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Resumen

Introduccion: Las personas con sindrome post-COVID-19 pueden presentar sintomatologia cog-
nitiva y emocional. Este estudio tiene como objetivo analizar los resultados de un programa
ambulatorio de intervencion neuropsicologica dirigido a pacientes con sindrome post-COVID-19.
Método: En junio de 2020 el Institut Guttmann inicia un programa ambulatorio de neu-
rorrehabilitacion post-COVID-19, que incluye terapia respiratoria, fisioterapia y rehabilitacion
neuropsicoldgica. Antes y después del programa se valora el estado cognitivo-emocional de
todos los participantes. Seis meses después del tratamiento se administra una valoracion de
seguimiento (en la que se recoge informacion sobre diversos aspectos de la vida diaria).
Resultados: La muestra analizada estaba formada por 123 pacientes (edad media: 51 afos,
DS: 12,41). El 74% (n=91) presentaba alteraciones cognitivas y realizé tratamiento cognitivo
(grupo experimental); el 26% (n=32) restante constituyo el grupo control. Tras la intervencion,
el grupo experimental mejor6é en memoria de trabajo, memoria verbal (aprendizaje, recuerdo
y reconocimiento), fluencia verbal y sintomatologia ansioso-depresiva. El grupo control mostro
cambios en memoria inmediata, memoria verbal (aprendizaje y reconocimiento) y sintomato-
logia depresiva, si bien el tamafo del efecto en las dos Ultimas fue menor que en el grupo
experimental. Seis meses después del tratamiento, el 44,9% de los pacientes no podia realizar
la actividad laboral previa al COVID-19. El 81,2% refirio dificultades en sus actividades de la
vida diaria.

* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: agarciam@guttmann.com (A. Garcia-Molina).

https://doi.org/10.1016/j.nrl.2022.06.008
0213-4853/© 2022 Sociedad Espafola de Neurologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la licencia
CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Como citar este articulo: A. Garcia-Molina, S. Garcia-Carmona, M. Espina-Bou et al., Rehabilitacion neuropsicolo-
gica en el sindrome post-COVID-19: resultados de un programa clinico y seguimiento a los 6 meses, Neurologia,
https://doi.org/10.1016/j.nrl.2022.06.008



https://doi.org/10.1016/j.nrl.2022.06.008
http://www.elsevier.es/neurologia
mailto:agarciam@guttmann.com
https://doi.org/10.1016/j.nrl.2022.06.008
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
https://doi.org/10.1016/j.nrl.2022.06.008

+Model
NRL-1764; No. of Pages 12

A. Garcia-Molina, S. Garcia-Carmona, M. Espifia-Bou et al.

KEYWORDS
Post-COVID-19
syndrome;
Neuropsychological
rehabilitation;
Cognition;
Emotion;
Longitudinal study

Introduccion

Conclusiones: Larehabilitacion neuropsicologica es una herramienta eficaz para tratar las alte-
raciones cognitivo-emocionales presentes en el sindrome post-COVID-19. Sin embargo, meses
después de finalizar el tratamiento, no todos los pacientes recuperan el nivel funcional pre-
COVID-19.

© 2022 Sociedad Espaiiola de Neurologia. Publicado por Elsevier Espafa, S.L.U. Este es un
articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).

Neuropsychological rehabilitation for post-COVID-19 syndrome: Results of a clinical
program and six-month follow up

Abstract

Introduction: Patients with post-COVID-19 syndrome may present cognitive and emotional
symptomatology. This study aims to analyse the results of an outpatient neuropsychological
intervention program for post-COVID-19 syndrome.

Method: In June 2020 Institut Guttmann started an outpatient post-COVID-19 neurore-
habilitation program, including respiratory therapy, physiotherapy, and neuropsychological
rehabilitation. Before and after the program, the cognitive-emotional state of all participants
is assessed. Six months after treatment, a follow-up assessment is administered (which includes
a collection of information on various aspects of daily life).

Results: The sample analysed consisted of 123 patients (mean age: 51 years, SD: 12.41).
Seventy-four per cent (n=91) had cognitive impairment and underwent cognitive treatment
(experimental group); the remaining 26% (n = 32) constituted the control group. After the inter-
vention, the experimental group improved in working memory, verbal memory (learning, recall
and recognition), verbal fluency and anxious-depressive symptomatology. The control group sho-
wed changes in immediate memory, verbal memory (learning and recognition) and depressive
symptomatology, although the effect size in the latter two was smaller than in the experi-
mental group. Six months after treatment, 44.9% of the patients were unable to perform their
pre-COVID-19 work activity, and 81.2% reported difficulties in their activities of daily living.
Conclusions: Neuropsychological rehabilitation is an effective tool to treat the cognitive-
emotional deficits present in post-COVID-19 syndrome. However, months after the end of
treatment, not all patients recover their pre-COVID-19 functional level.

