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RESUMEN
Introduccién: La pandemia ha afectado a la poblacion en aspectos
socioecondémicos, mentales, fisicos y cognitivos llegando a perpetuarse por meses
después del alta en los sobrevivientes de COVID-19, especialmente en aquellos
admitidos en la unidad de cuidados intensivos (UCI). En Pert, uno de los paises
con mayor mortalidad, no existe evidencia objetiva del impacto de la COVID-19
en la funcion cognitiva en pacientes dados de alta de UCIL. Objetivos: Determinar
la frecuencia de deterioro cognitivo objetivo y describir los factores asociados en
pacientes dados de alta de una estancia en la unidad de cuidados intensivos (UCI)
relacionada a COVID-19 en un hospital de Pert. Se evaluard al momento de ser
captados y 6 meses después. Materiales y Métodos: El tipo de estudio serd una
cohorte Unica prospectiva. Se obtendra la base de datos de pacientes hospitalizados
en UCI del Hospital Cayetano Heredia (HCH), se contactard via telefonica a los
pacientes que cumplan los criterios de inclusion y exclusion y se agendara consultas
neuropsicoldgicas al momento de ser captados y 6 meses después. Conclusiones:
Este estudio busca identificar la frecuencia y caracteristicas del deterioro cognitivo
en sobrevivientes de UCI por COVID-19 en Perq, utilizando evaluaciones objetivas
como el ACE. Los hallazgos permitirdan comprender mejor las secuelas
neurocognitivas y sus factores asociados, sentando bases para intervenciones que
mejoren la calidad de vida de los pacientes en un contexto de alta vulnerabilidad y

creciente prevalencia de secuelas pos-COVID-19.

Palabras clave: COVID-19, sindrome COVID-19 pos agudo, deterioro cognitivo,

unidades de cuidados intensivos, neuropsicologia.



ABSTRACT
Introduction: The pandemic has affected the population in socioeconomic, mental,
physical, and cognitive aspects, with enduring symptoms for months after discharge
in COVID-19 survivors, especially in those admitted to the intensive care unit
(ICU). In Peru, one of the countries with the highest mortality rate, there is no
objective evidence of the impact of COVID-19 on the cognitive function of patients
discharged from the ICU. Objectives: To determine the frequency of objective
cognitive impairment, and describe associated factors in patients discharged from
an ICU stay related to COVID-19 in a hospital in Peru. They will be evaluated at
the time of enrollment and 6 months thereafter. Materials and Methods: This will
be a prospective single cohort. From the database of hospitalized patients in the ICU
of Hospital Cayetano Heredia (HCH), the patients will be contacted by telephone
and scheduled for neuropsychological appointments at the time of enrollment and
6 months after. Conclusions: This study aims to identify the frequency and
characteristics of cognitive impairment in ICU survivors of COVID-19 in Peru,
using objective assessments such as the ACE. The findings will provide a better
understanding of neurocognitive sequelae and their associated factors, laying the
groundwork for interventions to improve the quality of life of patients in a context

of high vulnerability and increasing prevalence of post-COVID-19 sequelae.

Keywords: COVID-19, post-acute COVID-19 syndrome, cognitive impairment,

intensive care units, neuropsychology.



L INTRODUCCION

Los efectos de la pandemia por COVID-19 se han medido principalmente relativo
al nimero de contagiados y muertos; sin embargo, la infeccion por SARS-CoV-2
también ha dejado secuelas en la poblacion. Efectivamente, en los sobrevivientes
se ha evidenciado afectacion en la funcidon cognitiva y sus diferentes dominios, lo
cual puede ser consecuencia de los mecanismos neurotoxicos directos de SARS-
CoV-2 o indirectos, como coagulopatias, respuesta inflamatoria sistémica excesiva
o isquemia global por insuficiencia respiratoria (1). Ademads, Fernandez-Castafieda
et al. (2) ha encontrado una reactividad microglial selectiva a sustancia blanca en
ratones y humanos después de una infeccion leve por SARS-CoV-2, esto junto con
los efectos neuropatologicos adicionales que pueden ocurrir en COVID-19 severo,

podemos esperar una mayor frecuencia de secuelas neuroldgicas.

En la literatura actual esta condicion se refiere a la persistencia de signos y sintomas
que se desarrollan durante o después de la fase aguda de COVID-19 y no son
explicados por diagnosticos alternativos. Los sintomas mas relevantes en cohortes
prospectivas han sido fatiga, dolor muscular, ansiedad y depresion (3). Sin embargo,
ain no hay una definicién estandarizada, algunas guias como las del NICE o la
OMS difieren en sus términos para referirse a este sindrome y en los criterios

temporales que van desde 4 a 12 semanas después del inicio de los sintomas de fase

aguda (4,5).

Perti es el primero en mortalidad por 100 mil habitantes y el segundo con mayor de

letalidad por COVID-19 (6). Esto se podria explicar por el retraso en el acceso a



cuidados hospitalarios y terapia oxigenatoria, ademas del escaso nimero de camas
en la unidad de cuidados intensivos (UCI) y personal de salud en el pais que resultd
en un 64% de pacientes con saturacion de oxigeno (SatO2) <85% en la admision

hospitalaria de marzo a agosto 2020, siendo este un predictor de mortalidad (7,8).

Los sobrevivientes de COVID-19 con frecuencia se quejan de deterioro cognitivo
descrito como brain fog (9), si bien existe evidencia de su presencia después de la
infeccion por COVID-19, pocos estudios han utilizado examenes neuropsicoldgicos
objetivos lo cual es perjudicial en la poblacion de adultos mayores donde el
deterioro cognitivo medido subjetivamente no refleja con precision el desempeio

cognitivo objetivo (10,11).

En la poblacion peruana, el reporte de sintomas neurocognitivos solo incluye
trastornos de la memoria evaluados subjetivamente por encuestas. Por tanto, se
desconoce las consecuencias en los demas dominios cognitivos en pacientes

peruanos (12).

