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RESUMEN

Antecedentes: Dentro de los pacientes con infeccién por SARS-CoV-2 se ha descrito
compromiso multisistémico por mecanismos inflamatorios y trombdticos, pudiendo
afectar al sistema nervioso central. Resulta relevante tener un conocimiento de la
prevalencia de las secuelas cognitivas y trastornos del suefio en personas que tuvieron
infeccion por SARS-CoV-2 en nuestro medio, debido a que constituyen una causa
importante de morbilidad y discapacidad. Objetivo principal: Describir la frecuencia
de deterioro cognitivo y trastornos del suefio en pacientes post infectados por SARS-
CoV-2 en un Hospital Nacional de nivel I11-1. Objetivo secundario: Explorar factores
clinicos y/o epidemioldgicos asociados con mayor severidad. Materiales y metodos:
Estudio observacional descriptivo con exploracion de factores asociados. Resultados:
La frecuencia de deterioro cognitivo y de trastornos del suefio fue de 29.7% (38/128)
para ambos casos. La edad mayor de 60 afios tiene asociacion con mayor severidad de
deterioro cognitivo (p=0.001). Los pacientes con hipertension arterial presentaron
mayor severidad de trastornos del suefio con respecto a los no hipertensos (p=0.036),
Conclusiones: En pacientes con diagnostico de COVID-19, posterior a los 06 meses o
mas de su internamiento, la frecuencia de deterioro cognitivo y de algin grado de

trastorno del suefio fue de 29.7% (38/128).

Palabras Clave: COVID-19, deterioro cognitivo, SARS-CoV-2, trastornos del suefio,

insomnio.



ABSTRACT

Background: Within the patients with SARS-CoV-2 infection, inflammatory and
thrombotic mechanisms have been described, these may affect the central nervous
system. It is relevant to have a knowledge of the prevalence of cognitive sequelae and
sleep disorders in people who had a SARS-CoV-2 infection in our setting, since they
constitute an important cause of morbidity and disability. Principal objective:
Describe the frequency of cognitive impairment and sleep disorders in post-SARS-
CoV-2 infected patients in a National Hospital level 111-1. Secondary objectives:
Explore clinical and/or epidemiological factors associated with greater severity.
Materials and methods: Descriptive observational study with exploration of
associated factors. Results: The frequency of cognitive impairment and sleep disorders
was 29.7% (38/128) for both cases. Age older than 60 years is associated with greater
severity of cognitive impairment (p=0.001). Patients with arterial hypertension
presented greater severity of sleep disorders compared to non-hypertensive patients
(p=0.036). Conclusions: In patients with a diagnosis of COVID-19, after 06 months
or more after their hospitalization, the frequency of cognitive deterioration and some

degree of sleep disorder was 29.7% (38/128).

Keywords: Covid-19, cognitive impairment, SARS-CoV-2, sleep disorders, insomnia.



I. INTRODUCCION

A finales de Diciembre del 2019, se reportaron un conjunto de casos de neumonia
provenientes de la ciudad de Wuhan, China. Se identificé como el causante, a un nuevo
coronavirus, el SARS-CoV-2. A partir de esa fecha, los casos positivos y las muertes
asociadas a COVID-19, la enfermedad causada por el nuevo coronavirus, fueron
incrementando en todo el mundo, declarandose como pandemia, por la Organizacion
Mundial de la Salud, el 11 de Marzo del 2020 (1). Para fines de este afio, globalmente
se reportaron cerca de 82 millones de personas contagiadas, llegando a ocasionar mas
de 1 millén 700 mil muertes; siendo los paises mas afectados Estados Unidos, India y
Brasil (2). El primer caso reportado en Latinoamérica fue en Brasil, el 26 de Febrero
del 2020. En virtud al informe N° 40 de la situacion COVID-19 en la Region de Las
Américas, al 11 de enero del 2021 se registraron un total de 39 552 693 casos
confirmados y 921 256 fallecidos; en un total de 56 paises afectados (3). En
Latinoamérica, de acuerdo al reporte epidemiolégico de la Universidad Johns Hopkins,
al 07 de Febrero del 2021, el pais con mayor nimero de casos acumulados es Brasil
con 9 599 565, en segundo lugar se ubica Colombia con 2 166 904 casos y en tercera
posicion se encuentra Argentina con 1 993 295 casos (4). A la misma fecha, el pais de
Latinoamérica que registra el mayor nimero de fallecidos es Brasil, reportando 233
520 muertes (4). Para el 07 de Febrero del 2021, en el Per, se han reportado un total
de 1.186, 698 casos, de los cuales 326, 143 se detectaron mediante RT-PCR y 822, 184;
a través de pruebas seroldgicas. Se han registrado 42, 308 fallecidos, con una tasa de

letalidad del 3.57%; llegando a ser el 13° pais con mayor mortalidad (5). Del total de



fallecidos, segun sexo, se determin6 que 28 649 (67.72%) son del sexo masculino;
mientras que 13 659 (32.28%) pertenecen al sexo femenino. Con respecto a los
fallecidos por etapa de vida, se ha registrado un predominio en Adultos Mayores, con
un total de 29 639 fallecidos. Los grupos etarios Adulto, Joven, Nifio y Adolescente,
contribuyen al total de fallecidos con 11 940, 470, 174 y 85 casos, respectivamente. De
acuerdo al Instituto Nacional de Salud y el Centro Nacional de Epidemiologia, para el
07 de Febrero del 2021, en Lima Metropolitana se tiene un total de 499, 225 casos
positivos de COVID-19 con una tasa de positividad del 16.60% (de un total de 3.007,
915 muestras). Dentro de los departamentos mas afectados también se encuentran:
Arequipa, con un total de 55 531 casos; Piura, 47 301 casos; La Libertad, 41 292 e Ica,
37 433. Los departamentos de Madre de Dios, Huancavelica y Pasco poseen la menor

cantidad de casos confirmados con 9 832, 8 772 y 8 404 casos, respectivamente (5).

