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Resumen

Las complicaciones neurolégicas a largo plazo de la infeccion por coronavirus han sido descriptas en los pacientes hospitalizados en el episodio
agudo. De ellos el 63% presentaron fatiga y debilidad muscular, el 26% trastornos del suefio; 24% trastornos en la marcha y 23% ansiedad y
depresion. A mayor severidad del episodio agudo mayor probabilidad de sintomatologia neurolégica a largo plazo. El objetivo de este trabajo fue
estudiar la prevalencia de sintomas neurolégicos y psiquiatricos a los 6 meses en una cohorte de pacientes adultos, principalmente ambulatorios.
Fueron evaluados mediante una entrevista telefonica 96 sujetos con una media de edad de 48 afios, 54% mujeres, y el 86 % ambulatorios leves.
De ellos a los 6 meses el 32% de la poblacién presentaba aun sintomas neuroldgicos o psiquidtricos. Ansiedad (31%), fatiga (26%), niebla mental
(24%), insomnio (22%), depresién (21%), y cefalea (19%) entre otros. Conclusiones: en el presente trabajo con sujetos que sufrieron COVID leve los
sintomas neuroldgicos y psiquiatricos post COVID continuaron prominentes como lo reportado en otros trabajos en las formas agudas mas graves.

Palabras clave: Post-COVID, sintomas neuroldgicos, psiquiatricos, long-COVID, COVID leve.
Summary

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. Conclusions: 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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INTRODUCCION

La pandemia por COVID-19 ha sido la mayor preocupaciéon de salud publica mun-
dial en los Ultimos 3 anos, con varias oleadas e impacto sanitario dependiendo de
las regiones y los paises. Al momento de escribir este articulo, 569 millones de per-
sonas han sido casos confirmados, lo que representa el 7% de la poblacion de todo el
planeta. La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) estima que mas del 20% de
la poblaciéon ha sido infectada y las cifras siguen aumentando. En Argentina se re-
portaron 9470000 sujetos de los cuales 1127000 en la ciudad de Buenos Aires. 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 testeo durante toda la pandemia. Esto permite
un acceso no solo a la poblacion hospitalizada o aquella con sintomas graves sino que
da acceso a toda la poblacion sintomatica testeada.

Las complicaciones medicas durante la pandemia se produjeron por la infeccién
del propio virus, por la insuficiente atencion de otras patologias no-COVID y por el
1mpacto del propio aislamiento social prolongado. Las mismas fueron clasificadas en
agudas aquellas que se daban durante el episodio infeccioso y sub agudas o créonicas
las posteriores. Si bien las presentaciones predominantes del COVID-19 fueron res-
piratorias, era sospechable la busqueda de otros compromisos como los cardiolégicos
o neurologicos por el propio virus o concomitantes a corto y largo plazo.

Otras pandemias previas como el caso de la gripe espanola en 1918 estuvieron
asociadas a complicaciones neurolégicas como la encefalitis letargica y el parkinson-
1smo post encefalitico. Las epidemias de coronavirus como la del SARS (Severe acute
respiratory sindrome) en China y la de MERS (Middle East respiratory syndrome)
en Arabia Saudita mostraron alteraciones neuroldgicas en el periodo agudo y en el
cronico (encefalitis, accidente cerebrovascular, crisis epilépticas, deterioro cognitivo,
polineuropatia y sindrome de Guillain Barré, etc.) dando evidencia del posible neurot-
ropismo del virus. Sin embargo la correlacion de estas alteraciones con la severidad
del cuadro respiratorio hicieron pensar en probabilidad de las tipicas complicaciones
del paciente critico. Basados en estos antecedentes era esperable la detecciéon de com-
promisos neurologicos a corto y largo plazo.

Asi al menos en forma potencial se tienen 3 poblaciones:

1. Pacientes con enfermedades neuroldgicas previas (Alzheimer, Parkinson, etc.)
empeoradas en el contexto de la infeccion.

2. Pacientes con sintomatologia neurologica en el contexto de la infeccion aguda
dependientes del neuro tropismo viral (anosmia, ageusia, encefalitis, accidente
cerebrovascular, sindrome de Guillain Barre, etc.) o de las complicaciones en el
cuidado critico (miopatias, neuropatias, accidente cerebrovascular, etc.)