© 2022 Sociedad Espanola de Neurologia. Published by Elsevier Espafa, S.L.U. This is an open
access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/
4.0/).

cognitivos. Alemanno et al.” y Wahlgren et al.® hacen
especial énfasis en la necesidad de integrar los aspectos

Desde la notificacion oficial del primer brote de COVID-19
en diciembre de 2019, diversos grupos de investigacion han
analizado el impacto de esta enfermedad a nivel neuropsico-
logico. Los estudios publicados sugieren que provoca déficits
a nivel de atencion, concentracion, memoria y funciones
ejecutivas, asi como alteraciones lingiiisticas en forma de
anomia'™. Estos déficits pueden estar presentes tanto en
la fase aguda', como persistir durante semanas o, incluso,
meses después de la infeccion por el SARS-CoV-2%2*. Junto
a las alteraciones cognitivas descritas, también se ha cons-
tatado la presencia de sintomatologia ansioso-depresiva. La
revision realizada por Vanderlind et al.’ sefala una amplia
variabilidad en la presencia de ansiedad (5-55% de los casos)
y de depresion (10-68,5% de los casos). Estos autores indican
que la prevalencia de sintomatologia ansioso-depresiva es
similar entre pacientes hospitalizados y no hospitalizados’.
Tomasoni et al.®° observan que la ansiedad y la depre-
sion estan asociadas a la persistencia, en el tiempo, de
diversos sintomas como la astenia, la disnea o los déficits

cognitivos y emocionales en la valoracion de los pacientes
con COVID-19.

Tras la infeccion por el SARS-CoV-2 la mayoria de los
pacientes se recuperan en pocos dias o semanas. No obs-
tante, alrededor del 10% continta presentando sintomas
meses después del contagio, lo que se conoce como sin-
drome post-COVID-19°°, Este sindrome se caracteriza por
una serie de sintomas que se desarrollan durante o después
de la infeccion, continGan durante mas de 12 semanas y no
se explican por un diagndstico alternativo. Suele presentarse
en forma de grupos de sintomas, a menudo superpuestos,
que pueden fluctuar y cambiar con el tiempo, y afectar a
multiples sistemas del organismo'".

Las alteraciones cognitivas son uno de los sintomas des-
critos por los pacientes con sindrome post-COVID-19'2-4,
Este tipo de alteraciones esta presente en el 15% de los
pacientes'®; si bien su prevalencia varia en funcion de
la metodologia empleada para registrar su presencia. El
metaanalisis de Ceban et al.'® sefiala que los estudios que
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utilizan medidas objetivas (p. ej., test cognitivos) detec-
tan mayor presencia de alteraciones cognitivas que aquellos
que utilizan medidas subjetivas (p. ej., cuestionarios). Los
déficits cognitivos suelen ser multidominio, afectando prin-
cipalmente la atencién, la concentracién y las funciones
ejecutivas'” '8, También se observan déficits en memoria
episddica’”'® y en la velocidad de procesamiento?®?2. Por
otra parte, se ha observado la presencia de sintomato-
logia ansioso-depresiva en pacientes post-COVID-19 varios
meses después de la fase aguda de la enfermedad. Huang
et al.?’ indican que el 23% de los pacientes que han requerido
ingreso hospitalario en la fase aguda presentan sintomatolo-
gia ansioso-depresiva 6 meses después del alta hospitalaria.

El sindrome post-COVID-19 puede comportar un impacto
funcional significativo, especialmente en el ambito laboral.
En la encuesta realizada por Davis et al.'?, el 27,3% de las
personas con sintomatologia en el momento de la encuesta
trabaja en las mismas condiciones que antes de la infeccion.
Un 45,6% ha necesitado una reduccion de jornada y un 23,3%
no se ha reincorporado a su puesto de trabajo. El 3,8% res-
tante corresponde a personas que realizaban actividades de
voluntariado o bien no indicaron su profesion.

Desde el ambito de la neurorrehabilitacion se han apli-
cado diversos programas terapéuticos con el objetivo de
tratar las secuelas asociadas a la COVID-19%'%4, Respecto
a la rehabilitacion neuropsicoloégica, el nimero de estudios
publicados es escaso® ?’. Aunque es pronto para determi-
nar su eficacia, los resultados preliminares indican que la
rehabilitacion neuropsicoldgica es una herramienta poten-
cialmente (til para tratar los déficits cognitivo-emocionales
asociados al sindrome post-COVID-19%¢. Sin embargo, no se
dispone de informacion sobre la durabilidad de los efectos
del tratamiento una vez finalizado. Este estudio tiene como
objetivo analizar los resultados de un programa de inter-
vencion neuropsicologica dirigido a pacientes con sindrome
post-COVID-19. Los efectos del tratamiento se han evaluado
mediante la administracion de un protocolo de exploracion
antes y después de la intervencion, asi como 6 meses pos-
tratamiento.

