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ll. PLAN DE INVESTIGACION:

Resumen ejecutivo:

Se llevara a cabo un estudio para determinar si la infeccion por SARS
COv2 es un factor asociado a deterioro cognitivo en pacientes atendidos
en el Hospital Victor Lazarte Echegaray; se tomard en cuenta una
muestra de pacientes atendidos en el Departamento de Neurologia del
Hospital Victor Lazarte Echegaray durante el periodo Julio a diciembre
2021 y que cumplan con los criterios de seleccion. Se empleara el disefio
de cohortes prospectivas. En el andlisis estadistico se hara uso de la
prueba Chi Cuadrado (X?) para variables cualitativas; las asociaciones
seran consideradas significativas si la posibilidad de equivocarse es
menor al 5% (p < 0.05). Se obtendra el riesgo relativo para infeccion por
SARS COv2 respecto al desenlace deterioro cognitivo, asi como el

intervalo de confianza al 95%.



1. INTRODUCCION:

1. Planteamiento del problema:

El recuento mundial de casos confirmados de enfermedad por coronavirus
2019 (COVID-19) super6 los 275 millones a diciembre de 2021 (enfermedad
por coronavirus (COVID-19). Sin embargo, se estima que la tasa real de casos
positivos es mucho mas alta con mdltiples modelos que predicen que el
namero real es 10 (3 a 24) veces mayor que el nUmero de casos confirmados.
De acuerdo con este punto de vista, se estima una proyeccion de que mas de
2750 millones de personas puede haber sido infectada por COVID-19. Mas de
30 % de los pacientes afectados por COVID-19, incluidos los casos
asintomaticos y aproximadamente el 80 % de los pacientes hospitalizados por

COVID-19 pueden experimentar secuelas post-COVID?.

En un grupo de pacientes con COVID-19 no hospitalizados en Norteamérica,
desarrollaron sintomas relativamente leves 4.72 meses a 5.82 meses después
del inicio de los sintomas; y el 85% experimentaron cuatro 0 mas sintomas
neuroldgicos, siendo el sintoma mas frecuente la “niebla mental” con
empeoramiento de la funcién atencional y la memoria de trabajo?. En ltalia,
evaluando a pacientes infectados con COVID-19, a los 3 meses de
seguimiento; el 78% de los pacientes mostré un desempefio deficiente en al

menos un area cognitivas.

En un meta andlisis en el Reino Unido se cuantificé la proporcion de personas
gue experimentan fatiga y deterioro cognitivo 12 0 mas semanas después del
diagnéstico de COVID-19, y caracterizar los correlatos inflamatorios y las
consecuencias funcionales del sindrome post-COVID-19. Se seleccionaron
articulos de investigacion primarios que evaluaron a individuos al menos 12
semanas después del diagnéstico confirmado de COVID-19; el meta analisis

de deterioro cognitivo comprendié 43 estudios encontrando que la proporcion



de personas que presentaban deterioro cognitivo fue de 22% (IC del 95 %,
0,17, 0,28; p < 0,001; n = 13.232; 12 = 98,0)*.

En el Departamento de Neurologia del Hospital Victor Lazarte Echegaray
durante el periodo Julio a diciembre 2021 se identificaron un total de 673 casos
de pacientes adultos hospitalizados por infeccion por COVID 19; por otro lado,

se identifico durante este periodo 168 pacientes con deterioro cognitivo.

2. Enunciado del problema
¢ Es lainfeccidon severa por SARS COv2 factor asociado a deterioro cognitivo en

pacientes atendidos en el Hospital Victor Lazarte Echegaray?

3. Antecedentes.

Becker J, et al (Reino Unido, 2021); investigaron las tasas de deterioro
cognitivo en sobrevivientes de COVID-19 que fueron atendidos en consulta
externa, departamento de emergencia (ED) o entornos hospitalarios para
pacientes internados en un estudio de cohortes en donde se evaluaron a 740
participantes, la frecuencia de deterioro cognitivo en el grupo con o sin

infeccion severa fue de 37 y 16% (p<0.05)°.

