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Resumen

Antecedentes. El sindrome post-COVID-19 (SPC) provoca déficits en muchas
funciones cognitivas, principalmente atencion y funciones ejecutivas, mientras que el
hipotiroidismo se ha asociado a problemas de memoria. Este estudio trata de averiguar
si el hipotiroidismo previo empeora los déficits cognitivos del SPC. Método. 32
participantes, divididos en cuatro grupos emparejados por edad y nivel educativo
(control, con hipotiroidismo, con SPC, con ambas condiciones), realizaron una bateria
de pruebas neuropsicologicas. Resultados. No hubo diferencias entre los grupos con y
sin hipotiroidismo, pero si entre los grupos con y sin SPC en velocidad de
procesamiento, atencion y memoria verbal. El grupo con solo SPC presentd déficits en
velocidad de procesamiento, inhibicién, memoria verbal y atencion. El grupo con ambas
condiciones presenté un mayor nimero de déficits en las mismas funciones cognitivas
y, ademas, en funciones ejecutivas. Conclusiones. El rendimiento cognitivo en
pacientes con ambas condiciones, SPC e hipotiroidismo, es menor que en pacientes con

una sola condicion, aunque las diferencias se deben mayoritariamente al SPC.

Palabras clave. Sindrome post-COVID-19, hipotiroidismo, déficit cognitivo.



Abstract

Background. Post-COVID-19 syndrome (PCS) causes cognitive impairment in many
different domains, mainly attention and executive function, while hypothyroidism has
been associated with memory problems. This study attempts to figure out whether pre-
existing hypothyroidism worsens cognitive symptoms of PCS. Method. 32 participants,
divided in four groups, matched by age and education level, according to whether they
have hypothyroidism, PCS, both, or none of the conditions, were evaluated with a
battery of neuropsychological tests. Results. There were no differences between the
groups with and without hypothyroidism, but there were differences between the groups
with and without PCS in processing speed, attention and verbal memory. The group
with only PCS showed deficits in processing speed, inhibition, verbal memory and
attention. The group with both conditions showed a bigger number of deficits in the
same cognitive domains, and also in executive function. Conclusions. The performance
on cognitive tests of patients with both PCS and hypothyroidism was lower than that of

patients with only one of the conditions, although the differences are due to PCS.

Keywords. Post-COVID-19 syndrome, hypothyroidism, cognitive impairment.



El COVID-19 es una enfermedad infecciosa provocada por el virus SARS-CoV-
2, cuyos sintomas tipicamente desaparecen al cabo de dos semanas. No obstante,
algunas personas presentan una variedad de sintomas meses después de la infeccion, lo
que se ha denominado sindrome post-COVID-19 (SPC). Debido a la gran variabilidad
de manifestaciones, el SPC ha recibido diversos nombres, como COVID croénico,
COVID persistente, o long COVID en inglés (Callard y Perego, 2021); y definiciones
muy variadas, especialmente en funcion del transcurso de los sintomas. Se han sugerido
clasificaciones discretas a partir de las 5, 12 y 24 semanas (Fernandez-de-las-Penas et
al., 2021), pero también se ha observado un continuo entre los sintomas previos y
posteriores a las 12 semanas (Jennings et al., 2021). Seguin la Organizaciéon Mundial de
la Salud, la condicion post-COVID-19 ocurre en individuos con historia de infeccion
por SARS-CoV-2 confirmada o probable, 3 meses después del inicio de COVID-19 con
sintomas que duran al menos 2 meses y no se pueden explicar por otro diagndstico. Los
sintomas comunes son fatiga, dificultad para respirar y disfunciéon cognitiva, entre otros,
y por lo general tienen un impacto en el funcionamiento diario. Los sintomas pueden
aparecer después de la recuperacion o persistir desde el episodio agudo de COVID, y
pueden reincidir o fluctuar en el tiempo (World Health Organization, 2021). La
prevalencia de SPC se encuentra entre un 6,6 y un 10,3% (Hastie et al., 2023), y las

mujeres tienen un mayor riesgo de presentar sintomas de SPC (Ceban et al., 2022).

Uno de los sintomas mas comunes es la fatiga, presente en aproximadamente un
tercio de las personas que han pasado por la COVID-19 (Ceban et al., 2022; Rogers et
al., 2021), y en el 87,3% de pacientes con SPC (Ruzicka et al., 2024). Junto a la fatiga,
los déficits cognitivos, con una prevalencia del 22% (Ceban et al., 2022), se encuentran
entre los sintomas mas discapacitantes (Delgado-Alonso, Cuevas et al., 2022). Otros
sintomas habituales son la dificultad para respirar o disnea, problemas de suefio, dolores
de cabeza y trastornos del olfato y del gusto (Abdel-Gawad et al., 2022; Graham et al.,
2021; Rogers et al., 2021).

Una gran cantidad de pacientes con SPC presentan quejas subjetivas de niebla
mental, confusion, problemas de memoria y otros déficits cognitivos (Ceban et al.,
2022; Damiano et al., 2022; Davis et al., 2023; Graham et al., 2021; Joli et al., 2022),
asi como sintomas de depresion y ansiedad (Joli et al., 2022; Rogers et al., 2021;

Ruzicka et al., 2024). En algunos estudios, los sintomas psiquiatricos correlacionan con



las quejas cognitivas (Almeria et al., 2020), por lo que podrian estar contribuyendo a los
sintomas cognitivos (Bertuccelli et al., 2022). Otros no encuentran correlacion entre los
sintomas cognitivos y depresion o ansiedad (Damiano et al., 2022; Delgado-Alonso,

Valles-Salgado et al., 2022; Taquet et al., 2022).

La proporcion de pacientes con SPC con al menos una funcion cognitiva
alterada se encuentra entre el 41% y el 85% (Herrera et al., 2023; Matias-Guiu et al.,
2023). La funcion mas afectada es la atencion, junto a las funciones ejecutivas,
principalmente la memoria de trabajo (Damiano et al., 2022; Graham et al., 2021;
Herrera et al., 2023). También se encuentran alteradas la velocidad de procesamiento
(Matias-Guiu et al., 2023; Perrottelli et al., 2022) y la memoria (Almeria et al., 2020;
Perrottelli et al., 2022), en particular el aprendizaje verbal y el recuerdo demorado
(Bertuccelli et al., 2022; Garcia-Sanchez et al., 2022). De forma mas esporadica, se
encuentran afectados el lenguaje (Almeria et al., 2020) y el procesamiento visoespacial
(Delgado-Alonso, Valles-Salgado et al., 2022). Algunos estudios solo observaron
déficits en atencion (Ruzicka et al., 2024) o en las habilidades visoespaciales (de Paula
et al., 2023). En conjunto, los déficits cognitivos mas comunes en SPC son compatibles

con un sindrome disejecutivo leve (Bertuccelli et al., 2022).

Existen varias explicaciones posibles para los sintomas neurolégicos y
cognitivos del SPC. En primer lugar, existe la hipotesis de la presencia del virus en el
sistema nervioso central, posiblemente a través de neuronas periféricas de la via
olfatoria (Martinez Herndndez y Velasco Fargas, 2020). En segundo lugar, una respuesta
de inflamacion sistémica podria afectar al sistema nervioso central, ya que se han
encontrado niveles altos de citoquinas en pacientes con COVID-19 (Ong et al., 2021).
Otras posibles explicaciones incluyen cambios en la microbiota, una respuesta
autoinmune, daflo por hipoxia cerebral o una disfuncion neuroldgica en el tronco
encefalico (Davis et al., 2023). En muchos casos, podria tratarse de una combinacion de

estas posibles causas, y todas ellas pueden dar lugar a sintomas neurologicos.

La alteracion del sistema nervioso central en el SPC podria tener un impacto
negativo en otras enfermedades. Se ha observado una mayor afectacion de los nervios
del craneo en pacientes con sindrome de Guillain-Barré durante la pandemia de

COVID-19 (Lopez-Hernandez et al., 2021), y aparicidn o intensificacion de sintomas



motores y no motores en personas con enfermedad de Parkinson y COVID-19 (Brown

et al., 2020).