Material y métodos
Participantes

En junio de 2020 el Hospital de Neurorrehabilitacion Ins-
titut Guttmann emprende un programa ambulatorio de
neurorrehabilitacion dirigido a pacientes con secuelas post-
COVID-19. Para realizar este estudio se seleccionaron
aquellos pacientes que cumplian los siguientes criterios de
inclusion: 1) edad en el momento de la infeccion igual o
superior a 18 afos, 2) infeccion por el virus SARS-CoV-2
confirmada mediante una prueba diagnéstica basada en la
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR, por las siglas
en inglés de Polymerase Chain Reaction) y 3) cumplir cri-
terios de sindrome post-COVID-19%"°, El National Institute
for Health and Care Excellence (NICE) establece que el sin-
drome post-COVID-19 se caracteriza por una serie de signos
y sintomas que se desarrollan durante o después de la infec-
cion por el SARS-CoV-2, perduran mas alla de 12 semanas
postinfeccion y no se explican por otros diagndsticos. Se

Infeccién por SARS-CoV-2

A4

VALORACION

PRETRATAMIENTO
(n=123)

|
| }

Grupo experimental Grupo control
(n=91) (n=32)
Tratamiento cognitivo No tratamiento cognitivo

‘ 2 meses
VALORACION VALORACION
POSTRATAMIENTO POSTRATAMIENTO
(n=91) (n=32)
6-7 meses
VALORACION VALORACION
SEGUIMIENTO SEGUIMIENTO
(n=55) (n=14)
Figura 1  Diagrama de flujo del estudio.

excluyeron del estudio aquellos pacientes que presentaban:
1) enfermedades neuroldgicas y/o psiquiatricas previas a la
infeccion por SARS-CoV-2, 2) deterioro cognitivo anterior al
COVID-19 y 3) enfermedades neurologicas graves origina-
das por el virus (p. ej., encefalopatia, ictus, mielopatias
o polirradiculoneuropatias).

Entre junio de 2020 y septiembre de 2021, 134 pacientes
realizaron el programa ambulatorio de neurorrehabilitacion
post-COVID-19. Ciento veintitrés cumplian los criterios para
ser incluidos en este estudio. En la tabla 1 se recoge la
informacion clinica y demografica de la muestra.

El 74% (n=91) de la muestra presentaba alteraciones
cognitivas (evidenciadas a través de exploracion neuropsi-
cologica) y realizé tratamiento cognitivo como parte del
programa ambulatorio de neurorrehabilitacion post-COVID-
19. A este colectivo de pacientes se le denomind grupo
experimental (GE). El 26% restante (n=32) constituyd el
grupo control (GC) (pacientes con un rendimiento normal
en la exploracion neuropsicolégica y que, por lo tanto, no
realizaron tratamiento cognitivo) (fig. 1). Todos los parti-
cipantes que presentaban sintomatologia ansioso-depresiva
recibieron intervenciéon emocional, independientemente de
si pertenecian al grupo experimental o al grupo control.
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Tabla 1 Variables clinicas y demograficas de los pacientes incluidos en el estudio
Muestra total Grupo experimental Grupo control
(n=123) (n=91) (n=32)
Media Desviacion Minimo- Media Desviacion Minimo- Media Desviacion Minimo-
estandar  maximo estandar  maximo estandar  maximo
Edad 51,02 12,40 20-81 49,7 12,06 20-77 54,69 12,85 28-81
Tiempo entre 7,7 3,45 3-17,1 7,4 3,1 3-16,6 8,5 4,03 3,13-
infeccion e 17,1
inicio
tratamiento
(en meses)
Frecuencia Frecuencia Frecuencia
Género
Varén 51 (41,5%) 36 (39,6%) 15 (46,9%)
Mujer 72 (58,5%) 55 (60,4%) 17 (53,1%)
Estudios?
Primarios 18 (14,6%) 14 (15,4%) 4 (12,5%)
Medios 36 (29,3%) 25 (27,5%) 11 (34,4%)
Superiores 69 (56,1%) 52 (57,1%) 17 (53,1%)
Ingreso hospitalario®
No 66 (53,7%) 52 (57,1%) 14 (43,8%)
Si 57 (46,3%) 39 (42,9%) 18 (56,3%)
Planta 28 (49,12%) 21 (53,85%) 7 (38,9%)
ucli 29 (50,88%) 18 (46,15%) 11 (61,1%)

UCI: unidad de cuidados intensivos.

@ Estudios primarios (< 8 afios de formacion reglada); estudios medios (> 9-12 afos de formacion reglada); estudios superiores (> 13

anos de formacion reglada).

b Ppacientes que requirieron ingreso hospitalario en la fase aguda COVID-19.

Instrumentos

Todos los pacientes incluidos en el programa ambulato-
rio de neurorrehabilitacion post-COVID-19 fueron valorados
mediante una bateria neuropsicologica breve. Las carac-
teristicas de esta bateria estuvieron condicionadas por un
contexto de pandemia mundial (ahos 2020 y 2021) v, a tal
efecto, se concibi6 para que pudiera ser administrada tanto
de forma presencial como a distancia (p. €j., teléfono o
videoconferencia).

La bateria incluia los siguientes dominios cogniti-
vos: orientacion en persona, espacio y tiempo, valorados
mediante el subtest correspondiente del Test Barcelona’é;
span atencional y memoria de trabajo con los subtest de
Digitos Directos y Digitos Inversos de la Escala de Inteligen-
cia de Wechsler para Adultos-111***%; aprendizaje y memoria
a largo plazo (aprendizaje verbal, recuerdo libre demorado
y reconocimiento) a través del Test de Aprendizaje Auditivo
Verbal de Rey (RAVLT, por las siglas en inglés de Rey Auditory
Verbal Learning Test)*'*2; y la fluencia verbal con la prueba
de fluidez verbal fonética PMR de la Bateria Neuropsicolé-
gica Espafola®.