Alemanno F, et al (Norteamérica, 2021); evaluaron el efecto del COVID-19
sobre la funcion cognitiva, de los 87 enfermos, el 80% presentaba déficit
neuropsicolégico (MoCA y MMSE) y el 40% presentaba depresion leve a
moderada. Grupol tenia puntuaciones mas altas que el Grupo3 para funciones
visuo espaciales / ejecutivas (p = 0,016), denominacion (p = 0.024), memoria
a corto y largo plazo (p = 0.010, p = 0.005), abstraccion (p = 0.024) y
orientacién (p = 0.034)8.



Pirker A, et al (Norteamérica, 2021); estudiaron si la disfuncion olfativa
representa un biomarcador clinico tanto para la afectacion neurolégica como
para el deterioro cognitivo en el COVID-19 leve. Se realizaron evaluaciones
neuropsicolégicas usando la Evaluacion Cognitiva de Montreal (MoCA) y un
examen neuroldgico detallado en 7 enfermos con COVID-19 con un curso leve
del padecimiento y 7 controles emparejados por edad, sexo y educacion. El
rendimiento cognitivo indicado por MoCA se asocio con el nimero de olores
correctamente identificados en pacientes y controles COVID-19 (COVID-19: p
= 0,018, IC del 95% = 9-19; controles: p = 0,18, r = 0,63, IC del 95% = 13-18,5
r=0,64)".

Jaywant A, et al (Reino Unido, 2021); evaluaron la disfuncion cognitiva en
pacientes que se recuperaban de una hospitalizacion prolongada por COVID-
19 que requerian rehabilitacién hospitalaria aguda antes del alta. Analizaron
las puntuaciones transversales de la Prueba Breve de Memoria y Ejecutiva
(BMET) en una cohorte de 57 pacientes con COVID-19 sometidas a
rehabilitacion hospitalaria, calculando la frecuencia de deterioro segun el
diagnéstico del neuro psicologo. Cuarenta y seis pacientes (81%) tenian
deterioro cognitivo, que variaba de leve a grave. Los déficits fueron comunes
en la memoria de trabajo (26/47 [55%] de los enfermos), cambio de set (21/44
[47%]), atencién que se divide (18/39 [46%)]) y velocidad de procesamiento
(14/35 [40%)])8.

Justificacion:

El impacto de la infecciéon por SARS COv2, se ha extendido a nivel mundial,
comprometiendo particularmente a determinados grupos de particular
vulnerabilidad en funcion del grupo etario y de las comorbilidades, en cuanto
a su perfil clinico si bien los sintomas respiratorios son los que determinan

el pronostico del paciente, se han descrito progresivamente diversas



manifestaciones de la funcionalidad neuroldgica, al respecto existen algunos
mecanismos en la fisiopatogenia del virus que sustentan el compromiso
neuroldgico directo por lesion neuronal, es por ello que ha cobrado relevancia
la caracterizacion de la funcion cognitiva, empleando diversos cuestionarios
y escalas validadas, en pacientes expuestos recientemente a infeccion por
COVID 19 desde las formas leves a las formas severas.

Los beneficiarios directos de los resultados de la investigacion serian los
médicos tratantes y los indirectos o a posteriori los pacientes, quienes seran

mejor atendidos con médicos con un mejor conocimiento.

4.0bjetivos

a. Objetivos generales:

Determinar si la infeccion severa por SARS COv2 es factor asociado a

deterioro cognitivo en pacientes atendidos en el Hospital Victor Lazarte

Echegaray

b. Objetivos especificos:

Determinar la frecuencia de deterioro cognitivo en pacientes expuestos a

infeccion severa por SARS COv2

Determinar la frecuencia de deterioro cognitivo en pacientes no expuestos a

infeccion severa por SARS COv2

Comparar la frecuencia de deterioro cognitivo entre pacientes expuestos 0 no

expuestos a infeccion severa por SARS COv2.



5. Hipotesis

Hipotesis alterna (Ha):

La infeccion severa por SARS COv2 es factor asociado a deterioro cognitivo.

Hipotesis nula (Ho):

La infeccion severa por SARS COv2 no es factor asociado a deterioro cognitivo.

