Color 5.504  0.025 -2.370°  0.032
OXYGEN (N = 21)
TAVEC-IMR .053 0.820 2.270 0.030
WMS-DFR 974 0.331 3.046 0.005
Digits Forward .615 0.439 3.379 0.002
Digits Backwards 2.383  0.132 2.185 0.036
Letter&Number .071 0.791 2.320 0.027
TMT-A 159 0.693 2.193 0.035
TMT-B 491 0.488 2.778 0.009
SDMT .366 0.550 2.281 0.029
Stroop Lecture 3.018 0.092 2.403 0.022
Stroop Color 1.292  0.264 2.090 0.045
Stroop Interference .049 0.825 2.431 0.021
Semantic Fluency 6.923 0.013 2.601% 0.014
Cognitive Index 1.426  0.241 2.727 0.010
ICUN=7)
TMT-B .026 0.873 2177 0.037
COGNITIVE COMPLAINTS (N = 12)
HAD Anxiety 5.266  0.028 —2.172*  0.047
HAD Depression .878 0.356 —2.817 0.008

Abbreviations: ICU, Intensive Care Unit; TAVEC-1, Test de Aprendizaje Verbal
Espana-Complutense learning 1; TavecTotal, Test de Aprendizaje Verbal Espana-
Complutense sum of learning; TAVEC-B, Test de Aprendizaje Verbal Espana-
Complutense learning B; TAVEC-IMR, Test de Aprendizaje Verbal Espana-Com-
plutense Immediate Recall; WMS-DFR, Visual Reproduction of the Wechsler
Memory Scale -1V Deferred Free Recall; TMT-A, Trail Making Test A; TMT-B,
Trail Making Test B; SDMT, Symbol Digit Modalities Test; BNT, Boston
Naming Test; HAD, Hospital Anxiety and Depression scale. F, Levene Test; t.,
Student Test; Sig., Significance; values indicate differences between patients with
symptoms and without symptoms. N represents subjects with symptoms.
Table showed subtests with less than 0.05 which was considered statistically
significant.
# Non-equal variances are assumed.
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P = 0.031) respectively compared with patients without this symptoms.
Patients presenting headache showed also lower scores in memory cod-
ing (P = 0.006), attention (P = 0.002), complex working memory (P =
0.037), process speed (P = 0.010), executive function (P = 0.034, P =
0.018) and in the global Cognitive Index (P = 0.002). Patients with
dysgeusia had also lower scores in denomination (P = 0.001).

Patients who presented diarrhea showed lower scores in delayed vi-
sual memory (P = 0.045), working memory (P = 0.019 and complex
working memory (P = 0.043). For patients that required ICU care, lower
punctuations in executive function were found (P = 0.037) whereas
patients that required oxygen therapy showed lower punctuations in
verbal memory (P = 0.030), visual memory (P = 0.005), attention (P =
0.002), working memory (P = 0.036), complex working memory (P =
0.027), process speed (P = 0.035, P = 0.029), executive function (P =
0.009, P = 0.014) and the global Cognitive Index (P = 0.010).

No differences in neuropsychological tests were found between pa-
tients that expressed cognitive deficits after COVID-19 infection than
patients who didn’t. Nevertheless, higher scores in Anxiety and Depres-
sion test (P = 0.047, P = 0.008 respectively) were found in the group
with cognitive complaints.

4. Discussion

Association between COVID-19 and cognitive impairment was not
previously reported. Considering that COVID-19 had known neuro-
tropism and that cognitive deficits are seen in other viral infections, we
believed that the association is very likely.

We found COVID-19 infection profile to be consistent with that
described in general population. In our cohort, fever was the predomi-
nant symptom in all patients, followed by cough, myalgias, fatigue and
headache as described in previous studies (Li et al., 2020; Wu et al., 2020;
Chen et al., 2020; Guan et al., 2020; Arentz et al., 2020). Males showed
higher levels of D-Dimer and ferritin than females. According to other
studies, COVID-19 severe infection was more frequent in males possibly
as result of their higher ACE2 levels (Sama et al., 2020).

Similar to other respiratory viruses, SARS-CoV-2 may enter the CNS
through the hematogenous or retrograde neuronal route, supported by
the fact that twenty (57%) of the patients in this study had smell
impairment. Neurological symptoms such as headache, loss of smell and
taste were strongly associated with impairment in several subtests
including attention, memory and executive function domains. Of the
above symptoms, headache was the neurological symptom frequently
associated with poor performance in neuropsychological tests. This
phenomenon may be indicative of the potential COVID-19 CNS invasion
capacity as described in other studies (Mao et al., 2020a; Li et al., 2020).
We also found cognitive impairment in patients that required oxygen
therapy during hospitalization; this could be explained by the continuous
hypoxia caused by pulmonary disease related to COVID-19 infection
(Areza-Fegyveres et al., 2010). Headache and oxygen therapy indepen-
dently were the main variables strongly related to cognitive impairment.
In patients with these symptoms, global Cognitive Index was impaired.
Patients presenting diarrhea during infection had worse performance in
neuropsychological test. We did not record whether diarrhea was caused
by the infection or if it was secondary to pharmacological treatment. It
would be convenient to take this information into account for future
studies.

In our hospital cohort, twelve (34.3%) patients had cognitive com-
plaints after COVID-19 infection. No differences in cognition were re-
ported as compared to patients with no complaints but they had
significantly higher scores in anxiety and depression. Patients with
cognitive complaints related them to attention deficits and anomia.
Emotional distress, such as anxiety, depression and insomnia could play a
role in subjective cognitive complaints. These findings emphasize the
importance of an early detection of anxiety and depression in order to
avoid later cognitive complaints in COVID-19 patients.
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5. Limitations

This study has several limitations. Only 35 patients were included. It
would be better to include more patients in order to assess potential
cognitive differences associated with other symptoms such as myalgia or
fatigue. It is important to note that older population were excluded to
avoid age-related cognitive impairment. Neuropsychological assessment
was performed in early period after hospitalization in order to have the
most recent possible cognitive profile related to the infection and its
possible temporal relationship with the resolution. Some of the data was
extracted from the electronical medical records; some manifestations
might not be captured if they were too mild or not easily referred by the
patient, such as taste and smell impairment or diarrhea. We probably
missed some of the patients with MRI hypoxic lesions. Future studies
should include advanced neuroimaging and a long term follow up
assessment of the deficits to determine whether this could precipitate the
onset of neurodegenerative or cerebrovascular disease.

6. Conclusions

Patients having COVID-19 infection could have cognitive impairment
shortly after hospital discharge. Presence of neurological symptoms
during the infection such as headache, anosmia and dysgeusia were the
main risk factors for cognitive impairment related with attention,
memory and executive function. The need for oxygen therapy and diar-
rhea were also associated with memory, attention and executive function
deficits. Anxiety and depression were associated with cognitive com-
plaints, although no impairment was evidenced on neuropsychological
tests in these patients.