3. Pacientes con sintomatologia neuroldgica persistente o de apariciéon posterior a la
infeccion aguda (cefalea, anosmia, ageusia, niebla mental, mareos, etc.) definida
como sindrome Post COVID.
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Para estimar las complicaciones neuroldgicas de la infeccion aguda por COVID-19
la OMS promovié una revision sistematica y un metaanalisis que evalué 145.721
pacientes de 350 series de casos. En este estudio uno de cada tres sujetos tuvieron
sintomas neurolégicos y uno de cada cincuenta hicieron accidentes cerebrovasculares.
Estos autores mostraron una prevalencia de 65% en signos corticoespinales, 45% en
agitacion, 32% fatiga, 21% ageusia; 19% anosmia; 12% cefalea y 10% sindrome con-
fusional entre otros. Entre los diagnésticos neurologicos el 24% tenian desordenes
neuropsiquiatricos, 5% miopatias; 2% ACV; 1% polineuropatia; 1% epilepsia entre
otros!®. Todos estos diagnésticos aumentaban con la severidad de la infecciéon y en
sujetos mayores de 60 anos la presencia de cualquier manifestacién neuroldgica es-
taba asociada con aumento de la mortalidad. En esta revision el 89% de los pacientes
estuvieron hospitalizados.

También se han reportado en agudo cefalea de frecuencia variable entre 89 a 98% de
los casos como parte del sindrome febril pero en el 22% de los casos como la primera
manifestacion de la afeccion. Una de las complicaciones mas caracteristicas en las
primeras olas han sido la anosmia a partir de la cual Li y cols. (2020) sugirieron el
neuro tropismo viral del COVID-19 a través del nervio olfatorio, rinencéfalo y tronco
encefalico’. El aumento del riesgo de tromboembolismo venoso y arterial asociado
a la inflamacion, hipoxia, inmovilizacién y coagulacién intravascular diseminada
daban el mayor riesgo de accidente cerebrovascular. En pacientes que estuvieron en
terapia intensiva los sintomas neurolégicos eran mucho mas frecuentes llegando a
presentarse en el 84% de los pacientes.

A partir del seguimiento sistematico de los pacientes se comenzaron a reportar las
complicaciones neuroldgicas a largo plazo que refieren a la persistencia, el empeora-
miento, o a la apariciéon de nueva sintomatologia 3 a 6 meses posterior al COVID
agudo.

Basados en estos resultados la OMS comisiono una revision rapida de la literatura
publicada sobre post COVID analizando trabajos sobre 1733 pacientes con COVID-19
dados de alta de hospitales de los cuales el 19.6% reportaron manifestaciones neu-
rologicas a los 6 meses?.

El caso de post-COVID 19 fue definido por OMS mediante un consenso Delphicomo
un paciente que:

1. Tenga una historia de infeccion de SARS CoV-2 confirmada por laboratorio.
2. Un periodo minimo de 3 meses desde el inicio de los sintomas.

3. Una duracién minima de los sintomas 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 sintomas mas frecuentes referidos fueron la disfuncién cognitiva, la fatiga y
la respiracion corta entre otros.
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Huang y col (2021) encontraron a los 6 meses 20% de manifestaciones neurologi-
cas post-COVID. Un 63% tuvieron fatiga y debilidad muscular; 26% trastornos
del sueno; 24% trastornos de la marcha y 23% ansiedad y depresiéon. Nersesjan y
cols (2021) evaluaron a los 3 meses pacientes que estuvieron hospitalizados en uni-
dades de cuidado intensivo®. De ellos el 45% tenian trastornos neurolégicos, el 31%
encefalopatias, 28% deterioro cognitivo; 13% polineuropatia; 11% trastornos en la
marcha y 11% tetraparesia. Taquet y cols., (2021) evaluaron a los 6 meses la sinto-
matologia neuroldgica y psiquiatrica post-COVID en 236 370 historias clinicas de
pacientes registrados en un sistema de salud de EEUU. Otra complicacién a largo
plazo post COVID ha sido la niebla mental que refieren muchos pacientes (30%) en
etapas intermedias de la vida quienes no se sienten tan efectivos y mas distraidos
que lo habitual en ellos.

Crivelli et al (2021) realizaron una revision sistematica y meta-analisis de los
cambios en el funcionamiento cognitivo post COVID promovido por la OMS. En esta
revision se incluyeron 2049 individuos con sintomas cognitivos post COVID quienes
a los 7 meses post infecciéon aun mostraban deterioro en las funciones ejecutivas, la
atencion y la memoria, la llamada niebla mental.

