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RESUMEN

El COVID persistente o síndrome post-COVID puede cursar con una amplia varie-
dad de síntomas que difieren de una persona a otra y que pueden seguir presentes 
más de dos meses después de la infección. Según la literatura, los síntomas más 
prevalentes son la fatiga, los problemas cognitivos y emocionales, como la ansiedad 
y la depresión. Dentro de los problemas cognitivos predominan las dificultades aten-
cionales, procesamiento lento de la información y olvidos frecuentes. Además, en 
algunas investigaciones en las que se ha evaluado la conectividad funcional en estos 
pacientes, se ha encontrado una hipo conectividad entre diversas redes neuronales, 
como la red de saliencia o la red neuronal por defecto (RND), que se asocia con al-
teraciones cognitivas medidas con pruebas neuropsicológicas.
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CORONAVIRUS

Coronaviridae es una familia de virus compuesta 
por dos subfamilias, Letovirinae y Orthocorona-
virinae. A esta última subfamilia pertenecen los 
coronavirus, los cuales pueden ser de cuatro gé-
neros: Alphacoronavirus, Betacoronavirus, Gam-
macoronavirus y Deltacoronavirus. Los coronavi-
rus humanos (HCoV) pertenecen a los géneros 
Alphacoronavirus y Betacoronavirus. Si bien cada 
género tiene sus particularidades, esta familia de 
virus se caracteriza por tener un genoma de áci-
do ribonucleico (ARN) monocatenario (cadena 
sencilla) de sentido positivo (ARN sentido +). Esto 
implica que el genoma del ARN viral es igual al 
del ARN mensajero (ARNm) de las células, lo que 
hace que la célula lo reconozca como su propio 
material genético y realice la traducción directa-
mente a las proteínas virales en su citoplasma. 
Esta característica permite a los coronavirus repli-
carse e infectar a las células huésped con mayor 
rapidez que otros virus1. 

A nivel estructural, el virión o partícula vírica 
de la mayoría de los coronavirus guarda su ARN 
en una cápside (cubierta proteica) y se com-
pone principalmente de cuatro proteínas es-
tructurales: la glicoproteína de espiga (S), la 
glicoproteína transmembrana (M), la proteína de 

la nucleocápside (N) y la proteína de la envoltu-
ra (E) (ver Figura 1.). Las glicoproteínas M y S se 
encuentran en la envoltura del virión, otorgándole 
el aspecto de corona, y participan principalmente 
en la unión y ensamblaje del virus a las células. En 
particular, la glicoproteína S tiene un papel pro-
tagonista en la infección ya que es la que se une 
al receptor de la célula para mediar la entrada del 
material vírico. Por otra parte, la proteína N es la 
que forma la cápside que protege el ARN, mientras 
que la proteína E participa en el ensamblaje y libe-
ración del virión de la célula huésped1.

Existen innumerables tipos de coronavirus, 
de los cuales sólo siete pueden infectar a los hu-
manos. En estos casos, la infección puede darse 
directamente entre los humanos o a través de ani-
males, que actúan como vectores para transmitir 
el virus2. 

Los dos primeros HCoVs, el HCoV‐229E y el 
HCoV‐OC43, aparecieron por primera vez en la 
década de los 60, causando síntomas similares a 
los del resfriado común. A pesar de que se con-
sideran virus de baja patogenicidad, y en la ma-
yoría de los casos, la enfermedad se resuelve sin 
ninguna complicación, en personas mayores o con 
el sistema inmunológico debilitado los síntomas 
pueden ser graves3. 

Figura 1. Estructura del SARS CoV-2 
Nota: Imagen creada con BioRender.
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En 2002 se detectó en China el Severe Acute Res-
piratory Syndrome Coronavirus (SARS‐CoV), que tal 
y como indica su nombre, provoca problemas res-
piratorios graves3. Este virus se extendió a 29 paí-
ses y regiones, dando lugar a la primera epidemia 
por coronavirus, en la que 8098 personas fueron 
infectadas4. Desde el 2004 no se han reportado 
casos nuevos de esta enfermedad5.

Posteriormente, en el 2004 y el 2005 se des-
cubrieron otros dos coronavirus, el HCoV‐NL63 y 
HCoV‐HKU1, respectivamente. En el primer caso, 
los pacientes suelen desarrollar infecciones res-
piratorias que, en algunos casos, pueden llegar a 
ser graves en niños, ancianos o pacientes inmu-
nodeprimidos, mientras que el HCoV‐HKU1 provo-
ca principalmente fiebre, tos, rinorrea y sibilancias, 
e infecciones respiratorias en pacientes vulnera-
bles. Estos dos virus también tienen una baja 
patogenicidad3. 