EI SARS-CoV-2 afecta principalmente al sistema respiratorio, siendo sus sintomas mas
frecuentes: fiebre (84.3%), tos seca (60.1%) y fatiga (39.4%) y con hallazgos
laboratoriales de linfopenia, elevacion de la PCR, dimero D, LDH y procalcitonina; sin
embargo, en casos severos se ha evidenciado compromiso multisistémico con
complicaciones que amenazan la vida (6). Del Sol et al describen que el 21.3%
presentan enfermedad severa (definida como Sindrome de distrés respiratorio severo,
ingreso a UCI o muerte) encontrando que tener una mayor edad, enfermedad
cerebrovascular, EPOC, enfermedad cardiovascular, hipertension, diabetes,
tabaquismo, cancer y sexo masculino se asocian a un peor pronostico (7). De acuerdo

a un estudio multicéntrico de cohorte retrospectiva en Wuhan, China, donde incluyeron



a 191 pacientes mayores de 18 afios con COVID-19 confirmado; se encontro que,
ademads de la edad avanzada, los niveles de dimero D mayores a 1 pg/mL y niveles
altos del score SOFA a la admision estaban asociados con una mayor probabilidad de
mortalidad hospitalaria. Los niveles elevados de IL-6, troponina I, LDH y disminucion
de los niveles de linfocitos eran més frecuentes en casos severos de COVID-19 (8). El
patron caracteristico por tomografia computarizada de COVID-19 son las opacidades
en vidrio esmerilado con distribucion periférica subpleural; con distribucién bilateral
en la gran mayoria de casos (9). Otros hallazgos consistentes con COVID-19, son la
consolidacion, el patrén intersticial de tipo reticular y el patrén de pavimento o
empedrado loco (crazy paving) (9), (10). Estos se presentan mas tardiamente,
principalmente en los pacientes criticos que requieren ingreso a la Unidad de Cuidados
Intensivos (11). Se ha descrito que las manifestaciones neurologicas se presentan hasta
en 36.4% (78 de un total de 214) de pacientes hospitalizados con infeccidon confirmada
por SARS-CoV-2. Los hallazgos de compromiso del sistema nervioso central méas
frecuentes fueron mareos y cefalea, en un 16.8% y 13.1% respectivamente. Con
respecto al sistema nervioso periférico, los sintomas mas frecuentemente reportados
fueron el compromiso del gusto (5.6%) y alteraciones de la olfaccion (5.1%) (12). Asi
mismo, se analizé una base de datos de 40, 469 pacientes con diagnostico de COVID-
19 desde el 20 de enero al 10 de junio del 2020 donde se documento que 9086 (22.5%)
de ellos tuvo manifestaciones neuropsiquiatricas. Dentro de las manifestaciones
neuroldgicas mas frecuentes se incluyeron cefalea (3.7%), trastornos del suefio (3.4%),
encefalopatia (2.3%), stroke y ataque isquémico transitorio (TIA) (1.0%); y
convulsiones (0.6%) (13). En un estudio de una cohorte de 402 pacientes (300
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hospitalizados) sobrevivientes a la enfermedad por COVID-19 que tuvieron una
evaluacion psiquiatrica a los 30 dias del alta, se evidenci6 que 42% presentaban
sintomas de ansiedad; 40%, insomnio; 31%, depresion; 28%, sindrome de estrés
postraumatico y 20%, obsesivo compulsivos; observando que el sexo femenino y
diagndsticos psiquiatricos previos son los principales factores de riesgo relacionados
(14). Un estudio en China que evalu6 a 730 pacientes, internados por COVID-19,
previos al alta hospitalaria y clinicamente estables evidencid que 96.2% de ellos
presentaban sintomas significativos de estrés postraumatico (15). Ma et al. evaluaron
770 pacientes clinicamente estables con infeccion confirmada por SARS-CoV-2 en
hospitales de aislamiento, hallando un 43.1% de prevalencia de depresion asociandolo
a una menor calidad de vida en comparacion a quien no la presentaban (16). Ante una
alta sospecha clinica-epidemioldgica de infeccion por SARS-CoV-2 en personas que
presentan fiebre y/o sintomas respiratorios (tos, disnea, etc.), signos o sintomas de
enfermedad del tracto respiratorio inferior, manifestaciones sistémicas como mialgias,
anosmia, disgeusia o diarrea, residir o haber viajado dentro de 14 dias previos a lugares
donde hay una transmision comunitaria de SARS-CoV-2 o haber estado en contacto
cercano con un caso confirmado de infeccién por SARS-CoV-2; se debe realizar una
prueba diagndstica confirmatoria (17). El de eleccién para la infeccion por SARS-CoV-
2 es la reaccion en cadena de la polimerasa con transcripcion inversa (RT-PCR) de una
muestra del tracto respiratorio superior (hisopado nasofaringeo, hisopado nasal de
ambas fosas nasales anteriores, aspirado/lavado nasal o nasofaringeo, entre otros). Los
examenes de antigeno pueden ser utilizados como prueba inicial, pero estos tienen una
sensibilidad menor que el RT-PCR y un resultado negativo se debe confirmar con este
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altimo (18). No existe una terapia definida para los pacientes con infeccion por SARS-
CoV-2 y la terapéutica basada en estudios experimentales se encuentra en constante
actualizacion; por lo que hasta febrero del 2021 las pautas de tratamiento de COVID-
19 publicado por los Institutos Nacionales de Salud de EEUU recomiendan que en caso
de presentar sintomatologia leve 0 moderada sin uso de oxigeno suplementario esta
contraindicado el uso de dexametasona u otro corticoide y, de presentar requerimiento
de oxigeno suplementario se debe usar dexametasona, en especial si se encuentra en
ventilacidn mecénica, pues se ha demostrado que reduce la mortalidad. Adicionalmente
propone el uso de remdesivir en caso de requerimiento minimo de oxigeno que puede

administrarse en combinacion con dexametasona (19).

Se conoce que el SARS-CoV-2 posee un neurotropismo superior a otros coronavirus,
principalmente debido a que se une a los receptores de las enzimas inhibidoras de
angiotensina 2 (ECAZ2) que tienen una gran distribucion en el cerebro. La principal via
de ingreso al sistema nervioso central seria a través del epitelio olfatorio de la nariz y,
debido a la infeccion neuronal, produce una alteracion de la sefializacion intracelular y
provocar muerte celular (20), (21). Se ha descrito que el declive cognitivo puede ser
provocado por la inflamacion multisistémica secundaria a la infeccion que conduce a
hipoxemia, que indirectamente conlleva a dafio neuronal; coagulopatias y trombosis,
pudiendo generar infartos silentes y trombosis por microembolos; y a través del
compromiso de la barrera hematoencefalica, causado por citokinas proinflamatorias
con una siguiente activacion microglial y estrés oxidativo que dafa las neuronas (22).