Taquet y cols (2021) encontraron una incidencia global del 33% que aumentaba a
46% en los que estuvieron en terapia intensiva y 62% en los que tuvieron encefalitis
en el episodio agudo. La mayoria de los trabajos incluian pacientes hospitalizados
que en el episodio agudo sufrieron un COVID de moderado a critico. Sin embargo
no estaba claro que sucedia con el post COVID-19 en sujetos con formas leves de
COVID agudo de la poblacién general.

El objetivo de nuestro trabajo fue estudiar la prevalencia de sintomas neurolégicos
y psiquiatricos post COVID, a los 6 meses de la infecciéon aguda detectada por test
de anticuerpo por hisopado en la poblacién general de la ciudad de Buenos Aires.
Esto ultimo nos permitiria estudiar principalmente la probable sintomatologia en
sujetos con formas leves.

MATERIAL Y METODO

Diseno del estudio y Cohorte

Estudio retrospectivo de una cohorte de sujetos con sintomatologia aguda que mo-
tivo la realizacién de un test PCR en algunos de los centros de testeo habilitados
por el Ministerio de Salud del Gobierno de la Ciudad de Buenos Aires. A partir de
la base de datos disponible se seleccionaron los sujetos adultos mayores de 18 anos
cuya PCR fue positiva 6 meses antes. Con los mismos se realiz6 una aleatorizacion
por grupos de edad cada 10 anos, sexo y comuna de la ciudad de Buenos Aires. La
seleccion incluyo los sujetos que tuvieron positividad en la PCR en el primer semes-
tre del 2021 cuando predominaba la variante delta del COVID-19. La mayoria de los
sujetos que fueron testeados COVID positivos eran sintomaticos debido a que esto
ultimo promovia el testeo.
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METODO

A los sujetos seleccionados se les realizo una entrevista telefonica iniciada con un
consentimiento informado que incluia la descripcion de la confidencialidad de los
datos. Aquellos sujetos que aceptaron se les realizo una entrevista sistematizada. Si
en la misma se detectaban sintomas neurolégicos o psiquiatricos se les ofrecia una
consulta en servicios de neurologia de los Hospitales del Gobierno de la Ciudad de
Buenos Aires (Borda, Pinero, Pirovano, Zubizarreta).

La entrevista sistematizada incluyo una seleccion de datos demograficos, los an-
tecedentes médicos personales, los datos relacionados a la infecciéon por COVID, la
sintomatologia en el episodio agudo, la gravedad del episodio basado en si requirid
o no hospitalizaciéon y la clasificacion de severidad de OMS (1.- Leve: sin hipoxia ni
neumonia; 2.- Moderado: signos clinicos de neumonia pero no requirio; 3.- Severo:
neumonia que requirio ; 4.- Critico: Distrés respiratorio o sepsis requiriendo venti-
lacion asistida), la presencia de sintomas neurolégicos y psiquiatricos post-COVID
de acuerdo a si mejoraron o si contintian a los 6 meses (Anexo 1).

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

REsuULTADOS

Fueron seleccionados por aleatorizacion 179 sujetos los cuales fueron llamados tele-
fonicamente, de ellos 83 no respondieron, o no aceptaron el consentimiento informado,
eran menores de 18 anos o no completaron toda la entrevista. De los 96 entrevista-
dos con una edad media de 48 anos, el 54% fueron mujeres. La Figura 1 muestra la
distribucion por sexo y edad. El 76% de los sujetos se encontraban vacunados y en
esta poblacion no hubo diferencias en la severidad o en los sintomas en agudo entre
vacunados y no vacunados. Los datos demograficos y los antecedentes personales se
observan en la Tabla 1.

F1GURA 1. DISTRIBUCION POR SEXO Y EDAD DE LA POBLACION EVALUADA.
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Fuente: Autores.
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TaBLA 1.
Datos demograficos y antecedentes
personales de la poblacion.

Datos Demograficos

Numero 96
Edad (media) 48
Sexo (femenino) 55%
Vacunados 76%

Antecedentes Personales

- HTA 20%
* Asma 14%
* Obesidad 10%
* Autoinmune 7%
+ Tabaquismo 6%
* DBT 4%
+ Cancer 4%
+ Cardiopatia 4%
* Cefalea 3%
- EPOC 2%
* Deterioro Cognitivo 1%

Fuente: Autores.

En base a si estuvieron internados y a la clasificacién de severidad de la OMS el
86% de la poblacién evaluada fueron ambulatorios leves, 12% fueron hospitalizados
moderados y severos y 2% hospitalizados severos o criticos con requerimiento de
respiracion asistida mecanica.

