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Resumen. Las complicaciones neurológicas a largo plazo de la infección por coronavirus han sido descriptas en los pacientes hospitalizados en el 
episodio agudo. De ellos, 63% presentaron fatiga y debilidad muscular, 26% trastornos del sueño; 24% trastornos en la marcha y 23% ansiedad y 
depresión. A mayor severidad del episodio agudo mayor probabilidad de sintomatología neurológica a largo plazo. El objetivo de este trabajo fue 
estudiar la prevalencia de síntomas neurológicos y psiquiátricos a los 6 meses en una cohorte de pacientes adultos, principalmente ambulatorios. 
Fueron evaluados mediante una entrevista telefónica 96 sujetos con una media de edad de 48 años, 54% mujeres, y 86 % ambulatorios leves. A los 
6 meses el 32% de la población presentaba aun síntomas neurológicos o psiquiátricos. Ansiedad (31%), fatiga (26%), niebla mental (24%), insomnio 
(22%), depresión (21%), y cefalea (19%) entre otros. En el presente trabajo con sujetos que sufrieron COVID leve, los síntomas neurológicos y psi-
quiátricos post COVID continuaron prominentes como lo reportado en otros trabajos en las formas agudas más graves.
Palabras clave: Post-COVID; síntomas neurológico; psiquiátricos; long-COVID; COVID leve
Abstract. Long-term neurological complications of coronavirus infection have been described in the acute episode in hospitalized patients. 63% 
had fatigue and muscle weakness, 26% sleep disorders; 24% gait disorders and 23% anxiety and depression. The greater the severity of the acute 
episode, the greater the probability of long-term neurological symptoms. The objective of this work was to study the prevalence at 6 months in a 
cohort of mostly mild outpatients. 96 subjects with a mean age of 48 years, 54% women, and 86% mild outpatients were evaluated by means of a 
telephone interview. Of these, at 6 months, 32% of the population presented neurological or psychiatric symptoms. Anxiety (31%), Fatigue (26%), 
Mental fog (24%), Insomnia (22%), Depression (21%), Headache (19%) among others. In this work with subjects who suffered from mild COVID, 
neurological and psychiatric symptoms were still prominent as reported in acute severs ones.
Keywords: Post-COVID; neurologic symptoms; psychiatric; long-COVID; mild COVID
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IntroduccIón

La pandemia por COVID-19 ha sido la mayor preocupación de salud pública mun-
dial durante 2020, 2021 y 2022, con varias oleadas e impacto sanitario dependien-
do de las regiones y los países. Al momento de escribir este artículo, 569 millones 
de personas han sido casos confirmados, lo que representa el 7% de la población de 
t odo el planeta (Ministerio de Salud de la República de Argentina). La Organización 
Mundial de la Salud (World Health organization-WHO, s.f.) estima que más del 20% 
de la población ha sido infectada y las cifras siguen aumentando. En Argentina se 
reportaron 9 470 000 sujetos de los cuales 1 127 000 en la ciudad de Buenos Aires 
(CABA, Ministerio de Salud, s.f.). El Ministerio de Salud del Gobierno de la Ciudad 
de Buenos Aires cuenta con una base centralizada de resultados de estudio de test 
de anticuerpos por hisopados (RT-PCR, real-time reverse-transcription polymerase 
chain reaction) de mas de 10 millones de estudios realizados en los centros de tes-
teo durante toda la pandemia (CABA, Ministerio de Salud, s.f.). Esto permite un 
acceso no solo a la población hospitalizada o aquella con síntomas graves, sino que 
da acceso a toda la población sintomática testeada.

Las complicaciones médicas durante la pandemia se produjeron por la infección 
del propio virus, por la insuficiente atención de otras patologías no-COVID y por el 
impacto del propio aislamiento social prolongado (Allegri et al., 2020; Dos Santos 
et al., 2021; Cohen et al., 2020a; Cohen et al., 2020b; Calandri et al., 2020; Calan-
dri et al., 2021). Esas complicaciones fueron clasificadas en agudas aquellas que 
se daban durante el episodio infeccioso y sub agudas o crónicas las posteriores. 
Si bien las presentaciones predominantes del COVID-19 fueron respiratorias, era 
sospechable la búsqueda de otros compromisos como los cardiológicos o neurológi-
cos por el propio virus o concomitantes a corto y largo plazo (Allegri et al., 2020, 
Matias-Guiu et al., 2021). 