Siete años más tarde apareció el Middle East 
Respiratory Syndrome Coronavirus (MERS‐CoV) en 
Arabia Saudí. Al igual que el SARS‐CoV, este virus 
da lugar, principalmente, a complicaciones respi-
ratorias, no obstante, también se han reportado 
alteraciones gastrointestinales, cardiovasculares, 
renales y neurológicas3. Si bien la baja tasa de con-
tagio y la alta letalidad (35% de muertes tras la 
infección)6 del virus limitó su expansión, el MERS‐
CoV ha sido el protagonista de la segunda epide-
mia por coronavirus, que afectó a 27 países en 
Asia, América, Europa y África3. 

Finalmente, en diciembre de 2019 se detectó 
en Wuhan, China el primer caso de infección por 
el Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 
2 (SARS-CoV-2). Este nuevo virus, muy similar al 
SARS-CoV, se expandió por todo el mundo a gran 
velocidad, dando lugar a la pandemia de enferme-
dad por coronavirus 2019 (COVID-19). Los datos 
más recientes indican que, a nivel mundial, apro-
ximadamente 771,679,618 personas han sido con-
tagiadas por el virus, de las cuales 6,977,023 han 
fallecido7. Durante esta situación de emergencia 
sanitaria internacional, el mundo fue testigo de 
una carrera, por parte de toda la comunidad cien-
tífica, en búsqueda de la vacuna para la COVID-19. 

Como resultado, cinco vacunas han sido aproba-
das por la Administración de Alimentos y Medica-
mentos de los Estados Unidos (FDA, por sus siglas 
en inglés)8 y ocho por la Agencia Española de Me-
dicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS)9, lo 
que ha contribuido a que lentamente se haya lo-
grado frenar la expansión del virus hasta el pun-
to de que el 5 de mayo de 2023 se declarase el fin 
de la pandemia. A pesar de ello, la COVID-19 si-
gue siendo un gran problema de salud pública para 
muchos países del mundo3. 

SARS-COV-2 Y COVID-19

El SARS-CoV-2 pertenece al género Betacorona-
virus y comparte su genoma en un 70% y un 40% 
con el del SARS-CoV y MERS-CoV, respectivamen-
te. Tal y como se detalla a continuación, una parte 
esencial del mecanismo de infección de los co-
ronavirus es la unión entre la glicoproteína S del 
virus y un receptor de la célula huésped, el cual 
es específico para cada tipo de coronavirus. Dicho 
receptor determina el modo en el que el virus en-
tra a la célula y los órganos que son vulnerables a 
la infección. El SARS-CoV-2, en particular, se une 
únicamente al receptor de la enzima convertidora 
de angiotensina 2 (ECA2)2, que se encuentra prin-
cipalmente en las células epiteliales del pulmón, 
las glándulas salivales y de la lengua, así como en 
los enterocitos del intestino delgado10. 

Mecanismo de infección del sars-CoV-2

La infección del SARS-CoV-2 inicia con la unión 
de la glicoproteína S del virus con el receptor ECA2 
presente en la superficie de la célula huésped. A 
continuación, se produce la fusión de la envoltura 
viral con la citomembrana de la célula gracias a 
una serie de proteasas, principalmente la protea-
sa transmembrana serina 2 (TMPRSS2), cuya fun-
ción es cortar la glicoproteína S en dos11-13. 

El virus entra a la célula huésped por endoci-
tosis, libera su genoma viral en el citoplasma ce-
lular, y dado que actúa como un ARNm, la célula 
lo reconoce como su propio material genético. 
Esto activa la maquinaria celular, de modo que el 
ribosoma inicia el proceso de traducción del ARN 
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genómico para formar una serie de poliproteínas, 
que, mediante la proteólisis, se dividen en pro-
teínas más pequeñas, entre las que se encuentra 
la proteína ARN polimerasa y las proteínas no 
estructurales11-13. 

Este conjunto de proteínas forma el complejo 
de replicación y transcripción, con el que se inicia 
el proceso de replicación del genoma viral. Duran-
te este proceso, a partir del ARN genómico (senti-
do +) que ha ingresado a la célula y que sirve como 
plantilla, se crea una copia de ARN genómico (sen-
tido -). Esta copia se transcribe de nuevo para ge-
nerar un ARN genómico (sentido +), que será el 
genoma viral de los nuevos virus, así como un ARN 
subgenómico (sentido +) que traducirá y formará 
las proteínas estructurales (M, S, N y E) 11-13. 

Una vez sintetizadas, las proteínas M, S y E se 
unen al retículo endoplásmico, donde se termi-
nan de formar, mientras que la proteína N envuel-
ve el genoma viral, dando lugar a la nucleocápside. 
Después, las proteínas M, S y E pasan al apara-
to de Golgi a través del compartimento interme-
dio del retículo endoplásmico-Golgi (ERGIC). En el 
aparato de Golgi se ensamblan las proteínas M, S y 
E con la nucleocápside y se finaliza la maduración 
del virión, el cual es liberado al exterior de la célula 
a través de una exocitosis (ver Figura 2.) 11-13.