El hipotiroidismo, por otra parte, es una deficiencia de la hormona tiroides, que
resulta en sintomas fisicos, alteraciones del animo y sintomas cognitivos. Se considera
hipotiroidismo clinico cuando los niveles de hormona estimulante de la tiroides son
elevados, pero los de tiroxina son bajos, mientras que en el hipotiroidismo subclinico
los niveles de tiroxina son normales. En hipotiroidismo clinico se han observado déficits
de memoria (Correia et al., 2009; Miller et al., 2007) y también, aunque en menor
grado, de atencion (Wekking et al., 2005). Algunos estudios informan de déficits en
funciones ejecutivas como la memoria de trabajo (Beydoun et al., 2015), pero otros no
encuentran diferencias con controles sanos (Miller et al., 2007). En hipotiroidismo
subclinico, la mayoria de estudios no encuentran déficits significativos (Juarez-Cedillo
etal., 2017; van Vliet et al., 2021), aunque algunos han observado déficits leves en
memoria y funciones ejecutivas (Beydoun et al., 2015; Samuels, 2014; Yin et al., 2021;

Zhu et al., 2006).

La relacion entre COVID-19 e hipotiroidismo no esta clara. Se han observado
mas diagndsticos de hipotiroidismo después de la pandemia de COVID-19 (Burekovic
et al., 2022), y algunos estudios han encontrado enfermades de la tiroides, entre ellas
hipotiroidismo, como secuela de COVID-19 (Naguib, 2022; Rosetti et al., 2022). No
obstante, ningiin estudio ha examinado la interaccion de los déficits cognitivos de

hipotiroidismo y de SPC.

Los sintomas cognitivos de SPC incluyen principalmente déficits en atencion y
funciones ejecutivas, mientras que el hipotiroidismo afecta a la memoria y, en menor
grado, a las funciones ejecutivas y a la atencion. Por tanto, es probable que las
puntuaciones en tareas que miden estas funciones cognitivas sean mas altas en pacientes
con hipotiroidismo que en pacientes con SPC, y que sean mas bajas en pacientes que
tienen tanto hipotiroidismo como SPC. El objetivo general de este estudio es explorar el
rendimiento cognitivo en pacientes con SPC, con hipotiroidismo y con ambas
condiciones, y averiguar si la presencia de hipotiroidismo tiene un efecto en los

sintomas cognitivos del SPC. Los objetivos especificos son los siguientes:



1. Detectar diferencias en el rendimiento cognitivo de pacientes a) con y sin
hipotiroidismo y b) con y sin SPC.

2. Comparar el rendimiento cognitivo de pacientes con SPC, hipotiroidismo y
ambas condiciones.

3. Examinar los perfiles cognitivos de pacientes con SPC, hipotiroidismo y ambas
condiciones.

Método
Participantes

Se realiz6 un estudio ex post facto prospectivo con dos variables independientes,

la presencia de SPC y la presencia de hipotiroidismo, con una muestra total de 32

participantes, divididos en cuatro grupos de 8:

1.

2
3.
4

Grupo de control sin SPC ni hipotiroidismo.
Grupo H de pacientes sin SPC con hipotiroidismo.
Grupo C de pacientes con SPC sin hipotiroidismo.

Grupo CH de pacientes con SPC e hipotiroidismo.

Para seleccionar los participantes de los grupos C y CH se partié de una muestra

de 202 participantes con diagnostico o sospecha de SPC. De esta muestra, 22

participantes tenian hipotiroidismo ademas de SPC (10,89%). A partir de estos 22

pacientes se seleccionaron el resto de los grupos, emparejados por edad y nivel

educativo.

La intencion fue completar todos los grupos hasta igualar el nimero de

participantes con SPC e hipotiroidismo, pero no ha sido posible para este trabajo,

debido

grupos

a dificultades en la disponibilidad de participantes con solo hipotiroidismo. Los

C y CH se seleccionaron manualmente desde la muestra inicial de 202

participantes, mientras que el grupo control se seleccion6 de una muestra de 50 sujetos.

El grupo H se completd posteriormente por muestreo de conveniencia.

La edad media de los 32 participantes fue de 51,5 afios (DT = 6,289), con un

rango de edades entre 38 y 64. El nivel educativo medio fue de 15 afios (DT = 1,967),

con un minimo de 12 y un maximo de 18 afios de escolarizacion. E1 100% de los

participantes fueron mujeres. Las medias y desviaciones tipicas de cada grupo se



presentan en la Tabla 1. Debido a no poder asumir una distribucién normal para los
datos de edad y nivel educativo, se realizaron pruebas U de Mann Whitney para
comprobar que no existen diferencias entre los grupos en cuanto a edad (valor maximo

de U =33,5; p=0,92) y nivel educativo (valor méximo de U = 34; p = 0,86).
Tabla 1

Edad y arios de escolarizacion medios de cada grupo

. Grupo
Variable control Grupo H Grupo C Grupo CH
Edad 51,50 (4,72) 51,50 (7,15) 51,50(7,33) 51,50 (6,93)
Anos de
escolarizacion 15,00 (2,62) 15,00 (1,85) 15,00 (1,85) 15,00 (1,85)

Nota. Las desviaciones tipicas se encuentran entre paréntesis.

Los criterios de inclusion para los grupos C y CH fueron: tener un diagnostico
confirmado de COVID-19 o RT-PCR (u otro test diagnostico) positiva al menos 4 meses
anterior a la participacion en el estudio; tener sintomas indicativos de SPC y tener un
diagnéstico confirmado o estar en proceso de obtenerlo; y presentar quejas neurologicas
que aparecieron durante o después de la infeccion de SARS-CoV-2. Los criterios de
exclusion para todos los grupos fueron: tener menos de 18 afios o mas de 65; sufrir dafio
cerebral, enfermedades neurodegenerativas, autoinmunes (a excepcion de
hipotiroidismo) o psiquiatricas que puedan llevar a sintomas cognitivos; y tener un

historial de abuso de drogas o alcohol.
Instrumentos de medida

Para medir las distintas variables cognitivas, se utilizé un protocolo de evaluacion

neuropsicologica disefiado para este estudio, que incluy¢ las siguientes tareas:

e Test Breve de Atencion (BTA, Schretlen et al., 1996), para medir la
atencion

e test de span verbal de digitos directos e inversos de la Escala de
Inteligencia de Wechsler para Adultos-1V (WAIS-1V, Wechsler, 2008), para
medir la atencidon y la memoria de trabajo

e Test de Aprendizaje Verbal Espafia-Complutense (TAVEC, Benedet y
Alejandre, 2014), del que se incluyen todas las medidas: TAVEC A (fase



de aprendizaje), TAVEC B (lista de interferencia), TAVEC RIL (recuerdo
inmediato libre), TAVEC RIC (recuerdo inmediato con claves), TAVEC
RDL (recuerdo demorado libre), TAVEC RDC (recuerdo inmediato con
claves) y TAVEC reconocimiento; para medir el aprendizaje y la memoria
verbal

e Figura Compleja de Rey-Osterrieth (FCRO, Rey, 1959), de la que se
incluyen las medidas de copia, tiempo de copia, recuerdo inmediato y
recuerdo demorado; para medir el procesamiento visoespacial y la
memoria visual

e Test de Colores y Palabras de Stroop (Golden y Freshwater, 1978), para
medir la velocidad de procesamiento y la inhibicion

e Matrices de Razonamiento del WAIS-IV (Wechsler, 2008), para medir el
razonamiento

e tareas de fluidez verbal fonologica (palabras que empiezan por “p”),
semantica (animales), de acciones (verbos) y excluyente (palabras sin “e”);
para medir el lenguaje y las funciones ejecutivas

e tareas de la Bateria para la Evaluacion de los Trastornos Afésicos (BETA,
Cuetos y Gonzalez-Nosti, 2009): denominacién de objetos, denominacion
de acciones, lectura de palabras y pseudopalabras, emparejamiento de
sindnimos, emparejamiento definicion-palabra, y denominacion a
definicion; para medir el lenguaje

e tareas de escritura de palabras y de pseudopalabras, elaboradas ad hoc para
el estudio, en las que se manipulo la regularidad de las palabras y se

control6 la frecuencia (ver Apéndice A); para medir el lenguaje
Procedimiento

Antes de realizar la evaluacion neuropsicologica, los participantes completaron un
cuestionario para proporcionar informacion sobre sus datos sociodemograficos, historial
médico y, en el caso de los participantes con SPC, quejas subjetivas clinicas y
cognitivas. También firmaron un consentimiento informado previamente a la
evaluacion, disponible en el Apéndice B. El estudio ha sido aprobado por el Comité de

ética del Principado de Asturias (codigo CEImPA 2021.487).
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Las evaluaciones neuropsicoldgicas fueron realizadas entre septiembre de 2021 y
noviembre de 2022, por un equipo compuesto por dos profesoras de la Universidad de
Oviedo, 3 alumnos de doctorado y 11 estudiantes de ultimo afio de carrera, todos ellos
entrenados en la aplicacion y correccion de las tareas que conforman el protocolo.
Debido a la situacion de la pandemia y las restricciones impuestas por el gobierno
durante el tiempo en el que se recogieron los datos, las evaluaciones fueron realizadas
en linea utilizando Zoom o Microsoft Teams. Para las tareas que no se pueden realizar
por medio oral, como la FCRO, el test de Stroop, las Matrices del WAIS-IV o las tareas
de lenguaje del BETA, se prepar6 una presentacion con cada una de las tareas escaneada
con alta calidad. Para facilitar la correccion, las evaluaciones se grabaron con el

consentimiento de los participantes.