Otras pandemias previas como el caso de la gripe española en 1918 estuvieron 
asociadas a complicaciones neurológicas como la encefalitis letárgica y el parkin-
sonismo post encefalítico (Henry et al., 2010). Las epidemias de coronavirus como 
la del SARS (Severe Acute Respiratory Síndrome) en China y la de MERS (Middle 
East Respiratory Syndrome) en Arabia Saudita mostraron alteraciones neurológi-
cas en el periodo agudo y en el crónico (encefalitis, accidente cerebrovascular, crisis 
epilépticas, deterioro cognitivo, polineuropatía y síndrome de Guillain Barré, etc.) 
dando evidencia del posible neurotropismo del virus (Tsai et al., 2005; Xu et al., 
2005; Lee et al., 2003; Saad et al., 2014; Kim et al., 2017). Sin embargo, la correla-
ción de estas alteraciones con la severidad del cuadro respiratorio hicieron pensar 
en probabilidad de las típicas complicaciones del paciente crítico. Basados en estos 
antecedentes era esperable la detección de compromisos neurológicos a corto y lar-
go plazo. 

Así al menos en forma potencial se tienen 3 poblaciones (Allegri et al., 2020; 
WHO, 2021a):
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• Pacientes con enfermedades neurológicas previas (Alzheimer, Parkinson, 
etc.) empeoradas en el contexto de la infección.

• Pacientes con sintomatología neurológica en el contexto de la infección 
aguda dependientes del neuro tropismo viral (anosmia, ageusia, encefalitis, 
accidente cerebrovascular, síndrome de Guillain Barre, etc.) o de las 
complicaciones en el cuidado crítico (miopatías, neuropatías, accidente 
cerebrovascular, etc.)

• Pacientes con sintomatología neurológica persistente o de aparición 
posterior a la infección aguda (cefalea, anosmia, ageusia, niebla mental, 
mareos, etc.) definida como síndrome Post COVID.

Para estimar las complicaciones neurológicas de la infección aguda por COVID-19 
la OMS promovió una revisión sistemática y un metaanálisis que evaluó 145 721 
pacientes de 350 series de casos (Misra et al., 2021). En este estudio, uno de cada 
tres sujetos tuvieron síntomas neurológicos y uno de cada cincuenta hicieron ac-
cidentes cerebrovasculares. Estos autores mostraron una prevalencia de 65% en 
signos cortico espinales, 45% en agitación, 32% fatiga, 21% ageusia; 19% anosmia; 
12% cefalea y 10% síndrome confusional entre otros. Entre los diagnósticos neu-
rológicos el 24% tenían desordenes neuropsiquiátricos, 5% miopatías; 2% ACV; 1% 
polineuropatía; 1% epilepsia entre otros (Misra et al., 2021). Todos estos diagnós-
ticos aumentaban con la severidad de la infección y en sujetos mayores de 60 años 
la presencia de cualquier manifestación neurológica estaba asociada con aumento 
de la mortalidad. En esta revisión el 89% de los pacientes estuvieron hospitaliza-
dos (Misra et al., 2021).

También se han reportado en agudo cefalea de frecuencia variable entre 89% a 
98% de los casos como parte del síndrome febril, pero en 22% de los casos como 
la primera manifestación de la afección. Una de las complicaciones más caracte-
rísticas en las primeras olas han sido la anosmia (Li et al., 2020b), a partir de la 
cual sugirieron el neuro tropismo viral del COVID-19 a través del nervio olfatorio, 
rinencéfalo y tronco encefálico (Li et al., 2020a). El aumento del riesgo de trom-
boembolismo venoso y arterial asociado a la inflamación, hipoxia, inmovilización 
y coagulación intravascular diseminada daban el mayor riesgo de accidente cere-
brovascular (Varga et al., 2020; Li et al., 2020b). En pacientes que estuvieron en 
terapia intensiva los síntomas neurológicos eran mucho más frecuentes llegando a 
presentarse en 84% de los pacientes (Helms et al., 2020).

A partir del seguimiento sistemático de los pacientes se comenzaron a reportar 
las complicaciones neurológicas a largo plazo que refieren a la persistencia, el em-
peoramiento, o a la aparición de nueva sintomatología a los 3 a 6 meses posteriores 
al COVID-19 agudo.