Posterior a las pandemias por coronavirus en los afios 2002 y 2012, hasta un 20% de



individuos recuperados reportaron deterioro cognitivo (23). Existe evidencia creciente
que los pacientes con COVID-19 pueden desarrollar deterioro cognitivo a largo plazo,
junto con un declive en la funcionalidad (22). Los factores de riesgo para enfermedad
severa por COVID-19 se sobreponen con aquellos que determinan el desarrollo y
severidad del deterioro cognitivo, que incluyen: obesidad, hipertension, tabaquismo,
diabetes mellitus y edad avanzada. Estos factores generan un estado de fragilidad
neurocognitiva que predisponen a los individuos a complicaciones cognitivas durante
y después de estados inflamatorios (22). Con respecto al método para determinar el
deterioro cognitivo, los estudios han utilizado principalmente meétodos por via
telefonica que incluyen el TICS-M (Modified Telephone Interview for Cognitive
Status), Tele-MACE (Mini-Addenbrooke’s Cognitive Examination), Tele-Free-Cog
(20), (23) y también instrumentos que se aplican durante una entrevista presencial
como el MMSE (Mini Mental State Examination). Las evaluaciones se realizaron tanto
en adultos mayores como en adultos jovenes (20), en pacientes que estuvieron en
cuidados criticos al igual que aquellos con cuadros leves; es decir, se ha estudiado los
trastornos cognitivos posteriores a COVID-19 no solamente en adultos mayores o
pacientes con enfermedad severa. En un estudio transversal, donde evaluaron a 18
pacientes jovenes 85 dias después de enfermedad leve o moderada por COVID-19, se
encontré que 14 (78%) reportaron deterioro cognitivo leve y tenian puntajes menores
en la prueba de TICS-M con respecto a 10 controles sanos de edad similar (20). Se
tiene evidencia de hallazgos por neuroimagen en pacientes con COVID-19 durante su
admision hospitalaria; la resonancia magnética cerebral ha evidenciado anormalidades
cerebrales parenquimales, macro y microsangrados corticales, edema cortical y
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subcortical, entre otras caracteristicas (23). También se han descrito y visualizado
lesiones desmielinizantes agudas. Estas anormalidades también se encontraron en
pacientes ambulatorios, incluso en un paciente cuyo Unico sintoma fue la anosmia (23).
Por otro lado, hay evidencia que la infeccion por SARS-CoV-2 esta asociada a
trastornos del suefio; un estudio en China donde se evalu6 a 484 pacientes
hospitalizados por COVID-19 encontrd una prevalencia de insomnio de 42.8% a traves
del ISI (Insomnia Severity Index), también encontré una asociacion al sexo femenino,
ser casado, recibir mayor informacién a través de redes sociales y fatiga severa (24)
Esta escala se encuentra validada al espafiol y correlaciona adecuadamente a manera
de screening la severidad del insomnio a traves de sus 7 items representando un modelo
de tres factores: la dificultad para dormir de noche, insatisfaccion del suefio y el

impacto diurno del insomnio (25).

Entendemos como secuela a aquella afeccion que es consecuencia del cuadro clinico
de una enfermedad y como sintoma persistente a aquel sintoma que estuvo presente
durante la fase activa de la enfermedad y perdura incluso en la fase de recuperacion
(26). En este contexto, un estudio realizado en Italia donde se incluy6 a 143 pacientes
en recuperacion que cumplian los criterios de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) para discontinuacion de cuarentena, se evidencio que 32% tenian 1 o 2 sintomas
persistentes y 55% 3 o mas, dentro de los cuales los mas importantes eran fatiga
(53.1%), disnea (43.4%), artralgia (27.3%) y dolor toracico (21.7%) (26). En cuanto a
la fase post enfermedad se encontro dentro de las secuelas depresidn (10.5%), insomnio

(12.1%), ansiedad (12.3%), irritabilidad (12.8%), deterioro de la memoria (18.9%),



memorias traumaticas (30.4%) y desordenes del suefio (100%). Por otro lado, la data
para pacientes con COVID-19 muestra evidencia de delirio/confusion (65%) y
agitacion (69%) en la fase aguda en el contexto de pacientes en unidades de cuidado
intensivo. Posterior a la hospitalizacién, en la fase post enfermedad, los pacientes con
COVID-19 presentaron sindrome disejecutivo (33%), ademas hubo dos reportes de
encefalopatia isquémica y uno de encefalitis (27). Dentro de los pacientes con infeccién
por SARS-CoV-2 hay un grupo importante que presenta un cuadro critico de la
enfermedad y requiere hospitalizacion dentro de la unidad de cuidados intensivos
(UCI) ademas de ventilacion mecanica. Un estudio retrospectivo de tipo serie de casos
realizado en lItalia determind que de un grupo de 1591 pacientes con COVID-19,
confirmado por reaccion en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa en tiempo
real (RT-PCR), admitidos a UCI el 88% requirié ventilacion mecanica (28). Otro
estudio de tipo serie de casos realizado en Estados Unidos, determiné que de 21
pacientes con COVID-19 confirmados por reaccion en cadena de la polimerasa (PCR)
admitidos a UCI, 15 pacientes (71%) requirid ventilacion mecéanica y todos ellos
desarrollaron Sindrome de Distrés Respiratorio Agudo (SDRA) (29). Ademas, existe
evidencia de deterioro cognitivo en las esferas de atencién, memoria, fluidez verbal,
velocidad de procesamiento o funciones ejecutivas en pacientes que fueron admitidos
en un hospital por SDRA y que fueron evaluados luego de 1 y 2 afios del alta
hospitalaria en 30 de 66 pacientes (46%) y 29 de 62 pacientes (47%), respectivamente
(30). Dentro del contexto de la actual pandemia por COVID-19, ante la falta de
investigaciones similares en nuestro medio, resulta relevante tener un conocimiento de
la prevalencia de las secuelas cognitivas y persistencia de trastornos del suefio en
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personas que tuvieron infeccion por SARS-CoV-2 debido a que, como se ha visto en
otros estudios a nivel internacional, constituyen una causa importante de morbilidad y
discapacidad que afectan significativamente la calidad de vida. Asi mismo los
resultados podrian brindar una aproximacion mas temprana y oportuna a los pacientes,

ademas de un manejo enfocado en dichas condiciones.