Our data describe important new clinical information that could help
clinicians raise awareness of the appearance of cognitive manifestations
in patients with COVID-19 infection. Clinicians should consider the
identification and assessment of these patients and a long term follow up
to prevent further impairment.
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Abstract

Objective: To characterize the cognitive profile following COVID-19 infection and
its possible association to clinical symptoms, emotional disturbance, biomarkers, and
disease severity.

Methods: This was a single-center cross-sectional cohort study. Subjects between
20- and 60-year old with confirmed COVID-19 infection were included. Evaluation
was performed between April 2020 and July 2021. Patients with previous cognitive
impairment and other neurological or severe psychiatric disorders were excluded.
Demographic and laboratory data were extracted from the medical records.

Results: Altogether 200 patients were included, 85 subjects were female (42.3%),
and mean age was 49.12 years (SD: 7.84). Patients were classified into four groups:
nonhospitalized (NH, n = 21), hospitalized without intensive care unit (ICU) nor oxy-
gen therapy (HOSP, n = 42), hospitalized without ICU but with oxygen therapy (OXY,
n = 107), and ICU (ICU, n = 31) patients. NH group was younger (p = .026). No signifi-
cant differences were found in any test performed attending severity of illness (p > .05).
A total of 55 patients reported subjective cognitive complaints (SCC). Subjects with
neurological symptoms (NS) performed worse in trail making test B (p = .013), digits
backwards (p =.006), letter&numbers (p =.002), symbol digit modalities test (p =.016),
and Stroop color (p =.010) tests.

Conclusions: OXY patients and females referred more SCC associated with symptoms
of anxiety and depression. Objective cognitive performance was unrelated to SCC. No
cognitive impairment was found regarding the severity of COVID-19 infection. Results
suggest that NS such as headache, anosmia, and dysgeusia during infection were a
risk factor for later cognitive deficits. Tests assessing attention, processing speed, and
executive function were the most sensitive in detecting cognitive changes in these

patients.
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1 | INTRODUCTION
Acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) principally
targets the respiratory tract. However, there is growing evidence that
CQOVID-19 can also affect the central nervous system (CNS) (Li et al.,
2020; Romero-Sanchez et al., 2020) and cause CNS injury (Helms et al.,
2020). Douand et al. (2022) identified significant longitudinal effects
in brain imaging showing a greater reduction in grey matter thickness
and tissue-contrast in the orbitofrontal cortex and parahippocampal
gyrus, changes in markers of tissue damage in regions functionally con-
nected to the primary olfactory cortex and greater reduction in global
brain size. The COVID-19 participants also showed on average larger
cognitive decline between the two time points. Subjective cognitive
complaints (SCC) are among the most frequent neurological symptoms
(NS) reported by patients following the acute infection (Bliddal et al.,
2021). Those who suffered from COVID-19 may complain of cogni-
tive dysfunction (Almeria et al., 2020) often described as brain fog. The
presence of neuropsychological deficits following SARS-CoV-2 is likely
to result from multiple and interacting causes, such as a direct damage
by the virus to the cortex and adjacent subcortical structures, or from
psychological trauma (Ritchie et al., 2020).
Heterogeneous findings were reported in several cognitive
domains, specifically in attention and executive function (Almeria
et al., 2020; Altuna et al., 2021; Daroische et al., 2021; Garcia-Sanchez
et al., 2022; Hadad et al., 2022; Hampshire et al., 2021; Woo et al.,
2020; Zhou et al., 2020). Boesl et al. (2021) found out that 30% of
patients with SCC had pathological scores in the Montreal Cognitive
Assessment test (MoCA\). Crivelli et al. (2022) in a systematic review
and meta-analysis found that patients recovered from COVID-19
had lower general cognition in MoCA test compared to healthy con-
trols. Daroische et al. (2021) demonstrated that the percentage of
patients with global cognitive impairment ranged from 15% in Van
Den Borst et al. (2021) to 80% in Alemanno et al. (2021). A study of
279 hospitalized patients found that 34% patients reported memory
loss and 28% impaired concentration approximately 3 months after
the discharge (Garrigues et al., 2020). Deficits in executive functioning,
processing speed, category fluency, and memory encoding were also
found (Ariza et al., 2022; Becker et al., 2021). Other studies linked the
relation between cognitive deficits and NS (Almeria et al., 2020; Guo
et al., 2022). Beaud et al. (2021) did not find a correlation between
cognitive scores and mechanical ventilation. Woo et al. (2020) did
not find oxygen supplementations and pharmacological treatments
to predict cognitive deficits. Other studies (Alemanno et al., 2021)
found that patients who benefited from orotracheal intubation and
ventilation had significantly better scores in attention compared to
patients who received oxygen therapy with venturi masks. Garcia-
Sanchez et al. (2022) found that hospitalized patients had significantly
lower performance in the MoCA test and in processing speed than
nonhospitalized (NH) patients but hospitalization did not have a
significant effect on test performance in most domains. Conflicting
results in several studies make it difficult to conclude with certainty
how oxygen therapy/mechanical ventilation can prevent or worsen

cognitive impairment.
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Mazza et al. (2021) observed a high rate of cognitive deficits at 1
and 3 months, irrespective of medical severity of the illness, with just
22% of the sample showing a good performance in all domains. Exec-
utive function and psychomotor coordination were the most involved
domains, followed by information processing, verbal fluency, and work-
ing memory. These effects were influenced both by the presence of
psychopathology and by the systemic inflammation, confirming con-
nection among depression, inflammation, and cognition. Hellgren et al.
(2021) reported that, in some individuals, COVID-19 infection may
have a negative impact on cognition that lasts at least several months
after discharge with immediate and delayed memory being the indices
with scores below the cutoff points. Mattioli et al. (2021) did not sup-
port the presence of cognitive impairment in a selected population of
COVID-19 patients studied 4 months following the diagnosis, although
they did not include patients that required oxygen therapy or inten-
sive care unit (ICU) care. Anxiety, stress, and depression resulted to be
significantly higher in COVID-19 patients than in controls. When con-
sidering ICU patients, those had a higher susceptibility of developing
cognitive impairment than mild cases (Mattioli et al., 2022).

Hadad et al. (2022) found that disease severity, premorbid con-
dition, pulmonary function test, and hypoxia did not contribute to
cognitive performance. In addition, there is not a clear link between
the severity of the infection and the degree of cognitive impairment
(Houben & Bonnechére, 2022).