Respuesta del sistema inmunológico ante el 
SARS-CoV-2

Tras la infección por SARS CoV-2, se produce una 
respuesta por parte del sistema inmunológico, 

Figura 2. Mecanismo de infección del SARS CoV-2
Nota: Imagen creada con BioRender.
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que puede ser innata o adquirida. Por una parte, 
la inmunidad innata, es la primera que sale a com-
bate y proporciona una respuesta inmediata en el 
momento en el que se detecta el virus. Si bien este 
tipo de inmunidad nos protege frente a muchos 
patógenos, es muy poco específico y activa el mis-
mo mecanismo de acción independientemente del 
patógeno, por lo que no es suficiente en algunos 
casos. Por ello, cuando la inmunidad innata no 
consigue controlar la infección, se activa la inmu-
nidad adaptativa, la cual sí es capaz de reconocer 
las diferencias entre los microorganismos, toxinas 
o antígenos y dar una respuesta específica. Ade-
más, cuenta con memoria inmunológica, es decir, 
que reconoce los patógenos que ya han sido com-
batidos en infecciones anteriores para atacarlos 
con mayor eficacia14. 

En cada uno de los tipos de inmunidad se po-
nen en acción diferentes células y proteínas que 
abordan la infección de determinada manera, dan-
do lugar a gran parte de los síntomas de la enfer-
medad. Sin embargo, en ambos casos, uno de los 
principales mecanismos es la inflamación, la cual 
es posible gracias a la secreción de un tipo de pro-
teína llamada citoquina o interleuquina (IL) 14. 

En algunos casos, esta respuesta inflamatoria 
es descontrolada y se produce una tormenta de 
citoquinas, en la que no solo se ataca a los virus 
y células infectadas, sino que también se lesiona 
los tejidos y órganos sanos14. Esta respuesta es la 
protagonista de los casos más severos de la CO-
VID-19, y puede inducir, a su vez, un fallo multior-
gánico (FMO)15,16, caracterizado por la alteración 
de más de un sistema orgánico vital, principal-
mente los sistemas respiratorio, cardiovascular y 
nervioso17.

Características clínicas de la COVID-19

La respuesta del sistema inmunológico ante el vi-
rus es la que determina, en parte, los síntomas de 
la enfermedad y su gravedad. Además, la presencia 
de comorbilidades (p. ej., obesidad, hipertensión, 
enfermedades pulmonares etc.) y las característi-
cas demográficas como una edad avanzada, el gé-
nero masculino, así como el tabaquismo o alcoho-

lismo son factores de riesgo para tener síntomas 
más graves18-19. Por lo tanto, la presentación de la 
COVID-19 puede variar desde un cuadro asinto-
mático, que representa el 40% de todos los casos, 
hasta personas que desarrollan síntomas críticos, 
o incluso puede causar la muerte20. 

Según la Organización Mundial de la Salud 
(OMS)21 los síntomas más comunes de la COVID-19 
son la fiebre, escalofríos y dolor de garganta, aun-
que también pueden aparecer otros síntomas 
como dolores musculares, fatiga, congestión na-
sal, dolor de cabeza, mareo, tos, opresión o do-
lor en el pecho, dificultad para respirar, anosmia y 
ageusia, pérdida de apetito, náuseas, vómitos, do-
lor abdominal o diarrea. Estos síntomas suelen ser 
parte de un cuadro leve de la enfermedad, y nor-
malmente aparecen entre 2 y 7 días después de 
la exposición al virus, y suelen durar aproximada-
mente una semana. 

En los casos moderados a graves, los pacientes 
desarrollan neumonía e/o hipoxia, y, por lo gene-
ral, requieren hospitalización. En los casos críticos 
se puede producir una insuficiencia respiratoria, 
shock séptico o un FMO, lo que conlleva el ingreso 
de la persona en la Unidad de Cuidados Intensivos 
(UCI) y, por consiguiente, la asistencia respiratoria 
mecánica, y en casos mucho más severos incluso 
la muerte22,23. 

A pesar de que el sistema respiratorio, donde 
hay una mayor expresión de la ECA224, es el prin-
cipal afectado en esta enfermedad, existe un por-
centaje de pacientes que cursan con alteraciones 
cardíacas, gastrointestinales, renales, hepáticas, 
endocrinológicas, dermatológicas, oculares, neu-
rológicas o neuropsicológicas25.