Junto a las pruebas cognitivas, se administrd la Escala
de Ansiedad y Depresion Hospitalaria (Hospital Anxiety and
Depression Scale [HADS]) con el proposito de detectar la
posible presencia de sintomatologia ansioso-depresiva®*3°.
Por ultimo, en la fase de seguimiento, se realizd una breve
entrevista semiestructurada para recabar informacion sobre
el impacto de la patologia sobre diversos aspectos de la
vida diaria. La entrevista incluia los siguientes aspectos:

1) situacion laboral (;trabaja actualmente?, ;se ha reincor-
porado con normalidad a su puesto de trabajo? y ;presenta
dificultades para desempefar sus actividades laborales
habituales?); 2) estudios (;actualmente cursa algin tipo
de estudio? y ;nota dificultades para estudiar o seguir las
clases?), y 3) presencia de dificultades en las gestiones
personales cotidianas. En base a las respuestas obtenidas
se elaboraron las categorias recogidas en la tabla 2.

Procedimiento

El programa ambulatorio de neurorrehabilitacion post-
COVID-19, de 8 semanas de duracion, incluia terapia
respiratoria, fisioterapia y rehabilitacion neuropsicoldgica.
La intervencion neuropsicolégica comprendia tratamiento
cognitivo, entrenamiento en estrategias compensatorias
(para minimizar la repercusion funcional de los déficits cog-
nitivos) e intervencion emocional.

Los pacientes realizaban el tratamiento cognitivo desde
su domicilio a través de la plataforma de telerrehabilita-
cion Guttmann, NeuroPersonalTrainer® (GNPT®)3¢. A partir
de los resultados que el paciente obtenia en las pruebas
que integraban la valoracion pretratamiento, el asistente
a la planificacion automatica de GNPT® (fundamentado
en algoritmos de inteligencia artificial) elaboraba un plan
terapéutico personalizado acorde a su perfil cognitivo.
Este plan estaba formado por tareas cognitivas (que se
«empaquetaban» en sesiones terapéuticas —de una hora
de duracion—). El catalogo de tareas de GNPT® incluye
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Tabla 2 Entrevista semiestructurada y categorias de respuesta
Campo Pregunta Categoria1 Categoria 2
Situacion laboral ¢Trabaja actualmente? No Baja
Jubilado/pensionista
Sin trabajo/en paro
Si
Solo si responde «Si» a la anterior
pregunta
¢Se ha incorporado al trabajo con Si Trabaja en las mismas condiciones
normalidad? pre-COVID
No Trabaja con adaptaciones
Trabaja, pero con reduccion de
jornada
¢Ha notado dificultades para No
desempenar sus tareas habituales?
Si Atencion-concentracion
Enlentecimiento cognitivo
Memoria-capacidad de retencion
Cansancio-fatiga fisica
Estudios ;Cursa alguin estudio? No
Si

Solo si responde «Si» a la anterior

pregunta

¢Ha notado dificultades para atender  No

a las clases o para estudiar?

Gestion de los
asuntos cotidianos

Si Atencion-concentracion
Enlentecimiento cognitivo
Memoria-capacidad de retencion
Cansancio-fatiga fisica

¢Ha notado alguna dificultad para No
gestionar los asuntos cotidianos?

Si Olvidos frecuentes
Funciones ejecutivas (organizarse,
multitarea)
Desorientacion espacial
Uso de ayudas externas (agenda)

diversos dominios cognitivos: atencion (selectiva, soste-
nida y dividida), memoria (verbal, visual y de trabajo),
funciones ejecutivas (planificacion, inhibicion, flexibilidad,
secuenciacion y categorizacion) y calculo mental. En fun-
cion del perfil cognitivo del paciente el asistente de GNPT®
selecciona las tareas que mejor se adecuan a sus necesi-
dades y configura diferentes niveles de dificultad a través
de la combinacion de los valores de diversos parametros
(p. ej., numero de estimulos, tipo de estimulo, veloci-
dad de presentacion o duracion de la tarea). Los pacientes
incluidos en este estudio realizaron una media de 4,1 sesio-
nes semanales de tratamiento cognitivo. El entrenamiento
en estrategias compensatorias comprendio los siguientes
aspectos: 1) promover la utilizacién de los recursos cog-
nitivos preservados, 2) fomentar el empleo de estrategias
para situaciones especificas (p. €j., simplificacion de activi-
dades, organizacién del tiempo, control de interferencias)
y 3) entrenar en el manejo de ayudas externas (p. €j.,

agenda, movil. ..). Recibieron intervencion emocional todos
aquellos pacientes que obtuvieron puntuaciones sugestivas
de sintomatologia ansiosa y/o depresiva en la escala HADS
(HADS-ansiedad > 8 y/o HADS-depresion > 8). Los objetivos
fueron: 1) reducir la sintomatologia ansiosa y/o depre-
siva y 2) proporcionar herramientas para el manejo de la
incertidumbre asociada a una enfermedad de prondstico
incierto.