6. Marco teorico:

La epidemia del coronavirus 2019 (COVID-19) ha sacudido drasticamente la
atencion médica, en todo el mundo, lo que llevé en enero de 2021 hasta 90
millones de casos y casi 2 millones muertes. El coronavirus del sindrome
respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2) causa del COVID-19 puede ser
responsable de diversas caracteristicas clinicas, que van desde condiciones

de salud asintomaticas hasta criticas®.

Entre estas caracteristicas, las formas mas comunes son: (1) leve, sin disnea,
sin baja saturacion de oxigeno en sangre (SatO2); (2) moderada, con disnea,
SatO2 = 94% a 98%, signos radioldgicos de neumonia; (3) grave, con disnea,
SatO2 < 93%, frecuencia respiratoria > 30 / min, progresion radiologica de las
lesiones, requiriendo suplementaciéon de O2, eventualmente con ventilacion no
invasiva; y (4) critico con pacientes que necesitan ventilacion mecéanica'®. En
todas estas diversas condiciones clinicas, los pacientes pueden presentarse
con compromiso cardiorrespiratorio, neurolégico o complicaciones sistémicas,
gue llevan a la necesidad de rehabilitacién funcional para aproximadamente el

20% de los pacientes hospitalizados con COVID-191%.

Se han abordado recomendaciones para apoyar la implementacién de una via
de rehabilitacién multidisciplinaria para aquellos pacientes con COVID-19 que

necesitan una recuperacion funcional. Los pacientes con COVID-19 con



déficits funcionales deben transferirse a unidades de rehabilitacion especificas
de COVID-19%2,

Si bien un enfoque clave en el tratamiento agudo de pacientes hospitalizados
es limitar la mortalidad, ha quedado claro que también puede haber
importantes efectos perjudiciales a largo plazo de las infecciones por COVID-
19°. Por lo tanto, los sistemas de salud ahora también han comenzado a abrir
clinicas dedicadas al diagnostico y tratamiento de los sintomas persistentes
después de COVID-19, también llamado COVID prolongado®s.

Una preocupacion importante son las complicaciones neuroldgicas de COVID-
19, que son mas comunes en pacientes gravemente afectados; estos incluyen
sintomas leves como dolores de cabeza, pérdida del olfato y del gusto,
sensaciones de hormigueo, mareos, nauseas y fatiga severa, asi como
desenlaces mas severos como afasia, accidentes cerebrovasculares y
convulsiones. Todavia no esta claro si los efectos del SARS-CoV-2 en el
cerebro son indirectos (mediados por la falta de oxigeno del cerebroy / o la
respuesta inflamatoria extrema del cuerpo en pacientes gravemente
afectados) o directos (mediados por la invasién de virus en el cerebro) o

ambos!4.

Una gran proporcion de pacientes con COVID-19 presentan una saturacion de
oxigeno en sangre extremadamente baja (alrededor del 70%) pero,
sorprendentemente, experimentan desproporcionadamente pocos sintomas
de hipoxia cerebral, un fenémeno denominado "hipoxia feliz"; por tanto, la falta
de reconocimiento de oxigeno en el cerebro podria ser parcialmente
responsable del dafio neuroldgico, especialmente en las regiones cerebrales
altamente susceptibles a la hipoxia, como el hipocampo®®. También hay
evidencia de un papel de la inflamacion, la filtracion de la barrera

hematoenceféalica y multiples anomalias cerebrales, incluidas lesiones



hemorragicas intracerebrales, microhemorragias de materia blanca e

hiperintensidades, en pacientes con COVID con sintomas neurolégicos?®.

El dafo neuronal causado por el SARS-CoV-2 puede tener un impacto
negativo a largo plazo en las funciones cognitivas, el funcionamiento diario y
la calidad de vida. En consecuencia, los informes emergentes sefialan que una
gran proporcion de pacientes experimentan problemas cognitivos persistentes
con dificultades de memoria y disminucion de la capacidad de concentracion
durante varios meses después de su recuperacion del COVID-19. Las
deficiencias cognitivas fueron mas pronunciadas en personas que habian sido
hospitalizadas, pero, también se observaron en pacientes no hospitalizados

sin dificultades respiratorias informadas?’