High rates of psychological symptoms such as anxiety, depression,
post-traumatic stress disorder (PTSD), and/or suicidal behavior were
reported in general population irrespective of infectious status fol-
lowing previous coronavirus epidemics (Jeong et al., 2016). Rogers
et al. (2020) meta-analysis found that after recovery from the SARS
and MERS infection, sleep disorders, traumatic memories, emotional
lability, fatigue, and impaired concentration/memory were reported
in more than 15% of the patients at the follow-up period (6 weeks
to 39 months). Our previous study following acute COVID-19 infec-
tion associated SCC with anxiety and depression (Almeria et al., 2020).
Whiteside, Basso et al. (2022) and Whiteside, Naini et al. (2022) sug-
gested that psychological distress was prominent in patients with acute
sequelae after COVID-19 infection and related to objective cognitive
performance, but objective cognitive performance was unrelated to
cognitive complaints. Moreover, Whiteside, Basso et al. (2022) and
Whiteside, Naini et al. (2022) found 6 months after infection that psy-
chological distress, particularly somatic preoccupation, and depression
were the most frequently reported symptoms in these participants.
In this line, studies about the mental status of COVID-19 patients
showed the presence of depression, anxiety, and PTSD (Guo et al.,
2020). De Lorenzo et al. (2020) study found that a quarter of their
patients presented cognitive impairment in MoCA and 22.2% devel-
oped PTSD. Amanzio et al. (2021) studied the association among
cognitive, physical, and behavioral prior, during and after the lock-
down measures in cognitively normal aging subjects and found out that
fatigue was related to mood deflections and cognitive function in terms
of psychomotor speed. During and following the infection, patients
were at increased risk to develop depression and anxiety symptoms

(Deng et al., 2021) suggesting that psychological factors and other
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persisting symptoms such as fatigue and sleep disorders may play a
significant role in SCC (Ceban et al., 2022; Krishnan et al., 2022).

Almost 2 years after the COVID-19 outbreak, there is growing evi-
dence of its impact on cognitive performance. Most studies did not
consider emotional functioning or addressed performance validity as
well as they used small samples of patients or mainly brief cognitive
test or online surveys, which are not suitable to characterize the neu-
ropsychological profile associated with COVID-19 (Daroische et al.,
2021). Sustained subclinical neuropsychological impairment could be
a common sequel after COVID-19 in young adults (Woo et al., 2020)
suggesting that COVID-19 could leave cognitive and emotional dys-
functions, whose underestimation may be costly in terms of long-term
morbidity and mortality. Therefore, neurologist and neuropsycholo-
gist are facing an increasing number of requests for assessment and
treatment of patients with cognitive squeals after COVID-19 infection
(Sozzi et al., 2020). An early detection of neuropsychological mani-
festations and its possible association with clinical features and blood
biomarkers may modify the risk of developing irreversible impairment
and cognitive decline over time. Tracking the impact of COVID-19 on
cognitive and psychological patient conditions has relevant implica-
tions for rehabilitation strategies and long-term assistance. The aim of
this study is to characterize the clinical and neuropsychological man-
ifestations and to report the SCC in the subacute period following
COVID-19 infection.

2 | METHODS

2.1 | Study design and participants

This is a consecutive case series cross-sectional study that included
adult patients evaluated in a universal and free nationalized health
care hospital at Hospital Universitari MatuaTerrassa (HUMT) from
April 2020 to July 2021. All patients included in the study had SARS-
CoV-2 infection confirmed by positive polymerase chain reaction from
nasopharyngeal swab or by positive serology. Patients were between
20- and 60-year old. Subjects over 60 years of age were excluded to
avoid age-related cognitive decline. Patients with previous cognitive
impairment and any other manifestation of the CNS or sever psychi-
atric disorders with potential cognitive deficits were also excluded.
None of the participants were scheduled for disability scheme. The
assessment was performed between 10 and 34 days post hospital
or ambulatory discharge. The study was approved by the local ethic

committee and all subjects signed the informed consent.

2.2 | Data collection and definitions

Data was collected from the HUMT database, and a retrospective
review of the electronic health records was performed. Demographic
data, underlying comorbidities, and blood examinations that included
ferritin and D-dimer, symptoms and signs at presentation, and previous
cognitive impairment were collected and evaluated. Clinical outcomes

included length of stay, length of symptoms, need for the invasive
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mechanical ventilation and discharge disposition. Cognitive complaints
were examined on the same day of neuropsychological assessment
through an open question to the participant asking if they had noticed
any cognitive change after COVID-19 infection. To assess cognitive
impairment, a set of subtests were selected to create a neuropsy-
chological battery specific for this population. Neuropsychological
evaluations were performed by the same expert in neuropsychology
in 1 h session. All tests were validated in our population and are
used internationally. The battery included the Test de Aprendizaje Ver-
bal Espafia-Complutense (TAVEC) (Benedet & Alejandre, 2014), Visual
Reproduction of the Wechsler Memory Scale IV (WMS-IV) (Weschler,
2012), digits forward and backward, letter&numbers, trail making test
A and B (TMT), symbol digit modalities test (SDMT), Stroop, phone-
mic and semantic fluency, and Boston Naming Test from the NEU-
RONORMA project (NN) (Pena-Casanova, Gramunt-Fombuena, et al.,
2009; Pena-Casanova, Quifiones-Ubeda, Gramunt-Fombuena, Aguilar,
et al., 2009; Pena-Casanova, Quifiones-Ubeda, Gramunt-Fombuena,
Quintana, et al.,, 2009; Pena-Casanova, Quifones-Ubeda, Gramunt-
Fombuena, Quintana-Aparicio, et al., 2009; Pefia-Casanova, Quifiones-
Ubeda, Quintana-Aparicio, et al., 2009; Tamayo et al., 2012). The scores
used for the analysis were the standardized notes, according to norma-
tive datain our environment, thus correcting the effects of the subjects’
age and education, specifically used the T note (PT) (mean 50 points
and SD of 10 points). The Hospital Anxiety and Depression Scale (HAD)
(Terol-Cantero et al., 2015) was administered to assess symptoms of

anxiety and depression.

2.3 | Statistical analysis

Sample data and cognitive results were described assuming normal dis-
tribution, knowing its performance in larger samples, and standardized
in our population. Standardized punctuations (T scores) for differ-
ent cognitive tests were expressed in frequencies as an expression of
pathological results in those with scores equal to or less than 30 in
their T score (corresponding to 2 SD or less). Inferential tests were
performed to compare cognitive performance according to other char-
acteristics of the sample of clinical relevance. Comparisons between
cohorts were analyzed using analysis of variance (ANOVA), and Levene
test was used to assume or not equal variances on groups of compar-
ison analysis. Kruskal Wallis was used when inferential test did not
follow requirement of number of patients for group.

Sample was divided according to severity of illness into four cat-
egories depending on the requirement of hospitalization, oxygen
therapy, and ICU admission. Four groups were created: NH (n = 21),
hospitalized, no ICU nor oxygen therapy (HOSP, n = 42), hospitalized
no ICU but with oxygen therapy (OXY, n = 107), and ICU (ICU, n = 31).
Regarding neuropsychological impairment groups were divided as
pathologic when T scores were <30, inferior performance when T
scores were between 30 and 39, normal-inferior when T scores where
between 40 and 49, and normal functioning when T scores were >50.