El presente estudio tiene como objetivo determinar la frecuencia de deterioro
cognitivo en sobrevivientes de la unidad de cuidados intensivos (UCI) en un
hospital de Pert, basandonos en exdmenes neuropsicologicos objetivos. Se evaluara
la presencia de deterioro cognitivo en pacientes dados de alta de UCI durante la
segunda ola pandémica de COVID-19 en Peru. Cabe destacar que la segunda ola
pandémica es la de mayor indice de letalidad de 2.6%, donde el departamento de

Lima present6 el mayor indice de 3.8% (13). Asimismo, durante esta ola inicio la



estrategia de vacunacion a la poblacion general, la cual demostrd efectividad para

reducir la mortalidad y, en menor medida, el contagio (14).

Se utilizara la prueba Addenbrooke's Cognitive Examination (ACE) que incluye el
Minimental State Examination (MMSE), la prueba mas usada en paciente dados de
alta de UCI (15), validada para la poblacion peruana (16) y que ha demostrado ser
capaz de determinar el deterioro cognitivo en pacientes después de una infeccion
por SARS-CoV-2, asimismo, no se ha visto afectada por variables como duracion

de la enfermedad ni tiempo desde el inicio de la enfermedad (17).

El deterioro cognitivo es comtn en pacientes dados de alta de UCI y persiste a largo
plazo (33%, 17% y 13% mediante MMSE al alta, a los 3 meses y a los 9 meses)
(18), presentando en la mayoria de los casos un deterioro cognitivo leve (15). Se ha
visto que este efecto sumado a una infeccion por SARS-CoV-2 resulta en un peor
estado cognitivo en pacientes que tuvieron COVID-19 en comparacion con los que

no tuvieron COVID-19 (19).

Dentro de los factores asociados al desarrollo de deterioro cognitivo tenemos a los
epidemiologicos (ej. adulto mayor, sexo femenino, obesidad, bajo grado de
instruccion, etc.), clinicos (ej. hipoxia, duracion de estancia en UCI, severidad de
la enfermedad, etc.) y laboratoriales (ej. proteina C reactiva, dimero D, etc.) (20-
22). Ademas, la presencia de comorbilidades relacionadas a COVID-19 severo (e;j.

hipertension arterial, diabetes mellitus, enfermedad pulmonar cronica, etc.) también



pueden representar a la poblacion mas susceptible al deterioro cognitivo en el

contexto de inflamacién por COVID-19 (23).

La presencia de deterioro cognitivo puede ser consecuencia de su ingreso en la
unidad de cuidados intensivos (sindrome pos-UCI) o debido a la infeccion por
SARS-CoV-2; sin embargo, no es posible hacer esta diferenciacion porque

actualmente no existe un consenso sobre la definicién de sindrome pos-UCI (24).

La importancia en la realizacion del presente estudio recae en la necesidad de tener
evidencia objetiva del impacto en la funcion cognitiva a largo plazo de los
sobrevivientes de COVID-19 en el Pera, uno de los paises mas afectados por la
pandemia. Ademas, teniendo en consideracion los avances en vacunacion y
tratamiento, se espera que aumente el niumero de sobrevivientes y con ello la
prevalencia de secuelas pos COVID-19. Por ultimo, dependiendo de los resultados
del estudio, se podran plantear estudios de seguimiento e intervencion

neurocognitiva en esta poblacion.



II. OBJETIVOS

Objetivo general:

Determinar la frecuencia de deterioro cognitivo objetivo en pacientes dados de alta
de una estancia en la unidad de cuidados intensivos (UCI) relacionada a COVID-

19 al inicio y 6 meses después de ser captados por el estudio.

Objetivo especifico:

1. Describir los factores epidemioldgicos, clinicos y laboratoriales de los
pacientes con deterioro cognitivo.

2. Describir y analizar los dominios cognitivos en pacientes dados de alta de
una estancia en la unidad de cuidados intensivos (UCI) relacionada a
COVID-19 al inicio y 6 meses después de ser captados por el estudio.

3. Determinar la relacion entre las variables epidemioldgicas, clinicas y

laboratoriales, con las variables de funcion cognitiva.



I11.

MATERIALES Y METODOS

Disefio planteado: Cohorte unica prospectiva.

Poblacion: Todos los pacientes dados de alta de una estancia en la unidad de

cuidados intensivos (UCI) relacionada a COVID-19 durante la segunda ola desde

diciembre 2020 a octubre 2021.

Criterios selectivos:

Criterios de Inclusion:

Pacientes mayores de 18 afios.
Pacientes con antecedente de hospitalizacion en la unidad de cuidados
intensivos (UCI) relacionada a COVID-19, con resultado positivo de

Reaccion en Cadena de Polimerasa Reversa (RT-PCR).

Criterios de exclusion:

Pacientes con antecedentes de accidente cerebrovascular, demencia,
enfermedad neurodegenerativa o cirugia mayor <l afio previa
hospitalizacion por COVID-19.

Pacientes cuyas historias clinicas no cuentan con la totalidad de las
variables descritas.

Pacientes trasladados a otras instituciones médicas.

Pacientes no ubicables por nimero de teléfono.

Pacientes que se nieguen a firmar el consentimiento informado.
Pacientes incapaces de entender o hablar espafiol.

Pacientes incapaces de comunicarse verbalmente.



e Pacientes readmitidos a la unidad de cuidados intensivos (UCI).

No son criterios de exclusion: No aplica

Muestra:

Se escogera a los participantes mediante un muestreo aleatorio simple,
utilizando un programa generador de nimeros aleatorios (RNG por sus
siglas en inglés). Si el individuo rechaza participar, se procederd a

seleccionar aleatoriamente a otro paciente.