Se administraron 3 valoraciones neuropsicologicas: una
antes de iniciar la intervencion (valoracion pretratamiento),
otra durante la ultima semana de intervencién (valoracion
postratamiento) y una tercera a los 6-7 meses postrata-
miento (valoracion seguimiento). Las valoraciones pretrata-
miento y seguimiento se realizaron de forma telematica (a
través de llamada telefénica). La valoracion postratamiento
se aplico de forma presencial o telematica. La duracion de
cada una de las valoraciones fue de aproximadamente una
hora.
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Analisis estadistico

Se efectud un analisis descriptivo de las variables sociode-
mograficas y clinicas de la muestra, asi como de los grupos
experimental y control por separado. Para ello se calcula-
ron las medidas de tendencia central y de dispersion a fin de
determinar las caracteristicas de las variables estudiadas.

Los andlisis inferenciales se realizaron con estadisticos
no paramétricos (al no cumplirse los supuestos de normali-
dad). Las comparaciones intergrupales con la prueba de U
de Mann-Whitney para dos muestras independientes, mien-
tras que las comparaciones intragrupales con la prueba de
Wilcoxon para muestras relacionadas. En ambos casos se
consideraron estadisticamente significativos los valores de
p<0,05.

La relevancia de las diferencias halladas (tamano del
efecto) se estimo con el coeficiente de correlacion de Pear-
son. A modo orientativo, se considera que el tamano del
efecto es pequeno cuando el valor de r esta comprendido
entre 0,1 y 0,3, mediano cuando se sitta entre 0,3y 0,5y
grande si es superior a 0,53,

Resultados

Se observaron diferencias significativas entre los pacientes
hospitalizados y no hospitalizados para las variables género
(p<0,001) y edad (p<0,001). De los pacientes hospitaliza-
dos, el 64,9% (n=37) eran varones; de los no hospitalizados,
el 78,8% (n=52) eran mujeres. En cuanto a la edad, los
pacientes hospitalizados eran mayores que los no hospi-
talizados (hospitalizados, media: 57 afos [DS: 12,22]; no
hospitalizados, media: 45,8 anos [DS: 10,04]).

EL 96,7% (n=119) de la muestra se infectd durante el afo
2020. Concretamente, el 62,6% (n=77) en marzo y el 13%
(n=16) en abril. Entre mayo y diciembre del citado afo un
21,1% (n=26). El 3,3% (n=4) de los participantes restantes
se infectaron en 2021 (2 en enero, uno en febrero y uno en
abril).

No se observaron diferencias estadisticas entre el grupo
experimental y el grupo control en cuanto a sus caracteris-
ticas clinicas y demograficas.

Se hallaron diferencias intergrupales estadisticamente
significativas en la valoracion pretratamiento en las siguien-
tes variables: RAVLT aprendizaje, RAVLT recuerdo, RAVLT
reconocimiento y en fluencia verbal. En tales variables el
grupo control obtuvo mejores puntuaciones que el grupo
experimental. No se observaron diferencias intergrupales en
la valoracion postratamiento ni en la valoracion de segui-
miento (tabla 3).

En el grupo experimental se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre las puntuaciones de
las valoraciones pre y postratamiento en digitos directos,
digitos inversos, RAVLT aprendizaje, RAVLT recuerdo,
RAVLT reconocimiento, fluencia verbal, HADS-Ansiedad y
HADS-Depresion. En el grupo control también se halla-
ron diferencias estadisticamente significativas entre las
puntuaciones de las valoraciones pre y postratamiento.
Concretamente, en digitos directos, RAVLT aprendizaje,
RAVLT reconocimiento y en la HADS-Depresion (tabla 4). Los
tamanos del efecto del grupo experimental fueron mayores

a los del grupo control en digitos inversos (GE=0,30;
GC=0,07), RAVLT aprendizaje (GE=0,51; GC=0,30),
RAVLT recuerdo (GE=0,51; GC=0,16), RAVLT reconoci-
miento (GE=0,38, GC=0,27), Fluencia verbal (GE=0,48,
GC=0,19), HADS-Ansiedad (GE=0,28; GC=0,19) y HADS-
Depresion (GE=0,32; GC=0,26). El grupo control obtuvo
un tamano del efecto mayor que el grupo experimental
Unicamente en digitos directos (GE=0,22; GC=0,28) (fig. 2).

