
A cuatro años del inicio de la pande-
mia, para la mayoría de las perso-

nas una infección de COVID-19 es un 
mero inconveniente rutinario, similar 
a un simple resfrío. Sin embargo, un 
numeroso grupo de personas siguen 
sufriendo las consecuencias de es-
ta enfermedad a través de síntomas 
persistentes como cansancio extre-
mo, niebla mental (brain fog), proble-
mas de concentración, entre otros. A 
la persistencia de síntomas por más de 
doce semanas luego de una infección 
de COVID-19 (con el virus SARS-CoV-2) 
se la denomina COVID prolongado 
(también llamado largo o persistente). 
La Organización Mundial de la Salud 
(OMS) lo define como una condición 
caracterizada por síntomas que impac-
tan en la vida cotidiana, como fatiga, 
falta de aliento y disfunción cognitiva, 
que ocurren después de un historial de 
infección probable o confirmada por 
SARS-CoV-2 (OMS, 2021). Se calcula 
que una de cada diez personas infecta-
das desarrolla COVID prolongado.

Sin embargo, diagnosticar el COVID 
prolongado es una tarea muy desafian-
te, generalmente realizada por médi-
cas y médicos a través del descarte de 
otras condiciones. De hecho, el COVID 
prolongado fue encontrado y reporta-
do por las y los pacientes que sufrían 
estos síntomas persistentes que, ante 
la indiferencia inicial de los equipos de 
salud, se unieron en las redes sociales. 
Vale la pena mencionar que la persis-
tencia de los síntomas no está asociada 
a la severidad de la enfermedad. La di-
ficultad para diagnosticarlo, y en parte 

la razón por la que fue ignorado ori-
ginalmente, recae en que estos sínto-
mas se basan en descripciones subjeti-
vas reportadas por las y los pacientes, 
ya que no hay marcadores que logran 
identificarlo.

Notablemente, los síntomas neu-
rológicos y de salud mental son los 
más reportados entre las personas con 
COVID prolongado. Por esta razón, en 
distintas partes del mundo se están 
llevando a cabo investigaciones que 
intentan buscar biomarcadores rela-
cionados con dicha condición basados 
en muestras de sangre e imágenes del 

cerebro. Adicionalmente, se busca en-
tender si estos síntomas están relacio-
nados con cambios en el cerebro y una 
disminución de la cognición, siendo 
esta última la capacidad para procesar 
información en tareas de aprendizaje, 
razonamiento y memoria, entre otras.

Recientemente, un equipo de in-
vestigación del Trinity College de Du-
blín (Irlanda) ha publicado en la revista 
Nature Neuroscience nuevos hallazgos 
que podrían ayudar a echar luz sobre 
el COVID prolongado. Los investiga-
dores examinaron personas que sufrie-
ron COVID-19 durante la primera ola 
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de 2020, incluyendo personas com-
pletamente recuperadas y personas 
con COVID prolongado que reporta-
ron síntomas persistentes por más de 
doce semanas. Para estudiar los efec-
tos neurocognitivos del COVID pro-
longado, estudiaron a diez personas 
totalmente recuperadas de COVID-19, 
once con COVID prolongado sin sín-
tomas cognitivos y once con COVID 
prolongado, pero con síntomas cog-
nitivos, niebla mental principalmente. 
Las personas que participaron en la in-
vestigación fueron estudiadas median-
te imágenes de resonancia magnética 
y muestras de sangre. Principalmente 
encontraron que en aquellas con  
COVID prolongado y síntomas cogniti-
vos había una disrupción de la barrera 
hematoencefálica (BHE) e inflamación 
sistémica.