ALTERACIONES NEUROLÓGICAS

Según la literatura más reciente, entre un 35% y 85% 
de los pacientes infectados por el SARS CoV-2 pre-
sentan alteraciones del sistema nervioso, tanto pe-
riférico (SNP) como central (SNC)26. Las alteracio-
nes del SNP tienden a ser las más leves e incluyen 
principalmente anosmia, ageusia y mialgia27,28, mien-
tras que las lesiones del SNC dan lugar a alteracio-
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nes más graves como la pérdida del conocimiento, 
enfermedad cerebrovascular isquémica, encefalo-
patía, encefalopatía hemorrágica necrotizante agu-
da, encefalitis, meningitis, ataques epilépticos y 
enfermedades desmielinizantes como el síndrome 
de Guillain-Barré (SGB)27-30caused by severe acute 
respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2. 
La presencia de estas alteraciones neurológicas en 
la COVID-19 empeora el pronóstico de los pacien-
tes. Por ejemplo, se ha visto que la encefalopatía 
se relaciona con ingresos hospitalarios más largos, 
una peor funcionalidad tras el alta y una mayor tasa 
de mortalidad. De igual manera, casi un tercio de 
los pacientes infectados por el SARS CoV-2 y que 
presentan enfermedad cerebrovascular fallecen31.

Aunque los mecanismos que subyacen a la al-
teración neurológica tras la infección por el SARS 
CoV-2 siguen siendo motivo de debate, hay tres 
teorías que han obtenido un mayor apoyo cien-
tífico. Una primera hipótesis postula que hay una 
infección directa del virus al cerebro; algunos auto-
res indican que el acceso se da mediante la muco-
sa nasal, la lámina cribiforme y el bulbo olfatorio, 
y que por ello uno de los síntomas es la anosmia25, 
mientras que otros sostienen que se produce a tra-
vés de las terminaciones nerviosas del SNP o del 
torrente sanguíneo32-33. Independientemente de la 
vía de acceso, en diversos estudios se ha reportado 
la presencia de partículas víricas tanto en el líquido 
cefalorraquídeo como en el cerebro de personas in-
fectadas34,35. La segunda hipótesis propone que el 
daño cerebral es el resultado de la respuesta infla-
matoria orquestada por la tormenta de citoquinas, 
que altera el sistema vascular del cerebro y la barre-
ra hematoencefálica36. Una última hipótesis sugiere 
que la unión entre el SARS CoV-2 y la ECA2 provoca 
la liberación de angiotensina II, una sustancia que 
contrae los vasos sanguíneos, por lo tanto, se pue-
de producir un bloqueo del flujo sanguíneo en el 
cerebro que causa hipoxia y provoca lesiones en el 
tejido cerebral, dando lugar a manifestaciones neu-
rológicas y cognitivas37.

ALTERACIONES NEUROPSICOLÓGICAS

De manera similar a lo que sucede típicamente en 
estas afecciones, el daño neurológico mediado por 

el SARS-CoV-2 puede provocar secuelas a corto y 
largo plazo que afectan tanto el funcionamiento 
cognitivo como la salud mental de los pacientes. 
No obstante, se ha visto que incluso las personas 
que han tenido presentaciones leves de la enfer-
medad y que no han requerido de hospitalización 
también pueden presentar secuelas cognitivas 
y emocionales tras ser infectados por el virus. 
De hecho, la presencia de síntomas como fatiga 
mental, problemas de concentración, confusión, 
olvidos recurrentes, pensamiento lento e incluso 
desorientación hacen parte del cuadro clínico co-
nocido coloquialmente como “niebla mental”38-40. 
Aunque estos síntomas pueden desaparecer poco 
después de recuperarse de la enfermedad, mu-
chas personas continúan experimentándolos du-
rante más de dos meses después de la infección. 
La presencia de estos problemas cognitivos, junto 
con otros síntomas físicos/somáticos (p. ej., cam-
bio en el gusto/olfato, problemas respiratorios 
y digestivos) y emocionales (p. ej., ansiedad, de-
presión, irritabilidad) a largo plazo es lo que se ha 
denominado como “síndrome post-COVID persis-
tente” o “COVID persistente”38-40. Si bien el prin-
cipal mecanismo propuesto para la aparición de la 
niebla mental es la neuroinflamación provocada 
por el sistema inmunológico, hay investigadores 
que argumentan que hay otros factores multifac-
toriales pueden mediar (directa o indirectamente) 
estos síntomas, como los trastornos psiquiátricos 
(p. ej., ansiedad y depresión) y las alteraciones del 
sueño40,41.

A pesar de que las secuelas de la COVID-19 tie-
nen un fuerte impacto en el funcionamiento y la 
calidad de vida de las personas42, gran parte de la 
investigación en este ámbito se centra principal-
mente en reportar las alteraciones a través de estu-
dios de casos43 y desde una perspectiva puramente 
diagnóstica. Sin embargo, son escasos los estudios 
en los que se utilizan otras herramientas para exa-
minar dichas secuelas, como las pruebas neuropsi-
cológicas, la resonancia magnética funcional (RMf) 
u otros instrumentos estandarizados/validados.