Partiendo de la frecuencia de deterioro cognitivo de 29.7% reportada por
Avila et al. (25) en una muestra de pacientes internados por COVID-19
(excluyendo aquellos en UCI) en el HCH, un intervalo de confianza de 95%,
una poblacion de 330 pacientes y un poder estadistico de 80%, se obtuvo un

tamafio muestra de 163 para nuestro estudio.

Definicion operacional de las variables:



Variables

Definicién
operacional

Tipo de
variable

Escala
de
medicion

Categoria

Instrumento

Factores
epidemioldgicos

Sexo

Sexo del
paciente
registrado al
momento de la
hospitalizacion

Cualitativa

Nominal

hombre, mujer

Edad

Afios de vida
que tiene el
paciente al

momento de la
hospitalizacién

Cuantitativa

De razon

anos

IMC

indice sobre la
relacién entre
peso y altura
(Kg/m2) al
momento de la
hospitalizacién

Cuantitativa

De razon

kg/m2

Grado de instruccion

Grado
académico
mas alto
alcanzado por
el paciente al
momento de
su
hospitalizacién

Cualitativa

Ordinal

Primaria,
secundaria,
superior
incompleto o
completo

Historia
clinica

Tiempo de escolaridad

Cantidad de
tiempo que el
paciente ha
empleado
hasta el ultimo
grado de
instruccion
alcanzado

Cuantitativa

De razon

# anos

Entrevista
directa

Estado de vacunacion

Numero
maximo de
vacunas contra
el COVID-19
aplicadas al
momento de
su
hospitalizacién

Cuantitativa

De razon

# de dosis
colocadas

Historia
clinica




Factores
clinicos

Enfermedades
diagnosticadas
en el paciente,

Enfermedad
Cardiovascular
(incluye
Hipertension
arterial)
Diabetes Mellitus
Enfermedad
Hepatica (incluye
Dafio Hepatico)

distinta a Enfermedad
Comorbilidades Cualitativa | Nominal Cronica
COVID-19, al L
Neuroldgica o
momento de
Neuromuscular
su D
hospitalizacién Inmunodef|C|enC|a
(incluye VIH)
Enfermedad Renal
Enfermedad
Pulmonar Crénica
Cancer
Gestacion
Otras
Primera
medida de
L, saturacion
Saturac_lon (Sat02) de (SatO2) al |Cuantitativa| De razon Porcentaje
ingreso
momento de
su
hospitalizacién
Tiempo desde
Tiempo de la admision al
hosp|t_aI|z_a,CIon Previo a hospital hasta Cuantitativa| De razon # dias
ventilacién mecénica antes de ser
(VM) trasladado a
UCI
Tiempo desde
Tiempo de estanciaen | .04¢ paciente
P UCH ingresa a UCI |Cuantitativa| De razon # dias
hasta que sale
de esta
Suma del
tiempo de
Tiempo de estancia en |hospitalizacion Cuantitatival De razén # dias

hospital

y estancia en
UCI hasta el
alta




Factores
laboratoriales

Dimero D

Primer valor
registrado en
la
hospitalizacion

Cuantitativa

De razoén

ng/mL

Ferritina

Primer valor
registrado en
la
hospitalizacion

Cuantitativa

De razon

pg/mL

Proteina C reactiva

Primer valor
registrado en
la
hospitalizacién

Cuantitativa

De razon

mg/L

Funcion
cognitiva

Puntaje
obtenido de la
evaluacion con

30 - 27 puntos:

el Minimental Sin deterioro
State 26 - 24 puntos:
Examination Cualitativa Deterioro leve
Estado cognitivo (MMSE) P Nominal | 23 - 16 puntos:

. politbmica .
medido al Deterioro
inicioy 6 moderado

meses después <15 puntos:
de ser Deterioro severo
captados por el
estudio.
Puntaje
obtenido de la MMSE
evaluacion con
el Minimental
State <27 puntos (en >7
Examination anos)
Presencia de deterioro . (MMSE) <23 pun'Eos (en 4-
R ajustado a los o : 7 afnos)
cognitivo ajustado a los N Cualitativa | Nominal
afios de escolaridad afios de <21 puntos (en 1-
escolaridad 3 afos)
medido al <18 puntos (en
inicioy 6 iletrados)
meses despues
de ser
captados por el
estudio.
Puntaje )
obtenidojde la - 286 puntos: Sin
Presencia de demencia |evaluacién con C_uallfatl_va Nominal demencia ACE
ol dicotomica <86 puntos:
Addenbrooke's Demencia

10




Cognitive
Examination
(ACE) medido
al inicioy 6
meses después
de ser
captados por el
estudio.
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Procedimientos y técnicas

En primer lugar, mediante el funcionamiento regular de la plataforma de
telemonitoreo COVID-19 por el personal del Hospital Cayetano Heredia (HCH)
utilizando un muestreo aleatorio, el personal consultara si desea que se les explique
acerca del estudio. En caso de aceptar, el personal dard un breve resumen de no mas
de 3 minutos. Cabe recalcar que la invitacion se dard al finalizar las actividades de
telemonitoreo habitual de los pacientes dentro de la llamada y seran identificados
con un cddigo, sin incluir nombres ni apellidos para resguardar la privacidad y
confidencialidad. De mostrar interés en participar, seran citados al servicio de
neurologia del HCH, donde seran invitados a formar parte del estudio, y los
investigadores principales presentaran presencialmente el consentimiento
informado (CI, ANEXO 1). Se resolvera cualquier duda sobre el estudio, se
asegurara la comprension del Cl y se verificara el deseo voluntario del participante.
Cabe mencionar que no se extraeran los nimeros telefonicos desde esta plataforma

sin el permiso de los pacientes.

En segundo lugar, se solicitara autorizaciéon al HCH, a la unidad de cuidados
intensivos (UCI) para tener acceso a las historias clinicas de los pacientes que hayan
firmado el CI.