El 86% de los pacientes fueron sintomaticos en el episodio agudo y presentaron el
54% cefalea, 53% dolores musculares, 52% anosmia, 47% depresion, 46% ageusia,
29% ansiedad, 28% hipersomnia, 23% apatia, 22% trastornos de memoria y con-
centracion, 22% debilidad motora, 11% somnolencia; 7% mareos, 3% sindrome con-
fusional y 2% alucinaciones. Cuando los sintomas agudos se compararon por edad
solo tuvieron diferencias significativas el sindrome confusional y los trastornos de
memoria y concentraciéon que fueron significativamente superiores en los mayores
de 60 anos (p < 0.05).

A los largo de los 6 meses, el 32% de la poblacion habia presentado algin sintomas
neurolégicos o psiquiatricos. En la Tabla 2 observamos la frecuencia de alguno de
los sintomas dentro de los 6 meses, aquellos sintomas que tuvo y mejoro y aquellos
que persisten. Estos Ultimos son observados en la Figura 2.

Journal of Applied Cognitive Neuroscience, vol. 3 no. 1, e00264623, January - June, 2022



CONSECUENCIAS NEUROLOGICAS Y PSIQUIATRICAS A LARGO PLAZO (6 MESES) EN PACIENTES CON COVID LEVE DE LA COMUNIDAD

TABLA 2.
PREVALENCIA de Sintomas Neurologicos y Psiquidtricos post-COVID en
los 6 meses posteriores al testeo en la Ciudad de Buenos Aires.

Algin sintoma en los Si lo tuvo El sintoma persiste
6 meses post COVID pero mejoro a los 6 meses
Mialgia 45% 17% 28%
Ansiedad 40% 9% 31%
Fatiga 40% 14% 26%
Depresion 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%
Acufenos 10% 2% 8%
Pérdida de Sensibilidad 9% 4% 5%
Neuralgia 6% 0% 6%
Temblores 5% 5% 0%
Incontinencia 5% 3% 2%
Caidas 4% 2% 2%
Alucinaciones 2% 2% 0%
Sordera 2% 0% 2%

Fuente: Autores.

Ficura 2. DISTRIBUCION DE SiNTOMAS NEUROLOGICOS Y PsiQuiATrIcos posT-COVID
QUE PERSISTEN A LOS 6 MESES.

Fuente: Autores.
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En nuestros pacientes no encontramos diferencias significativas de la sintoma-
tologia post-COVID cuando se separa a los pacientes por la severidad de la infeccion
inicial, sin embargo debemos considerar que la mayor parte de la muestra 86% cor-
respondid a sintomas leves en el COVID agudo.

A diferencia de la sintomatologia en el COVID agudo dénde el aumento de la edad
es un factor crucial para mayor sintomatologia y complicaciones, en el post COVID
no se encontraron diferencias significativa. Con respecto a la presencia de sintomas
o a la persistencia a los 6 meses. Los sintomas neuropsiquiatricos como la ansiedad,
la depresion, los dolores musculares, la fatiga, la anhedonia, la niebla mental y el
insomnio si bien bajaron permanecieron altos a los 6 meses. Otros sintomas como la
anosmia, la ageusia bajaron significativamente de 24% al 5%.

DiscusionN

La pandemia COVID-19 ha afectado hasta la actualidad cerca de 600 millones de
personas en el mundo. A partir de las nuevas variantes (dmicron, etc) y la vacunacion
masiva el virus aumento su contagiosidad pero se redujeron las complicaciones en el
episodio agudo pasando en la mayoria de los casos como un simple sindrome gripal.
Sin embargo aun continua el impacto de los sintomas post-COVID tanto en el sistema
de salud como en el laboral. Esto ultimo lleva a la necesidad de reconocer la impli-
cancia de una pandemia que solo en nuestro pais afecto oficialmente un cuarto de la
poblacién de los cuales solo un reducido grupo fueron hospitalizados. La mayoria de
los trabajos que reportaron sintomas post-COVID a los 3 0 6 meses fueron realizados
en pacientes hospitalizados en la etapa aguda o pacientes registrados en un sistema
de salud. Estos datos permitieron conocer las complicaciones en aquellos sujetos con
un cuadro agudo de grado moderado a severo, sin embargo no permiten inferir el
real impacto poblacional. El presente trabajo fue dirigido a evaluar el impacto post-
COVID en sujetos de poblacion general con COVID leve (86%). La sintomatologia
neurolégica mas frecuente en el episodio agudo de esta poblacion fue en mas del 45%
cefalea, dolores musculares, anosmia, ageusia y depresion. Entre 20% y 30% tuvieron
ansiedad, hipersomnia, problemas de memoria, apatia y debilidad motora y menos del
10% presentaron mareos, confusion y alucinaciones. Estos resultados son diferentes
a lo reportado en la revision de Misra et al. (2021) y Li et al. (2020) que incluyo prin-
cipalmente sujetos hospitalizados y en los cuales predominaban la cefalea los signos
corticoespinales y agitacion. En el 30% tenian fatiga y 20% anosmia.