Con relacion a la valoracion de seguimiento (realizada 6-
7 meses después de finalizar el programa de rehabilitacion),
el grupo experimental mostroé diferencias estadisticamente
significativas entre las puntuaciones de la valoracion postra-
tamiento y la valoracion de seguimiento en digitos directos
(z=-2,987; p=0,003; r=0,25) y en RAVLT reconocimiento
(z=-2,985; p=0,003; r=0,25). En ambos casos, el rendi-
miento en la valoracion de seguimiento fue peor que en
la valoraciéon postratamiento. En el grupo control no se
hallaron diferencias en la comparacion entre la valoracion
postratamiento y seguimiento. En las comparaciones entre
la valoracion pretratamiento y la valoracion de seguimiento,
el grupo experimental mostro diferencias estadisticamente
significativas en RAVLT aprendizaje (z=-—4,746; p <0,00;
r=0,39), RAVLT recuerdo (z=-5,094; p<0,00; r=0,42) y
fluencia verbal (z=-2,570; p=0,10; r=0,01). El grupo con-
trol obtuvo diferencias estadisticamente significativas en
RAVLT aprendizaje (z=-2,418; p=0,16; r=0,36), RAVLT
recuerdo (z=-2,068; p=0,03; r=0,30), RAVLT reconoci-
miento (z=-2,056; p=0,04; r=0,30) y HADS-Depresion
(z=-2,571; p=0,010; r=0,38). Los tamanos del efecto del
grupo experimental fueron mayores a los del grupo con-
trol para RAVLT aprendizaje (GE=0,39; GC=0,36) y RAVLT
recuerdo (GE=0,42; GC=0,30). Mientras que los tamanos
del efecto del grupo control fueron mayores a los del grupo
experimental para RAVLT reconocimiento (GE =0; GC=0,30)
y HADS-Depresion (GE=0,16; GC=0,38).

En la valoracion de seguimiento, el 33,3% (n=23) de los
participantes se habia reincorporado a su puesto de trabajo;
mientras que el 44,9% (n=31) se hallaba en situacion de
incapacidad temporal. El 21,8% restante no trabajaba, bien
por estar percibiendo una pension (n=11) o por encontrarse
en situacion de desempleo (n=4). El 77,3% (n=17) de los
pacientes que habian vuelto a trabajar describieron dificul-
tades para desempenar sus actividades laborales (fig. 3). En
el grupo experimental, el 34,5% (n=19) de sus integrantes
trabajabay el 43,6% (n = 24) estaba en situacion de incapaci-
dad temporal. En el grupo control, el 28,6% (n =4) trabajaba
y el 50% (n=7) se encontraba en situacion de incapacidad
temporal.

El 26,1% (n=18) de los encuestados estaba realizando
algiin curso formativo después de finalizar el tratamiento.
De estos, el 77,8% (n = 14) describia dificultades para atender
a las clases y/o para estudiar. Por ultimo, el 81,2% (n=56)
refirio dificultades en sus actividades de la vida diaria, un
73,9% (n=51) de los cuales indico6 que necesitaba ayudas
externas de apoyo (p. €j., agendas, calendarios, notas).

Discusion

En este estudio se han analizado los resultados de un
programa de rehabilitacion neuropsicoldgica dirigido a



Tabla 3

Comparaciones intergrupales en las valoraciones pretratamiento, postratamiento y seguimiento

Valoracion pretratamiento

Valoracion postratamiento

Valoracion seguimiento

GE GC p r GE GC p r GE GC p r
Orientacion en 7 (0) 7 (0) 1 0 7 (0) 7 (0) 1 0 7 (0) 7 (0) 1 0
persona
Orientacion en 5 (0) 5 (0) 1 0 5 (0) 5 (0) 1 0 5 (0) 5 (0) 1 0
espacio
Orientacion en 22,98 (0,14) 22,97 (0,17) 0,771 0,03 23 (0) 23 (0) 1 0 22,84 (0,83) 22,86 (0,36) 0,427 0,09
tiempo
Digitos directos 5,79 (1,06) 5,75 (1,19) 0,559 0,05 6,13 (1,18) 5,91 (1,14) 0,296 0,09 5,71 (1,24) 6,00 (1,24) 0,528 0,08
Digitos inversos 4,31 (1,05) 4,34 (0,86) 0,726 0,03 4,77 (1,13) 4,37 (0,90) 0,122 0,14 4,55 (1,21) 4,64 (1,21) 0,564 0,07
RAVLT Aprendizaje 41,29 (10,11) 45 (8,06) 0,046 0,18 49,30 (9,38) 46,19 (7,71) 0,092 0,14 51,35(12,10) 51,57 (9,81) 0,765 0,03
RAVLT Recuerdo 7,69 (2,59) 9,22 (2,74) 0,004 0,26 10,18 (2,73) 9,56 (2,53) 0,235 0,11 10,71 (3,17) 10,5 (3,52) 0,816 0,03
RAVLT 11,69 (2,79) 12,5 (3,19) 0,047 0,18 13,21 (2,62) 13,13 (2,79) 0,782 0,02 12,05 (3,19) 13,21 (2,22) 0,291 0,13
Reconocimiento
Fluencia verbal 35,86 (11,35) 41,59 (14,65) 0,033 0,19 42,86 (12,65) 42,78 (14,70) 0,708 0,03 39,93 (13,30) 44,64 (11,67) 0,135 0,18
HADS-Ansiedad 9,28 (4,33) 8,66 (5,72) 0,453 0,07 7,84 (4,24) 8,03 (5,88) 0,958 0 7,91 (5,09) 7,57 (4,60) 0,905 0,01
HADS-Depresion 8,72 (3,78) 8,19 (5) 0,593 0,05 6,8 (4,48) 7,1 (5,37) 0,958 0 7,15 (4,64) 5,64 (4,39) 0,341 0,01