Basados en estos resultados la OMS comisionó una revisión rápida de la litera-
tura publicada sobre post COVID-19 analizando trabajos sobre 1 733 pacientes con 
COVID-19, dados de alta de hospitales, de los cuales el 19.6% reportaron manifes-
taciones neurológicas a los 6 meses (Beghi et al., 2022).
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El caso de post-COVID-19 fue definido por la OMS (WHO, 2021b) mediante un 
consenso Delphi, como un paciente que:

1. Tenga una historia de infección de SARS CoV-2 confirmada por laboratorio.

2. Un período mínimo de 3 meses desde el inicio de los síntomas.

3. Una duración mínima de los síntomas de al menos 2 meses.

4. y que estos impacten en el funcionamiento de vida diaria.

5. El curso natural puede ser fluctuante, aumentando, recidivante, persistente 
o de comienzo posterior.

6. Los síntomas más frecuentes referidos fueron la disfunción cognitiva, la 
fatiga y la respiración corta entre otros.

Huang et al. (2021) encontraron a los 6 meses un 20% de manifestaciones neuro-
lógicas post-COVID-19; 63% de estos tuvieron fatiga y debilidad muscular; el 26% 
trastornos del sueño; un 24% trastornos de la marcha y 23% ansiedad y depresión. 
Nersesjan et al. (2021) evaluaron a los 3 meses a pacientes que estuvieron hospi-
talizados en unidades de cuidados intensivos. De ellos, el 45% tenían trastornos 
neurológicos, el 31% encefalopatías, el 28% deterioro cognitivo, el 13% polineuro-
patía, el 11% trastornos en la marcha y un 11% tetraparesia. Taquet et al. (2021) 
evaluaron a los 6 meses la sintomatología neurológica y psiquiátrica post-COVID-19 
en 236 370 historias clínicas de pacientes registrados en un sistema de salud de 
EEUU. Otra complicación a largo plazo post COVID-19 ha sido la niebla mental 
que refieren muchos pacientes (30%) en etapas intermedias de la vida quienes no 
se sienten tan efectivos y más distraídos que lo habitual en ellos (Stefano et al., 
2021; Crivelli et al., 2022a). 

Crivelli et al. (2022a) realizaron una revisión sistemática y meta-análisis de los 
cambios en el funcionamiento cognitivo post COVID-19 promovido por la OMS 
(Crivelli et al., 2022b). En esta revisión se incluyeron 2 049 individuos con sínto-
mas cognitivos post COVID-19 quienes a los 7 meses post infección aun mostraban 
deterioro en las funciones ejecutivas, la atención y la memoria, la llamada niebla 
mental.

Taquet et al. (2021) encontraron una incidencia global de 33% que aumentaba a 
46% en los que estuvieron en terapia intensiva y 62% en los que tuvieron encefa-
litis en el episodio agudo. La mayoría de los trabajos incluían pacientes hospitali-
zados que en el episodio agudo sufrieron un COVID-19 de moderado a crítico. Sin 
embarg o, no estaba claro que sucedía con el post COVID-19 en sujetos con formas 
leves de COVID-19 agudo de la población general.

El objetivo de este trabajo fue estudiar la prevalencia de síntomas neurológicos y 
psiquiátricos post COVID-19, a los 6 meses de la infección aguda detectada por test 
de anticuerpo por hisopado en la población general de la ciudad de Buenos Aires 
(Argentina). Esto último permitiría estudiar principalmente la probable sintoma-
tología en sujetos con formas leves.
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MaterIal y Métodología

Diseño del estudio y Cohorte

Estudio retrospectivo de una cohorte de sujetos con sintomatología aguda que 
motivó la realización de un test PCR en alguno de los centros de testeo habilitados 
por el Ministerio de Salud del Gobierno de la Ciudad de Buenos Aires (Argentina). 
A partir de la base de datos disponible se seleccionaron los sujetos adultos mayores 
de 18 años cuya PCR fue positiva 6 meses antes y se realizó una aleatorización por 
grupos de edad cada 10 años, sexo y comuna de la ciudad de Buenos Aires. La selec-
ción incluyó a los sujetos que tuvieron positividad en la PCR en el primer semestre 
del 2021 cuando predominaba la variante delta de la COVID-19. La mayoría de los 
sujetos que fueron testeados COVID-19 positivos eran sintomáticos debido a que esto 
último promovía el testeo. 