La BHE separa el sistema nervio-
so central del resto del organismo, en 
especial de la circulación sanguínea, 
y protege al cerebro al actuar como 
un filtro que permite que solo algu-
nas moléculas pasen de un lado a otro. 
Distintos autores han propuesto que el 
virus SARS-CoV2 puede inducir la dis-
rupción de la BHE y alterar su permea-
bilidad. Así, factores de la sangre, los 
que provocan la inflamación sistémica, 
pueden acceder al cerebro y provocar 
daño al tejido. Los investigadores irlan-
deses encontraron, en la sangre de las 
personas, un incremento en biomar-
cadores de inflamación y coagulación 
asociados con una BHE con la integri-
dad afectada. ¿Qué son estos biomar-
cadores de inflamación? Son proteínas 
(interleukina-6 e interferón gamma, 
entre otras) producidas por los linfo-
citos (una clase de glóbulos blancos) 
que participan en la respuesta inmune. 
A su vez, estas proteínas también con-
tribuyen en el desarrollo de trastornos 
de la salud mental, uno de los síntomas 
del COVID prolongado.

Además de biomarcadores de in-
flamación, el equipo de investigación 
usó imágenes de resonancia magnéti-

ca nuclear (RMN) para estudiar la BHE 
y analizar si había cambios estructura-
les en el cerebro. La RMN es una téc-
nica no invasiva de imágenes médicas 
que utiliza potentes imanes y ondas 
de radio para crear imágenes detalla-
das del interior del cuerpo humano. Su 
versatilidad hace que no solo se pue-
dan obtener imágenes estructurales 
del cerebro para que médicas y médi-
cos diagnostiquen una amplia variedad 
de condiciones, sino que también otras 
imágenes acompañadas de análisis 
computacionales pueden brindar infor-
mación más compleja. De hecho, en la 
investigación del mencionado artícu-
lo, las imágenes diagnósticas clínicas 
no revelaron ningún hallazgo patoló-
gico. Sin embargo, usando una técnica 
especializada que permite examinar el 
flujo sanguíneo, pudieron observar la 
disrupción de la BHE midiendo su per-
meabilidad. Adicionalmente, encontra-
ron indicios de una reducción leve del 
volumen de la corteza cerebral en las 
regiones temporales y frontales, tanto 
en las personas recuperadas como en 
aquellas con COVID prolongado y sín-
tomas cognitivos.

Estos resultados aportan nueva evi-
dencia para entender el COVID pro-
longado e identificar qué cambios en 
el cerebro podrían estar asociados con 
los síntomas cognitivos. Sin embargo, 
al tener el estudio un número bajo de 
pacientes (once individuos por grupo), 
es difícil sacar conclusiones definitivas. 
Este es un común denominador en mu-
chos de los estudios sobre el COVID  
prolongado y el cerebro, siendo tal vez 
esta la razón por la que se han publi-
cado hallazgos contradictorios, por 
ejemplo, respecto de los cambios es-
tructurales.

En la Argentina también se están 
realizando esfuerzos para intentar eva-
luar el impacto neurológico del COVID 
prolongado. Particularmente, en la  
UNSAM, en conjunto con el Hospital 
Interzonal de Agudos Eva Perón de  
San Martín, se está ejecutando un pro-

yecto para encontrar biomarcadores 
de COVID-19 prolongado y sus ma-
nifestaciones neurológicas, en salud 
mental y cognición. El proyecto ya ha 
evaluado aproximadamente a cien per-
sonas con síntomas de COVID prolon-
gado usando imágenes de RMN y PET 
y pruebas cognitivas estandarizadas. 
Sus resultados serán publicados en los 
próximos meses. Adicionalmente, en 
2024 se ha iniciado una segunda eta-
pa, con financiamiento de la Organiza-
ción Internacional de Investigaciones 
del Cerebro (IBRO), para aumentar la 
cantidad de participantes en el estudio 
e incorporar biomarcadores molecula-
res no invasivos de salud mental medi-
dos en muestras de saliva y cabello.

El COVID prolongado es descon-
certante y provoca un deterioro en la 
calidad de vida de las personas. Con-
siderando que aproximadamente el 
10 % de las personas infectadas con 
COVID-19 desarrolla COVID prolonga-
do, es fundamental ahondar los esfuer-
zos para investigar sus causas y encon-
trar métodos diagnósticos. Solo de esa 
manera se podrán encontrar posibles 
tratamientos que le den una respuesta 
a los millones de personas que lo pa-
decen en el mundo y que por mucho 
tiempo se han sentido ignoradas. 
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