To correlate the NS of the disease in the acute phase with the possi-

ble effect on cognition, the presence or absence of the main symptoms
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TABLE 1 Demographic and clinical characteristics of patients within different severity groups
Characteristics NH mean (SD) HOSP mean (SD) OXY mean (SD) ICU mean (SD)
Age,y 44.29(11.36) 49.26(7.24) 49.70(6.73) 50.23(6.73)
Scholarship, y 14.38 (3.26) 14.12 (4.16) 12.76 (4.13) 12.58 (4.04)
Hospital discharge, d N/A 25.22(8.19) 27.36(7.42) 27.00(8.85)
Hospitalization, d N/A 5.14(2.41) 8.83(4.25) 18.48(8.72)
D-Dimer ng/mL 289.01(150.42) 617.96(314.42) 1166.74(2316.54) 1945.87 (1695.57)
Ferritin ng/mL 110.23(89.52) 698.35(1013.03) 1248.27 (954.50) 1871.60(1439.13)

Abbreviations: d, days; HOSP; hospitalized, not ICU, not oxygen; ICU, ICU required intensive care unit; NH, nonhospitalized; OXY, hospitalized, not ICU,

oxygen; SD, standard deviation; y, years.

was compared: fever, headache, anosmia, dysgeusia, diarrhea, fatigue,
cough, skin affection, and myalgia in cognitive tests using Student’s
t-test.

Finally, and looking at the relationship between the main NS on
cognition (headache, anosmia, and dysgeusia), we studied whether the
number of NS; O, 1, 2, or all 3 had an influence on cognitive perfor-
mance. For this purpose, the 4 groups (0, 1, 2 and 3 NS) were created,
and the cognitive performances in all the tests were compared by anal-
ysis of covariance on the direct scores obtained using as co-variables
age and education.

Statistical analyses were performed using R. CRAN. Oficina de soft-
ware libre (CIXUG). Spanish National Research Network. http://cran.es.
r-project.org/.

3 | RESULTS

3.1 | Demographic and clinical characteristics
A total of 200 patients who tested positive for SARS-CoV-2 were
included in the study. Demographic and clinical characteristics are
described in Table 1 attending the severity group. Eighty-five subjects
were female (42.3%) with mean (SD) age of 48.58 (8.4) years, all sub-
jects were Caucasian, 116 subjects were male (57.7%) with mean (SD)
age of 49.53 (7.3), with no statistically significant differences (t = .847,
p =.398). Mean (SD) age for education was 13.18 (4.07) years (range:
4-20). Mean (SD) value for D-dimer was 1655.32 (1833.06) (range:
241.00-5568.00), mean (SD) value for ferritin was 955.07 (1258.47)
(range: 21.20-5498.70). Laboratory findings showed that males had
significantly higher levels of ferritin than females (mean [SD] 1595.49
[1174.58] vs. 645.29[732.18] t = 6.66,p = .001) but not b-dimer values
(mean [SD] 1183.86[1636.62] vs. 1047.20[1150.92] t =.10,p =.913).
D-Dimer was increased in ICU group in respect to HOSP (ANOVA
F = 4.18 p = .017 Scheffé post hoc test p = .017 HOSP/ICU). Ferritin
values were increased in ICU group regarding the two other hospi-
talized groups (ANOVA F = 10.73 p = .011 Scheffé post hoc test for
HOSP/ICU p = .001, OXY/ICU p = .018), and statistically significance
differences were observed in hospitalized not ICU groups (ANOVA
F =4.18 p = .017 Scheffé post hoc test p =.017 HOSP/OXY p =.021).
Ferritin and D-dimer were not related to cognitive impairment (p > .05).
The most common symptoms at onset of illness was fever (79
[39.5%]), fatigue (39 [19.5%]), cough (36 [18.0%]), headache (31
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[15.5%]), and myalgias (8 [4%]). In the course of the infection, 189
patients (94.5%) had fever, 184 (92%) fatigue, 163 (81.5%) cough,
147 (73.5%) dyspnea, 142 (71%) headache, 129 (64.5%) myalgias, 115
(57.5%) dysgeusia, 116 (58%) diarrhea, 106 (53%) anosmia, and 28
(14%) skin affection. Thirty-one patients (15.5%) required ICU and 138
(69%) required oxygen.

Attending severity illness group, NH groups were younger (ANOVA
F = 3.162, p = .026). No differences were observed in years of educa-
tion (ANOVA F = 1.98, p = .117). There were more females in the NH
group (70%) (% p = .001), 52% in the HOSP group, 36% in OXY, and
29% in ICU. Days of hospitalization were longer in ICU group but dif-
ferences were significant in all the three hospitalized groups (ANOVA
F = 75.13, p = .001 Scheffé post hoc test p = .001 in all pairs of
comparison). There were no differences between groups according to
illness severity for HAD anxiety (F = 1.96,p =.121) or HAD depression
(F=1.15,p=.330).

3.2 | Neuropsychological findings

Neuropsychological characteristics are described in Table 2. The scores
for each test are expressed in T score. No significant differences
were found in any test performance among the four groups attending
severity of illness (ANOVA F between .04 and 2.34 Sig > .5).

Of the total sample, 55 patients (27.5%) reported SCC. Overall, 20%
were in the NH and HOSP group, followed by OXY with 47.27% and
finally the ICU group with the less percentage of SCC with 12.72%,
being just the OXY group statistically different from the other groups
(x? = 8.54 p =.036). Overall, 20.7% of the patients reporting SCC were
male and 36.9% females (y2: 6.42,p = .011).

Subjects with SCC did not show differences in any cognitive test
when considering severity of illness (Sig > .05 for Kruskal Wallis in
all comparisons). Figure 1 shows cognitive performance according to
SCC. Although no statistical differences were observed in anxiety and
depression, subjects with SCC showed higher punctuations in both
scales (HAD-A: 10.07, SD: 3.99) versus (HAD-A: 5.66, SD: 3.75) and in
(HAD-D: 7.71,SD: 3.79) versus (HAD-D: 3.42,SD: 3.42).

Comparing the percentage of patients over the cutoff point for anx-
iety and depression symptoms on the HAD scale, the group without
cognitive complaints had a 31% of subjects above the cutoff score in
the anxiety scale over the 72% in the SCC group (y2 = 27.35, p = .001).