Seguidamente, se procederd a la revision de historias clinicas y seleccion de
pacientes que cumplan con los criterios de inclusion y exclusion. Luego se extraera

la informacién de las historias clinicas y resultados de las consultas

12



neuropsicoldgicas para las variables del estudio utilizando un formulario de
recoleccion de datos (ANEXO 2), el que se encuentra enlazado a una base de datos
(ANEXO 3) para agendar las fechas de las consultas neuropsicologicas. La
neuropsicologa, Dra. Julia Nelly Mendoza Minaya quien es Jefa de la Unidad de
Neuropsicologia y Jefa del Departamento de Psicologia del Hospital Cayetano
Heredia (HCH), brindara al paciente informacion de manera personal y confidencial

sobre su condicion, de forma oral y escrita después de cada consulta.

La realizacion de consultas neuropsicoldgicas sera por una neuropsicéloga que
aplicard una prueba psicométrica Addenbrooke’s Cognitive Examination (ACE)

(ANEXO 4) al inicio y 6 meses (180 dias) después de ser captados por el estudio.

El paciente serd contactado via telefonica 1 semana antes de la fecha agendada con
el fin de confirmar su asistencia. En caso no confirme su asistencia en la fecha
agendada, se podra reprogramar su consulta dentro de un plazo de 7 dias antes o
después de la fecha agendada inicialmente. En caso no se presente a ninguna

reprogramacion, el participante sera retirado del estudio.

Addenbrooke's Cognitive Examination (ACE) es una herramienta de tamizaje que
permite la deteccion de demencia, mediante la evaluacion de la orientacion,
atencion, memoria, fluencia verbal, lenguaje y habilidades visuoespaciales.
Ademas, debido a que en su estructura incluye el Minimental State Examination
(MMSE) es qutil en la deteccion de deterioro cognitivo y su severidad. Tiene un

tiempo estimado de respuesta en persona de 15 a 20 minutos.

13



Usaremos la adaptacion descrita por Custodio et al. para poblacion peruana (16).

Para la deteccion de demencia mediante el Addenbrooke's Cognitive Examination
(ACE) se tomara los siguientes puntajes:
e >86 puntos: Sin demencia.

e <86 puntos: Demencia.

Para la evaluacion del funcionamiento cognitivo mediante el Minimental State
Examination (MMSE) se realizara la categorizacion del estado cognitivo segtn el
puntaje obtenido por cada paciente y, por otro lado, detectara la presencia de

deterioro cognitivo ajustada a los afios de escolaridad:

1. Estado cognitivo segln el puntaje obtenido:

30 - 27 puntos: Sin deterioro.

26 - 24 puntos: Deterioro leve.

23 - 16 puntos: Deterioro moderado.

<15 puntos: Deterioro severo.

2. Presencia de deterioro cognitivo ajustada a afios de escolaridad:
e <27 puntos en mayor a 7 anos de escolaridad.
e <23 puntos en 4 - 7 afos de escolaridad.
e <21 puntos en 1-3 afios de escolaridad.

e <I8 puntos en iletrados.

14



Analitica de datos obtenidos

La informacion se tabulard en una base de datos en Microsoft Excel 2020 para
Windows 10, luego sera incluida para su analisis en el programa STATA 16.

Para las variables cualitativas se determinard las frecuencias absolutas y relativas y
para las variables cuantitativas, las medidas de tendencia central y de dispersion. La
presentacion de andlisis de datos se realizard mediante tablas de Excel, y graficos

por STATA 16.

Para el analisis de la relacion entre las variables, se determinara la distribucion
normal de las variables continuas usando la prueba de Shapiro-Francia. Se empleara
la prueba T de Student para evaluar las medias de variables cuantitativas, o la prueba
U de Mann-Whitney de no cumplir los requisitos. Las variables nominales se
compararan con la prueba de chi cuadrado, o con la prueba exacta de Fisher de no

cumplir con los requisitos.

Consideraciones ¢ticas y diseminacion

El valor del presente estudio se centra en la necesidad de conocer los efectos en la
funcion cognitiva de los sobrevivientes de COVID-19. También, con la aparicion
de nuevas olas de contagio, se espera que aumente el nimero de sobrevivientes y
con ello la prevalencia de secuelas pos COVID-19. Ademas, segun los resultados
del estudio, se podran plantear estudios de seguimiento e intervencion

neurocognitiva en esta poblacion.

15



El estudio cuenta con un disefio de cohorte unica prospectiva que plantea obtener
resultados descriptivos. Se emplearan criterios de seleccion especificos y un plan

de analisis adecuado.

La seleccion de sujetos serd equitativa porque se incluiran todos los pacientes dados
de alta de UCI por COVID-19 del Hospital Cayetano Heredia (HCH). Estos se
beneficiaran con consultas neuropsicoldgicas gratuitas, en las cuales ellos podran
conocer su estado cognitivo y pasaran un tamizaje de demencia. En caso se presente
un resultado alarmante en las pruebas de estado cognitivo considerado como un
resultado <15 puntos, se comunicara a los participantes que, como beneficio directo,
pueden obtener una consulta en el servicio de neurologia por un neurélogo (Dr.
Neéstor Enrique Najar Trujillo) del HCH. Si bien existe la posibilidad de reinfeccion,
se seguirdn los protocolos de bioseguridad para la prevencion y control de la
COVID-19 en el Peru publicados por el Ministerio de Salud (Minsa): uso de
mascarilla, distanciamiento social, lavado frecuente de manos o uso de alcohol gel
al 70%. Ademads, estos beneficios y riesgos estan presentes explicitamente en el

documento de consentimiento informado.