MétodologIa

A los sujetos seleccionados se les realizó una entrevista telefónica iniciada con un 
consentimiento informado que incluía la descripción de la confidencialidad de los 
datos. Aquellos sujetos que aceptaron se les realizó una entrevista sistematizada. Si 
en la misma se detectaban síntomas neurológicos o psiquiátricos se les ofrecía una 
consulta en servicios de neurología de los Hospitales del Gobierno de la Ciudad de 
Buenos Aires (Borda, Piñero, Pirovano y Zubizarreta).

La entrevista sistematizada incluyó una selección de datos demográficos, antece-
dentes médicos personales, datos relacionados a la infección por COVID, sintoma-
tología en el episodio agudo, gravedad del episodio basado en si requirió o no hospi-
talización y clasificación de severidad de OMS (WHO, 2021c) (1. Leve: sin hipoxia 
ni neumonía; 2. Moderado: signos clínicos de neumonía pero no requirió Oxigeno; 
3. Severo: neumonía que requirió Oxigeno 4. Crítico: Distrés respiratorio o sepsis re-
quiriendo ventilación asistida), la presencia de síntomas neurológicos y psiquiátricos 
post-COVID-19 de acuerdo a si mejoraron o si continúan a los 6 meses.

Los datos anonimizados fueron cargados en una base de Redcap y luego procesados 
en el programa estadístico SPSS.

resultados

Fueron seleccionados por aleatorización 179 sujetos, los cuales fueron llamados tele-
fónicamente, de ellos 83 no respondieron, o no aceptaron el consentimiento informa-
do, eran menores de 18 años o no completaron toda la entrevista. De los 96 entre-
vistados con una edad media de 48 años, 54% fueron mujeres. La Figura 1 muestra 
la distribución por sexo y edad. El 76% de los sujetos se encontraban vacunados y en 
esta población no hubo diferencias en la severidad o en los síntomas en agudo entre 
vacunados y no vacunados. Los datos demográficos y los antecedentes personales se 
observan en la Tabla 1. 
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FIgura 1. dIstrIbucIón por sexo y edad de la poblacIón evaluada.

Fuente: Autores.

tabla 1. Datos demográficos y 
antecedentes personales de la población.

Datos Demográficos
Número 96
Edad (media) 48
Sexo (femenino) 55%
Vacunados 76%

Antecedentes Personales
• HTA 20%
• Asma 14%
• Obesidad 10%
• Autoinmune 7%
• Tabaquismo 6%
• DBT 4%
• Cáncer 4%
• Cardiopatía 4%
• Cefalea 3%
• EPOC 2%
• Deterioro Cognitivo 1%

Fuente: Autores.

En base a si estuvieron internados y la clasificación de severidad de la OMS 86% 
de la población evaluada fueron ambulatorios leves, 12% fueron hospitalizados 
moderados y severos y 2% hospitalizados severos o críticos con requerimiento de 
respiración asistida mecánica.
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El 86% de los pacientes fueron sintomáticos en el episodio agudo y presentaron 
cefalea 54%, dolores musculares 53%, anosmia 52%, depresión 47%, agencia 46%, 
ansiedad 29%, hipersomnia 28%, apatía 23%, trastornos de memoria y concentra-
ción 22%, debilidad motora 22%, somnolencia 11%; mareos 7%, síndrome confesio-
nal 3% y alucinaciones 2%. Cuando los síntomas agudos se compararon por edad 
solo tuvieron diferencias significativas el síndrome confusional y los trastornos de 
memoria y concentración que fueron significativamente superiores en los mayores 
de 60 años (p < 0.05). 

A lo largo de los 6 meses, el 32% de la población había presentado algún síntomas 
neurológicos o psiquiátricos. En la Tabla 2 se observa la frecuencia de alguno de 
los síntomas dentro de los 6 meses, aquellos síntomas que tuvo y mejoro y aquellos 
que persisten. Estos últimos son observados en la Figura 2.

tabla 2. PREVALENCIA de Síntomas Neurológicos y Psiquiátricos post-
COVID en los 6 meses posteriores al testeo en la Ciudad de Buenos Aires.