http://cran.es.r-project.org/
http://cran.es.r-project.org/
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TABLE 2 Neuropsychological outcomes within different severity groups
Characteristics NH mean (SD) HOSP mean (SD) OXY mean (SD) ICU mean (SD)
TAVEC-1 (PT) 48.50(9.33) 46.66(7.54) 4570(9.12) 45.48 (8.88)
TAVEC-5 (PT) 54.50(7.59) 51.90(8.62) 53.08 (9.94) 50.64 (9.63)
TAVECTotal (PT) 52.50(7.86) 50.71(6.76) 50.84 (8.14) 47.74(7.62)
TAVEC-B (PT) 43.00(8.01) 47.38(9.12) 44.39(7.79) 44.83(9.26)
TAVEC-IMR (PT) 51.00(8.52) 49.52(8.24) 49.43(9.09) 49.03(9.78)
TAVEC-IMRSC (PT) 53.00(9.23) 49.04 (8.49) 50.46(10.31) 49.66(8.50)
TAVEC-DFR (PT) 51.00(8.52) 49.76 (8.69) 51.21(10.96) 49.35(10.93)
TAVEC-DFRSC (PT) 51.50 (7.45) 50.00 (9.37) 51.30(10.28) 50.00(12.38)
TAVEC-REC. (PT) 52.50(7.86) 52.61(8.57) 52.99(7.79) 52.66 (7.84)
WMS-IMR (PT) 46.12 (6.85) 47.20(7.65) 47.10(6.89) 45.16(7.38)
WMS-DFR (PT) 48.62(7.96) 49.94(7.87) 48.57 (7.64) 48.54 (6.44)
Digits forward (PT) 48.87(7.71) 48.33(6.33) 47.83(7.41) 46.04 (7.03)
Digits backwards (PT) 50.25(5.89) 47.85(7.62) 47.33(6.83) 47.50(5.88)
Letter&numbers (PT) 46.00(7.18) 46.25 (5.66) 46.69(7.37) 44.67 (5.69)
TMT-A (PT) 46.50(8.67) 47.02(8.13) 46.44(8.46) 45.80(7.53)
TMT-B (PT) 44.87 (6.95) 43.98(7.15) 43.42(7.62) 42.32(7.11)
SDMT (PT) 44.37 (6.92) 43.86(7.09) 43.27 (6.66) 43.22(5.33)
Stroop lecture (PT) 43.12(8.18) 46.13(7.39) 44.83(7.76) 44.35(7.41)
Stroop color (PT) 41.87(6.87) 44.16(7.17) 44.32 (6.25) 43.16 (6.39)
Stroop int. (PT) 42.75(7.90) 45.00(7.94) 44.33(7.35) 44.08 (7.49)
Semantic fluency (PT) 47.50(5.38) 49.40(5.99) 47.68 (8.71) 46.93(7.57)
Phonemic fluency (PT) 44.00 (6.55) 44.64 (6.28) 43.31(6.76) 43.06 (6.94)
FCRO copy (PT) 58.00(9.34) 53.72(12.65) 52.34(9.68) 50.80 (8.85)
BNT (PT) 47.37 (9.88) 47.08(7.52) 47.00(7.85) 45.16(6.18)
HAD anxiety (PD) 9.05(4.17) 6.69 (4.66) 6.65 (4.25) 6.45(3.75)
HAD depression (PD) 6.05(4.48) 4,57 (4.00) 4.49 (3.80) 4.10(3.39)
Cognitive reserve (PD) 12.75(2.86) 14.69 (5.01) 12.95(4.72) 12.89(3.98)

Abbreviations: NH, nonhospitalized; HOSP, hospitalized, not ICU, not oxygen; OXY, hospitalized, not ICU, oxygen; ICU, ICU required intensive care unit;
TAVEC-1, Test de Aprendizaje Verbal Espaia-Complutense learning 1; TAVEC-5, Test de Aprendizaje Verbal Espaiia-Complutense learning 5; TavecTotal,
Test de Aprendizaje Verbal Espafa-Complutense sum of learning; TAVEC-B, Test de Aprendizaje Verbal Espaiia-Complutense learning B; TAVEC-IMR, Test
de Aprendizaje Verbal Espafia-Complutense immediate recall; TAVEC-IMRSC, Test de Aprendizaje Verbal Espafna-Complutense immediate recall semantic
clue; TAVEC-DFR, Test de Aprendizaje Verbal Espana-Complutense deferred free recall; TAVEC-DFRSC, Test de Aprendizaje Verbal Espafa-Complutense
deferred free recall semantic clue; TAVEC-REC, Test de Aprendizaje Verbal Espaiia-Complutense recognition; WMS-IMR, Visual Reproduction of the Wech-
sler Memory Scale IV immediate recall; WMS-DFR, Visual Reproduction of the Wechsler Memory Scale IV deferred free recall; TMT-A, trail making test A;
TMT-B, trail making test B; SDMT, symbol digit modalities test; BNT, Boston Naming Test; HAD, Hospital Anxiety and Depression scale; PT, T score; PD, direct

score.

Regarding depression scale, 11% of the subjects in the noncognitive
complaints had scores above the cutoff score, whereas the SCC group
had a 52% of the subjects (y2 = 37.85,p =.001).

Figure 2 shows the curve for subjects following normal distribution.
Table 3 shows the percentage of subjects for each cognitive subtest for
all the sample and divided into groups (SCC vs. no complaints) and for
each of the classifications based on neuropsychological performance
(standard deviation below the mean). There is a tendency of a greater
number of subjects in the first and second standard deviation below
for subtests measuring learning, processing speed, attention, work-
ing memory, and executive function (TAVEC-1, TAVEC-B, WMS-IMR,
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WMS-DIF, SDMT, TMT-A, Stroop, digits forward and backward, let-
ter&number, semantic, and phonetic fluency) (see percentages marked
in red in Table 3). There are no differences in percentages between
patients with or without SCC.

Table 4 shows difference for each subtest regarding clinical symp-
toms. Subjects with NS as anosmia, dysgeusia, and headache had worse
performance in tests of processing speed, attention, and working mem-
ory than subjects without these symptoms. Considering NS, 29 (14.5%)
did not have any, 56 subjects (28%) had one, 38 (19%) had two, and 77
(38.5%) had three NS. Statistical differences in cognitive performance
attending NS were in TAVEC-IMR (F = 3.79, p = .016), differences
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FIGURE 1 Cognitive performance according to subjective cognitive complaints. BNT, Boston Naming Test; SDMT, symbol digit modalities test;
TAVEC-1, Test de Aprendizaje Verbal Espafia-Complutense learning 1; TAVEC-5, Test de Aprendizaje Verbal Espafia-Complutense learning 5;
TAVEC-B, Test de Aprendizaje Verbal Espafa-Complutense learning B; TAVEC-DFR, Test de Aprendizaje Verbal Espaiia-Complutense deferred
free recall; TAVEC-DFRSC, Test de Aprendizaje Verbal Espaiia-Complutense deferred free recall semantic clue; TAVEC-IMR, Test de Aprendizaje
Verbal Espana-Complutense immediate recall; TAVEC-IMRSC, Test de Aprendizaje Verbal Espafia-Complutense immediate recall semantic clue;
TAVEC-REC, Test de Aprendizaje Verbal Espafia-Complutense recognition; TavecTotal, Test de Aprendizaje Verbal Espafa-Complutense sum of
learning; TMT-A, trail making test A; TMT-B, trail making test B; WMS-DFR, Visual Reproduction of the Wechsler Memory Scale IV deferred free
recall; WMS-IMR, Visual Reproduction of the Wechsler Memory Scale IV immediate recall.

