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r e  s u m e n

Introducción: El compromiso cognitivo secundario al SARS-CoV-2 incluye manifestaciones

neurológicas y  psiquiátricas. Es  claro el  impacto de la infección aguda y  subaguda en la

cognición, pero hasta la fecha son pocos los estudios realizados para identificar la progresión

o  la persistencia de estas alteraciones.

Objetivo: Estimar la asociación de  la infección COVID-19 con el desarrollo del deterioro cog-

nitivo.

Sujetos y métodos: Estudio observacional, analítico y  prospectivo de  los pacientes con

COVID-19 en 2 IPS de  Cartagena. Las características sociodemográficas y  clínicas fueron

identificadas y,  un año después del egreso, se  les aplicó el Test MoCA-T. La cohorte compara-

tiva  incluyó voluntarios sin comorbilidades neurocognitivas y  sin antecedente de  COVID-19.

Se  evaluó la asociación de la infección con el compromiso cognitivo estimando el  riesgo rela-

tivo  (RR). Se calcularon frecuencias absolutas y  porcentuales, mediana y RIC. El contraste de

hipótesis incluyó test de  Fisher y la U de Mann-Whitney. Los RR fueron ajustados mediante

el  modelo de  regresión de Poisson.

Resultados: Fueron evaluados 138 pacientes. La cohorte COVID-19 incluyó 70  y  el 45,7% refirió

síntomas cognitivos. La mediana de  MoCA-T en los  pacientes con COVID-19 fue 18  (RIC: 15-

20) comparado con 20 (RIC: 19-20) en no-COVID. La función ejecutiva, memoria y  lenguaje

fueron los dominios más afectados. La infección por  COVID-19 se asoció con MoCA-T < 19

(RR: 2,22, IC  95%: 1,09-4,51).
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Conclusiones: La infección por COVID-19 se asocia con un mayor riesgo del deterioro cog-

nitivo.  Los pacientes presentan síntomas amnésicos y  compromiso de la atención, y  se

evidencia un menor desempeño en la prueba MoCA-T.

©  2025 Sociedad Neurológica Argentina. Publicado por Elsevier España, S.L.U.  Se reservan

todos los derechos, incluidos los de minerı́a de texto  y  datos, entrenamiento de  IA y

tecnologı́as similares.
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a  b s t  r  a c  t

Introduction: Secondary cognitive impairment due to SARS-CoV-2 includes neurological and

psychiatric manifestations. The impact of acute and subacute infection on cognition is clear,

but  to  date, few studies have been conducted to identify the progression or persistence of

these  alterations.

Objective: To estimate the association between COVID-19 infection and the  development of

cognitive  impairment.

Methodology: Observational, analytical, and prospective study of COVID-19 patients in two

healthcare institutions in Cartagena. Sociodemographic and clinical characteristics were

identified, and one year after discharge, the  MoCA-T Test was applied. The comparative

cohort included volunteers without neurocognitive comorbidities or history of COVID-19.

The association of infection with cognitive impairment was assessed by estimating the

relative  risk (RR). Frequencies, median, and IQR were calculated. Hypothesis testing included

Fisher’s test and Mann-Whitney U test. RRs  were adjusted using the Poisson regression

model.

Results:  138 patients were evaluated. The COVID-19 cohort included 70, with 45.7% reporting

cognitive symptoms. The median MoCA-T score in COVID-19 patients was 18 (IQR: 15-20),

compared to 20 (IQR: 19-20) in non-COVID individuals. Executive function, memory and

language were the most affected domains. COVID-19 infection was significantly associated

with  MoCA-T score below 19  (RR: 2.22, 95% CI: 1.09-4.51).

Conclusions: COVID-19 infection is associated with an increased risk of cognitive impairment.

Patients exhibit mnemonic symptoms and attentional deficits, with lower performance on

the  MoCA-T test.
© 2025 Sociedad Neurológica Argentina. Published by Elsevier España, S.L.U. All rights

are  reserved, including those for text and data mining, AI training, and similar

technologies.