Il. OBJETIVOS
Principal

Describir la frecuencia de deterioro cognitivo y trastornos del suefio en pacientes post
infectados por SARS-CoV-2, después de 06 meses 0 mas de su internamiento en un

Hospital Nacional de nivel 111-1
Secundario

- Explorar factores clinicos y/o epidemiologicos asociados a la severidad del

deterioro cognitivo o trastornos del suefio.
- Determinar si variables clinicas como hipertension arterial, diabetes mellitus,
enfermedad renal cronica y asma podrian estar asociadas a la severidad del

deterioro cognitivo o trastornos del suefio.

- Explorar si la estancia prolongada en UCI y/o ventilacion mecéanica prolongada

se asocian a mayor severidad de deterioro cognitivo o trastornos del suefio.
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I1l. MATERIALES Y METODOS

Disefio del estudio

Estudio observacional descriptivo con exploracién de factores asociados.

Poblacién

Pacientes mayores de 18 afios que fueron internados en un Hospital Nacional de Nivel

[11-1 con diagnéstico de COVID-19 entre los meses de Marzo y Abril del 2021.

« Criterios de inclusion
- Pacientes mayores de 18 afios que fueron internados en el Hospital
Nacional Cayetano Heredia con diagndstico de COVID-19.
« Criterios de exclusion
- Pacientes con diagnostico previo de algin grado de deterioro cognitivo.
- Pacientes que como antecedente ingresaron a UCI y requirieron
ventilacion mecénica.

- Pacientes con diagndstico de depresion, ansiedad o insomnio.

Muestra

Con una frecuencia anticipada del 34.3% de deterioro cognitivo, de acuerdo al estudio
de Almeria y colaboradores (31), y una poblacion de 200 y estimando un poder
estadistico del 80%; se obtuvo una muestra de 128 pacientes, con intervalo de confianza
del 95% para que sea representativa de la poblacion. Se obtuvo una lista de datos de un
total de 384 pacientes del periodo del 01 Marzo hasta el 30 Abril del 2021, otorgado

por la Oficina de Estadistica del Hospital Nacional Cayetano Heredia, que representa
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el total de pacientes hospitalizados por COVID-19 en dicho hospital en ese periodo;
mediante un muestreo por conveniencia se realizaron llamadas telefonicas hasta
completar la muestra estimada de 128 pacientes. Los calculos se realizaron con el

software Epilnfo version 6.1.
Definicion operacional de variables
Variables epidemiol6gicas

- Edad: Determinada por la edad cronolégica en afios

- Género: Considerado segun género como masculino o femenino

- Nivel educativo: Grado academico alcanzado por el individuo o su ausencia.
- Ocupacion: Actividad o trabajo que realiza la persona.

- Procedencia: De acuerdo a la ciudad y distrito de donde provienen.
Variables clinicas

1. Deterioro cognitivo: determinado mediante el puntaje de la entrevista
telefonica para evaluar estado cognitivo (TICS-M - Telephone Interview for
Cognitive Status Modified), que consigna los siguientes:

« No existe deterioro cognitivo (32-50 puntos)
« Deterioro cognitivo leve (28-31 puntos)
o Demencia (menor o igual a 27 puntos)

2. Trastorno del suefio: determinado mediante el puntaje de la prueba indice de

gravedad de insomnio (Insomnia Severity Index) que consigna los siguientes:

- Ausencia de insomnio clinico (0-7 puntos)
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- Insomnio subclinico (8-14 puntos)
- Insomnio clinico moderado (15-21 puntos)

- Insomnio clinico severo (22-28 puntos)
Factores asociados

Diagnostico de COVID-19: Definido mediante la presencia de sintomatologia
compatible con la clinica de COVID-19 acompafiado de una prueba rapida IgM/IgG
reactiva o prueba molecular (RT-PCR) positiva, por hisopado nasofaringeo u
orofaringeo en casos moderados, severos y leves con factores de riesgo con prueba

rapida no reactiva.

o Moderado: Hospitalizado en piso de medicina requiriendo apoyo
oxigenatorio.

o Critico: ingreso a UCI para ventilacion mecanica.

Estancia prolongada en UCI: Se considerara como estancia prolongada a aquella que

es igual o superior a 14 dias.

Ventilacion mecénica prolongada: Necesidad de ventilacion mecanica invasiva

durante 7 dias 0 mas.

Complicacion  trombdtica:  Presencia de trombosis venosa profunda,

tromboembolismo pulmonar y/o infarto de miocardio durante la hospitalizacion.

Saturacion baja al ingreso por emergencia: Saturacion de oxigeno <90% al ingreso

por emergencia.
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Obesidad: Definido mediante el indice de masa corporal (IMC) y clasificado en:

e Sobrepeso: 25 <IMC < 30 kg/m?

e Obesidad: IMC > 30 kg/m?

Hipertension arterial: Se considerard a toda persona con Hipertension arterial

diagnosticada por un médico y/o con medicacion para esta patologia.

Diabetes Mellitus tipo 2: Se considerara a toda persona con Diabetes Mellitus tipo 2

diagnosticada por un médico y/o con medicacién para esta patologia.

Enfermedad Renal Cronica (ERC): Se considerara a toda persona con ERC
diagnosticada por un médico y/o con medicacion para esta patologia y/o en terapia de

reemplazo renal (diélisis).

Asma: Se considerara a toda persona con Asma diagnosticada por un médico y/o con

medicacion para esta patologia.
Desempefio de los instrumentos de medida

Debido a que los instrumentos utilizados para la medicion de las variables clinicas
(deterioro cognitivo y trastornos del suefio) no tienen validacion local alguna; se
requiere una exploracion de su desempefio. Para ello se realiz6 un analisis de
consistencia interna, para ambas escalas. La fiabilidad de la consistencia interna de las
puntuaciones del instrumento se estimd con el coeficiente alfa de Cronbach (o) (43).
Se considero como una consistencia interna de la escala “aceptable”, si el valor inferior
del intervalo de confianza al 95% del coeficiente alfa de Cronbach es > 0.7 (43). Para
este analisis se utilizd el programa estadistico IBM SPSS Statistics version 28.0.
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Procedimientos y técnicas