El estudio sera sometido a revision por el comité de ética institucional de la
Universidad Peruana Cayetano Heredia. Debido a que se involucran seres humanos,
se realizard en conformidad con la Declaracion de Helsinki y usard el

consentimiento informado.
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Durante todo el estudio el participante tiene la capacidad de retirarse y de rehusarse
a contestar cualquier pregunta de la prueba si asi lo desea. La informacion de cada
paciente en el formulario de recoleccion de datos y en la base de datos sera
identificada con un codigo, sin incluir nombres ni apellidos para resguardar la
confidencialidad. El acceso a la base de datos sera exclusivo a los investigadores
del estudio. Finalmente, el presente estudio no aplica intervenciones que puedan

generar efectos adversos.

Limitaciones

e FEl estudio se centra en un unico hospital, lo que podria limitar la
generalizacion de los resultados a otros contextos o regiones dentro de Peri
u otros paises.

e Dado que el sindrome pos-UCI puede causar deterioro cognitivo, es dificil
discernir qué proporcion del deterioro observado se debe especificamente al
COVID-19 y no a la hospitalizaciéon prolongada.

e Variables como el acceso a servicios de rehabilitacion, apoyo familiar y
estado socioeconémico no se analizan, lo cual podria influir en los
resultados cognitivos.

e Los participantes de la segunda ola podrian no ser representativos de
pacientes de olas posteriores, donde la vacunacion y la presencia de

variantes menos virulentas modificaron el impacto clinico del COVID-19.
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IV.  RESULTADOS ESPERADOS

Se espera encontrar una frecuencia de deterioro cognitivo en los sobrevivientes
de UCl relacionadas a COVID-19, tanto en el inicio como a los 6 meses después
del alta, de acuerdo con la clasificacion por el Minimental State Examination
(MMSE) y el Addenbrooke’s Cognitive Examination (ACE). Basado en la
literatura, se anticipa que un porcentaje significativo de los pacientes muestre
alglin grado de deterioro cognitivo, posiblemente superior al 30% inicialmente,

con una disminucién del deterioro leve a moderado después de 6 meses.

Se espera identificar deterioros en diversos dominios cognitivos como la
memoria, atencion, fluidez verbal y habilidades visuoespaciales, con mayores
alteraciones en los pacientes mas graves o aquellos con mayor tiempo de

estancia en UCI.

Se anticipa que factores como la edad avanzada, la comorbilidad (diabetes,
hipertension), el sexo femenino, la severidad de la enfermedad (como la hipoxia
y la duracion en UCI) y los niveles elevados de marcadores inflamatorios (como
proteina C reactiva y dimero D) estén significativamente asociados con el

deterioro cognitivo.

Se espera hallar una correlacién entre los factores clinicos y laboratoriales como
la saturacion de oxigeno, la duracion de la estancia en UCI, y los niveles de
dimero D, ferritina y proteina C reactiva, con los puntajes cognitivos obtenidos

al inicio y a los 6 meses.
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Se anticipa que algunos pacientes que inicialmente muestren deterioro cognitivo
leve podrian mejorar ligeramente después de 6 meses, mientras que aquellos
con deterioro moderado o severo probablemente mantendran su estado, con una

posible prevalencia de deterioro cognitivo persistente a largo plazo.

Los resultados proporcionaran una vision mas clara sobre la prevalencia del
deterioro cognitivo en la poblacion de sobrevivientes de COVID-19 en Perq, lo
cual permitira ajustar politicas de salud publica y disefiar intervenciones mas
efectivas para el manejo de secuelas neuroldgicas a largo plazo, especialmente

en grupos de riesgo como los adultos mayores.

Con base en los hallazgos del estudio, podrian desarrollarse investigaciones
futuras para evaluar la efectividad de tratamientos o intervenciones

neurocognitivas para mejorar el funcionamiento cognitivo en estos pacientes.
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V. CONCLUSIONES

Se espera encontrar una prevalencia significativa de deterioro cognitivo en
pacientes dados de alta de la UCI relacionada a COVID-19. Dado que el
deterioro cognitivo se ha documentado con frecuencia en pacientes con
antecedentes de UCI y COVID-19, los resultados podrian confirmar una alta
incidencia de déficits cognitivos en los sobrevivientes, especialmente aquellos

con mayores comorbilidades y con una estancia prolongada en la UCI.

Se anticipa que el deterioro cognitivo afecte diferentes dominios cognitivos,
como memoria, atencion, lenguaje, y habilidades visuoespaciales, con un
impacto variable dependiendo de los factores epidemiologicos, clinicos y
laboratoriales. El analisis de estos dominios ayudard a comprender la extension
de los efectos neurocognitivos post-COVID-19 y proporcionara una base para

futuras intervenciones especificas.

Se espera identificar factores epidemiologicos (como la edad avanzada y el sexo
femenino), clinicos (como la hipoxia severa y la duraciéon prolongada de la
estancia en UCI), y laboratoriales (como niveles elevados de dimero D y
proteina C reactiva) que estén asociados al deterioro cognitivo. Este
conocimiento permitira orientar estrategias preventivas y de intervencion en

pacientes con mayor riesgo de desarrollar secuelas cognitivas.

A medida que la poblacién sobreviviente de COVID-19 aumenta, se espera que
este estudio genere evidencia solida sobre la necesidad de estrategias de

seguimiento y rehabilitacion neurocognitiva. Los hallazgos pueden apoyar la
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implementacion de programas de intervencion en la comunidad médica y en los
sistemas de salud, con el objetivo de mitigar el impacto a largo plazo del

deterioro cognitivo en estos pacientes.