99.7% t30 |
I 95.4% +20 | !
| 68,3 % £10 |
341 % 34.1%
13.6 % 13.6 %
2.1 % 2.1 %
-3¢ 20 -1o AMean +1o +20 +30

FIGURE 2 Percentage of subjects following normal distribution in our population for each of the neuropsychological tests within groups: with
and without subjective cognitive complaints.

between subjects without NS and three NS (p = .027). Digits backward differences between subjects without NS and three NS (0.028). SDMT
(F=4.33,p =.006), difference between subjects without NS and three (F=3.51, p=.016) differences between subjects without NS and three
NS (p =.002). Letter&number (F = 5.21, p = .002), difference between NS (p = .044). Stroop color (F = 3.90, p = .010) differences between
subjects without NS and three NS (p =.004). TMT-B (F = 3.69,p =.013) subjects without NS and three NS (p = .009).
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TABLE 3 Percentage of subjects following normal distribution in our population for each of the neuropsychological tests within groups: with
and without subjective cognitive complaints

SD

TAVEC-1

All sample (%)

NO complaints (%)

Subjective cognitive complaints (%)

TAVEC-5

All sample (%)

NO complaints (%)

Subjective cognitive complaints (%)

TAVECTotal

All sample (%)

NO complaints (%)

Subjective cognitive complaints (%)

TAVEC-B

All sample (%)

NO complaints (%)

Subjective cognitive complaints (%)

TAVEC-IMR

All sample (%)

NO complaints (%)

Subjective cognitive complaints (%)

TAVEC-IMRSC

All sample (%)

NO complaints (%)

Subjective cognitive complaints (%)

TAVEC-DFR

All sample (%)

NO complaints (%)

Subjective cognitive complaints (%)

TAVEC-DFRSC

All sample (%)

NO complaints (%)

Subjective cognitive complaints (%)

TAVEC-REC

All sample (%)

NO complaints (%)

Subjective cognitive complaints (%)

WMS-IMR

All sample (%)

NO complaints (%)

Subjective cognitive complaints (%)

WMS-DFR

All sample (%)

NO complaints (%)

Subjective cognitive complaints (%)

Digits forward

All sample (%)

NO complaints (%)

Subjective cognitive complaints (%)

Digits backwards

All sample (%)

NO complaints (%)

Subjective cognitive complaints (%)

Letter&numbers

All sample (%)

NO complaints (%)

Subjective cognitive complaints (%)

<3

0.00
0.00
0.00

0.00
0.00
0.00

0.00
0.00
0.00

0.00
0.00
0.00

0.00
0.00
0.00

0.00
0.00
0.00

0.00
0.00
0.00

0.00
0.00
0.00

0.00
0.00
0.00

0.00
0.00
0.00

0.00
0.00
0.00

0.00
0.00
0.00

0.00
0.00
0.00

0.00
0.00
0.00

-3
275

3.45
0.90

2.00
240
0.90

1.50
2.05
0.00

4.25
4.85
275

225
275
0.90

3.50
4.15
1.80

2.25
3.45
0.90

4.25
4.85
27/

1.50
1.05
2.75

1.25
1.40
0.90

0.75
0.00
2.70

0.50
0.70
0.00

1.50
1.05
275

1.25
1.05
1.80

25.50
25.50
25.45

9.75
9.65
10.00

10.25
11.00
8.20

27.25
27.95
25.50

15.50
15.50
15.45

12.55
12.50
12.70

16.00
14.85
20.90

12.25
11.75
13.65

7.05
6.95
6.35

19.75
17.95
24.55

12.50
8.95
21.75

11.25
10.30
13.65

9.25
8.70
10.9

12.50
12.20
11.60
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39.75
38.60
42.75

26.75
26.90
26.35

35.00
34.10
37.30

40.50
41.40
37.30

33.25
32.75
34.55

31.40
30.25
34.55

27.75
26.90
30.00

28.00
26.55
31.80

25.40
25.00
26.35

43.25
39.35
53.60

41.75
42.05
40.80

50.75
47.20
60.05

50.75
48.30
57.25

62.60
61.10
64.45

+1

23.00
22.75
23.65

36.75
36.20
38.15

39.00
38.25
40.90

22.25
21.70
22.75

46.75
32.10
34.55

34.90
35.10
34.55

30.75
32.05
27.25

34.75
34.80
34.55

42.45
43.05
40.90

35.00
40.00
19.95

39.50
42.25
31.75

34.50
38.35
24.50

35.50
38.50
27.30

21.80
20.50
16.45

+2

7.50
7.90
6.35

21.25
20.70
22.70

13.50
13.80
12.70

1.50
3.75
10.00

14.50
13.50
14.55

15.05
15.65
13.65

19.25
19.65
19.05

17.75
18.60
15.45

23.10
23.95
20.90

0.75
1.40
0.90

5.50
6.55
2.70

3.00
3.45
1.80

3.00
3.45
1.80

3.00
525
1.80

+3

1.50
1.70
0.90

3.50
4.15
1.80

0.75
0.70
0.90

0.75
0.35
1.80

1.00
1.40
0.00

2.50
245
275

2.50
3.10
1.80

3.00
3.45
1.80

0.00
0.00
0.00

0.00
0.00
0.00

0.00
0.00
0.00

0.00
0.00
0.00

0.00
0.00
0.00

0.00
0.00
0.00

>+3

0.00
0.00
0.00

0.00
0.00
0.00

0.00
0.00
0.00

0.00
0.00
0.00

0.00
0.00
0.00

0.00
0.00
0.00

0.00
0.00
0.00

0.00
0.00
0.00

0.00
0.00
0.00

0.00
0.00
0.00

0.00
0.00
0.00

0.00
0.00
0.00

0.00
0.00
0.00

0.00
0.00
0.00

(Continues)
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SD <3 -3 -2 -1 +1 +2 +3 >+3
TMT-A 0.00 7.00 16.75 49.50 23.75 6.00 0.00 0.00
All sample (%) 0.00 3.10 14.50 48.60 26.30 7.60 0.00 0.00
NO complaints (%) 0.00 4.55 22.80 51.80 17.35 3.60 0.00 0.00
Subjective cognitive complaints (%)

TMT-B 0.00 4.40 27.30 49.30 18.05 1.25 0.00 0.00
All sample (%) 0.00 3.85 25.15 50.05 19.10 1.75 0.00 0.00
NO complaints (%) 0.00 5155 32.50 47.25 14.90 0.00 0.00 0.00
Subjective cognitive complaints (%)

SDMT 0.00 3.00 24.25 59.00 12.25 1.00 0.00 0.00
All sample (%) 0.00 3.45 17.90 62.70 15.95 0.00 0.00 0.00
NO complaints (%) 0.00 1.80 42.65 49.10 4,55 1.80 0.00 0.00
Subjective cognitive complaints (%)

Stroop Lecture 0.00 2.50 23.05 49.15 23.55 1.75 0.00 0.00
All sample (%) 0.00 2.35 17.70 52.45 32.60 1.05 0.00 0.00
NO complaints (%) 0.00 2.75 37.30 40.00 16.30 3.60 0.00 0.00
Subjective cognitive complaints (%)

Stroop color 0.00 3.00 24.25 58.35 14.30 1.00 0.00 0.00
All sample (%) 0.00 3.45 21.70 57.40 17.15 1.40 0.00 0.00
NO complaints (%) 0.00 0.90 30.95 60.90 7.25 0.00 0.00 0.00
Subjective cognitive complaints (%)