Se presentd el protocolo a la Facultad de Medicina Alberto Hurtado, el Comité
Institucional de Etica en Investigacion de la Universidad Peruana Cayetano Heredia y
del Hospital Cayetano Heredia. Tras las aprobaciones respectivas se solicitd la
participacion de los casos que cumplan los criterios de inclusion. En la mayoria de los
casos las llamadas de telemonitoreo fueron contestadas inicialmente por algin familiar
o0 cuidador, y solo algunas veces por el propio paciente. Se les informo, tanto al familiar
como al participante, acerca del estudio y se les pidi6 su libre participacion a través un
consentimiento informado, el cual se obtuvo de forma verbal al inicio de las llamadas
telefonicas brindada a los pacientes y también escrita de manera virtual a traves del
correo electronico, de acuerdo a la disponibilidad del participante. EI consentimiento
informado fue brindado ya sea por el propio participante del estudio o por el familiar
(cuidador) y el participante en el caso que se trate de un paciente adulto mayor. Para
seleccionar a aquellos participantes que cumplieron con los criterios de exclusion se
hizo una revision de historias clinicas en la Unidad de Archivo Central del Hospital
Cayetano Heredia y, ademas, se pregunt6 durante las intervenciones de telemonitoreo
acerca de los mismos: diagnosticos previos de deterioro cognitivo, antecedente de
ingreso a UCI y ventilacion mecéanica; y antecedente de depresién, ansiedad o
insomnio. Luego se procedio a aplicar los cuestionarios (ver Anexos 2-3) de acuerdo
a su propia metodologia, cada entrevista dur6é en promedio 15 a 20 minutos

aproximadamente. La informacion recogida fue brindada por el participante o facilitada
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por el familiar (cuidador) en caso el participante adulto mayor tenga dificultad para
brindar la totalidad de la informacién requerida en los cuestionarios. Finalmente se
procedio con el anélisis de los resultados obtenidos mediante un andlisis descriptivo y

analitico de las variables a evaluar.
Aspectos éticos del estudio

Antes de ejecutarse, el proyecto fue aprobado por el Comité Institucional de Etica en
Investigacion de la Universidad Peruana Cayetano Heredia. La ejecucion del mismo se
rigio por los principios y lineamientos de la Declaracion de Helsinki. De acuerdo a la
Pauta nimero 22 del Consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias
Médicas (CIOMS) y con respecto a la proteccion de la privacidad de los participantes
en el contexto del uso del entorno virtual y herramientas digitales; se contacté a los
pacientes que figuran en la lista otorgada por la Oficina de Estadistica del Hospital
Nacional Cayetano Heredia, con la finalidad de resguardar su privacidad. Se les invito
a participar en el estudio y se obtuvo un consentimiento informado de todos los
participantes de manera verbal durante las llamadas telefonicas (ver Anexo 1) con el
proposito de respetar el principio bioético de autonomia. Para mitigar los riesgos con
respecto a la privacidad de sus datos, sélo los investigadores tuvimos acceso a las
Illamadas telefonicas y a la base de datos. Si los resultados de este proyecto son
publicados, no se mostrard ninguna informacion que permita la identificacion de las
personas que participaron en este estudio. Se comunico a los participantes que, como
beneficio directo, pudieron obtener un diagnostico temprano de algunas de las

patologias a estudiar (de ser el caso) y su derivacion a la especialidad de neurologia
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para su manejo respectivo. Los participantes fueron libres de decidir participar en el
estudio, pudieron retirarse de este en cualquier momento, o no participar en una parte

del estudio, sin perjuicio alguno.

Plan de anélisis

Se realizo6 la estadistica descriptiva mediante la aplicacién de tablas de distribucion de
frecuencias y medidas de tendencia central. Las variables continuas se evaluaron con
la prueba t-student y las variables categoricas mediante la prueba de chi cuadrado, en
caso no se cumplan los requisitos se utilizo la prueba exacta de Fisher. Se considero la
significancia estadistica si p < 0.05. Se utiliz6 el software STATA version 6.0 para el

analisis estadistico.
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IV. RESULTADOS

De la lista de 384 pacientes otorgada por la oficina de estadistica del Hospital Nacional
Cayetano Heredia, 05 fueron excluidos debido a antecedentes de deterioro cognitivo
(03 por historia clinica y 02 refirieron dicho diagndstico verbalmente), 03 por
antecedente de depresion, 39 no contestaron las llamadas telefonicas o los nimero de
teléfono estaban mal consignados, 03 pacientes habian fallecido, 02 se encontraban
hospitalizados al momentos de realizar la llamada y 02 se negaron pues desconfiaron
al no haberles Ilamado de un niumero fijo del Hospital Cayetano Heredia. Se concluyo
la entrevista exitosamente a un total de 128 pacientes; 202 participantes, que
representan al resto de pacientes, no fueron contactados pues ya se habia cumplido con

la muestra inicial.

De los 128 pacientes con diagnéstico de COVID, después de 06 meses 0 mas de su
internamiento en un hospital nacional de nivel 111-1, el 62.5% (80/128) fueron mujeres
y el 37.5% (48/128) varones. El 26.6% (34/128) tenian 60 afios 0 mas y el 73.4%
(94/128), entre 18 y 60 afios. Siendo la media de la edad de 50.7 afios (Rango: 19-86).
Asimismo, 25 (19.5%) estuvieron en UCI por mas de 14 dias con ventilacion mecanica.
Ademas, 36 (28.1%) tenian obesidad; 35 (27.3%), hipertension arterial; 29 (22.7%),

diabetes; 7 (5.5%) asma y 4 (3.1%), enfermedad renal cronica.

De los 128 participantes, 38 (29.7%) presentaron algun grado de deterioro cognitivo.
De los cuales 26 (68.4%) evidenciaron deterioro cognitivo leve y 12 (31.6%),
demencia. De los pacientes con algin grado de deterioro cognitivo, 22 (57.8%)

tuvieron mas de 60 afios.
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Se encontro6 que 38 (29.7%) tuvieron algln grado de trastorno del suefio. De los cuales
24 (63.2%) evidenciaron insomnio subclinico y 14 (36.8%), insomnio clinico

moderado. No se encontraron casos de insomnio clinico severo.

Al analizar la asociacion entre la severidad de deterioro cognitivo y trastorno del suefio
con los factores clinicos y epidemioldgicos se encontré que: la edad mayor de 60 afios
tiene asociacion con mayor severidad de deterioro cognitivo (p=0.001). No se encontr6
diferencias entre ser adulto mayor o no con una mayor severidad de trastornos del suefio
(p=0.670). Los pacientes con hipertension arterial presentaron mayor severidad de
trastornos del suefio con respecto a los no hipertensos (p=0.036), esta asociacion no fue
significativa para la severidad de deterioro cognitivo (p=0.137). La estancia prolongada
en UCI y la ventilacidbn mecanica mayor de 7 dias no estan asociadas con mayor
severidad de deterioro cognitivo ni trastornos del suefio. Con respecto a las
comorbilidades como obesidad, diabetes mellitus, asma y enfermedad renal crénica no
se encontrd asociacion con mayor severidad de deterioro cognitivo ni trastornos del

suefio (p>0.05).