Introducción

Las propiedades neurotrópicas de distintos microorganis-

mos han sido ampliamente estudiadas, y  existe evidencia

de la relación entre el desarrollo de enfermedades neuroló-

gicas como consecuencia de la  infección por virus de tipo

coronavirus, Epstein-Barr, virus B de encefalitis y virus del

Nilo Occidental, entre otros1. Desde la declaración hecha el

11 de marzo de 2020, por parte de la OMS, del estado de la

pandemia secundario a  la infección por el virus SARS-CoV-2

se plantearon múltiples hipótesis sobre las  implicaciones de

este patógeno como desencadenante o agravante de proce-

sos neurológicos2.  Los elementos que activaron las alarmas

con respecto a este hecho fueron la presencia de síntomas

como anosmia que sugieren una característica neuroinvasiva

viral. Por otro lado, el estado inflamatorio severo e hipoxemia

soportan la hipótesis de que la infección COVID-19 tendría

un impacto multisistémico en la función neurocognitiva de

aquellos pacientes recuperados de la enfermedad3,4.

La principal manifestación de la infección por el virus

SARS-CoV-2 es a nivel del sistema respiratorio como el

síndrome de dificultad respiratoria aguda5.  Existen distin-

tos reportes en la literatura de las manifestaciones clínicas

neurológicas con las que puede comenzar, sin embargo, con-

tinúa la investigación sobre las secuelas neurológicas a  largo

plazo en el componente cognitivo de los pacientes sobre-

vivientes en sus formas tanto leves como severas3,6,7.

Adicionalmente, se ha publicado evidencia que soporta que los

pacientes que sobreviven a  enfermedades críticas con reque-

rimiento de estancia en la  unidad de cuidados intensivos,

estados de hipoxia agudos (menor a  6 días) y  estados infla-

matorios persistentes, desarrollan a largo plazo formas de

disfunción cognitiva caracterizada por nuevos déficits en la

cognición global o en las funciones ejecutivas (independiente

de la edad y del estado comórbido preexistente)8,9.

En  consecuencia, y debido al número de pacientes que

requirieron estancia en las unidades de cuidado crítico por el

síndrome de dificultad respiratoria aguda por COVID-19, es de
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suma importancia la  determinación del posible detrimento en

la función cognitiva a  largo plazo de los pacientes infectados y

si, en caso de demostrarse una asociación, esta depende de la

severidad de la infección o es derivada de las  complicaciones

mismas de la enfermedad.

Los instrumentos utilizados para evaluar el desempeño

cognitivo en pacientes sobrevivientes a  la infección por SARS-

CoV-2 consisten en pruebas presenciales o virtuales10, sin

embargo, en los pacientes con COVID-19 no ha sido utili-

zada la prueba MoCA-T, una versión modificada y validada del

test de evaluación cognitiva de Montreal realizado de manera

telefónica11–13.

El presente proyecto pretende estimar el perfil cognitivo

de una cohorte de pacientes recuperados de COVID-19 (inclu-

yendo todos sus grados de severidad) al  año de su  egreso para

determinar si existe relación entre la infección y  algún grado

de compromiso cognoscitivo (memoria, atención, función eje-

cutiva y orientación) y, en caso de existir alguna asociación,

determinar su comportamiento de acuerdo a  las caracterís-

ticas sociodemográficas y clínicas de los participantes. La

determinación del impacto del COVID-19 en el dominio cog-

nitivo de los pacientes infectados que se recuperan, aporta

un valor social agregado, pues un  diagnóstico oportuno, así

como una rehabilitación apropiada, contribuiría a evitar el

compromiso de una de las características fundamentales del

ser humano y el modo en que se desempeña en sociedad.

Sujetos  y métodos

Se realizó un estudio observacional, analítico, prospectivo y

de cohortes. Durante el periodo comprendido desde el 1  de

enero de 2021 al 31  de agosto de 2021 fueron seleccionados en

2 IPS de la ciudad de Cartagena, aquellos pacientes entre 18 y

65 años que aceptaran participar en el estudio y con infección

por SARS-CoV-2 confirmada mediante RT-PCR o serología IgM

positiva (menor a  3 semanas desde el ingreso). Se incluyó cual-

quier grado de severidad de la infección según la clasificación

de la OMS  y fueron excluidos los pacientes con antecedente

de trastornos neurocognitivos o psiquiátricos. Un año des-

pués del egreso hospitalario fueron contactados de manera

telefónica para la administración de la prueba MoCA-T. Los

participantes en quienes se presentaron dificultades para la

administración telefónica de la prueba fueron excluidos y, de

la misma  forma, quienes fallecieron luego del egreso hospi-

talario. La aplicación de la prueba MoCA-T fue realizada por

investigadores certificados (certificación obtenida a través de

la página web oficial https://www.mocatest.org/). La cohorte

comparativa incluyó voluntarios sin comorbilidades neuro-

cognitivas y sin antecedente de infección por SARS-CoV-2, a

quienes también les fue aplicada la prueba MoCA-T.