Por ejemplo, Zhou et al. (2020)44 encontra-
ron que, en comparación con los controles sanos, 
los 29 pacientes de su muestra obtuvieron peores 
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resultados en las pruebas que evaluaban atención 
sostenida. Por su parte, Ferrucci et al. (2021)45 rea-
lizaron una evaluación neuropsicológica a 53 pa-
cientes a los 5 y 12 meses después de ser dados 
de alta del hospital. Los autores encontraron que 
el 63.2% de los participantes obtuvo un bajo ren-
dimiento en al menos una de las pruebas. Aunque 
las puntuaciones mejoraron al año, la velocidad de 
procesamiento y la memoria verbal y espacial con-
tinuaron afectadas. Poletti et al. (2021)46  reporta-
ron resultados similares, donde un alto porcentaje 
de los pacientes con COVID-19 obtuvo puntuacio-
nes bajas en al menos un dominio cognitivo al mes 
(79%) y a los 3-6 meses (75%) después de la infec-
ción. Además, al compararlos con controles sanos, 
los pacientes rindieron peor en las pruebas de ve-
locidad de procesamiento y coordinación motora. 
Miskowiak et al. (2021)47 también encontraron que 
entre el 59% y 65% de su muestra de 29 partici-
pantes con COVID-19 mostró alteraciones cogniti-
vas, principalmente en memoria verbal y funciones 
ejecutivas 3-4 meses después del alta hospitalaria. 
Más recientemente, Schild et al. (2023)48, en un es-
tudio transversal, encontraron que de los 52 pacien-
tes con COVID persistente que evaluaron, más de la 
mitad presentaba un trastorno neurocognitivo, con 
alteraciones en la memoria y las funciones ejecuti-
vas (60.7%), atención (51.6%), lenguaje (35.5%) y las 
habilidades perceptivas y motoras (29%).

Otros grupos de investigación han explorado 
la presencia de síntomas persistentes tras la CO-
VID-19 a través de autoreportes en encuestas en 
línea. Así pues, Orrú et al. (2021)49 encontraron que 
los problemas de concentración estaban dentro 
de los síntomas más reportados por los 507 pa-
cientes que contestaron a su encuesta, junto con 
el dolor de cabeza, la fatiga y la mialgia. Davis et 
al. (2021)50 recogieron información sobre la preva-
lencia de 203 síntomas en una muestra de 3762 
personas, de las cuales 1020 habían tenido CO-
VID-19 confirmado por un test y el resto sospe-
chaba haber tenido la enfermedad sin haber sido 
comprobada. Estos autores encontraron que, in-
cluso 7 meses después de la infección, gran parte 
de su muestra continuaba presentando síntomas, 
principalmente problemas cognitivos (88%), fati-
ga (86.7%) y malestar después de hacer esfuerzo 

(85.9%). En el estudio de Frontera et al. (2021)51 los 
999 pacientes con COVID persistente reportaron 
principalmente ansiedad, confusión mental, difi-
cultad para concentrarse y olvido. Además, encon-
traron que las mujeres jóvenes hispanas eran más 
vulnerables a desarrollar estos síntomas. Ziau-
ddeen et al. (2022)52 obtuvieron datos acerca de 
los síntomas persistentes de 2550 participantes 
de Reino Unido, y encontraron que el 88.8% refe-
ría síntomas cardiopulmonares, cognitivos y fati-
ga. Además, una mayor gravedad de los síntomas 
se asoció con ser mujer, tener ingresos más bajos 
y tener problemas de salud previos a la infección 
por el SARS CoV-2. En Malasia, Moy et al. (2022)53 
encontraron que el 44% de los 732 pacientes que 
respondieron a su encuesta reportaron síntomas 
persistentes, siendo la fatiga, la confusión mental, 
la depresión, la ansiedad y el insomnio los más pre-
valentes. Al igual que en los estudios de Frontera 
et al. (2021)51 y Ziauddeen et al. (2022)52, estos au-
tores también reportaron que las mujeres tenían 
mayor riesgo de presentar estas secuelas. Los re-
sultados de Kim et al. (2022)54 son muy similares a 
los de Moy et al. (2022)53 en cuanto a que los sín-
tomas persistentes más reportados por su mues-
tra de 454 personas fueron la fatiga, los problemas 
de concentración y memoria, depresión y ansie-
dad. Por último, en la encuesta de Mclaughlin et al. 
(2023)55 253 personas de Escocia indicaron que los 
síntomas persistentes más prevalentes eran ma-
lestar por esfuerzo (95%), fatiga (85%) y proble-
mas cognitivos (68%).