7. Material y métodos:

Disefio de Estudio

Disefio y tipo de estudio:

Analitico, observacional, longitudinal de cohortes retrospectiva.

Disefio Especifico:

G DESENLACE
Gl X1
G2 X1
P: Poblacion
G1: Infeccion severa por COVID 19
G2: No infeccién severa por COVID 19
X1: Deterioro cognitivo
Tiempo

POBLACION -

Cohorte expuesta:
Infeccion severa por

COVID 19

expuesta:
No infeccion
severa por

COvID 19

/

\

Cohorte  no /
\

Deterioro
cognitivo

No deterioro
cognitivo

Deterioro
cognitivo

No deterioro
coanitivo

Direccion



5.2. Poblacion muestray muestreo
a. Poblaciones de Estudio:
Paciente atendido en el Departamento de Neurologia del Hospital Victor

Lazarte Echegaray a lo largo del periodo julio — diciembre 2021

Criterios de seleccion:

> Criterios de Inclusién (Cohorte expuesta):

o Pacientes con infeccion severa por COVID 19

o Pacientes de ambos sexos

> Criterios de Inclusién (Cohorte no expuesta):

o Pacientes sin infeccion severa por COVID 19

o Pacientes de ambos sexos

>Criterios de exclusioén:

e Paciente con secuelas de padecimiento cerebrovascular
e Paciente con enfermedad de Alzheimer

e Paciente con enfermedad de Parkinson

e Paciente con esquizofrenia

e Paciente con tumor cerebral

e Paciente fallecido

Muestra:

Unidad de Analisis

Esta conformado por todo paciente asistido en el Departamento de Neurologia
del Hospital Victor Lazarte Echegaray.



Unidad de Muestreo

Esta conformado por el historial clinico

Tamafio muestral:

Formulal8:
(Zaz+2Z3g)?(pl. ql+ p2. g2)

(P1-p2)?
Donde:
n = Namero de casos
Za2=1,96 paraa=0.05

Zp =0,84 parap=0.20

P1= 0.37°
P2= 0.16°
n =68
COHORTE EXPUESTA: (Infeccion severa COVID 19) = 68 pacientes

COHORTE NO EXPUESTA: (No infeccion severa COVID 19) = 68 pacientes.



5.3 Definicion operacional de variables

Infeccion severa por SARS COv2: Concierne al compromiso de
parénguima respiratorio por el agente patogeno SARS CoV 2 en los 6

meses previos a la entrevista realizada al paciente.

Deterioro cognitivo: Se tomara en cuenta la puntuacion del test mini-

mental mayor a 24 puntos (Anexo 4)'7.

VARIABLE TIPO | ESCALA | INDICADORES INDICES
RESULTADO
Deterioro cognitivo Cualitativa | Nominal | Puntaje del mini Si—No

mental test < 24 a
los 4 meses de
diagndstico de

infeccion por

SARS COV2
EXPOSICION:
Infeccion severa por Cualitativa | Nominal | Prueba molecular Si- No
SARS COV 2
COVARIABLE
Edad Cuantitativ | Discreta | Edad > 15 afios Afos
a
Diabetes mellitus Nominal | Glucosa> 126 Si—No
Cualitativa
Hipertensién arterial Cualitativa | Nominal | PAS> 140/90 Si—No

Dislipidemias Nominal | Colesterol>200 Si- No




Obesidad

Cuantitativ

a Nominal | Triglicéridos>150 Si - No
Cuantitativ IMC>30
a

5.4Procedimientos y Técnicas

Ingresara a la investigacion aquel paciente atendido en el Departamento de

Neurologia del Hospital Victor Lazarte Echegaray a lo largo del periodo julio —
diciembre 2021.

1. Seleccién aquel paciente que pertenezca a los grupos de paciente con

o sin infeccién severa por SARS COv2, de acuerdo a las técnicas de

muestreos aleatorios simples.

Recopilar la informacion pertinente correspondiente al deterioro
cognitivo por medio de la aplicacién del Cuestionario a través del
seguimiento extrahospitalario de los pacientes; datos que se

incorporaran en las hojas de recojo de informacién (Ver anexo 1).