Algún síntoma en los 
6 meses post COVID

Si lo tuvo
pero mejoro

El síntoma persiste 
a los 6 meses

Mialgia 45% 17% 28%
Ansiedad 40% 9% 31%
Fatiga 40% 14% 26%
Depresión 36% 16% 21%
Cefalea 38% 19% 19%
Anosmia 33% 26% 7%
Anhedonia 30% 16% 14%
Niebla mental 29% 5% 24%
Insomnio 26% 4% 22%
Ageusia 24% 19% 5%
Pérdida de fuerza 23% 7% 16%
Mareos 19% 5% 14%
Pérdida visual 16% 0% 16%
Trastornos 
Conductuales 16% 6% 10%

Acúfenos 10% 2% 8%
Pérdida de Sensibilidad 9% 4% 5%
Neuralgia 6% 0% 6%
Temblores 5% 5% 0%
Incontinencia 5% 3% 2%
Caídas 4% 2% 2%
Alucinaciones 2% 2% 0%
Sordera 2% 0% 2%

Fuente: Autores.
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FIgura 2. dIstrIbucIón de síntoMas neurológIcos y psIquIátrIcos post-covId 
que persIsten a los 6 Meses. 

 

31%

28%
26%

24%
22%

21%
19%

16% 16%
14% 14%

10%

8%
6%

5% 5%
2% 2% 2%

Fuente: Autores.

Habitualmente no se encuentran diferencias significativas de la sintomatología 
post-COVID-19 cuando se separa a los pacientes por la severidad de la infección 
inicial, sin embargo, debemos considerar que la mayor parte de la muestra, el 86% 
correspondió a síntomas leves en el COVID-19 agudo.

A diferencia de la sintomatología en el COVID-19 agudo dónde el aumento de la 
edad es un factor crucial para mayor sintomatología y complicaciones, en el post 
COVID-19 no se encontraron diferencias significativas; con respecto a la presencia 
de síntomas o a la persistencia a los 6 meses. Los síntomas neuropsiquiátricos como 
la ansiedad, la depresión, los dolores musculares, la fatiga, la anhedonia, la niebla 
mental y el insomnio si bien bajaron permanecieron altos a los 6 meses. Otros sín-
tomas como la anosmia, la ageusia bajaron significativamente de 24% a 5%.

dIscusIón

La pandemia COVID-19 ha afectado hasta la actualidad cerca de 600 millones 
de personas en el mundo. A partir de las nuevas variantes (ómicron, etc) aumen-
tó su contagiosidad, y con la vacunación masiva contra el virus se redujeron las 
complicaciones en el episodio agudo, pasando en la mayoría de los casos como un 
simple síndrome gripal. Sin embargo, aun continúa el impacto de los síntomas 
post-COVID-19 tanto en el sistema de salud como en el laboral. Esto último lleva 
a la necesidad de reconocer la implicancia de una pandemia que solo en Argen-
tina afectó oficialmente un cuarto de la población, de los cuales solo un reducido 
grupo fueron hospitalizados. La mayoría de los trabajos que reportaron síntomas 
post-COVID-19 a los 3 o 6 meses fueron realizados en pacientes hospitalizados en 
la etapa aguda (Huang et al., 2021; Nersesjan et al., 2021) o pacientes registra-
dos en un sistema de salud (Taquet et el., 2021). Estos datos permitieron conocer 
las complicaciones en aquellos sujetos con un cuadro agudo de grado moderado a 
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severo, sin embargo, no permiten inferir el real impacto poblacional. El presente 
trabajo fue dirigido a evaluar el impacto post-COVID en sujetos de población ge-
neral con COVID leve (86%). La sintomatología neurológica más frecuente en el 
episodio agudo de esta población fue en más del 45% cefalea, dolores musculares, 
anosmia, ageusia y depresión. Entre 20% y 30% tuvieron ansiedad, hipersomnia, 
problemas de memoria, apatía y debilidad motora y menos del 10% presentaron 
mareos, confusión y alucinaciones. Estos resultados son diferentes a lo reportado 
en las revisiones de Misra et al. (2021) y Li et al. (2020a) que incluyeron princi-
palmente sujetos hospitalizados y en los cuales predominaban la cefalea los signos 
corticoespinales y agitación. En el 30% tenían fatiga y 20% anosmia.