Stroop Int. 0.00 3.55 22.30 47.25 25.25 0.75 0.00 0.00
All sample (%) 0.00 3.50 20.65 44.45 30.45 1.05 0.00 0.00
NO complaints (%) 0.00 3.65 30.00 54.55 11.70 0.00 0.00 0.00
Subjective cognitive complaints (%)

Semantic Fluency 0.00 2.50 11.75 46.25 34.00 5.00 0.25 0.00
All sample (%) 0.00 1.75 6.95 44.10 37.55 4.85 0.35 0.00
NO complaints (%) 0.00 4.50 13.65 51.75 24.60 5.40 0.00 0.00
Subjective cognitive complaints (%)

Phonemic fluency 0.00 3.00 25.00 55.75 14.25 0.75 0.00 0.00
All sample (%) 0.00 2.75 23.75 55.15 16.95 1.40 0.00 0.00
NO complaints (%) 0.00 3.60 31.85 57.35 7.20 0.00 0.00 0.00
Subjective cognitive complaints (%)

FCRO copy 0.00 1.00 5.00 41.25 19.25 33.50 0.00 0.00
All sample (%) 0.00 1.40 3.50 40.00 20.80 34.50 0.00 0.00
NO complaints (%) 0.00 0.00 9.10 44.50 15.45 30.90 0.00 0.00
Subjective cognitive complaints (%)

BNT 0.00 1.75 15.25 52.25 27.25 3.50 0.00 0.00
All sample (%) 0.00 1.40 10.80 54.11 29.60 4.20 0.00 0.00
NO complaints (%) 0.00 2.75 27.40 47.20 20.95 1.80 0.00 0.00

Subjective cognitive complaints (%)

Note: All subjects (N = 200), no complaints (N = 145), cognitive complaints (N = 55).

Abbreviations: BNT, Boston Naming Test; HAD, Hospital Anxiety and Depression scale; PD, direct score; PT, T score; SDMT, symbol digit modalities test;
TAVEC-1, Test de Aprendizaje Verbal Espafia-Complutense learning 1; TAVEC-5, Test de Aprendizaje Verbal Espafia-Complutense learning 5; TAVEC-B, Test
de Aprendizaje Verbal Espaiia-Complutense learning B; TAVEC-DFR, Test de Aprendizaje Verbal Espana-Complutense deferred free recall; TAVEC-DFRSC,
Test de Aprendizaje Verbal Espafia-Complutense deferred free recall semantic clue; TAVEC-IMR, Test de Aprendizaje Verbal Espafia-Complutense immediate
recall; TAVEC-IMRSC, Test de Aprendizaje Verbal Espafia-Complutense immediate recall semantic clue; TAVEC-REC, Test de Aprendizaje Verbal Espaia-
Complutense recognition; TavecTotal, Test de Aprendizaje Verbal Espafia-Complutense sum of learning; TMT-A, trail making test A; TMT-B, trail making test
B; WMS-DFR, Visual Reproduction of the Wechsler Memory Scale IV deferred free recall; WMS-IMR, Visual Reproduction of the Wechsler Memory Scale IV

immediate recall.

4 | DISCUSSION

Our study was designed to characterize the extent of cognitive impair-
ment and SCC in patients following COVID-19 infection. In our cohort,
fever was the predominant symptom in all patients, followed by cough,

fatigue, and headache as described in previous studies (Almeria et al.,
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2020; Li et al., 2020). Males showed higher levels of ferritin than
females (Bliddal et al., 2021) but not D-dimer values. Both b-dimer and
ferritin were increased in ICU group, possibly due to its association
with severity of illness.

We found that the neuropsychological performance profile of

COVID-19 patients, regardless of the degree of clinical severity, is
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TABLE 4 Neuropsychological findings related to clinical symptoms

NPS/symptoms
TAVEC-1
TAVEC-5
TAVECTotal

TAVEC-B
TAVEC-IMR

TAVEC-IMRSC
TAVEC-DFR
TAVEC-DFRSC

TAVEC-REC
WMS-IMR

WMS-DFR

Digits forward

Digits backwards

Letter&numbers

TMT-A
TMT-B

SDMT

Stroop lecture

Stroop color

Stroop int.

Semantic fluency
Phonemic fluency
FCRO copy

BNT

HAD-A

HAD-D

Anosmia?
(N =106)

NS
NS
NS

NS
NS

NS
NS
NS

NS
NS

NS

NS

p=.024
t=227

p=.028
t=220

NS

p=.006
t=278

p=.001
t=322

p=.022
t=2.30

p=.001
t=3.24

p=.038
t=2.08

NS
NS
NS
NS
NS

NS

Dysgeusia®
(N=115)

NS
NS
NS

NS
NS

NS
NS
NS

NS
NS

NS

NS

p=.007
t=273

p=.033
t=214

NS

p=.007
t=274

p=.006
t=2.77

p=.003
=295

p=.003
t=3.01

NS

NS
NS
NS
NS
NS

NS

Headache?
(N=142)

NS
NS

p=.035
t=2.12

NS

p=.001
t=3.33

NS
NS

p=.031
t=217

NS

p=.033
t=215

p=.005
t=286

p=.004
t=292

p=.025
t=225

p=.001
t=327

NS

p=.013
t=2.50

p=.013
t=251

p=.001
t=3.36

p=.002
t=3.11

p=.004
t=2.89

NS
NS
NS
NS
NS

NS

ALMERIAET AL.

Fatigue Cough Myalgia Fever Diarrhea
(N=184) (N=163) (N=129) (N=189) (N=116)
NS NS NS NS NS
NS NS NS NS NS
NS NS NS NS NS
NS NS NS NS NS
NS NS NS NS NS
NS NS NS NS NS
NS NS NS NS NS
NS NS NS NS NS
NS NS NS NS NS
NS NS NS NS NS
NS NS NS NS NS
NS NS NS NS NS
NS NS NS NS NS
NS NS NS NS NS
NS NS NS NS NS
NS NS NS NS NS
NS NS NS NS NS
NS NS NS NS NS
NS NS NS NS NS
NS NS NS NS NS
NS NS NS NS NS
NS NS NS NS NS
NS NS NS NS NS
NS NS NS NS NS
p=.002 NS NS NS NS
t=3.12

p=.001 NS NS NS NS
t=3.16

Note: values indicate differences between patients with symptoms and without symptoms. N represents subjects with symptoms. Non-equal variances are

assumed.

Abbreviations: BNT, Boston Naming Test; HAD, Hospital Anxiety and Depression scale. NS, No significance; NPS, neuropsychology; SDMT, symbol digit
modalities test; Sig., Significance; t., Student Test; TAVEC-1, Test de Aprendizaje Verbal Espafia-Complutense learning 1; TAVEC-B, Test de Aprendizaje Ver-
bal Espafa-Complutense learning B; TAVEC-IMR, Test de Aprendizaje Verbal Espafa-Complutense immediate recall; TavecTotal, Test de Aprendizaje Verbal
Espafia-Complutense sum of learning; TMT-A, trail making test A; TMT-B, trail making test B; WMS-DFR, Visual Reproduction of the Wechsler Memory Scale

IV deferred free recall.