. Seguir con los llenados de las variables intervinientes en las hojas de

recojo de informacion hasta que se complete el tamafio muestral en los

dos grupos de investigacion.

Recolectar los datos de toda la hoja de recojo de informacion con el

objetivo de que se elaboren las bases de datos.




5.5Plan de anélisis de datos:
Con los datos registrados en la hoja correspondiente se elaborara la base
de datos en el programa EXCEL para su seguida transferencia al

programa SPSS V.26 para su proceso respectivo.

Estadistica Descriptiva:
Para la descripcion de caracteristicas cuantitativas de los pacientes se

obtendran medidas de posicion y dispersion.

Estadistica Analitica
Para medir el nivel de asociacion se obtendra el RR puntual e intervalico al
95% de seguridad.

Estadigrafo de estudio: Puesto que la investigacién va evaluar sociedad
mediante los disefios de cohorte se calcula entre la variable cualitativa los
riesgos relativos de la infeccion severa por SARS COv2 con relacion a los
riesgos de deterioro cognitivo. Se procede a los célculos de los intervalos

de confianza al 95%.

5.6 Aspectos éticos:

Se considerara las declaraciones de Helsinki Il 1° y la ley general de salud 2°.
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_ _ _ Costo | Financiad
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SUBTOTAL 1100.00
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ANEXOS

ANEXO N.°01

Infeccién por SARS COv2 como factor asociado a deterioro cognitivo en pacientes

atendidos en el Hospital.......

PROTOCOLO DE RECOLECCION DE DATOS

l. DATOS GENERALES:

Edad:
Diabetes mellitus: Si () No ( )
Hipertension arterial:  Si () No ( )
Obesidad: Si () No ( )
Dislipidemias: Si ( ) No ( )

I DATOS DE LA VARIABLE INDEPENDIENTE:

Infeccién por SARS COv2: Si ( ) No ( )

Il. DATOS DE LA VARIABLE DEPENDIENTE:

Deterioro cognitivo: ~ Si () No ( )



ANEXO 2: CUESTIONARIO MINIMENTAL:

¢En qué afio estamos? 0-1 ORIENTACION

¢En qué mes estamos? 0-1 TEMPORAL (Max. 5)
¢En qué dia del mes es hoy? 0-1

¢En qué dia de la semana estamos? 0-1

¢En qué estacion estamos? 0-1

¢En qué hospital o lugar estamos? 0-1 ORIENTACION

¢En qué piso o (planta, sala, servicio)? 0-1 ESPACIAL (Max. 5)
¢En qué pueblo, ciudad? 0-1

¢En qué provincia estamos? 0-1

¢En qué pais, nacidon estamos? 0-1

Nombrar tres objetos: manzana, mesay moneda, a razon de 1 palabra por
segundo. El paciente debe repetir inteligiblemente y con una breve pausa
cada uno de ellos, dando 1 punto para cada uno.

Repetir las palabras hasta que el paciente las repita, hasta un maximo de
6 veces

Manzana 0-1 mesa 0-1 moneda 0-1

FIJACION-
RECUERDO
INMEDIATO (Méx. 3)

Solicitar que cuente desde 30 hacia atras restando de 3 en 3. Por cada

paso bien restado se da 1 punto hasta un maximo de 5.

Atencion y célculo
(Max. 5)

copie un dibujo (dos pentdgonos solapados) (3 puntos)

Recitar los tres objetos memorizados en la seccién de recuerdo inmediato. | RECUERDO

Por cada uno bien respondido se da 1 punto DIFERIDO
LENGUAJE
(Max. 9)

El paciente debe nombrar dos objetos que le son presentados, por 2

ejemplo, un lapiz y un reloj (1 punto por cada uno)

Repetir una frase por ejemplo “en un trigal habia 5 perros” (1 punto) !

Seguir una orden en tres fases: coger una hoja de papel con la mano

derecha, plegarla por la mitad y dejarla en el suelo (3 puntos) 3

Leer y obedecer las siguientes érdenes:

. . 1

cierre los ojos
1

escriba una frase 1