Las evaluaciones se realizaron en 1 sesion, de unos 90-120 minutos, con
posibilidad de descanso antes de las tareas de lenguaje para evitar fatiga. También se dio

la opcion a los participantes de realizar las tareas de lenguaje en otra sesion.

El orden de administracion de las tareas fue siempre el mismo, a excepcion del
grupo de control, que no realizé las tareas de span verbal de digitos, TAVEC, FCRO y
Matrices, ya que estas cuentan con baremos propios o del proyecto NEURONORMA
para la poblacion espaiiola (Palomo et al., 2013; Pefia-Casanova, Quifiones-Ubeda et al.,
2009; Pena-Casanova, Gramunt-Fombuena et al., 2009; Tamayo et al., 2012). Algunos
participantes del grupo H realizaron estas tareas en otra sesion, al haber formado parte

del grupo de controles de la muestra inicial.
Analisis de datos

Las puntuaciones directas obtenidas en las tareas fueron transformadas a
puntuaciones estandarizadas para poblacion espanola con el proyecto NEURONORMA,
ajustadas segun la edad y nivel educativo. Las puntuaciones en span de digitos, FCRO,
STROOP, Matrices y fluidez verbal se transformaron a puntuaciones escalares (M = 10,
DT = 3); las puntuaciones del TAVEC se transformaron a puntuaciones Z (M = 0; DT =
1); y las puntuaciones del BTA se transformaron en puntuaciones centiles utilizando los
datos normativos de Argentina, ya que no existen datos normativos para el BTA en
Espafia y Argentina tiene las caracteristicas sociodemograficas mas similares a las de

nuestro pais de entre los paises de Latinoamérica con datos normativos del BTA. Las
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puntuaciones en las tareas de lenguaje se mantuvieron en puntuaciones directas. Se
consider6 como déficit obtener una puntuacion escalar igual o inferior a 7, una
puntuacion Z igual o inferior a —1, o una puntuacion centil igual o inferior a 15.
También se consideraron patoldgicas puntuaciones iguales o inferiores a 22 en
denominacién de objetos, 19 en denominacidn de acciones, 30 en lectura de palabras, 25
en lectura de pseudopalabras, 24 en emparejamiento de sinénimos, 26 en
emparejamiento definicion-palabra, 24 en escritura de palabras, 6 en escritura de
pseudopalabras y 21 en denominacion a definicion, segun indican los baremos del

BETA.

Los analisis de datos se realizaron con JASP 0.18.3.0. Por las caracteristicas de la
muestra y el tipo de variables, se realizaron andlisis estadisticos no paramétricos: prueba
U de Mann-Whitney con tamafio del efecto estimado por la correlacion punto-biserial,
prueba de Kruskal-Wallis con tamafio del efecto estimado por eta cuadrado (n?;
Tomczak y Tomczak, 2014) y prueba de comparaciones multiples de Dunn con la
correccion de Holm para el valor de p. Debido al gran nlimero de correlaciones
comprobadas, es posible que algunos de estos resultados se deban al azar, en especial si
la significacion es moderada y si solo se encuentran unas pocas puntuaciones

significativas (Sainani, 2009).
Resultados
Comparaciones entre presencia y ausencia de hipotiroidismo

Para determinar si los grupos con hipotiroidismo (H y CH) tienen un
rendimiento distinto en las tareas que los grupos sin hipotiroidismo (C y control), se han
realizado pruebas U de Mann-Whitney para cada tarea. Las medias, desviaciones tipicas
y resultados de la U de Mann-Whitney se encuentran recogidos en el Apéndice C. El
tamafio del efecto se ha medido con la correlacion punto-biserial (1pb), aunque su
desviacion tipica oscila entre 0,20 y 0,27. No existen diferencias entre los grupos con y
sin hipotiroidismo en la mayoria de las tareas. Las tnicas diferencias se encuentran en
las puntuaciones directas del BTA (Mcon hipotiroidismo = 15,945 Miin hipotiroidismo = 18,50; U =
183; p = 0,035), con una correlacion punto-biserial positiva moderada de 0,43 (cuanto
mas alto el rendimiento en BTA, mayor la probabilidad de que el sujeto pertenezca al

grupo sin hipotiroidismo); y en el tiempo en la tarea de lectura de palabras (Mcon
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hipotiroidismo = 29,92; Msin hipotiroidismo = 20,81; U = 71, p = 0,033), cOon una COI’I‘GI&CI()H
punto-biserial negativa moderada de —0,45 (cuanto mas alto el tiempo de lectura, mas

probable es que el sujeto pertenezca al grupo con hipotiroidismo).
Comparaciones entre presencia y ausencia de SPC

Para determinar si los grupos con SPC (C y CH) tienen un rendimiento distinto
en las tareas que los grupos de control (H y control), se han realizado pruebas U de
Mann-Whitney para cada tarea. Las medias, desviaciones tipicas y resultados de la U de
Mann-Whitney se presentan en la Tabla 2. El tamafo del efecto se ha medido con la
correlacion punto-biserial (rpb), aunque su desviacion tipica oscila entre 0,20 y 0,27. Se
observan diferencias altamente significativas (p < 0,001) en las tareas de BTA, TAVEC
A, todas las ldminas del Stroop, la tarea de fluidez verbal fonologica, y el tiempo en las
tareas de lectura de palabras y pseudopalabras. En todas ellas excepto los tiempos de
lectura, la correlacion punto-biserial es positiva y fuerte (> 0,6), lo que indica un mayor
rendimiento en los sujetos de los grupos control y H que en los sujetos de los grupos C
y CH. En los tiempos de las tareas de lectura, la correlacion punto-biserial es fuerte pero
negativa (< —0,7), de forma que los sujetos con SPC tardan mas tiempo en realizar

dichas tareas.

También se observan diferencias significativas con tamafio del efecto fuerte (>
0,5) en el span verbal de digitos, excepto en las puntuaciones directas de la tarea de
digitos directos; en el resto de subpruebas del TAVEC, excepto la lista de interferencia y
el recuerdo demorado con claves; en las medidas de recuerdo de la FCRO, excepto las
puntuaciones directas del recuerdo inmediato; y el resto de las tareas de fluidez verbal,
excepto las puntuaciones directas de la fluidez verbal excluyente. En las Matrices del

WAIS-IV y el resto de tareas del lenguaje no se encontraron diferencias.
Tabla 2

Resultados de las pruebas U de Mann Whitney entre grupos con y sin SPC

Tarea Con SPC Sin SPC U Mann- 0 Fob

M DT M DT  Whitney P
BTA® 1538 438 1906 157 2170 <0001 0,70
BTA® 4969 3227 8500 1975 222,0™ <0001 0,73
Digitos directos® 506 106 575 0,89 935 0,063 0,46
Digitos directos® 763 305 975 277 975 0039 052
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Tarea Con SPC Sin SPC U M_ann— Fob
M DT M DT Whitney