Recientemente, un grupo de investigadores de 
España y Estados Unidos realizaron una investi-
gación en la que se recogió información, a través 
de una encuesta en línea distribuida globalmente, 
sobre la presencia de síntomas neuroconductua-
les antes, durante y después de la infección por el 
SARS CoV-2. Estos síntomas fueron reportados a 
través del Neurobehavioral Symptom Inventory (NSI). 
Además, se recogieron datos demográficos e in-
formación sobre la gravedad de los síntomas y las 
intervenciones médicas recibidas. De esta investi-
gación se han publicado dos artículos. En el primer 
artículo56, se comparó la presencia de los síntomas 
neuroconductuales reportados por los participan-
tes en los tres tiempos, permitiendo observar su 
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evolución. Además, se evaluaron los posibles fac-
tores de riesgo para el desarrollo de dichos sínto-
mas. Finalmente, se hizo una comparación de la 
presencia de los síntomas por regiones del mun-
do. Se encontró un incremento de todos los sín-
tomas durante la infección en comparación con 
el estado premórbido de los participantes, sien-
do más notorios la fatiga y los dolores de cabeza 
(síntomas afectivos), los mareos y los cambios en 
el gusto/olfato y apetito (síntomas somáticos), así 
como los problemas de atención y procesamien-
to lento de la información (síntomas cognitivos). 
Al examinar la evolución de estos síntomas, inclu-
so 5 meses después de superar la enfermedad, se 
encontró una ligera mejora de los síntomas somá-
ticos y afectivos, mas no de los síntomas cogniti-
vos. Además, los factores de riesgo relacionados 
con el aumento de estos síntomas fueron: ser mu-
jer/trans, estar desempleado, ser joven, tener me-
nor nivel educativo, tener otra condición de salud 
crónica, mayor gravedad de la COVID-19, mayor 
número de días desde el diagnóstico de la CO-
VID-19, no haber recibido oxigenoterapia y haber 
sido hospitalizado. Por otra parte, las personas de 
América del Norte, Europa y Asia Central reporta-
ron tener mayores síntomas neuroconductuales 
tras la infección que aquellas personas de América 
Latina y África subsahariana.

En el segundo artículo57, se aplicó un novedo-
so análisis de redes psicométricas que permitió 
examinar las interconexiones entre los síntomas 
neuroconductuales persistentes de la COVID-19 
(cognitivos, afectivos y somáticos). Para ello, se 
utilizó únicamente la muestra de participantes 
hispanohablantes infectados por el SARS CoV-2 
(n=650) y se comparó con un grupo de personas, 
también hispanohablantes, que habían comple-
tado el NSI antes de la pandemia (n=443), como 
parte de un estudio anterior58. En la muestra con 
COVID-19 se obtuvo una red bien interrelaciona-
da, en la que cada síntoma neuroconductual es-
taba conectado positivamente a la red, siendo los 
dolores de cabeza, la frustración, los problemas 
de audición, los olvidos y la ansiedad los síntomas 
más centrales. En cambio, la red de la muestra sin 
COVID-19 resultó estar en gran medida desarti-
culada, con la mayoría de los síntomas somáticos 

formando su propio grupo, sin conexiones con 
otros grupos de síntomas y la fatiga estando des-
conectada de todos los síntomas.

Aunque una de las mayores limitaciones del uso 
de encuestas en línea es que no se puede garan-
tizar la veracidad de lo informado por los partici-
pantes, es una herramienta muy útil y válida para 
obtener información de muestras muy grandes y 
de diversas regiones del mundo, lo que facilita la 
representatividad de la población y la generaliza-
ción de los resultados.

Por otra parte, varios estudios de neuroimagen 
han concluido que estas alteraciones neuropsico-
lógicas podrían estar relacionadas con lesiones es-
tructurales y cambios metabólicos en el cerebro, 
principalmente en la sustancia blanca59. Asimismo, 
algunos estudios han encontrado que la conectivi-
dad estructural y funcional también se encuentra 
alterada en estos pacientes. Por ejemplo, Fischer 
et al. (2022)60 compararon la conectividad funcio-
nal y estructural de 11 pacientes con trastorno de 
la conciencia (DoC, por sus siglas en inglés) de-
bido a la COVID-19, 18 pacientes con DoC por 
traumatismo craneoencefálico severo (TCE) y 14 
controles sanos. Dentro de los hallazgos, se des-
taca que, en comparación con los controles sanos, 
los pacientes con COVID-19 mostraron una redu-
cida conectividad de la red neuronal por defecto 
(DMN), así como una reducción en la conectividad 
entre la DMN y la red de saliencia (SN). De ma-
nera similar, Díez-Cirarda et al. (2022)61 realizaron 
un estudio transversal de neuroimagen funcional 
y estructural, además de una evaluación neurop-
sicológica a 86 pacientes con COVID persistente 
y 36 controles sanos, encontrando alteraciones 
principalmente en atención y memoria, así como 
hipoconectividad entre la circunvolución parahi-
pocampal izquierda y derecha, y entre el cerebelo 
III izquierdo y la corteza orbital superior frontal iz-
quierda y derecha. 