Exploracién del desempefio de los instrumentos de medida

El andlisis de la consistencia interna de los items que constituyen el instrumento de
medida TICS-m tuvo un valor de alfa de Cronbach de 0.769 (IC 95% 0.705-0.824),
siendo considerado como aceptable (ver anexo 04). Con respecto al analisis de la
consistencia interna de los items que constituyen el instrumento de medida ISI se tuvo
un valor de alfa de Cronbach de 0.858 (IC 95% 0.817-0.893), considerado aceptable

(ver anexo 05).
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Por lo tanto, ambas escalas tienen estimaciones de consistencia interna aceptables.
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V. DISCUSION

Nuestros resultados evidencian que la frecuencia de deterioro cognitivo y trastornos
del suefio fue la misma (29.7%), lo cual difiere de los hallazgos en la literatura (22, 23,
24), donde por lo general, los trastornos del suefio son mas frecuentes, principalmente
en pacientes de género femenino (24). De igual manera, la frecuencia reportada de
trastorno del suefio es mayor; en China utilizando la misma herramienta para medir
insomnio (Insomnia Severity Index) se evidencid una frecuencia del 42.8% (24).
Comparado con un estudio realizado en China con 1539 pacientes mayores de 60 afos
y empleando una escala telefonica similar a la de nuestro estudio (TICS-40) hallaron
que 35.71% cursaban con deterioro cognitivo, siendo en nuestro caso 57.8% para ese
rango de edad y de igual forma 6 meses posterior al alta por diagnostico de COVID-
19. Asi mismo realizando una regresion logistica univariada hallaron que la edad,
COVID-19 severo, admision a UCI, delirio, historia de stroke, Enfermedad coronaria
y EPOC estuvieron asociados al deterioro cognitivo. Siendo similar a nuestros
resultados con lo que respecta a la edad. (33, 34). El hallazgo que obtuvimos de 38
participantes de 128 (29,7%) con algun grado de deterioro cognitivo, difiere del
resultado obtenido en una cohorte realizada en Alemania donde se evalud el grado de
deterioro cognitivo utilizando TICS-m como herramienta primaria en un seguimiento
de hasta 105 dias en los participantes con un rango de edad entre 17 a 71 afios; se
evidencio que 09 de 18 participantes (50%) tuvo algun déficit de atencion, 8 (44%)
tuvieron déficit de concentracion y 8 (44%) déficit de memoria a corto plazo.

Asimismo, en ese estudio también se encontrd que el deterioro cognitivo era
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independiente de la estancia hospitalaria y la severidad del cuadro (41). Otro estudio
tipo cohorte realizado en China donde se realiz6 un seguimiento a 383 participantes
usando TICS-m para evaluar deterioro cognitivo en pacientes entre 15 y 93 afios, se
encontrd que 376 (92.8%) no tuvo ningln grado de deterioro cognitivo, mientras que
en nuestro estudio se evidencié que 90 de 128 (70.3%) no tuvo algun grado de deterioro

cognitivo (42).

Nuestros resultados difieren al de una cohorte que siguidé a 236 379 pacientes con
diagnostico de COVID-19 por 6 meses donde encontraron que el 0.67% sufrio de
demencia a los 6 meses del alta siendo la mayoria aquellos que tuvieron enfermedad
severa, asi mismo encontraron que hay un riesgo mayor de insomnio si la enfermedad
fue severa (34, 35) En otro seguimiento de 04-07 meses post covid de pacientes que
presentaron enfermedad severa encontraron que el 12.5% presentaban dificultades
cognitivas y 14.6% problemas relacionados al suefio (36). Lu et al realizaron
seguimiento a los 3 meses posterior al alta mediante resonancia magnéetica cerebral en
60 pacientes, de los cuales 55% presentaban sintomas neurologicos siendo un 28.33%
pérdida de la memoria encontrando en estos pacientes mayor volumen de materia gris
bilateral en el hipocampo, también encontrd una relacidn estadisticamente significativa
entre la difusion media global de materia blanca con la pérdida de la memoria (37).
Noviello et al compararon a los 05 meses del alta si habia diferencia en disturbios del
suefio entre pacientes que tuvieron COVID-19 con aquellos que no tuvieron y no

encontré diferencias (38).
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Se conoce que la estancia prolongada en UCI independientemente de la patologia, se
asocia con mayor probabilidad de desarrollar demencia (39), por un mecanismo
fisiopatoldgico de hipoxia cerebral (39, 40). Asimismo, la edad por encima de 60 afos,
esta descrita como un factor de riesgo para el desarrollo de patologia cognitiva. En
nuestro estudio, encontramos que la edad mayor de 60 afios estd asociada con una
mayor severidad de deterioro cognitivo en pacientes que fueron internados por
COVID-19. El desarrollo de secuelas cognitivas posteriores al internamiento en la
unidad de cuidados criticos no es exclusivo del COVID-19 (39), aun asi, se conoce que
el receptor ACE-2 estéa distribuido por el tejido cerebral humano (40) y se ha propuesto
que SARS-CoV-2 a través de mecanismos inmunologicos y de cascada inflamatoria

puede producir inflamacion cerebral (40).

Esta descrito que las comorbilidades como hipertension arterial, obesidad y diabetes
mellitus se asocian a un cuadro méas severo por COVID-19, que suele requerir ingreso
a UCI (7,8,9), ademas son factores de riesgo de mayor mortalidad (7,8). Sin embargo,
nuestros resultados evidencian que estas variables no estan asociadas a mayor

severidad de trastornos del suefio ni de deterioro cognitivo en caso se presenten.