Digitos inversos? 4,00 0,89 5,00 1,51 96,5 0,042 0,51
Digitos inversos ¢ 8,75 291 11,88 4,22 102,5° 0,019 0,60
TAVEC A? 41,81 9,25 58,63 6,80 119,5™" <0,001 0,87
TAVEC A¢ —-0,93 0,99 0,67 0,63 1185™" <0,001 0,85
TAVEC B? 4,94 1,34 6,50 2,62 87,0 0,162 0,36
TAVEC B¢ —0,62 0,66 0,14 1,22 86,5 0,177 0,35
TAVEC Rl libre? 9,25 2,89 13,50 2,33 112,5™ 0,003 0,76
TAVEC Rl libre ¢ —0,52 0,92 0,85 0,78 113,0™ 0,003 0,77
TAVEC Rl claves? 10,88 2,96 13,75 2,32 100,5" 0,026 0,57
TAVEC RI claves® 0,27 1,01 0,80 0,82 104,57 0,014 0,63
TAVEC RD libre? 9,50 3,69 13,75 2,32 108,5™ 0,006 0,70
TAVEC RD libre® —-0,98 1,37 0,69 0,89 112,5™ 0,003 0,76
TAVEC RD claves? 11,25 3,36 13,75 2,92 92,5 0,084 0,45
TAVEC RD claves?  —0,40 1,28 0,60 1,14 96,0 0,054 0,50
TAVEC s

. a 0,90 0,08 0,97 0,04 108,5 0,007 0,70
reconocimiento
TAVEC 086 143 052 074 1100 0005 0,72
reconocimiento
FCRORI? 17,47 5,80 22,50 3,46 87,5 0,081 0,46
FCRORI® 9,33 2,06 11,75 2,44 92,5 0,037 0,54
FCRORD? 17,10 5,89 23,25 4,30 98,5" 0,014 0,64
FCRORD® 9,07 2,15 11,75 1,98 99,5" 0,011 0,66
FCRO copia®? 31,87 5,45 34,25 2,19 82,0 0,160 0,37
FCRO copia® 10,20 3,82 13,50 4,38 82,0 0,161 0,37
FCRO tiempo? 113,55 44,96 114,38 24,97 48,5 0,741 0,10
FCRO tiempo © 12,27 3,07 13,13 2,36 53,0 0,479 0,21
Stroop palabra? 71,73 17,44 107,44 19,56 223,0™° <0,001 0,86
Stroop palabra® 480 246 10,00 393 209,57 <0,001 0,75
Stroop color? 5493 1504 7831 926 22157 <0,001 0,85
Stroop color 6,53 283 11,06 262 211,07 <0,001 0,76
Stroop palabra-color? 30,07 8,66 49,63 10,18 230,0™ <0,001 0,92
Stroop palabra-color¢ 6,53 2,92 11,69 263 2185 <0,001 0,82
Stroop interferencia -0,90 6,83 5,85 8,69 171,0° 0,045 0,43
Matrices? 14,63 3,54 17,75 2,96 92,5 0,083 0,45
Matrices 9,38 2,00 11,13 2,59 85,5 0,191 0,34
Fluidez verbal 1513 328 2006 399 2160 <0001 0,69
fonologica
Fluidez verbal 019 168 1144 2,13 2050 0004 0,60
fonoldgica
Fluidez verbal 13,13 376 1606 302 1895 0021 048
excluyente
Fluidez verbal 988 222 1200 167  1965™ 0009 054
excluyente
Fluidez verbal 20,38 429 2519 489  1985” 0,008 0,55

semantica?
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Tarea Con SPC Sin SPC U Mann- r
M DT M DT  Whitney Pb

Fluidez verbal 856 242 1119 229  2050™ 0003 0,60
semantica
Fluidez verbal 1813 388 2463 520 2130 0001 0,66
acclones
Denominacion 2819 142 2888 115 164.5 0,158 0,29
objetos
Denominacion 2725 177 2675 235 1130 0580 —0.12
acclones
Lectura palabras 3194 0,25 3188 0,50 127,5 1,000 0,00
Tiempo lectura 32,05 1348 18,69 642 355" <0001 —-0,72
palabras
Lectura 2044 171 2969 0,60 1265 0962 —0,01
pseudopalabras
Tiempo lectura 4357 2740 2356 630 295" <0001 -0,77
pseudopalabras
Emparejamientode o991 549 2969 060 1185 0637 -0,07
SINoONIMOS
Emparejamiento a 2069 060 2963 062 1205 0737 —0,06
definicién
Escritura palabras 27,86 283 2914 1,29 125,0 0,196 0,28
Escritura 843 203 921 185 1195 0326 022
pseudopalabras
Denominacion a 2844 132 2881 194 1635 0168 0,28

definicion

Nota. SPC = sindrome post-COVID-19. BTA = Test Breve de Atencion. TAVEC = Test de Aprendizaje

Verbal Espafia-Complutense. FCRO = Figura Compleja de Rey-Osterrieth. RI = recuerdo inmediato. RD

= recuerdo demorado.

2 Puntuaciones directas.  Puntuaciones centiles. ¢ Puntuaciones escalares. 4 Puntuaciones Z.

*p < 0,05. ™p <0,01. *p < 0,001.

Comparaciones entre los cuatro grupos

Los resultados de la prueba de Kruskal-Wallis, presentados en la Tabla 3,

demuestran diferencias significativas con un tamafio del efecto grande (n? > 0,14) entre

los grupos en el BTA, todas las subpruebas del TAVEC excepto la lista de interferencia,

el recuerdo demorado de la FCRO, todas las laminas del Stroop excepto la medida de

interferencia, las tareas de fluidez verbal fonologica, semantica (puntuaciones escalares)

y de acciones (puntuaciones directas), y el tiempo en las tareas de lectura de palabras y

pseudopalabras. De estas diferencias, alcanzan una significacion muy elevada (p <

0,001) las puntuaciones directas del BTA y la lamina de palabras del Stroop, ambas
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puntuaciones de la 1amina palabra-color del Stroop, y los tiempos de lectura de palabras

y pseudopalabras.

En las comparaciones post hoc, se observan diferencias entre el grupo control y
el grupo CH en las siguientes tareas: BTA, todas las laminas del Stroop, fluidez verbal
fonoldgica, fluidez verbal de acciones y tiempos de lectura de palabras y
pseudopalabras. El grupo control también presenta diferencias con el grupo C en todas
las puntuaciones directas del Stroop y las puntuaciones escalares de la lamina de colores
del Stroop, asi como en las puntuaciones directas de la fluidez verbal fonologica. En
todas las tareas donde hay diferencias, el grupo de control tiene un mayor rendimiento
que los grupos CH y C. Entre el grupo control y el grupo H, solo existen diferencias en

las puntuaciones de la lamina de colores del Stroop.

El grupo H presenta diferencias con el grupo CH en las siguientes tareas:
puntuaciones centiles del BTA, puntuaciones escalares del span verbal de digitos
directos e inversos, todas las subpruebas del TAVEC excepto la lista de interferencia,
puntuaciones escalares del recuerdo inmediato de la FRCO, puntuaciones directas del
recuerdo demorado de la FCRO, puntuaciones directas de todas las ldminas del Stroop y
puntuaciones escalares de la lamina palabra-color del Stroop. También hay diferencias
con el grupo C en el aprendizaje total del TAVEC, la lamina de colores del Stroop y las
puntuaciones directas de la lamina palabra-color del Stroop. En todas las tareas donde

hay diferencias, el grupo H presenta un mayor rendimiento que los grupos CHy C.