2Neurological symptoms.

139


139


ALMERIAET AL.

Brain and Behavior

WILEY- 22

similar to the normal population. Intriguing, hospitalization did not
have a significant effect on test performance, and there was no statis-
tical difference between NH patients, those who required hospitaliza-
tion with or without oxygen and those that received ICU care. These
results are consistent with previous reports of cognitive and neuro-
logical sequels 4 months after COVID-19 infection (Mattioli et al.,
2022) and where cognitive decline was independent of disease sever-
ity (Hadad et al., 2022; Houben & Bonnecheére., 2022). Other studies
also found no differences when considering treatment with mechanical
ventilation or oxygen supply (Beaud et al., 2021; Garcia-Sanchez et al.,
2022; Woo et al., 2020). Our results suggest that COVID-19 infection
per se does not appear to produce a great cognitive impairment. Cog-
nitive deficits in our patients could be related to other factors such as
previous unreported cognitive impairment or concomitant cerebrovas-
cular diseases (Romero-Sanchez et al., 2020), encephalopathy (Li et al.,
2020; Xiang et al., 2020), and symptoms of anxiety and depression
(Amanzio et al., 2021; De Lorenzo et al., 2020; Deng et al., 2021; Jeong
et al., 2016; Rogers et al., 2020; Sozzi et al., 2020).

However, tests for learning ability, attention, processing speed, and
executive function (TAVEC-1, TAVEC-B, WMS-IMR, WSM-DFR, digits
Forward, digits backward, letter&number, TMT-B, SDMT, Stroop, and
semantic and phonetic fluency) were found in greater frequency than
expected in the low normal range (below 1 or 2 SD) as compared to
normal population. Our results are consistent with the observed in
the literature where attention, memory, and executive function are the
domains more affected in post COVID-19 patients (Alemanno et al.,
2021; Almeria et al., 2020; Ariza et al., 2022; Beaud et al,, 2021,
Becker et al., 2021; Daroische et al., 2021; Garcia-Sanchez et al., 2022;
Hampshire et al., 2021; Van Den Borst et al., 2021; Woo et al., 2020;
Zhou et al., 2020). As we did not have a prior to COVID-19 infec-
tion neuropsychological assessment, our hypothesis is that although
no cognitive impairment was found in our sample, subjects tend to
appear in a lower performance range in those domains because there
is a decline regarding their initial performance.

When analyzing our sample separately, that is, patients with SCC or
without, both groups tend to stand in majority in a lower standard devi-
ation. The fact that there are no differences between both groups could
be explained that testing was very close to the recent infection, mean-
ing all patients could still experience residual symptoms such as fatigue,
anxiety, among others, that could affect cognitive performance. These
results are similar to the ones found by Whiteside, Basso et al. (2022),
Whiteside, Naini et al. (2022), and Ariza et al. (2022) where objective
cognitive performance was unrelated with cognitive complaints. This
is in-line with our main finding that there is not enough evidence to
support a clear consequence of a new disease in subjects in the acute
period after COVID-19 infection. However, we consider that there is
a need to apply psychological and neuropsychological screening and
intervention strategies when mild cognitive complaints and emotional
disturbances appear in the context of recovery from COVID-19.

Given that SARS-CoV-2 may enter the CNS through the hematoge-
nous or retrograde neuronal route, supported by the fact that 106
(53%) of the patients in our sample had smell impairment, we also

examined whether clinical symptoms could be associated with cog-
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nitive performance. NS such as headache, loss of smell, and taste
were strongly associated with impairment in several subtests, including
attention, memory, processing speed, and executive function (Almeria
et al., 2020). Headache was the NS most associated with poor per-
formance in neuropsychological test. Subjects with all three NS had
worse performance in processing speed, attention, and working mem-
ory (TAVEC-IMR, digits backwards, letter&number, TMT-B, SDMT, and
Stroop color), showing the association between NS and worsening
performance. This phenomenon may be indicative of the potential of
COVID-19 for CNS invasion capacity in consonance with results show-
ing the overlapping olfactory and memory-related functions, including
the parahippocampal gyrus/perirhinal cortex, entorhinal cortex, and
hippocampus, which are frequent in SARS-CoV-2 (Douaud et al., 2022).
As in our sample, infected participants had no signs of memory impair-
ment but worsening in executive function, particularly in TMT-B
(Douaud et al., 2022). Our results also support the relation between
fatigue and anxiety and depressive symptoms but not with cognition
(Amanzio et al., 2021; Rogers et al., 2020).

Finally, we found that SCC were significantly higher in females and
in the OXY patients group, probably associated with fear of awareness
of the severity of the disease. Higher scores in anxiety and depression
scales were reported, suggesting a greater impact of emotional wellbe-
ing on SCC. Other studies have already pointed out the role of anxiety,
depression, PTSD, and psychological distress in cognitive performance
(Amanzio et al., 2021; Deng et al., 2021; Guo et al., 2020; Jeong et al.,
2016; Krishnanet al.,2022; Rogers et al., 2020; Whiteside, Basso, et al.,
2022; Whiteside, Naini, et al., 2022).

5 | LIMITATIONS

One limitation of this study was the use of a retrospective chart review
to collect clinical information and the absence of a standardized ques-
tionnaire to assess cognitive complaints. Another limitation was the
use of a single self-report measure for anxiety and depression symp-
toms. We encourage future studies to include more specific question-
naires to assess emotional functioning, neuropsychiatric symptoms,
and PTSD. We analyzed the effect of the biomarkers that we were
allowed to obtain as a routine in our setting. For that reason, another
limitation is the lack of other specific inflammatory biomarkers which
could be associated with systemic inflammation and not having infor-
mation about the suspected COVID-19 variant. The main limitation of
this study was that we did not have any cognitive evaluation before
COVID-19 that could possibly show small differences from baseline
and also the lack of a control group. We tried to minimize this limitation
with the exclusion of older patients who might have had other con-
comitant pathologies that could affect cognition, such as vascular risk
factors or incipient neurodegenerative diseases, as well as any previous
neurologic or severe psychiatric disorder that might affect cognition.
All test scores were corrected by standardized notes, according to
normative data in our environment, thus correcting the effects of
the subjects’ age and education. Future studies should address these

limitations.
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6 | CONCLUSIONS

The findings in the current study allow us to characterize the cognitive
profile of patients after COVID-19 infection. Specifically, COVID-19
patients can report SCC immediately after hospital discharge although
no cognitive impairment was found when considering biomarkers or
severity of illness. However, subjects tend to appear in a lower perfor-
mance range specifically in test of processing speed, executive function,
attention, and working memory. Additionally, having all three NS was
indicative of worse performance in those domains. Clinicians should
consider the presence of NS as arisk factor for cognitive worsening and
neuropsychiatric symptoms such as anxiety and depression as a risk
factor for SCC. A long-term follow-up is necessary to stablish the per-
manence of such complaints. Strategies that include psychological and
cognitive rehabilitation especially in attention and executive function

should be considered.
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