Finalmente, analizando las fortalezas y debilidades del presente proyecto de
investigacion, consideramos que las principales fortalezas del estudio son: reconocer
que existe una alta frecuencia de secuelas cognitivas y trastornos del suefio en pacientes
que fueron hospitalizados por COVID-19 en nuestra poblacién, se hizo uso de
telemedicina y otras herramientas digitales para la medicidn de las variables clinicas y

epidemiologicas en cumplimiento con las medidas de distanciamiento social del
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contexto de pandemia. Con respecto a las limitaciones mas relevantes, tenemos que: el
muestreo por conveniencia puede conducir a un sesgo de seleccion y por lo tanto no
asegura la representatividad de la muestra, las herramientas utilizadas para la medicion
de deterioro cognitivo y trastornos del suefio no tienen una validacién a nivel local, los
métodos que se utilizaron para determinar a los pacientes que cumplian los criterios de
exclusion (revision de historias clinicas, pregunta telefénica a familiares/pacientes) no
permitieron una deteccién exacta de las patologias excluyentes, por el disefio del
estudio, se dificulta la deteccidn de alglin grado de deterioro cognitivo previo, a través
de la revision de historias clinicas y/o auto reporte; por ultimo, no se han considerado
medidas especificas para la poblacién vulnerable (pacientes iletrados, pacientes con

hipoacusia moderada/severa).

24



VI. CONCLUSIONES

En pacientes con diagndstico de COVID-19, posterior a los 06 meses 0 mas de su
internamiento, la frecuencia de deterioro cognitivo fue del 29.7% (38 de 128).
Asimismo, la frecuencia de algun grado de trastorno del suefio fue de 29.7% (38 de

128).

Existe asociacion entre la edad mayor de 60 afios y mayor severidad de deterioro

cognitivo.

La hipertension arterial tuvo asociacion con mayor severidad de trastornos del suefio;

sin embargo, no tuvo relacion estadistica con el deterioro cognitivo.

La estancia prolongada en UCI y la ventilacion mecanica mayor a 7 dias no estan

asociadas a mayor severidad de deterioro cognitivo ni de trastornos del suefio.
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VIIl. TABLAS, FIGURAS Y ANEXOS

Tabla 01. Caracteristicas base de la muestra de estudio

Total de participantes: 128

Variable Frecuencia Porcentaje
Edad 50.7 19-86 afios *
Tiempo entre el alta y el seguimiento 186.5 £ 6.2** 181-202 dias*
Adulto mayor (> 60 afios) 34 26.6
Adulto mayor (> 80 afios) 05 3.9
Género Masculino 48 375
COVID-19 Severo 27 21
Estancia prolongada en UCI (> 14 dias) 25 19.5
Ventilacion mecénica > 7 dias 25 19.5
Obesidad 36 28.1
Hipertension arterial 35 27.3
Diabetes Mellitus 29 22.7
Asma 7 5.5
Enfermedad renal cronica 4 3.1
Deterioro cognitivo (TICS- Sin deterioro (32-50) 90 70.3
M)
Deterioro cognitivo leve 26 20.3
(28-31)
Demencia (< 27) 12 9.4
Trastorno del suefio (ISI)  Ausencia de insomnio (0- 90 70.3
7)
Insomnio subclinico (8- 24 18.8
14)
Insomnio clinico 14 10.9
moderado (15-21)
Insomnio clinico severo 0 0
(22-28)
Ambos trastornos de manera concurrente 16 12.5
*Rango

**Media y desviacion estandar
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Tabla 02. Factores asociados a mayor severidad de deterioro cognitivo

No existe  Deterioro Total Valor de
deterioro  cognitivo Demencia p
cognitivo leve
Género Masculino 59 13 8 80 0336
Femenino 31 13 4 48 P
Edad <60 78 13 3 94
>60 12 12 5 29 p=0.001
>80 0 1 4 5
COVID- Moderado 74 19 8 101
19 Severo 16 7 4 27 p=0.332
l1J4(<::| I/z Sf 14 7 4 25
=0.196
VM =7d No 76 19 8 03 "
Obesida Si 23 9 4 36
d No 67 17 8 gp  P=0-608
HTA Si 21 8 6 35 p=0.137
No 69 18 6 93
DM Si 21 5 3 29 _
No 69 21 9 g9  P=0.889
Asma Si 7 0 0 7 _
No 83 26 12 121 P=0-209
ERC Si 4 0 0 4 _
No 86 26 12 124 P=0418
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Tabla 03. Factores asociados a mayor severidad de trastorno del suefio

Ausencia  Insomnio Insomnio Total Valor de
de Subclinico  Clinico p
Insomnio Moderado
Género Masculino 58 14 8 80 —0781
Femenino 32 10 6 48 p=v.
Edad <60 68 16 10 94
>60 20 5 4 29 p=0.670
>80 2 3 0 5
CoVvi Moderado 68 18 14 101
D-19 Severo 21 6 0 27 p=0.120
uCl > Si 20 5 0 25
14d /
VM > 103 p=0.147
7d No 70 19 14
Obesid Si 20 10 6 36
ad No 70 14 8 92 p=0.073
HTA Si 19 9 7 35 _
No 71 15 7 93 p=0.036
DM Si 18 6 5 29 _
No 72 18 9 99 p=0.407
Asma Si 5 2 0 7 _
No 85 22 14 121  P=0.686
ERC Si 3 1 0 4 _
No 87 23 14 124  P=0759

*No se registraron casos de Insomnio Clinico Severo
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Figura 01. Flujograma de seleccion de pacientes para la muestra.

Lista de 384 pacientes 6 meses post-
Covid19

p

N

5 excluidos por antescendentes de
deterioro cognitivo, 3 por depresion

=
[39 no contestaron las llamadas telefonicas N
o numero mal cosignado
=
[3 pacientes habian fallecido, 2 N
rehospitalizados, 2 se negaron
=
N

128 pacientes concluyeron la entrevista
exitosamente.
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Anexo 02: TICS-m (espafiol)

Intervencién Telefénica para el Estado Cognitivo

Nombre: Fecha:

Directivas: (1) Explicar el examen al sujeto (o cuidador). {2) Preguntar su direccién. (3) Asegurarse que las
distracciones son minimas (apagar la TV y radio). (4) Asegurarse que fuentes de orientacién (periédicos,
calendarios) no estén a la vista del sujeto. (5) Los cuidadores pueden ofrecer apoyo pero no participar de las
preguntas. (6) Las repeticiones simples estin permitidas excepto para los items 5 y 8.

Instruccién Criterio de puntaje Puntaje

1. “Por favor diga su nombre completo”

2. “¢Cual es la fecha actual?

3. “¢Doénde se encuentra ahora mismeo?