Este estudio proporcionara una visién integral de las secuelas cognitivas en
pacientes peruanos que han superado la fase aguda de COVID-19. La
informacidn obtenida serd crucial para el desarrollo de politicas publicas de
salud y para el fortalecimiento de programas de apoyo a los sobrevivientes,

especialmente en un contexto de rebrotes o nuevas olas de la pandemia.
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ANEXOS

1. Consentimiento informado

Introduccion y Proposito del estudio:

Lo estamos invitando a participar en un estudio desarrollado por investigadores de
la Universidad Peruana Cayetano Heredia (Lima-Pert) para evaluar la presencia de
deterioro cognitivo (condicion en la que hay problemas para recordar, aprender
cosas nuevas, concentrarse o tomar decisiones que afectan su vida diaria) en
pacientes que, como usted, estuvieron hospitalizados en la unidad de cuidados

intensivos (UCI) por COVID-19.

Internacionalmente la presencia de deterioro cognitivo se ha reportado en pacientes
que fueron hospitalizados por COVID-19, pero no ha sido muy estudiado en la
poblacion peruana. Se buscara determinar la frecuencia de aparicién de deterioro
cognitivo en pacientes que estuvieron en UCI por COVID-19, la incidencia y los

factores asociados a este deterioro.

Su participacion en este estudio es voluntaria. Para que pueda decidir si desea
participar en el estudio y su decision sea adecuada, usted debe leer este documento
(formato de consentimiento informado) y puede hacer todas las preguntas que
considere necesarias; un miembro del equipo de investigacion le explicara todo lo

que no entienda.



Puede también tomarse el tiempo necesario para decidir si desea o no participar. Si
decide no participar o si desea retirarse del estudio en algiin momento, sus derechos

de paciente no se veran afectados.

En este estudio los participantes seran reclutados en el Hospital Cayetano Heredia
(HCH), al cual deberan asistir en tres oportunidades para que se les realice cada vez,

una prueba que dura aproximadamente 20 minutos.

Procedimientos del estudio:

1. Los potenciales participantes serdn contactados via telefonica para ser
invitados a participar en el estudio.

2. De mostrar interés en participar, seran citados al servicio de neurologia del
HCH, donde los investigadores principales les presentaran el
consentimiento informado. Se resolverdn sus dudas sobre el estudio para
asegurar la comprension del consentimiento informado y verificar el deseo
voluntario de participacion.

3. Si acepta participar, el potencial participante debera firmar el formato de
consentimiento informado, o su testigo en caso él/ella no esté en las
condiciones de hacerlo.

4. FEl consentimiento informado ya firmado por el participante sera en seguida
firmado por cualquiera de los investigadores y el participante se quedara con
una copia del documento.

5. Se solicitard autorizaciéon a la unidad de cuidados intensivos (UCI) del

Hospital Cayetano para tener acceso a las historias clinicas de los



participantes que hayan firmado el CI. De la historia clinica solo
registraremos los datos que sean relevantes al estudio sobre su condicion de
salud y manejo médico durante su estancia en la UCI por COVID-19.

6. Se le realizaran 2 consultas neuropsicologicas, presenciales, al inicio y sexto
(6to) mes de ser captados por el estudio.

7. Se le informaran sus resultados después de cada consulta por parte de una

neuropsicologa.

En cada consulta neuropsicoldgica se hara una prueba psicométrica (Addenbrooke’s
Cognitive Examination) de 15 a 20 minutos de duracion, donde se evaluara la
orientacion, atencion, memoria, fluencia verbal (capacidad de producir un habla
espontanea), lenguaje y habilidades visuoespaciales (permiten analizar, comprender

y manejar el espacio en el que vivimos).

Riesgos:

Al acudir a las consultas neuropsicologicas existe la posibilidad de volverse a
infectar por COVID-19. Es importante tener en cuenta que se seguiran los
protocolos de bioseguridad para la prevencion y control de la COVID-19 en el Peru
publicados por el Ministerio de Salud (Minsa): uso de mascarilla, distanciamiento
social, lavado frecuente de manos o uso de alcohol gel al 70%.

Existe la posibilidad de que alguna de las preguntas de la evaluacion
neuropsicologica pueda generarle alguna incomodidad, usted es libre de

contestarlas o no.



En caso se presente un resultado desfavorable en las pruebas de estado cognitivo
considerado como un resultado <15 puntos, se comunicard a los participantes que,
como beneficio directo, pueden obtener una consulta en el servicio de neurologia
por un neurdlogo (Dr. Néstor Enrique Najar Trujillo) del Hospital Cayetano Heredia

(HCH).

Beneficios:
Con su participacion, usted esta colaborando para conocer la posible presencia, en
la poblacion peruana, de deterioro cognitivo en pacientes que fueron hospitalizados

por COVID-19.

Usted se beneficiard de 2 consultas neuropsicologicas gratuitas, recibiendo
informacion de manera personal y confidencial sobre su condicion, de forma oral y

escrita después de cada consulta.

Costos y compensacion:
No debera pagar nada por participar en el estudio. Igualmente, no recibird ningtin

incentivo econdmico ni de otra indole por participar o responder la encuesta.

Confidencialidad:

Nosotros guardaremos su informacioén con c6digos y no con nombres. Solo los
investigadores tendran acceso a las bases de datos. Si los resultados de este
seguimiento son publicados, no se mostrard ninguna informacion que permita la

identificacion de las personas que participaron en este estudio.



Sus archivos podran ser revisados por el personal de las entidades que supervisan y
regulan este estudio (Comité de Etica de la Universidad Peruana Cayetano Heredia),

para asegurar su conduccion adecuada.

USO FUTURO DE INFORMACION
Deseamos almacenar los datos recaudados en esta investigacion por 20 afios. Estos

datos podran ser usados unicamente en investigaciones relacionadas a COVID-19.

Estos datos almacenados no tendran nombres ni otro dato personal, s6lo seran

identificables con cddigos.

Si no desea que los datos recolectados en esta investigacion permanezcan
almacenados una vez que termine el estudio, ni sean utilizados en investigaciones
futuras, atn puede seguir participando del estudio. En ese caso, terminada la

investigacion sus datos seran eliminados.