GC: grupo control; GE: grupo experimental.
Puntuaciones directas —media (desviacion estandar)—, nivel de significacion (p) y tamano del efecto (r).
En cursiva los valores de p <0,05.
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Tabla 4 Comparaciones intragrupales entre las valoraciones pretratamiento y postratamiento

Grupo experimental

Grupo control

Pretratamiento Postratamiento p r Pretratamiento Postratamiento p r
Orientacion en persona 7 (0) 7 (0) 1 0 7 (0) 7 (0) 1 0
Orientacion en espacio 5 (0) 5 (0) 1 0 5 (0) 5 (0) 1 0
Orientacion en tiempo 22,98 (0,14) 23 (0) 0,157 0,10 22,97 (0,17) 23 (0) 0,317 0,12
Digitos directos 5,79 (1,06) 6,13 (1,18) 0,003 0,22 5,75 (1,19) 5,91 (1,14) 0,025 0,28
Digitos inversos 4,31 (1,05) 4,77 (1,13) <0,001 0,30 4,34 (0,86) 4,37 (0,90) 0,564 0,07
RAVLT Aprendizaje 41,29 (10,11) 49,30 (9,38) < 0,001 0,51 45 (8,06) 46,19 (7,71) 0,017 0,30
RAVLT Recuerdo 7,69 (2,59) 10,18 (2,73) <0,001 0,51 9,22 (2,74) 9,56 (2,53) 0,200 0,16
RAVLT Reconocimiento 11,69 (2,79) 13,21 (2,62) <0,001 0,38 12,5 (3,19) 13,13 (2,79) 0,032 0,27
Fluencia verbal 35,86 (11,35) 42,86 (12,65) < 0,001 0,48 41,59 (14,65) 42,78 (14,70) 0,280 0,19
HADS-Ansiedad 9,28 (4,33) 7,84 (4,24) <0,001 0,28 8,66 (5,72) 8,03 (5,88) 0,137 0,19
HADS-Depresion 8,72 (3,78) 6,8 (4,48) < 0,001 0,32 8,19 (5) 7,1 (5,37) 0,040 0,26

Puntuaciones directas —media (desviacion estandar)—, nivel de significacion (p) y tamano del efecto (r).

En cursiva los valores de p <0,05.
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Figura2 Tamano del efecto para el grupo experimental y el grupo control, de las diferencias entre las valoraciones pretratamiento

y postratamiento.
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Figura 3

pacientes con sindrome post-COVID-19. En la valoracion
pretratamiento el grupo experimental (grupo que recibio
tratamiento cognitivo) mostré, en comparacion al grupo
control (grupo que no recibié tratamiento cognitivo), un
peor rendimiento en RAVLT aprendizaje, RAVLT recuerdo,
RAVLT reconocimiento y en fluencia verbal. Tras aplicar el
tratamiento, ambos grupos presentan rendimientos simila-
res en la valoracion postratamiento. En las comparaciones
pre y postratamiento intragrupales, ambos grupos mues-
tran mejorias en su rendimiento cognitivo. Sin embargo,
los valores de los tamanos del efecto son mayores en el
grupo experimental que en el grupo control en digitos
inversos, RAVLT (aprendizaje, recuerdo y reconocimiento)

S,

Dificultades referidas para desempenar las actividades laborales.

y fluencia verbal. Por otra parte, el grupo experimental
muestra una disminucion significativa de la sintomatologia
ansioso-depresiva en la valoracién postratamiento, siendo
el tamano del efecto mayor que el del grupo control.
En la valoracion de seguimiento, el grupo control man-
tiene rendimientos cognitivos y niveles de sintomatologia
ansioso-depresiva similares a la valoracion postratamiento.
El grupo experimental muestra un peor rendimiento en digi-
tos directos y RAVLT reconocimiento respecto a la valoracion
postratamiento. No obstante, en el resto de las pruebas
administradas el rendimiento es similar al obtenido en la
valoracion postratamiento. No somos capaces de explicar
este empeoramiento.
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Existen evidencias para recomendar la rehabilitacion
cognitiva en personas con dafio cerebral adquirido®®“°, asi
como en otras enfermedades*'~*. Partiendo del supuesto
que un amplio abanico de pacientes con alteraciones
cognitivas se beneficia de este tipo de abordaje tera-
péutico, se considerd pertinente integrar la rehabilitacion
cognitiva como parte del programa ambulatorio de neurorre-
habilitacion post-COVID-19. A tal efecto, implementamos
un programa de rehabilitacion cognitiva similar al utilizado
en los pacientes con dano cerebral adquirido atendidos en
nuestro centro. Los resultados obtenidos en este estudio
sugieren que, independientemente de la patologia de base,
la rehabilitacion cognitiva es una herramienta util para el
tratamiento de las alteraciones que afectan a los procesos
cognitivos.