En el reciente estudio de Ramos-Usuga (2024)62 
se comparó longitudinalmente el funcionamiento 
cognitivo y la conectividad funcional de un gru-
po de pacientes ingresados en la UCI por un FMO 
debido a la COVID-19 con el de otro grupo de 
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pacientes con FMO debido a otra causa y un gru-
po de controles sanos. El principal hallazgo fue un 
patrón de hipoconectividad entre la RND y la red 
de saliencia en los pacientes con COVID-19, que 
se asoció con peores puntuaciones en atención y 
velocidad de procesamiento de la información. En 
personas sanas, la RND y la red de saliencia pre-
sentan una conectividad negativa, es decir, que 
una mayor activación de una de las redes implica 
una menor activación en la otra. Esto es debido a 
que la RND se asocia con un estado de reposo o 
introspectivo, mientras que la red de saliencia está 
implicada en la integración de información senso-
rial, emocional y cognitiva para facilitar procesos 
cognitivos superiores como la comunicación, la 
autoconciencia y el comportamiento social63. Por 
lo tanto, la disminución de la conectividad funcio-
nal entre estas redes, encontrada en los pacientes 
con COVID-19, supone un patrón atípico ya repor-
tado en el estudio de Fischer et al. (2022)60, y que, 
de hecho, ha sido observado en otras poblaciones 
clínicas64-66.

A excepción de las investigaciones previamen-
te mencionadas, la mayoría de los estudios rea-
lizados con neuroimagen, incluidos aquellos que 
combinan esta herramienta con la neuropsico-
logía67,68, se centran en la evaluación de cambios 
estructurales o metabólicos en el cerebro de los 
pacientes con COVID-1943,69-71, sin incluir la evalua-
ción funcional. 

El estudio de la conectividad funcional, y en 
concreto, en estado de reposo (fMRI-resting sta-
te) ha demostrado tener múltiples ventajas tanto 
en investigación como en la clínica y ser una he-
rramienta sumamente útil para la evaluación de 
diversas enfermedades del SNC72, las cuales pa-
recen tener la etiología en desórdenes de la co-
nectividad cerebral64-66,73,74. Por ello, el uso de estas 
técnicas de neuroimagen y su combinación con 
el examen neuropsicológico podría suponer un 
avance para la comprensión de alteraciones neu-
ropsicológicas que presentan algunas personas 
que han tenido COVID-19. Además, teniendo en 
cuenta que muchos de estos pacientes presentan 
secuelas a largo plazo, es preciso realizar más es-
tudios longitudinales.

CONCLUSIONES

A pesar de que la COVID-19 ya no se considera una 
emergencia sanitaria internacional, y los casos de 
infección y muerte por este virus han disminuido 
considerablemente, existe una preocupación gene-
ralizada por las secuelas que está dejando esta en-
fermedad en un alto porcentaje de personas infecta-
das. La COVID persistente o síndrome post-COVID, 
como así se le ha llamado a este síndrome, puede 
cursar con una amplia variedad de síntomas que di-
fieren de una persona a otra y que pueden seguir 
presentes más de dos meses después de la infec-
ción. No obstante, según los estudios realizados 
en este campo, los síntomas más prevalentes son 
la fatiga y los problemas cognitivos, principalmen-
te dificultades atencionales, procesamiento lento 
de la información y olvidos frecuentes. Además, al-
gunos estudios también han reportado problemas 
emocionales como ansiedad y depresión. Por otra 
parte, en las pocas investigaciones en las que se ha 
evaluado la conectividad funcional en estos pacien-
tes, se ha encontrado una hipoconectividad entre 
diversas redes neuronales, como la red de saliencia 
o la red neuronal por defecto (RND), que se asocia 
con alteraciones cognitivas medidas con pruebas 
neuropsicológicas.

Si bien la comunidad científica se ha volcado 
en el estudio del SARS CoV-2 y la COVID-19 des-
de el momento en el que se reportaron los pri-
meros casos y la investigación ha proporcionado 
información muy relevante sobre las posibles se-
cuelas neuropsicológicas de las personas que han 
tenido COVID-19, se requiere de más estudios en 
este tema que suplan las limitaciones que tiene la 
literatura disponible hasta la fecha. En primer lu-
gar, la mayoría de los estudios que evalúan la pre-
sencia de síntomas persistentes tras la COVID-19 
a través de encuestas en línea no utilizan instru-
mentos estandarizados/validados, sino que inclu-
yen preguntas creadas por los propios autores. 
Además, la muestra de la mayor parte de los estu-
dios es relativamente pequeña a pesar del alcance 
que puede tener este tipo de diseños, y proviene 
principalmente de países anglosajones, sin incluir 
personas de otras regiones del mundo. De hecho, 
tal y como ocurre en otros ámbitos científicos, los 
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estudios que incluyen poblaciones de habla hispa-
na son mínimos. Esto supone una gran limitación 
teniendo en cuenta que los países latinoamerica-
nos, donde se concentra la mayor parte de los his-
panohablantes, han sido gravemente afectados 
por la pandemia de COVID-19, tanto a nivel sani-
tario, quedando patentes las debilidades de los 
sistemas de salud, como a nivel socioeconómico, 
aumentando las desigualdades existentes en estos 
países. Cabe señalar también que son pocos los 
estudios que exploran otros aspectos relevantes 
más allá de los propios síntomas, como factores 
de riesgo para el desarrollo de las secuelas y varia-
bles que intensifican los síntomas.