Entre los grupos C y CH, las tinicas diferencias se dan en las puntuaciones Z del
recuerdo demorado con claves del TAVEC, donde el grupo C obtuvo una puntuacion
mayor que el grupo CH, y el tiempo de lectura de pseudopalabras, donde el grupo CH

tardd mas tiempo que el grupo C.
Tabla 3

Resultados de la prueba de Kruskal-Wallis para las comparaciones entre todos los
grupos

Kruskal-Wallis Medias de grupo
Tarea
H p eta  control H C CH
BTA? 16,33 <0,001 048 19,75, 18,38 17,25 13,50,
BTAP® 1591 0,001 046 9125, 78,75, 63,13 36,25
Digitos directos ? 4,69 0,096 0,13 - 5,75 5,38 4,75

16



Kruskal-Wallis

Medias de grupo

Tarea H p eta  control H C CH
Digitos directos © 5,86 0,053 0,18 - 9,75a 8,50 6,75,
Digitos inversos? 5,24 0,073 0,15 - 5,00 4,25 3,75
Digitos inversos 7,50" 0,023 0,26 - 11,88, 9,63 7,884
TAVEC A? 11,617 0,003 0,46 - 58,63. 43,25, 40,38
TAVEC A¢ 11,17 0,004 0,44 - 0,670 —0,81a —1,04p
TAVEC B? 2,05 0359 0,00 - 6,50 5,00 488
TAVEC B¢ 1,93 0381 0,00 - 0,14 057 -0,67
TAVEC RI libre? 11,97 0,003 0,48 - 13,50, 10,75  7,75a
TAVEC RI libre® 11,157 0,004 0,44 — 0,85, —0,10 —0,94.,
TAVEC Rl claves® 6,81 0,033 0723 - 13,75, 11,88 9,88,
TAVEC Rl claves? 8,32 0,016 0,30 - 0,80, 0,14 —0,67.
TAVECRD libre? 10,64 0,005 0,41 - 13,75, 11,38  7,63a
TAVECRD libre®  11,90™ 0,003 0,47 — 0,69. —023 -1,74.
TAVECRD claves® 7,15° 0,028 0,25 - 13,75, 13,13 9,38,
TAVEC RD claves® 9,13 0,010 0,34 - 0,60. 0,37, —1,17a
TAVEC 10317 0006 040 - 097, 094 086,
reconocimiento
TAVEC 11347 0003 045 - 052, —0,12 1,60,
reconocimiento
FCRORI? 3,18 0,204 0,06 - 2250 17,38 17,57
FCRORI® 451 0,105 0,13 - 11,75 925 943
FCRORD® 6,77° 0,034 0,24 - 23,25, 17,63 16,50,
FCRORD® 7,08 0,029 0,25 - 11,75 938 8,71,
FCRO copia® 2,48 0290 0,02 - 3425 33,56 29,93
FCRO copia® 222 0330 0,01 - 13,50 10,75 9,57
FCRO tiempo? 1,82 0403 -0,01 - 114,38 102,71 132,50
FCRO tiempo® 2,94 0230 0,06 - 13,13 1329 10,50
Stroop palabra? 18,64 <0,001 0,58 114,005 100,88 79,132 63,29
Stroop palabra® 14,84 0,002 0,44 11,00, 9,00 575 3,71,
Stroop color? 16,22 0,001 0,49 80,38x 76,25:d4 56,75 52,8604
Stroop color ¢ 13,12 0,004 0,38 11,382 10,75 6,63, 6,43
fglg‘r’f palabra- 19,90 <0,001 0,63 50,385 48,88 33,632 26,000
fglg‘r’f palabra- 16,61 <0,001 0,50 11,63, 11,75 7,88 5,000
Stroop interferencia 4,74 0,192 0,06 4,79 6,91 0,40 —2,39
Matrices ® 356 0,169 0,07 - 17,75 1525 14,00
Matrices ¢ 2,06 0357 0,00 - 11,13 9,75 9,00
'f:'”'d‘?z verbal 12,44 0,006 034 2088w 1925 1575, 14,504

onologica
'f:'”'d‘?z verbal 1031 0,016 026 11,88 11,00 963 8,75
onologica
Fluidez verbal 585 0,119 0,10 1588 1625 13,63 12,63
excluyente
Fluidez verbal 726 0064 015 12,00 12,00 1025 9,50

excluyente
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Kruskal-Wallis Medias de grupo
H p eta  control H C CH

7,31 0,063 0,15 25,63 24,75 20,38 20,38

Tarea

Fluidez verbal
semantica?
Fluidez verbal
semantica®
Fluidez verbal
acciones
Denominacion
objetos
Denominacion 327 0352 001 2775 2575 27,50 27,00
acciones

Lectura palabras 2,07 0,558 —0,03 32,00 31,75 31,88 32,00
Tiempo lectura 16,81 <0,001 0,49 1588, 21,50 25,75 38,35
palabras

Lectura
pseudopalabras
Tiempo lectura
pseudopalabras
Emparejamiento de
sinbnimos
Emparejamientoa 3 5956 006 2050 2975 2975 29.63
definicion

Escritura palabras 1,79 0,616 —0,05 29,13 29,17 27,88 27,83
Escritura 3,900 0272 004 850 10,17 825 8,67
pseudopalabras
Denominacioén a
definicion 1,99 0,574 0,04 28,63 29,00 28,50 28,38

Nota. BTA = Test Breve de Atencion. TAVEC = Test de Aprendizaje Verbal Espana-Complutense. FCRO

9,02" 0,029 0,22 11,50 10,88 8,88 8,25
12,44 0,006 034 2588, 2338 19,50 16,75,

3,45 0,327 0,02 29,13 28,63 28,38 28,00

0,23 0,973 -0,10 29,63 29,75 29,50 29,38
18,41 <0,001 0,55 22,00 25,13 30,88, 56,274

0,60 0,898 —-0,09 29,63 29,75 29,775 29,88

= Figura Compleja de Rey-Osterrieth. Rl = recuerdo inmediato. RD = recuerdo demorado. Las medias
con los mismos subindices en una fila indican una diferencia significativa entre ellas (p < 0,05) segln la
prueba post hoc de comparacion multiple de Dunn, con la correccion de Holm-Bonferroni. El grupo

control no realiz¢ las tareas de span de digitos, TAVEC, FCRO ni Matrices.
2 Puntuaciones directas. ® Puntuaciones centiles. ¢ Puntuaciones escalares. ¢ Puntuaciones Z.
“p <0,05. "p <0,01. "p < 0,001.
Perfiles cognitivos de los grupos

En el grupo CH (con SPC e hipotiroidismo), la mitad o mas de los participantes
presentaron un déficit en el span verbal de digitos directos; las subpruebas A, RDL,
RDC y reconocimiento del TAVEC; y todas las laminas del Stroop. En el grupo C (con

SPC pero sin hipotiroidismo), las tareas en que esto ocurre son las laminas de palabras y

palabra-color del Stroop. En los grupos control y H, sin SPC, ninguna tarea alcanza un
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50% de participantes con déficit. Los porcentajes de participantes con déficit en cada

tarea segun su grupo se encuentran recogidos en la Tabla 4.

Para el analisis de los déficits cognitivos de los pacientes de cada grupo, se ha

elegido como punto de corte un minimo de 5 puntuaciones indicativas de déficit, para

evitar incluir como participantes con déficit aquellos con alguna puntuacioén

anormalmente baja, sin tratarse necesariamente de un déficit. En total, 12 de los 32

participantes (37,5%) presentaron 5 o mas déficits en las tareas: 7 del grupo CH

(87,5%), 4 del grupo C (50%), y 1 del grupo H (12,5%).
Tabla 4

Numero y porcentaje de participantes con déficit en cada tarea

Grupo
Tarea Total Grupo CH GrupoC GrupoH control
n % n % n % n % n %
BTA 4 1250 3 3750 1 1250 0 000 O 0,00
Digitos directos 7 29,17 4 5000 2 2500 1 1250 - -
Digitos inversos 5 20,83 3 3750 1 1250 1 1250 - -
TAVEC A 7 2917 4 5000 3 3750 O 000 - -
TAVEC B 8 3333 3 3750 3 3750 2 2500 - -
TAVECRIlibre 4 1667 3 3750 1 1250 0 000 -  —
TAVEC RI 3 1250 2 2500 1 1250 0 000 - -
claves
IAVECRD 9 3750 6 7500 2 2500 1 1250 - -
TAVECRD 5 2083 4 5000 0 000 1 1250 - -
claves
TAVEC 6 2500 4 5000 2 2500 0 000 - -
reconocimiento
FCRO RI 2 870 1 1429 1 1250 0 000 - -
FCRO RD 3 1304 2 2857 1 1250 O 000 - -
FCRO copia 3 1579 2 2857 1 1429 0 000 - -
FCROtiempo 0 000 O 000 0 000 0O 000 - -
Stroop palabra 17 54,84 7 100 6 7500 3 3750 1 12,50
Stroop color 11 3548 4 5714 6 7500 1 1250 O 0,00
f;rlg‘r’ppalabra' 8 2581 4 5714 3 3750 1 1250 0 0,00
Matrices 2 833 1 1250 1 1250 O 0,00 - —
Fluidez verbal 53 939 1 1250 1 1250 1 1250 0 0,00
fonoldgica
Fluidezverbal 53 939 5 2500 1 1250 0 000 0 000
excluyente
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Grupo
Total Grupo CH  Grupo C  Grupo H control

n % n % n % n % n %

Tarea

Fluidez verbal

1z 3 938 1 1250 1 1250 1 1250 O 0,00
semantica
Denominacion 450 o 000 0 000 0 000 0 000
objetos
Denominacion 5655 o 000 0 000 0 000 0 000
accliones
Lectura palabras 1 3,13 0 0,00 0 000 1 1250 0 0,00