Constatamos que el sindrome post-COVID-19 tiene un
impacto significativo en la vida diaria de los pacientes meses
después de finalizar el programa de rehabilitacion. El 44,9%
de los encuestados esta en situacion de incapacidad tempo-
ral, mientras que el 77,3% de los que se han reincorporado a
su puesto de trabajo describen dificultades para desempenar
sus actividades laborales. Estos resultados van en la linea
con los descritos en el metaanalisis realizado por Ceban
et al.’®. Estos autores sefalan que entre un 29-47,4% de
los pacientes no se incorporan a su puesto de trabajo, y
entre un 8-38,9% refieren alteraciones en su capacidad de
trabajo. Mas alla del ambito laboral, el 81,2% de los pacien-
tes encuestados en nuestro estudio refieren dificultades en
sus actividades de la vida diaria, de los cuales un 73,9% nece-
sita hacer uso de ayudas externas de apoyo. En la literatura
también se describen dificultades en la vida diaria, si bien
existe una alta variabilidad (entre el 1 y el 68,4% de los
casos)'®. Por ello es importante subrayar que, en linea con
lo que concluyen Cicerone et al.“?, las mejoras cognitivo-
emocionales observadas a nivel psicométrico no comportan,
necesariamente, una recuperacion del nivel funcional pre-
COVID-19.

Este estudio no esta exento de limitaciones. Se ha admi-
nistrado un nimero reducido de pruebas psicométricas, lo
cual ha condicionado la cantidad de informacion disponible
sobre el estado cognitivo de los pacientes. Es probable que
esto haya impedido detectar alteraciones cognitivas descri-
tas en el sindrome post-COVID-19, como las dificultades de
concentracion'”'® o el enlentecimiento cognitivo' "%, Asi-
mismo, somos conscientes que su administracion de forma
telematica, con la consiguiente ausencia de presencialidad,
genera una pérdida de informacion clinica (de natura-
leza cualitativa-semioldgica). En futuras investigaciones
seria interesante administrar exploraciones neuropsicologi-
cas mas extensas con el fin de poder mejorar el tratamiento
ofrecido a estos pacientes.

Con relacion al programa de rehabilitacion neuropsico-
logica, es plausible pensar que las mejoras postratamiento
observadas en el grupo experimental puedan explicarse por
un efecto aprendizaje (fruto de la practica o la exposicion
repetida a las pruebas administradas). Sin embargo, este
no parece ser el caso. En un estudio previo realizado por
nuestro equipo, cuya muestra estaba formada por una parte
de los pacientes incluidos en este estudio, se corrigieron
las puntuaciones brutas para tratar de controlar el posible
efecto de la practica en la valoracién postratamiento?’.
Tras aplicar el factor correctivo, continuaron observandose
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diferencias estadisticamente significativas entre los resul-
tados de la valoracion pre y postratamiento, sugiriendo que
los cambios no se explican por un efecto practica. Respecto
al grupo control, no puede descartarse que exista un efecto
practico que explique las variaciones observadas entre las
diferentes valoraciones.

Con relacion a las caracteristicas de la muestra, hay que
destacar tres aspectos relevantes. En primer lugar, practi-
camente todos los pacientes se infectaron por SARS-CoV-2
en el ano 2020; concretamente el 96,7% (n=119). Consi-
derando las variantes que en esos momentos circulaban en
territorio espanol, se infectaron de alguna de las prime-
ras variantes del virus, como la 19A, 19B, 20A, 20B, 20C,
20D, 20E (EU1), 20G, 20H (Beta, V2), 201 (Alpha, V1) o 20J
(Gamma, V3)*. La aparicion de la variante alfa (mayorita-
ria durante la primera mitad de 2021) y la variante delta
(mayoritaria en la segunda mitad de 2021)®, junto a la
vacunacion masiva de la poblacion en ese mismo afo, hace
dificil determinar como pueden afectar estas variantes del
SARS-CoV-2 al funcionamiento cognitivo. Partiendo de la
hipotesis de trabajo descrita en un parrafo anterior, es facti-
ble que, nuevamente, la rehabilitacion neuropsicologica sea
una herramienta Util en aquellos casos que presenten altera-
ciones cognitivo-emocionales. En segundo lugar, la muestra
estudiada incluye adultos mayores (> 60 anos). Es posible
que la afectacion cognitiva hallada en estos pacientes pueda
explicarse por la presencia de otros procesos neurodegene-
rativos, y no solo por el sindrome post-COVID-19. De este
modo, la rehabilitacién neuropsicologica podria no ser tan
efectiva en adultos mayores por causas asociadas al proceso
de envejecimiento (ya sea normal o patologico). Por Gltimo,
no hemos recogido informacion sobre el estado fisico y res-
piratorio de los pacientes. Probablemente la coocurrencia
de alteraciones cognitivo-emocionales y dificultades fisicas
o respiratorias explique por qué algunos pacientes no se han
incorporado a su puesto de trabajo, asi como la presencia
de dificultades en su vida diaria.

En conclusion, la rehabilitacion neuropsicologica es una
herramienta eficaz para tratar las alteraciones cognitivo-
emocionales derivadas del sindrome post-COVID-19. Aun asi,
seis meses después de finalizar el tratamiento, no todos
los pacientes han recuperado la capacidad funcional pre-
COVID-19.
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