Utilizando un  formato propio de recolección de la informa-

ción, creado con  la plataforma de Google, se identificaron las

características sociodemográficas y  clínicas de los  participan-

tes y, fueron consignados además los puntajes obtenidos por

dominios y el  total de puntuación de  MoCA-T.

El desenlace a  evaluar fue la asociación de la infección

COVID-19 con el desarrollo de  pobre desempeño  cognitivo

estimando el riesgo relativo (RR). La información recolectada

fue almacenada en una base de datos del programa Microsoft

Excel® para Windows, versión 2021. Los datos se analizaron

utilizando el programa estadístico STATA con  licencia adqui-

rida por el grupo de investigación.

El análisis de variables cualitativas se realizó con cálculos

de frecuencia absoluta y porcentual, y  las variables cuantita-

tivas fueron analizadas con mediana y rango intercuartílico

(RIC) como tendencia central y  dispersión, respectivamente.

El contraste de hipótesis se realizó con el test de Fisher y la

prueba U de Mann-Whitney. Se aplicó un  modelo de  regresión

logística para ajuste de los  RR crudos mediante el modelo de

regresión de Poisson, con el objetivo de realizar el control

de  la confusión.

Resultados

Características  sociodemográficas  y  clínicas

Un total de 138 pacientes fueron incluidos en el estudio. La

cohorte COVID-19 incluyó 70 participantes y  68 la cohorte no-

COVID-19. Sus características sociodemográficas y clínicas se

encuentran en la tabla 1. De manera significativa se encontró

una mediana de edad de  45  años (RIC: 32-57) en los  pacientes

con COVID-19 frente a  29 años (RIC: 20-34) en los  pacientes sin

la  infección (p < 0,0001). En ambas cohortes fue  más  frecuente

el género masculino.

La mayoría de los pacientes con COVID-19 completó

estudios universitarios (40%), mientras que en la cohorte

de comparación predominó el bachillerato completo (35%)

seguido de estudios universitarios (26,5%). De manera signi-

ficativa, un mayor  grupo de pacientes sin COVID-19 realizó

Tabla 1 – Características sociodemográficas y  clínicas de
los pacientes con y  sin infección COVID-19

COVID

N =  70

n  (%)

no-COVID

N  = 68

n  (%)

Valor

de  p

Edad Me (RIC) 45  (32-57) 29  (20-34) <  0,0001

Sexo

M 38  (54,3) 42  (61,8) 0,3735

F 32  (45,7) 26  (38,2)

Escolaridad

Primaria 3 (4,3) 2  (2,9) 0,6737

Secundaria 17  (24,3) 24  (35,3) 0,1571

Técnica 18  (25,7) 11  (16,2) 0,1691

Universitaria 28  (40,0) 18  (26,5) 0,0918

Posgrado 4 (5,7) 13  (19,1) 0,0166

Antecedentes personales

HTA 23  (32,9) 6  (,8)  0,0005

DM2 7 (10,0) 4  (5,9) 0,5321

Obesidad 9 (12,9) 4  (5,9) 0,1608

Enfermedad cardiovascular 5 (7,1) 0  (0,0) 0,0581

Asma 3 (4,3) 0  (0,0) 0,2446

Dislipidemia 2 (2,9) 0  (0,0) 0,4964

Migraña 0 (0,0) 2  (2,9) 0,2409

Ca mama 1 (1,4) 0  (0,0) 0,3243

Ca mama: cáncer de mama; DM2: diabetes mellitus tipo 2:  F: feme-

nino; HTA: hipertensión arterial; M:  masculino; Me: mediana; RIC:

rango intercuartílico.

https://www.mocatest.org/
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Figura 1 –  Severidad de COVID-19 (OMS) en la  cohorte de

los pacientes infectados.