Lectura 1 3,13 1 1250 0 0,00 0O 0,00 O 0,00
pseudopalabras

Empar’ej'amlento 0 0,00 0 0,00 0 000 O 000 O 0,00
de sin6bnimos

Emparggrynwnto 0 000 O 000 O 000 O 000 0 0,00
a definicion

Escritura ) 714 1 16,67 1 1250 0 0,00 0 0,00
palabras

Escritura 4 1429 2 3333 1 1250 0 0,00 1 1250
pseudopalabras

Deno.m.lflacmna 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 000 0 0,00
definicion

Nota. BTA = Test Breve de Atencion. TAVEC = Test de Aprendizaje Verbal Espafia-Complutense. FCRO
= Figura Compleja de Rey-Osterrieth. RI = recuerdo inmediato. RD = recuerdo demorado. El grupo
control no realizo las tareas de span de digitos, TAVEC, FCRO ni Matrices.
Discusion
Dado que no ha habido ningun estudio donde se observe la influencia de la
comorbilidad entre SPC e hipotiroidismo en el rendimiento cognitivo, el objetivo de
este estudio fue analizar distintas funciones cognitivas en pacientes con SPC,

hipotiroidismo o ambas condiciones.

Las comparaciones entre los cuatro grupos muestran diferencias claras en las
pruebas que miden atencion, velocidad de procesamiento y memoria verbal. También se
observan diferencias en la memoria visual a largo plazo; en las tareas de fluidez verbal
fonologica y de acciones, que ademas de lenguaje requieren un buen funcionamiento de
las funciones ejecutivas; y en los tiempos de lectura de palabras y pseudopalabras, que

también dependen de la velocidad de procesamiento.

El grupo CH presenta el mayor nimero de participantes con déficits, y se
caracteriza por un perfil cognitivo de velocidad de procesamiento enlentecida y déficits

en memoria verbal, inhibicion y atencion, acompafiados ocasionalmente de déficits en
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memoria visual y funciones ejecutivas, como la memoria de trabajo y el razonamiento.
En este grupo se observan peores puntuaciones que los controles en velocidad de
procesamiento, inhibicidn y atencion, pero no en razonamiento ni en lenguaje, lo que
corrobora los déficits encontrados. Ademas de estas tres funciones cognitivas, con el
grupo H también se observan diferencias en aprendizaje y memoria verbal, asi como
memoria visual a largo plazo y memoria de trabajo. Sin embargo, las diferencias que se
encuentran con el grupo C en dos de las pruebas son esperables para el nimero de
analisis realizados. Tomado en conjunto, los participantes con ambas condiciones tienen
peor rendimiento que los que solo tienen hipotiroidismo, pero no que aquellos con solo

SPC, por lo que los déficits se deben principalmente al SPC.

En el grupo C presentan déficits la mitad de los participantes, fundamentalmente
en velocidad de procesamiento, inhibicion y aprendizaje verbal, aunque también hay
déficits esporadicos en atencion, funciones ejecutivas, memoria verbal y memoria
visual. Estos datos coinciden con los de las comparaciones entre los cuatro grupos,
donde se observan peores puntuaciones que los controles y el grupo H en velocidad de

procesamiento e inhibicion, y que el grupo H en aprendizaje verbal.

En el grupo H, menos de la mitad de los participantes presentaron déficits,
principalmente en velocidad de procesamiento. Se observaron puntuaciones indicativas
de déficits aislados en aprendizaje y memoria verbal, atencion y funciones ejecutivas,

pero no se encontraron diferencias con el grupo de control.

Al comparar los dos grupos con SPC (C y CH) con los grupos sin SPC (Hy
control), se observan diferencias claras en la velocidad de procesamiento y la atencion.
Esto coincide con la mayoria de estudios previos, donde la atencion se encuentra
afectada por el SPC (Bertucelli et al., 2022; Damiano et al., 2022; Graham et al., 2021;
Herrera et al., 2023) y la velocidad de procesamiento se ve enlentecida (Matias-Guiu et
al., 2023; Perrottelli et al., 2022). En conjunto, los déficits en atencion y velocidad de

procesamiento podrian afectar al rendimiento en otras tareas.

Entre las funciones ejecutivas, se observan diferencias en la inhibicion y
posiblemente en la memoria de trabajo, aunque no en el razonamiento. Otros estudios

han encontrado déficits en inhibicién (Almeria et al., 2020; Delgado-Alonso, Valles-
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Salgado et al., 2022; Matias-Guiu et al., 2023) y en memoria de trabajo (Almeria et al.,
2020; Delgado-Alonso, Valles-Salgado et al., 2022; Graham et al., 2021).

Los pacientes con SPC presentan un peor rendimiento en memoria verbal,
particularmente en aprendizaje verbal, como se ha observado en otros estudios
(Bertucelli et al., 2022; Garcia-Sanchez et al., 2022). Este déficit en el aprendizaje
verbal podria influir negativamente en las tareas de memoria verbal, donde también se
observan diferencias. Al contrario que en los estudios revisados por Bertuccelli et al.
(2022), se observaron diferencias no solo en la memoria a largo plazo, sino también a
corto plazo. No se encontraron diferencias en el procesamiento visoespacial,
contradiciendo a otros estudios (Delgado-Alonso, Valles-Salgado et al., 2022; de Paula

et al., 2023), aunque la memoria visual presenta diferencias cercanas a la significacion.

Al examinar las tareas de lenguaje, se observa un efecto techo en todas, con la
excepcion de las tareas de fluidez verbal y los tiempos de lectura de palabras y
pseudopalabras, donde se observan las tnicas diferencias entre participantes con y sin
SPC. No hay muchos estudios que hayan evaluado el lenguaje, y suelen limitarse a
utilizar tareas de fluidez verbal, especialmente semantica, y denominacion de objetos.
De ellos, algunos estudios no encuentran diferencias con baremos (Damiano et al.,
2022) o controles (de Paula et al., 2023) en fluidez verbal; mientras que otros han
encontrado algunos déficits, aunque en menos del 25% de los pacientes con SPC

(Almeria et al., 2020; Garcia-Sanchez et al., 2022).

Al comparar los dos grupos con hipotiroidismo (H y CH) con los grupos sin
hipotiroidismo (C y control), solo se observan diferencias en dos de las puntuaciones,
que es lo esperable para el nimero de comparaciones realizadas. Estos resultados
contradicen la mayoria de estudios, que encuentran diferencias con controles en
memoria verbal (Correia et al., 2009; Miller et al., 2007; Wekking et al., 2005), aunque
un estudio difiere (Beydoun et al., 2015). No obstante, en el resto de funciones
cognitivas, tan solo algunos estudios encontraron diferencias en memoria visual
(Correia et al., 2009), atencion (Wekking et al., 2005), funciones ejecutivas (Beydoun et
al., 2015) o procesamiento visoespacial (Beydoun et al., 2015; Correia et al., 2009),

cuando el resto de estudios no encontraron diferencias.
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Tanto el numero de tareas afectadas como los porcentajes de pacientes con déficit
aumentan del grupo H al grupo C, y del grupo C al grupo CH. Estos resultados apoyan
la hipdtesis inicial, segun la cual las funciones cognitivas se veran mas afectadas en el
grupo con ambas condiciones, seguido del grupo con solo SPC, mientras que el grupo
con solo hipotiroidismo tendra menos déficits. No obstante, los analisis comparando los
grupos con y sin hipotiroidismo no encuentran diferencias significativas, por lo que no

se puede confirmar la hipotesis.