Previamente al uso de sus datos en un futuro proyecto de investigacion, ese proyecto

contara con el permiso de un Comité Institucional de Etica en Investigacion.

Autorizo a tener mis datos almacenados por 20 afios para un uso futuro en otras
investigaciones. (Después de este periodo de tiempo se eliminaran).

SI( ) NO( )



Derechos del participante:

Le recordamos que su participacion en este estudio es voluntaria. Si decide
participar en el estudio, puede retirarse de éste en cualquier momento, incluso antes
de agendada y/o culminada la tercera consulta sin que esto afecte sus derechos de

paciente.

Si tiene alguna duda adicional, por favor pregunte al personal del estudio o llame a
cualquiera de los investigadores, Alonso Ludena Esquivel ( )y

Alvaro Bruno Aaron Luy Fernandez Davila ( ).

Si tiene preguntas sobre los aspectos éticos del estudio, o cree que ha sido tratado
injustamente puede contactar al Dr. Luis Arturo Pedro Saona Ugarte, presidente del
Comité Institucional de Etica en Investigacion de la Universidad Peruana Cayetano
Heredia al teléfono 01-3190000 anexo 201355 o al correo -electronico:

orvel.ciei@oficinas-upch.pe

Asimismo, puede ingresar a este enlace para comunicarse con el Comité
Institucional de Etica en Investigacion UPCH:

https://investigacion.cayetano.edu.pe/etica/ciei/consultasoquejas, asimismo  al

Comité Institucional de Etica en Investigacién del Hospital Cayetano Heredia

#4819502.

Una copia de este consentimiento informado le sera entregada.

DECLARACION Y/O CONSENTIMIENTO


mailto:orvei.ciei@oficinas-upch.pe
https://investigacion.cayetano.edu.pe/etica/ciei/consultasoquejas

Yo, he leido con detenimiento el formato de consentimiento informado, me han
explicado en qué consiste el estudio y mi participacion, He tenido oportunidad de
hacer preguntas, me las han respondido adecuadamente y considero que comprendo
toda la informacion escrita en este documento. Comprendo que mi participacion es
voluntaria y que puedo retirarme del estudio en cualquier momento, sin que esto

afecte mis derechos de paciente.

Nombres y Apellidos Fecha y Hora
Participante
Nombres y Apellidos Fecha y Hora

Testigo (si el participante es analfabeto)

Nombres y Apellidos Investigador Fecha y Hora
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Prueba de Addenbrooke’s Cognitive Examination (ACE)

APELLIDO Y NOMBRE: ... G EDAD:
ANOS DE EDUCACION: ... HISTORIACLINICA: .. ...
FECHA DE NACIMIENTO: .......................co....... FECHA: Vo i

Todas las instrucciones que se le diran al paciente estan en negrita

A. ORIENTACION:

Pedir al paciente que conteste las siguientes preguntas y puntuar cada respuesta correcta
con 1 punto. Escribir los errores.

1a) ;Qué aiio es? 1b) ¢En que pais vivimos?
¢En qué estacion estamos? ¢En qué barrio estamos? I:]
¢Qué fecha es?* ¢En que ciudad estamos?
¢Qué dia es? ¢En qué lugar estamos? Puntaje (0 - 10)
¢En qué mes estamos? ¢En qué piso estamos? Tolerancia + /- 1

B. ATENCION Y CONCENTRACION:

1) Decir al paciente "Voy a decirle 3 palabras y quiero que las repita cuando yo termine
de decirlas".
Decir: pelota, bandera, arbol. Luego pedir al paciente que las repita.
Otorgar 1 punto por cada respuesta correcta en el primer intento solamente.

PELOTA BANDERA ARBOL

Luego de que el sujeto repita las palabras decirle: "Trate de recordarlas I:]
que se las voy a volver a preguntar después". Si el score es menor

a 3 repetir los tres items hasta que el sujeto las aprenda a todas. Puntaje (0 - 3)

2) Preguntar al paciente "¢ Cuanto es 100 menos 7?" (100-7)93-86-79-72-65
« Otorgue 1 punto sélo si responde correctamente (93).
« Si el sujeto responde erroneamente, decirle la respuesta correcta.
Si el puntaje es menor a 5, pedir al paciente que deletree la palabra :
"mundo” al revés.
El puntaje es le nimero de letras en el orden correcto: ODNUM Puntaje (0 - 5)
Tener en cuenta el mejor puntaje de las dos pruebas.

C. MEMORIA:

1) Pedir al sujeto "Podria decirme las 3 palabras que le pedi que repita y recuerde”.
Puntuar 1 punto por cada respuesta correcta.

PELOTA BANDERA ARBOL I:]

2) Memoria anterégrada: Punlage (8:=3)
Decir al paciente "Voy a decirle el nombre de una persona con su direccion y pedirle que
la repita después de mi. Vamos hacerlo 3 veces, para que pueda aprenderlo. Luego se
la volveré a preguntar”. Ahora lea las siguientes direcciones. Otorgue 1 punto por cada
elemento recordado correctamente. Luego de puntuar el primer ensayo, repita las
instrucciones y realice la tarea dos veces exactamente de las misma manera. Registrar la
puntuacioén en cada ensayo.



1er. Ensayo 2do. 3ro. 5 min. Recuerdo
Diferido

Avenida Brasit 420 | e | e D

Brefia oy — o — :]

Juan Quispe —_ - - - Ensayo1a3

Puntaje (0 - 21)

Lima —_ —_ — p——
5 min.
Recuerdo Diferido
7 1 n 7 Puntaje (0-7)
3) Memoria Retrograda:
Otorgue 1 punto por cada respuesta correcta y registre los errores.
"Digame el nombre del...:" -+ Presidente del Peru

« Alcalde de Lima [:]
« Presidente anterior Puntaje (0 - 4)

« Ministro de Economia

D. FLUENCIA VERBAL:

1)

2)

LETRAS:

Pedir al paciente: "Voy a decirle una letra del abecedario y quisiera que usted generara
la mayor cantidad de palabras que pueda con esa palabra, pero no nombres propios
de persona o lugares. ; Esta listo? Tiene un minuto y laletraes P."