Figura 2 –  Síntomas cognitivos referidos por los pacientes

con y sin antecedente de infección COVID-19.

estudios de posgrado (19,1%) frente al 5,7% del grupo con

COVID-19 (p: 0,01).

Las  comorbilidades más  frecuentes en ambas cohortes

fueron la hipertensión arterial, diabetes mellitus tipo 2

y obesidad. Los pacientes con COVID-19 presentaron con

mayor frecuencia antecedentes patológicos, a excepción de

la migraña que predomino en el grupo de pacientes no

contagiados. Más  de la mitad de los pacientes contagiados

presentó una infección severa (58,6%), 28% leve, 10% mode-

rada y solo 2,9% tuvo enfermedad crítica. La mayoría de

los pacientes infectados por SARS-CoV-2 tuvo una infección

severa, es decir, hipoxia SaO2 menor del 94%, necesidad de

O2 suplementario o soporte ventilatorio, taquipnea, dificultad

respiratoria o compromiso > 50% del parénquima pulmonar

(fig. 1).

Más  del 40% de los pacientes con antecedente de

COVID-19 reportaron síntomas cognitivos hasta un año des-

pués de la infección comparado con el 8,8% de los pacientes sin

COVID (fig. 2). Los síntomas reportados fueron olvidos, dificul-

tad para concentrarse y  anomia, en este orden de frecuencia,

para ambas cohortes, la frecuencia de cada uno se encuen-

tra reportada en la tabla 2.  Las quejas mnésicas y la dificultad

para concentrarse predominaron en la cohorte de pacientes

con COVID-19, de manera estadísticamente significativa con

una p = 0,0001 y p = 0,0005, respectivamente.

Tabla 2 – Síntomas cognitivos referidos por los pacientes
con antecedente de infección COVID-19

COVID

N  = 70

n  (%)

no-COVID

N  = 68

n (%)

Valor

de  p

Olvidos 23  (32,9) 5 /7,4) 0,0001

Falta de  concentración 16  (22,9) 2 (2,9) 0,0005

No encuentra palabras 5  (7,1) 2 (2,9) 0,4412

Bradipsiquia 2 (2,9) 0  (0,0) 0,4964

Figura 3 – Diagrama de cajas y bigotes del puntaje total

MoCA-T según antecedente de COVID-19.

Resultados  de  MoCA-T

Al aplicar la herramienta MoCA-T se encontró que el 50% de los

pacientes en el grupo COVID-19 tuvo un desempeño menor a

18 puntos, la mayoría de estos pacientes tuvo un puntaje entre

15 y  20 puntos. Del grupo no infectado, el 50% de los  pacientes

presento un puntaje mayor  a 20 con RIC de 19-20 puntos, lo

que indica que más  del 70% de estos pacientes tuvo un ade-

cuado desempeño cognitivo en la  prueba (fig. 3). Los dominios

más  afectados en la cohorte COVID-19 fueron la función eje-

cutiva, la memoria y  el lenguaje, mientras que ninguno de los

pacientes presentó alteraciones en la orientación. La severi-

dad de la  infección impactó el desempeño cognitivo, siendo

peor el desenlace en pacientes con infección severa (p = 0,0001)

(tabla 3).

Al hacer el análisis por dominios, hubo diferencias estadís-

ticamente significativas entre las 2 cohortes en el desempeño

en atención, lenguaje, función ejecutiva y memoria. La orien-

tación no se vio afectada en ninguno de los 2 grupos.

Modelo  de  regresión  logística

La infección por COVID-19 se asoció de manera estadística-

mente significativa con un puntaje menor a  19 en la prueba

MoCA-T (RR: 2,22, IC 95%: 1,09-4,51). En la tabla 4.  Se  pre-

sentan las variables incluidas en el modelo de regresión de

Poisson, las cuales no mostraron asociación significativa con

un menor desempeño en la prueba de tamizaje cognitivo.