Este estudio presenta varias limitaciones. En primer lugar, el tamafio de la muestra
es bajo para el nimero de grupos, por lo que los anélisis realizados tienen bajo poder
estadistico y podrian no detectar diferencias sutiles. En segundo lugar, la seleccion de
participantes fue por muestreo de conveniencia y, en el caso de los grupos C y CH, con
un posible sesgo de autoseleccion, por lo que la muestra podria no ser representativa de
la poblacion. En tercer lugar, no se recogieron datos sobre el tipo de hipotiroidismo
(clinico o subclinico) de los participantes, ni sobre el tratamiento que utilizan, por lo
que los grupos con hipotiroidismo podrian ser mas heterogéneos de lo deseable. En
cuarto lugar, todos los participantes fueron mujeres, lo que dificulta alin mas la
generalizacion de estos resultados. En quinto lugar, la mayoria de las tareas de lenguaje
presentaron un efecto techo, por lo que es posible que no detecten déficits leves de
lenguaje. Por ultimo, la gran cantidad de andlisis realizados implica que,
estadisticamente, algunos resultados significativos se deberan al azar, lo que dificulta su

interpretacion.

Debido la capacidad que tiene el SPC de afectar al sistema nervioso central, es
posible que desenmascare o intensifique sintomas cognitivos en otras enfermedades.
Futuras investigaciones en esta linea pueden solventar las limitaciones de este estudio, y
esclarecer la relacion entre SPC e hipotiroidismo para evaluar y tratar los sintomas

cognitivos.
Conclusiones

Se analiz6 el rendimiento cognitivo en diversas tareas neuropsicologicas en cuatro

grupos de participantes: control, solo hipotiroidismo, solo SPC y ambas condiciones.
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Se encuentran diferencias en el rendimiento entre grupos en velocidad de
procesamiento, atencion, aprendizaje y memoria verbal; principalmente entre los grupos

de control y ambas condiciones, y los grupos de hipotiroidismo y ambas condiciones.

Mas de la mitad de pacientes con ambas condiciones presentaron un gran nimero
de déficits, principalmente en velocidad de procesamiento, atencion, aprendizaje y
memoria verbal y funciones ejecutivas. La mitad de pacientes con SPC presentaron
déficits cognitivos, sobre todo en velocidad de procesamiento, aprendizaje verbal e
inhibicién. En los pacientes con hipotiroidismo hubo menos déficits, centrados en

velocidad de procesamiento.

No hay diferencias claras en el rendimiento entre los pacientes con y sin
hipotiroidismo; mientras que los pacientes con SPC presentan menores puntuaciones en
velocidad de procesamiento, atencion, aprendizaje y memoria verbal que los que no

tienen SPC.

En conclusion, el rendimiento cognitivo es menor en pacientes con SPC e
hipotiroidismo que solo una de ellas, aunque las diferencias significativas se deben al

SPC.
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Apéndice A. Lista de Estimulos de las Tareas de Escritura

Estimulo Frecuencia (por millon) Clasificacion
suma 53,13 Ortografia natural
traje 31,71 Ortografia reglada
tendal 0,17 Ortografia natural
dedo 19,99 Ortografia natural
jefe 146,58 Ortografia arbitraria
silla 24,80 Ortografia arbitraria
litera 2,36 Ortografia natural
tahona 0,28 Ortografia arbitraria
puente 63,38 Ortografia natural
polvo 26,57 Ortografia arbitraria
elegir 35,81 Ortografia reglada
mente 71,15 Ortografia natural
lubina 0,32 Ortografia arbitraria
empate 14,67 Ortografia reglada
hierro 47,78 Ortografia reglada
potaje 0,64 Ortografia reglada
jirafa 0,66 Ortografia arbitraria
cuello 36,16 Ortografia reglada
fisgar 0,06 Ortografia natural
humo 21,85 Ortografia arbitraria
plata 86,53 Ortografia natural
salero 0,43 Ortografia natural
ropa 34,25 Ortografia natural
vecino 32,25 Ortografia arbitraria
pomada 0,40 Ortografia natural
ubre 0,28 Ortografia reglada
gestar 0,58 Ortografia arbitraria
hiena 0,87 Ortografia reglada
yelmo 13,08 Ortografia arbitraria
guifiol 0,67 Ortografia reglada
naje — Pseudopalabra
brede — Pseudopalabra
numillo — Pseudopalabra
huejano — Pseudopalabra
lica — Pseudopalabra
emprema — Pseudopalabra
gendido — Pseudopalabra
fota — Pseudopalabra
cugir — Pseudopalabra
insiento — Pseudopalabra
trabedia — Pseudopalabra
tarvo — Pseudopalabra

Nota. Las frecuencias de las palabras se han obtenido a través de la base de datos EsPal

(Duchon et al., 2013).
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Apéndice B. Hoja de Informacion y Consentimiento Informado
INFORMACION SOBRE EL PROYECTO DE INVESTIGACION:

Caracterizacion de las alteraciones cognitivas en el Covid Persistente.

INVESTIGADORAS PRINCIPALES: [Eliminado]
DEPARTAMENTO: Psicologia.

CENTRO: Facultad de Psicologia, Universidad de Oviedo
CONTACTO: [Eliminado]

Introduccidn

Nos dirigimos a usted para informarle sobre un estudio de investigacion en el que se le invita a
participar. El estudio ha sido aprobado por el Comité de Etica de Investigacién (CEl) del
Principado de Asturias.

Antes de que Ud. decida si desea participar en este estudio, es importante que entienda por qué
es necesaria esta investigacién, lo que va a implicar su participaciéon, cémo se va a utilizar su
informacidn y sus posibles beneficios, riesgos y molestias. Por favor, tdmese el tiempo necesario
para leer atentamente la informacidn proporcionada a continuacién y pregunte todo aquello
gue no comprenda o tenga especial interés para usted.

Objetivo del estudio

El objetivo del estudio es tratar de dar respuesta a algunas de las cuestiones que aun se
desconocen sobre el Covid Persistente, como a qué tipo de poblacidn suele afectar, cuales son
los sintomas cognitivos mas caracteristicos a nivel cognitivo y cudl es su duracién, en caso de ser
temporales.

¢En gué consiste mi participacién?

Se le aplicara un protocolo de evaluacion que incluye tareas de memoria, lenguaje y funciones
ejecutivas. Las sesiones de evaluacidon, de entre una hora y una hora y media de duracién, se
llevaran a cabo a través de una plataforma de video-conferencia para evitar en lo posible el
contacto social y estaran a cargo de personal formado en Psicologia y/o Logopedia. Este
protocolo de evaluacidon se repetird anualmente al menos dos afios mas para observar la
evolucién de los sintomas.

Riesgos y molestias derivados de su participacidn en el estudio

El protocolo de evaluacidn no entrafia ningun riesgo ni molestia para el paciente, mas alla de la
fatiga derivada de la realizacidn de las tareas cognitivas. Los participantes deben informar al
evaluador cuando aparezca dicha fatiga, para poder introducir un periodo de descanso o
continuar con la evaluacién en otro momento.

éQué beneficios se espera que pueda obtener por participar en este estudio?

Mas alla de los beneficios derivados de conocer mejor los sintomas de esta enfermedad y de
contribuir en la medida de lo posible a que sea reconocida a nivel oficial, a cada participante que
lo solicite (puede ser verbalmente en el momento de la evaluacidn) se le enviard un breve
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informe con los resultados de su evaluacién. De esta manera podra conocer las dreas cognitivas
gue se encuentran afectadas y conservadas y también su evolucién a lo largo del seguimiento.

éRecibiré algun tipo de compensacidon econdémica?
No se prevé ningun tipo de compensacidon econémica durante el estudio para ninguno de los
participantes ni para el equipo de investigacién.

éQuién financia esta investigacion?

Esta investigacion no cuenta de momento con ningln tipo de financiacidn, aunque se prevé
solicitar financiacidon en convocatoria competitiva al Ministerio de Ciencia e Innovacion para
adquirir material y para llevar a cabo actividades de divulgacion de los resultados (presentacion
a congresos y publicacion de articulos).

Participacidn voluntaria y retirada del estudio.
Debe saber que su participacion en este estudio es voluntaria y que puede decidir no participar
o cambiar su decisidn y retirar el consentimiento en cualquier momento. En caso de que Vd.
decidiera abandonar el estudio puede hacerlo PERMITIENDO o NO el uso de los datos obtenidos
hasta el momento. Si decidiera no dar su consentimiento para su uso, sus datos serian borrados
inmediatamente de los ficheros informaticos.