4. “Cuente hacia atras del 20 al 1”

5. “Leeré una lista de 10 palabras. Preste
atencion y trate de recordarlas. ¢Listo? Las
palabras son: cabina, pipa, elefante, pecho, seda,
teatro, mirar, litigo, almohada y gigante. Ahora
digame todas las palabras que recuerde
(cualquier orden)

-~

G. 100 menos T es igual a ... /Y eso menos
77, et

7. " ¢Qué utiliza la gente para cortar el papel?
:Cudntas cosas hay en una docena?” “;"Cémo
se llama la planta verde espinosa que vive en el
desierto? “De qué animal viene la lana”

8. “Repita lo siguiente : Sin dudas, quejas o
peros”. “Repita lo siguiente: Metodista
episcopal .

uién es al actual presidente de su pais®”
£Quién fue el presidente anterior?”

10, “Con su dedo, golpee 5 veces el micrdfono”.

11. “Le diré una palabra; digame su opuesto.
JCuil es el opuesto de Este?; :Cudl es el
opuesto de generoso?”

12. Repita la lista de 10 palabras mencionada
anteriormente

1pt. nombres, 1pt. apellidos

1pt para cada uno: dia, mes,

afio, dia de la semana y

estacién. (51 la respuesta es

incompleta, especificar: ¢;En
P -, B

qué estacién estamos?)

1pt para cada uno: ciudad, calle,
provincia. (S1la respuesta es
mcompleta, especificar: ¢En
qué calle se encuentra?)

2pt si es correcto en el primer
intento; Ipt si es correcto al
segundo intento; Opt para
cualquier otro resultado

ipt. Por cada respuesta correcta. No hay
penalidad por intrusiones o repeticiones

Parar después de 5 sustracciones. 1pt por cada
sustraccion correcta. No informar al sujeto de
las sustracciones incorrectas y permitir que
siga.

Ipt por “tijeras”. 1pt por “doce (12)". 1pt por
“cactus”. 1pt por “oveja” o “cordero”

1pt por cada repeticién completa al primer
intento.

Ipt por nombre y apellido correcto en cada
casa.

2pts si las 5 repeticiones son escuchadas. 1pt si
el :il.l_in:tu
1pt para “Oeste”. 1pt para “avaro”, “tacafio”,
“interesado” u otro buen anténimo.

1pt. Por cada respuesta correcta. No hay
penalidad por intrusiones o repeticiones



Anexo 03: indice de Gravedad de Insomnio

ISI (Insomnia Severity Index) - Indice de Gravedad del Insomnio
(autoadministrada)

1. Indica la gravedad de tu actual problema(s) de suefio:
Nada Leve Moderado Grave Muy grave

Dificultad para quedarse dormido/a: 0 1 2 3 4

Dificultad para permanecer dormido/a: 0 1 2 3 4

Despertarse muy temprano: 0 1 2 3 4

2. ;Como estas de satisfecho/a en la actualidad con tu sueio?

Muy satisfecho Moderadamente satisfecho Muy insatisfecho
0 1 2 3 4

3. (En qué medida consideras que tu problema de suefio interfiere con tu funcionamiento
diario (Ej.: fatiga durante el dia, capacidad para las tareas cotidianas/trabajo, concentracion,
memoria, estado de animo etc.)?
Nada Un poco Algo Mucho Muchisimo
0 1 2 3 4

4. ;En qué medida crees que los demas se dan cuenta de tu problema de sueiio por lo que
afecta a tu calidad de vida?

Nada Un poco Algo Mucho Muchisimo
0 1 2 3 4
5. (Como estas de preocupado/a por tu actual problema de sueio?
Nada Un poco Algo Mucho Muchisimo
0 1 2 3 4

Fuente: Bastien CH, Vallieres A, Morin CM. Validation of the Insomnia Severity Index as an outcome measure for
insomnia research. Sleep Med. 2001; 2:297-307



Anexo 04: Valor del coeficiente alfa de Cronbach e intervalo de confianza, para el

instrumento TICS-m

% Fiabilidad
[ConjuntoDatosd]

Escala: ALL VARIABLES

Resumen de procesamiento de

casos
il %
Casos Valido 128 100.0
Excluido® 0 0
Total 128 100.0

a. La eliminacion por lista se basa en
todas las variahles del
procedimiento.

Estadisticas de fiabilidad
Alfade
Cronbach
hasadaen
elementos
Alfade esfandarizado N de
Cronbach 5 elementos

Coeficiente de correlacion intraclase

Corelacion  Intewvalo de confianza al 95% Prugha F con valor verdadero 0

intraclase”  |jmiteinferior  Limite superior  Valor glt g2 Sig
Madidas (nicas nr? 166 281 4328 127 1397 000
Medidas promedio 769° 108 824 4328 127 1397 000

769 751

12

Modela de dos factores de efectos mixtos donde los efectos de personas son aleatorios y los efectos de medidas son
fijos.

a. El estimador es el mismo, esté presente o no el efecto de interaccion

h. Cosficientes de comelaciones entre clases del tipo C que utilizan una definicidn de coherencia. Lavarianza de
medida intermedia se excluye de a varianza del denominador.

¢, Esta estimacidn se calcula suponiendo que el efecto de interaccion esta ausents, porque de o contrario no se
pusde estimar



Anexo 05: Valor del coeficiente alfa de Cronbach e intervalo de confianza, para el

instrumento 1SI

= Fiabilidad
[ConjuntoDatosd]

Escala: ALL VARIABLES

Resumen de procesamiento de

Coeficiente de correlacion intraclase

Corelacién  Intervala de confianza al 95% Prueba F con valor verdadero 0

intraclase Limite inferior  Limite superior  Valor gl a2 Sig
Medidas unicas 4542 300 543 7.049 127 762 )
Medidas promedio 858° 817 893 7.049 127 762 )

casos
M %
Casos  Valido 128 100.0
Excluido® 0 0
Total 128 100.0

a. La eliminacion por lista se hasa en
todas las variables del
procedimiento

Estadisticas de fiabilidad

Alfade
Cronbach
basada en
elementos
Alfa de estandarizado Nide
Cronbach s elementos
858 859

Modelo de dos factores de efectos midos donds los efectos de personas son aleatorios y [0s efectos de medidas son
fijos

a. El estimador es el mismo, esté presente o no el efecto de interaccidn.

b. Coeficientes de correlaciones entre clases del tipo G que utilizan una definicidn de coherencia. La varianza de
medida intermedia se excluye de |avarianza del denominadar.

¢. Esta estimacidn se calcula suponiendo que el efecto de interaccidn esta ausente, porque de lo contrario no se
puede estimar.
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