Tiempo de toma: 1 minuto. Escribir en el lugar sugerido. Tipos de error: perseveraciones e
intrusiones.

CATEGORIA:

Decir al sujeto: "Ahora nombre todas los animales que pueda, comenzando con
cualquier letra.”

Tiempo de toma: 1 minuto. Escribir en el lugar sugerido. Tipos de error: perseveraciones e
intrusiones.

P Animales Puntaje bruto Puntaje  Puntaje escalar I:]
P Animales Score

Puntajes
>17 >21 7 Escalares (0-7)

14 -17 17-21 6

1-13 14-16 5
8-10 11-13 4 Puntajes
6-7 9-10 3 Escalares (0-7)

<4 <7 1
Puntaje Total

TOTAL: TOTAL:

Registrar el nimero total de respuestas. Para calcular el Puntaje Bruto otorgar 1 punto por
cada respuesta correcta y excluir toda repeticion. Ingresar a puntajes Escalares utilizando la
tabla como se muestra anteriormente.



E. LENGUAJE:

1) Denominacion:

Mostrar al paciente los 2 dibujos y pedirle que nombre cada uno de ellos. Registrar las
respuestas y errores.

Otorgar 1 punto por cada respuesta correcta.

] ] Puntaje (0-2)

2) Denominacion:

Mostrar al paciente los 10 siguientes dibujos y pedirle que nombre cada uno de ellos.
Registrar las respuestas y los errores.

Otorgar 1 punto por cada respuesta correcta. Permitir los sinénimos (por ejemplo: tonel
pequerio por barril, dromedario por camello, etc.).

3) Compresion (Ordenes de un comando):
Pedir al sujeto: "Por favor obedezca las siguientes ordenes simples:"

Puntaje (0 - 10)

« Senale la puerta « Senale el techo

Puntaje (0 - 2)



Mostrar al paciente la siguiente instruccion y pedirle que "lea y obedezca lo siguiente:”

CIERRE LOS OJOS

Otorgue 1 punto si es realizado correctamente

]

Puntaje (0 - 1)
4) Compresion (3 ordenes):
Dar al sujeto un papel y decirle: “Tome este papel con sus manos. Déblelo por la
mitad. Luego pongalo en el suelo."”
Otorgar 1 punto por cada orden correctamente realizada.

U

5) Compresion (Gramatica completa): rantae (03]

Decir al sujeto: "Por favor obedezca las siguientes ordenes:"
« Senale el techo y luego la puerta
« Senale la puerta después de tocar el escritorio/cama
Otorgar 1 punto por cada realizacion de orden correcta. Puntaje (0 - 2)

D

6) Repeticion (palabras simples):
Pedir al paciente que "repita cada una de las siguientes palabras
después que yo las diga."
* Marron « Conversacion * Diccionario Puntaje (0 - 3)

U

7) Repeticion (de frases):
Pedir al paciente: "Repita cada una de las siguientes frases
después de mi."
* La mazamorra morada tiene duraznos y guindones
» La orquesta tocé y la audiencia la aplaudio

H

Puntaje (0 - 1)

H

8) Lectura (regular): Puntaje (0 - 1)

Pedir al sujeto que "lea cada una de las siguientes palabras" y mostrarle al pacientes

las mismas.
* Pipa » Contrario » Ventana
« Oveja - Estacionamiento |:]
Puntaje (0 - 1)

Otorgar 1 punto si todas las palabras son leidas correctamente.

9) Lectura (iregular):
Pedir al sujeto que "lea cada una de las siguientes palabras" y mostrarle al pacientes

las mismas.

* Gillete « Jeep * Beige

« Sandwich * Toilette :
Otorgar SOLO 1 punto si todas las palabras son leidas correctamente. Puntaje (0 - 1)

10) Escritura:
Pedir al paciente: "Piense una oracion y escribala en estos renglones." Si refiere no
poder, sugerirle un tépico: por ejemplo del clima, de la jornada.
Otorgar 1 punto si la oracién es escrita correctamente (sujeto-verbo-predicado) y si tiene
sentido.

Puntaje (0 - 1)




11) En este item se debera chequear el Recuerdo Diferido. Decirle al paciente: "¢ Puede

1)

2)

3)

Ud. decirme el nombre y las direcciones que le dije y Ud. practicé?" Registrar la
puntuacion, puntajes y errores en la pregunta C en el espacio provisto. (Pag.2)

Pentagonos superpuestos: Mostrar al paciente la siguiente figura y pedirle que "copie
este diagrama en el espacio provisto."

Puntuar con 1 punto si la copia es correcta.

Puntaje (0 - 1)

Cubo: Mostrar al paciente la siguiente figura y pedirle que "copie este diagrama en el
espacio provisto."

Puntuar con 1 punto si la copia es correcta.

L]

Puntaje (0 - 1)

Reloj: Pedir al paciente que
"Dibuje un reloj con los niumeros

y las agujas indicando que son
las 11:10 hs." I:]

Otorgue 1 punto por el circulo Puntaje (0 - 3)
correcto, por la numeracion y por la
posicion correcta de las agujas.

CHEQUEANDO: ;Testeo el Recuerdo Diferido del nombre y de las direcciones
en la pregunta C.27

* Sumar las puntuaciones registrada en la ** Sumar las puntuaciones registradas

casilla sombreada. en todas las casillas.
VLOM-RATIO:
S1 <1,82:DFT Vv + |SL
S1>4,87:EA (o] + | M
*** Sumar las puntuaciones registradas en todas las casillas dela pregunta E.1 aE.10 = SL
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