La severidad de la infección impactó el desempeño cogni-
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Tabla 3 – Comparación de la  puntuación MoCA-T total y
por dominios según antecedente de COVID-19

COVID

N =  70

Me (RIC)

no-COVID

N  = 68

Me (RIC)

Valor

de  p

Dominios

Atención 4 (4-6) 6 (6-6) < 0,0001

Lenguaje 3 (2-3) 3 (3-3) 0,0064

Función ejecutiva 2 (1-2) 2 (2-2) 0,0051

Memoria 3 (1-4) 3 (3-4) 0,0336

Orientación 6 (6-6) 6  (6-6) 0,2325

MoCA total 18  (15-20) 20 (19-20) < 0,0001

Pobre desempeño en MoCA-T (%) 43  (61,4) 13 (19,1) < 0,0001

Me: mediana; MoCA-T: Evaluación Cognitiva de  Montreal Telefó-

nica; RIC: rango intercuartílico.

Tabla 4 – Asociación cruda y ajustada de exposición a
COVID y covariables con el desarrollo de deterioro
cognitivo

RR crudo IC 95% RR ajustado IC 95%

COVID-19 3,21 1,94-5,42 2,22 1,09-4,51

Edad ≥ 45 2,30 1,57-3,40 1,77 0,85-3,70

Posgrado 0,55 0,23-1,32 0,87 0,31-2,48

HTA 1,78 1,21-2,61 0,87 0,41-1,84

Síntomas

cognitivos

2,28 1,58-3,30 1,16 0,40-3,36

Olvidos 2,01 1,40-2,91 1,25 0,50-3,16

Falta de

concentración

2,02  1,39-2,93 1,20 0,52-2,80

HTA: hipertensión arterial; IC: intervalo de  confianza; RR: riesgo

relativo.

tivo, siendo peor el desempeño en los pacientes con infección

severa (p = 0,0001).

Discusión

De acuerdo a la información publicada hasta la fecha sobre

la infección COVID-19, hasta el 80% de los pacientes pue-

den tener algún tipo de manifestación neurológica. Con el de-

sarrollo de estrategias de vacunación y  las medidas impues-

tas de distanciamiento social las tasas de presentación aguda

de la enfermedad han disminuido. Sin  embargo, más  de la

mitad de los pacientes, luego de la  infección, se quejan de sín-

tomas cognitivos14.  En la actualidad se habla de «COVID-19

de larga duración»  y  los síntomas más  frecuentes de esta

condición parecen afectar la memoria, atención y concentra-

ción, pero también se han  encontrado fallas en la función

ejecutiva, procesamiento visuoespacial, lenguaje y diferentes

tipos de memoria. Algunos pacientes reportan compromiso

de múltiples dominios que pueden o no corresponderse con

los síntomas que manifiesta el sujeto y, una condición muy

frecuente asociada con el antecedente de infección por SARS-

CoV-2 es el «cerebro nublado» o brain fog, donde se reportan

además síntomas como fatiga y debilidad15–17.

En la presente serie se reportó que más  del 40% de los

pacientes con antecedente de COVID-19 presentaron sínto-

mas cognitivos hasta un año después de la infección aguda,

en contraste con solo el 8,8% en la cohorte no-COVID-19. Estos

síntomas, predominantemente olvidos y dificultad para con-

centrarse, sugieren un impacto neurológico permanente del

SARS-CoV-2 que podría estar relacionado con procesos infla-

matorios crónicos o daño neuronal a  largo plazo. Estudios

realizados con neuroimagen funcional en pacientes recupera-

dos han encontrado cambios como atrofia hipocampal leve, de

la  sustancia gris y  ventriculomegalia leve. Otros hallazgos en

tomografía por emisión de positrones han identificado cam-

bios similares dados por hipometabolismo en el hipocampo,

corteza prefrontal y corteza del cíngulo posterior17.  Lo ante-

rior, podría explicar el por qué hay un menor desempeño en

las funciones cognitivas de este grupo.

Los resultados de la aplicación del MoCA-T en esta serie

indican que los pacientes que padecieron COVID-19 presenta-

ron una disminución significativa en el puntaje total, con una

mediana de 18 puntos comparado con  20 puntos en pacien-

tes no infectados. Este descenso es especialmente notable

en los  dominios de función ejecutiva, memoria, atención y

lenguaje, lo  que sugiere un compromiso cognitivo específico

relacionado con  estos aspectos. Es importante destacar que

la  orientación no se vio afectada en ninguno de los 2 grupos,

lo cual puede ser indicativo de la selectividad del impacto del

virus en funciones cognitivas superiores.