Los sujetos de mayor edad en el presente estudio fueron los que tuvieron en el epi-
sodio agudo más confusión, y trastornos de memoria, siendo similar a lo reportado 
en la revisión de Misra et al. (2021).

En el presente estudio, a los 6 meses el 32% de la población tuvo algún sínto-
ma neurológico o psiquiátrico, con resultados similares al trabajo de Taquet et al. 
(2021), cuya incidencia global fue del 33%. En este último los síntomas aumentaban 
con la severidad del cuadro, pero sin embargo, esto no pudo ser considerado en el 
estudio al referirse la mayoría (86%) a episodios agudos en formas leves (Taquet 
et al., 2021).

Los síntomas post-COVID-19 más frecuentes a los 6 meses (20% a 30%) fueron 
ansiedad, dolores musculares, fatiga, niebla mental, insomnio y depresión, aque-
llos con una frecuencia intermedia (10% al 20%) cefalea, pérdida de fuerza, pér-
dida visual, mareos, anhedonia y trastornos conductuales, y con baja frecuencia 
(< 10%) acufenos, neuralgias, ageusia, perdida de sensibilidad, incontinencia, sor-
dera y caídas). En el trabajo de Huang et al. (2021) a los 6 meses los síntomas más 
frecuentes fueron fatiga, debilidad muscular, trastornos del sueño, trastornos de 
la marcha, ansiedad y depresión. En el meta-análisis de Premraj et al. (2022), los 
síntomas más frecuentes (casi 1/3 de los sujetos) fueron la fatiga, la niebla mental, 
y los trastornos del sueño.

A diferencia de lo que sucede en el COVID-19 agudo de este estudio en donde el 
aumento la edad es un factor crucial para mayor sintomatología y complicaciones, 
en el post-COVID-19 no se encontraron diferencias significativas. Con respecto a la 
persistencia de los síntomas iniciales a los 6 meses, los síntomas neuropsiquiátricos 
como la ansiedad, la depresión, los dolores musculares, la fatiga, la anhedonia, la 
niebla mental y el insomnio si bien bajaron permanecieron con una alta frecuencia 
a los 6 meses. Otros síntomas como la anosmia, y la ageusia mejoraron con la evolu-
ción bajando del 24% al 5%. En la revisión de Premraj et al. (2022) ambos síntomas 
bajaban significativamente a partir de los 3 meses y la ansiedad, depresión, niebla 
mental, fatiga fueron persistentes en la evolución.

El estudio tiene varios factores limitantes como: en primer lugar, no compara a 
los 6 meses los sujetos con PCR positiva y negativa lo cual permitiría tener una 
incidencia real de la sintomatología de la infección a largo plazo; en segundo lugar, 
los datos corresponden a pacientes que sufrieron el episodio agudo en un periodo 
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probable de la variante delta (primer semestre del 2021), con lo cual no puede esti-
marse lo que sucede con otras variantes como la ómicron (la cual apareció a partir 
de diciembre del 2021); en tercer lugar, la mayoría de los pacientes correspondían 
a formas leves respondiendo a una realidad poblacional; cuarto, no se dispone de la 
severidad de los síntomas ni del impacto en la calidad de vida; quinto, no se puede 
evaluar el efecto de la vacunación dado que el 76% de los sujetos que se evaluaron 
tenían la vacunación completa no permitiendo una comparación estadística adecua-
da; y sexto, no se puede especular a partir de los datos disponibles acerca de los 
posibles mecanismos biológicos y psicológicos de los síntomas.

conclusIones

El adecuado conocimiento de la incidencia de síntomas neurológicos post CO-
VID-19 permitirá dimensionar la necesidad de los sistemas de salud para contener 
esta demanda. La OMS (WHO, 2022) recomienda adecuar los sistemas de salud 
a la post-pandemia y el Center for Disease Control and Prevention de EEUU 
(CDC, 2022) define el síndrome post-COVID-19 y recomienda las acciones nece-
sarias del sistema de salud para manejarlo. En una situación que afectó solo en 
Argentina a un cuarto de la población (más de 9 millones de personas) pensar en 
un 32% de sujetos con síntomas neurológicos a los 6 meses implica considerar la 
real relevancia de esto tanto en el sistema sanitario como las implicancias en el 
sistema laboral.
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