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

A los 6 meses en el presente estudio el 32% de la poblacién tuvo algin sintoma
neurolégico o psiquiatrico, con resultados similares al trabajo de Taquet y cols (2021)
cuya incidencia global fue del 33%. En este ultimo los sintomas aumentaban con la
severidad del cuadro, sin embargo esto no pudo ser considerado en nuestro estudio
dado como referimos la mayoria (86%) fueron en agudo formas leves.
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Los sintomas post-COVID mas frecuentes a los 6 meses (20% a 30%) fueron an-
siedad, dolores musculares, fatiga, niebla mental, insomnio y depresion, aquellos con
una frecuencia intermedia (10% al 20%) cefalea, perdida de fuerza, perdida visual,
mareos, anhedonia y trastornos conductuales, y con baja frecuencia (< 10%) acufenos,
neuralgias, ageusia, perdida de sensibilidad, incontinencia, sordera y caidas). En el
trabajo de Huang (2021) a los 6 meses los sintomas mas frecuentes fueron fatiga, de-
bilidad muscular, trastornos del sueno, trastornos de la marcha, ansiedad y depresion.
En el meta-analisis de Premraj et al. (2022) los sintomas mas frecuentes (casi 1/3 de
los sujetos) fueron la fatiga, la niebla mental, y los trastornos del sueno.

A diferencia de lo que sucede en el COVID agudo de este estudio en donde el au-
mento la edad es un factor crucial para mayor sintomatologia y complicaciones, en
el post-COVID no se encontraron diferencias significativas. Con respecto a la persis-
tencia de los sintomas iniciales a los 6 meses, los sintomas neuropsiquiatricos como
la ansiedad, la depresion, 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 sintomas como la anosmia, y la ageusia mejoraron con la evolucion
bajando del 24% al 5%. En la revision de Premraj y cols (2022)32 ambos sintomas
bajaban significativamente a partir de los 3 meses y la ansiedad, depresion, niebla
mental, fatiga fueron persistentes en la evolucion.

El estudio tiene varios factores limitantes, en primer lugar no compara a los 6 me-
ses los sujetos con PCR positiva y negativa que permitiria tener una incidencia real
de la sintomatologia de la infeccién a largo plazo, en segundo lugar los datos cor-
responden a pacientes que sufrieron el episodio agudo en un periodo probable de la
variante delta (ler semestre del 2021), con lo cual no puede estimarse lo que sucede
con otras variantes como la 6micron (que aparecié a partir de diciembre del 2021), en
tercer lugar la mayoria de los pacientes correspondian a formas leves respondiendo a
una realidad poblacional, cuarto no disponemos de la severidad de los sintomas ni del
1mpacto en la calidad de vida, quinto no podemos evaluar el efecto de la vacunacion
dado que el 76% de los sujetos que se evaluaron tenian la vacunacién completa no
permitiendo una comparacion estadistica adecuada, y sexto no se puede especular
a partir de los datos disponibles acerca de los posibles mecanismos biolégicos y psi-
cologicos de los sintomas.

CONCLUSIONES

El adecuado conocimiento de la incidencia de sintomas neurologicos post COVID
permitira dimensionar la necesidad de los sistemas de salud para contener esta de-
manda. La OMS recomienda adecuar los sistemas de salud a la post-pandemia® y el
CDC (Center for Disease Control and Prevention de EEUU)3* define el sindrome post-
COVID y recomienda las acciones necesarias del sistema de salud para manejarlo.
En una situacion que afecto solo en nuestro pais a un cuarto de la poblacion (mas de
9 millones de personas) pensar en un 32% de sujetos con sintomas neurolégicos a los
6 meses 1mplica considerar la real relevancia de esto tanto en el sistema sanitario
como las implicancias en el sistema laboral.
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