En cuanto a los estudios que evalúan las secue-
las cognitivas a través de técnicas más directas 
y objetivas como la evaluación neuropsicológica 
y/o las técnicas de neuroimagen, es preciso seña-
lar que son muy limitados los que combinan estas 
dos herramientas de evaluación. Además, la gran 
mayoría de estudios de neuroimagen, incluidos 
los pocos que también incluyen medidas cogni-
tivas, evalúan cambios estructurales o metabóli-
cos en el cerebro, dejando de lado la conectividad 
funcional. 

Finalmente, una de las mayores limitaciones 
se relaciona con el diseño transversal que tiene 
la mayoría de los estudios. Teniendo en cuenta la 
presencia de las secuelas a corto y a largo plazo de 
la enfermedad, se hace necesario realizar estudios 
longitudinales que permitan seguir la evolución de 
los síntomas y comprenderlos mejor, con el objeti-
vo último de poder desarrollar programas de ma-
nejo e intervención que mejoren la funcionalidad y 
la calidad de vida de estas personas.

GLOSARIO1

Aparato de Golgi: orgánulo celular que ayu-
da en la fabricación y empaquetamiento de 
las proteínas y los lípidos, especialmente de 
aquellas proteínas destinadas a ser exporta-
das por la célula.

1 Las palabras incluidas en el glosario se han señalado en negrita 
en el texto.

ARN viral: ácido nucleico formado por una cade-
na de ribonucleótidos que constituye el mate-
rial genético de algunos virus. 

ARN mensajero (ARNm): es un tipo de ARN de 
cadena única que participa en la síntesis de las 
proteínas.

Blood oxygenation level dependent (BOLD): 
cambios en el nivel de oxigenación de la san-
gre que están asociados con la actividad neu-
ronal, y que pueden medirse a través de la 
resonancia magnética funcional.

Citomembrana: capa lipídica que separa el medio 
intracelular del extracelular.

Citoplasma: líquido gelatinoso que llena el interi-
or de una célula.

Endocitosis: Proceso por el cual la célula introduce 
moléculas grandes o partículas a su interior

Enterocito: tipo de célula del epitelio intestinal 
que recubre toda la superficie interna del in-
testino delgado. Su función es la de digerir los 
alimentos y absorber sus nutrientes.

Exocitosis: Proceso por el cual la célula transpor-
ta al exterior moléculas grandes o partículas a 
través de su membrana.

Genoma: conjunto del material hereditario de un 
organismo.

Glicoproteína: moléculas compuestas por una 
proteína unida a uno o varios glúcidos.

Lámina cribiforme: estructura ósea delgada situ-
ada en la parte superior de la cavidad nasal, 
que contiene pequeños orificios a través de los 
cuales pasan los filamentos nerviosos olfativos.

Patogenicidad: la capacidad de los parásitos para 
infectar un huésped y causar enfermedad.

Poliproteína: proteínas que se sintetizan como 
una única macromolécula y que luego se di-
vide en varias proteínas diferentes.

Proteasa: enzima que rompe los enlaces peptídi-
cos de las proteínas para dividirlas en proteínas 
más pequeñas.

Proteínas ARN polimerasas: conjunto de 
proteínas con carácter enzimático capaces de 
polimerizar los ribonucleótidos para sintetizar 
ARN a partir de una secuencia de ARN viral 
que sirve como patrón o molde. 

Proteólisis: degradación de proteínas ya sea me-
diante enzimas específicas, llamadas protea-
sas, o por medio de digestión intramolecular.
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Retículo endoplásmico: orgánulo celular, que 
puede ser liso o rugoso, y cuya principal 
función es producir proteínas para que el res-
to de la célula pueda funcionar.

Ribosoma: orgánulo celular encargado de unir 
aminoácidos para formar proteínas.

Traducción: proceso mediante el cual se pro-
duce la síntesis de las proteínas a partir de la 
unión de cadenas de aminoácidos. Este proce-
so tiene lugar gracias a la codificación de la in-
formación del ARNm.

Transcripción: proceso mediante el cual una 
célula elabora una copia de ARN a partir de 
una pieza de ADN. Esta copia de ARN, que se 
llama ARN mensajero (ARNm), transporta la 
información genética que se necesita para 
elaborar las proteínas en una célula. En el caso 
de los virus ARN monocatenario positivos, la 
transcripción se realiza del ARN viral al ARNm.

Virión: partícula vírica morfológicamente com-
pleta e infecciosa, formada un el ácido nuclei-
co, ADN o ARN, y proteínas víricas. 
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