Confidencialidad y proteccidn de datos:

Todos los datos que se obtengan de su participacién en el estudio seran almacenados con un
codigo y en un lugar seguro, de acceso restringido. En todo el proceso se respetara con el
maximo rigor todos los aspectos relacionados con la confidencialidad, de acuerdo con la Ley
Organica 3/2018, de 5 de diciembre, de Protecciéon de Datos Personales y garantia de los
derechos digitales, y con el Reglamento (UE) 2016/679 del Parlamento europeo y del Consejo
de 27 de abril de 2016 de Proteccién de Datos.

En ningln caso las publicaciones en que se expongan los resultados del estudio contendran
informacidon que le pueda identificar directamente, como nombre y apellidos, iniciales,
direccion, n? de la seguridad social, etc.

Contacto en caso de dudas
Si durante su participacion tiene alguna duda o necesita obtener mas informacién, péngase en
contacto con una de las dos investigadoras principales, en el correo [Eliminado].
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CONSENTIMIENTO INFORMADO POR ESCRITO DEL PARTICIPANTE

Titulo: Caracterizacion de las alteraciones cognitivas en el Covid Persistente.
Investigadores Principales: [Eliminado].

| (o TSN , confirmo que:
v" He leido la hoja de informacidn que se me ha entregado.
v" He podido hacer preguntas sobre el estudio.
v" He recibido suficiente informacién sobre el estudio.
v" He hablado con uno de los miembros del equipo de investigacién, que ha solucionado

todas mis dudas.
He tenido tiempo suficiente para considerar de manera adecuada mi participacién en el
estudio.
Comprendo que mi participacion es voluntaria.
Comprendo que puedo retirarme del estudio:
v" cuando quiera.
v sin tener que dar explicaciones.
v sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

<\

AR

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio y doy mi consentimiento para el
acceso y utilizacidon de mis datos en las condiciones detalladas en la hoja de informacion.

Firma del participante Firma del investigador
Fecha: / / Fecha: / /

Si fuera necesario, firma del representante legal,
familiar o persona vinculada de hecho
Fecha: / /

FORMULACION DE REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO

YO, DON/DAA weeeiiiriieiiiiiriee e CONDNLceiiiiiiiiiiiiiiiiiie, Por este conducto deseo
informar mi decisién de retirarme de este protocolo de investigacidn por las siguientes razones:
(Este apartado es opcional y puede dejarse en blanco si asi lo desea el paciente )

Firma del participante Firma del representante Firma del investigador

Fecha: / / Fecha: / / Fecha: / /
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Apéndice C. Resultados de las Pruebas U de Mann Whitney Entre Grupos con y

sin Hipotiroidismo

T Con HT SINnHT U Mann-
area M DT M DT  Whitney Feb

BTA? 15,94 4,52 18,50 2,22 183,0° 0,035 0,43
BTAP 57,50 35,64 77,19 24,90 172,0 0,095 0,34
Digitos directos ® 5,25 0,93 5,38 1,30 63,5 1,000 -0,01
Digitos directos © 8,25 3,07 8,50 3,30 64,0 1,000 0,00
Digitos inversos® 4,38 1,36 4,25 0,89 61,0 0,873 -0,05
Digitos inversos © 9,88 4,03 9,63 2,93 64,0 1,000 0,00
TAVEC A? 4950 13,563 43,25 4,83 36,0 0,001 -0,44
TAVEC A¢ -0,18 133 -081 0,57 350 0,081 -0,45
TAVEC B? 5,69 2,12 5,00 1,60 54,0 0,555 -0,16
TAVEC B¢ 026 1,00 -057 081 550 0,602 -0,14
TAVEC Rl libre? 10,63 3,86 10,75 2,25 64,0 1,000 0,00
TAVEC R libre ¢ -0,04 1,25 -0,10 0,73 60,0 0,830 -0,06
TAVEC Rl claves?® 11,81 3,19 11,88 2,95 64,0 1,000 0,00
TAVEC RI claves® 0,07 1,14 0,14 0,97 64,5 1,000 0,01
TAVEC RD libre? 10,69 4,29 11,38 2,93 66,0 0,926 0,03
TAVEC RD libre® -0,53 1,64 -0,23 1,05 64,5 1,000 0,01
TAVEC RD claves? 11,56 3,78 13,13 2,23 78,0 0,404 0,22
TAVEC RD claves® -0,29 1,47 0,37 0,79 80,5 0,327 0,26
TAVEC

- a 0,92 0,09 0,94 0,05 65,5 0,951 0,02
reconocimiento
TAVEC 054 159 -012 093 670 0878 005
reconocimiento
FCRORI? 20,20 4,69 17,38 6,94 47,0 0,419 -0,22
FCRORI® 10,67 2,38 9,25 2,44 43,5 0,296 -0,28
FCRORD? 20,10 5,94 17,63 6,39 49,5 0,518 -0,18
FCRORD® 10,33 2,50 9,38 2,33 47,5 0,434 -0,21
FCRO copia? 32,23 5,62 33,56 1,95 56,5 0,844 -0,06
FCRO copia® 11,67 4,82 10,75 3,06 53,5 0,696 -0,11
FCRO tiempo? 120,42 28,93 102,71 48,29 27,5 0,237 -0,35
FCRO tiempo © 12,25 2,45 13,29 3,30 50,0 0,523 0,19
Stroop palabra? 83,33 27,56 96,56 22,92 152,5 0,205 0,27
Stroop palabra® 6,53 4,41 8,38 3,90 154,5 0,177 0,29
Stroop color? 65,33 18,60 68,56 15,82 1245 0,874 0,04
Stroop color ¢ 8,73 3,81 9,00 3,37 120,0 1,000 0,00
Stroop palabra-color? 38,20 14,65 42,00 12,78 1325 0,635 0,10
Stroop palabra-color® 8,60 4,56 9,75 2,91 137,0 0512 0,14
Stroop interferencia 2,57 9,40 2,59 7,76 1180 0,953 -0,02
Matrices 2 15,88 3,63 15,25 3,81 59,0 0,780 -0,08
Matrices © 10,06 2,44 9,75 2,19 60,5 0,852 -0,06
Fluidez verbal 1688 470 1831 406 1560 0298 0,22
onologica
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Tarea Con HT SInHT U Mann- r
M DT M DT  Whitney P pb

Fluidez verbal
fonologica®
Fluidez verbal
excluyente ®
Fluidez verbal
excluyente
Fluidez verbal
semantica®
Fluidez verbal
semantica®
Fluidez verbal
acciones
Denominacioén
objetos
Denominacion 26,38 222 2763 175 1660 0,153 0,30
acciones

Lectura palabras 31,88 0,50 31,94 0,25 1285 1,000 0,00
Tiempo lectura 20092 1491 2081 716  71,0° 0033 -045
palabras
Lectura
pseudopalabras
Tiempo lectura
pseudopalabras
Emparejamiento de
sindnimos
Emparejamiento a 2969 048 2963 072 1310 0,905 0,02
definicion

Escritura palabras 28,50 2,28 28,50 2,31 101,0 0,825 0,05
Escritura 942 231 838 154 640 0137 -0,33
pseudopalabras

Denominacion a 2869 135 2856 193 1330 0859 004
definicién

9,88 2,50 10,75 1,84 1615 0,208 0,26
14,44 3,88 14,75 3,57 1345 0,820 0,05
10,75 2,35 11,13 2,13 139,0 0,688 0,09
22,56 5,53 23,00 4,90 1235 0,880 -0,04
9,56 3,08 10,19 2,26 1380 0,716 0,08
20,06 5,95 22,69 5,06 166,0 0,156 0,30

28,31 1,40 28,75 1,24 1515 0,367 0,18

29,56 1,63 29,56 0,81 1195 0,703 -0,07
40,70 29,13 26,44 6,87 76,5 0,054 -0,40

29,81 0,40 29,69 0,60 1185 0,637 -0,07

Nota. HT = hipotiroidismo. rph = correlacion punto-biserial. BTA = Test Breve de Atencion. TAVEC =
Test de Aprendizaje Verbal Espafia-Complutense. FCRO = Figura Compleja de Rey-Osterrieth. RI =

recuerdo inmediato. RD = recuerdo demorado.
2 Puntuaciones directas.  Puntuaciones centiles. ¢ Puntuaciones escalares. 9 Puntuaciones Z.

*p < 0,05.
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