Al contrastar estos datos con  la información existente, se

encontró una revisión sistemática y  un metaanálisis publicado

por Crivelli et al., que incluyó 2.046 sujetos evaluados hasta

7 meses después de la infección aguda, donde los  puntajes en

el test de MoCA fueron diferentes entre los  pacientes no infec-

tados y  recuperados; además de sugerir un menor desempeño

cognitivo en los  sujetos del grupo con COVID-1918. En otras

series, se informó que hasta el 81% de pacientes presentan

trastornos cognitivos durante la fase aguda de la enfermedad

y, luego de 12 semanas o 3 meses de la infección hasta en

el 65% de los  pacientes persisten estas manifestaciones19. En

un estudio llevado a cabo en Wuhan, al evaluar 1.438 pacien-

tes con el virus se reportó una incidencia del 9,1% de deterioro

cognitivo leve a  12  meses y 3,3% de demencia20. Los datos reco-

pilados en este estudio, permiten indicar, que en Colombia, el

61,4% de los  pacientes con antecedente de COVID-19 presentó

un pobre desempeño cognitivo en el MoCA-T, con diferencias

estadísticamente significativas frente al grupo no-COVID.

La severidad de la infección por COVID-19 demostró ser

un factor crucial en el desempeño cognitivo. Los pacientes

con infecciones severas mostraron los peores resultados en

la  MoCA-T, lo  cual se alinea con estudios previos que sugie-

ren que una mayor  carga viral y  una respuesta inflamatoria

exacerbada pueden contribuir a un daño neurológico más

pronunciado21–23.  Este hallazgo resalta la necesidad de un

seguimiento clínico continuo y evaluaciones cognitivas perió-

dicas en pacientes que han sufrido formas graves e incluso,

aquellas menos severas de la enfermedad. Puesto que, en caso

de  persistir a largo plazo, las dificultades cognitivas van  a

impactar de manera trascendental en la calidad de vida y el

desempeño social de más  de 600 millones de personas que

sobrevivieron a  la infección por el SARS-CoV-224.

En cuanto a la heterogeneidad en términos de edad,

nivel educativo y comorbilidades de las 2 cohortes evalua-

das, es importante mencionar que el grupo de pacientes con

COVID-19, refleja la epidemiología característica de la  infec-
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ción, con predominio de la necesidad de tratamiento

intrahospitalario en aquellos pacientes mayores y  con mayor

carga comórbida25; lo  cual podría explicar las características

de los sujetos incluidos en el estudio. No obstante, fue llevado

a cabo un modelo de región logística el cual incluyó posibles

covariables confusoras (edad, nivel educativo, hipertensión

arterial y síntomas cognitivos) y, el resultado que aportó fue

un RR aumentado de la infección por SARS-CoV-2 para desa-

rrollar un peor desempeño cognitivo a  12  meses (RR: 2,22; IC

95%: 1,09-4,51).

La información que aporta esta investigación sobre los

cambios dinámicos en la cognición de los  pacientes que

sobrevivieron al coronavirus, sugiere una posible contribución

sustancial de la pandemia a la carga de trastornos neurocog-

nitivos que se espera en el futuro y permite hacer un llamado

a la comunidad médica para aplicar estrategias de tamizaje

cognitivo, hacer un diagnóstico oportuno e identificar a los

pacientes que podrían ser candidatos a terapias de rehabilita-

ción temprana.

Conclusiones

Los resultados de este estudio muestran de manera clara y

estadísticamente significativa el impacto que tiene la infec-

ción por SARS-CoV-2 en la reducción del desempeño cognitivo

de los pacientes que se infectaron, sobrevivieron a la infección,

y que fueron evaluados un año después de la fase de con-

valecencia. La utilización de la herramienta MoCA telefónica

(MoCA-T) permitió realizar una evaluación detallada y  acce-

sible de las funciones cognitivas de la población, resaltando

diferencias estadísticamente significativas entre pacientes

con y sin antecedentes de COVID-19 y, hasta donde se  tiene

conocimiento, se trata del primer estudio realizado en Colom-

bia que utiliza esta herramienta de tamizaje en este grupo

de pacientes. Estos hallazgos destacan la importancia de la

monitorización cognitiva y el desarrollo de intervenciones

específicas para mejorar la calidad de vida de los pacientes

afectados.
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