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Resumen  A  medida  que  ha  avanzado  la  pandemia  de  la  enfermedad  por  coronavirus  2019
(COVID-19),  originada  por  la  infección  por  el  coronavirus  de  tipo  2,  causante  del  síndrome  res-
piratorio  agudo  severo  (SARS-CoV-2),  el  síndrome  de  COVID-19  persistente  es  un  problema  cada
vez más  reconocido  y  sobre  el  que  se  está  desarrollando  un  importante  volumen  de  publicacio-
nes. Los  síntomas  pueden  ser  persistentes  o  aparecer,  tras  un  periodo  asintomático,  semanas
o meses  después  de  la  infección  inicial.  El  cuadro  clínico  es  tan  marcadamente  heterogéneo  y
multisistémico  como  en  la  fase  aguda,  por  lo  que  se  requiere  un  manejo  multidisciplinar.  Ade-
más, su  aparición  no  está  relacionada  con  la  gravedad  de  la  infección  inicial,  por  lo  que  pueden
afectar tanto  a  pacientes  leves,  incluso  asintomáticos,  como  a  enfermos  graves  que  han  reque-
rido hospitalización.  Aunque  puede  afectar  a  personas  de  cualquier  edad,  es  más  frecuente
en mujeres  de  edad  media.  Las  secuelas  pueden  generar  un  elevado  impacto  en  la  calidad  de
vida y  en  el  ámbito  laboral  y  social.  El  objetivo  de  este  trabajo  es  hacer  una  revisión  sobre  el
síndrome de  COVID-19  persistente,  conocer  sus  manifestaciones  clínicas  y  las  estrategias  para
el manejo  y  el  seguimiento  de  estos  pacientes.
© 2021  Elsevier  España,  S.L.U.  y  Sociedad  Española  de  Medicina  Interna  (SEMI).  Todos  los
derechos  reservados.
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Persistent  COVID-19  syndrome.  A  narrative  review
Abstract  As  the  coronavirus-2019  disease  (COVID-19)  pandemic,  caused  by  the  infection  with
yndrome  (SARS-CoV-2)  coronavirus  type  2,  has  progressed,  persis-
an  increasingly  recognized  problem  on  which  a  significant  volume  of
ping.  Symptoms  may  be  persistent  or  appear,  after  an  asymptomatic
ter  the  initial  infection.  The  clinical  picture  is  as  markedly  hetero-
as  in  the  acute  phase,  so  multidisciplinary  management  is  required.
Post-acute  COVID;
Long  COVID;
COVID-19  sequels

severe acute  respiratory  s
tent COVID-19  syndrome  is  

medical  literature  is  develo
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geneous and  multisystemic  
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In  addition,  their  appearance  is  not  related  to  the  severity  of  the  initial  infection,  so  they  can
affect both  mild  patients,  even  asymptomatic,  and  seriously  ill  patients  who  have  required
hospitalization.  Although  it  can  affect  people  of  any  age,  it  is  more  common  in  middle-aged
women. The  sequelae  can  generate  a  high  impact  on  the  quality  of  life,  and  in  the  work  and
social environment.  The  objective  of  this  paper  is  to  review  persistent  COVID-19  syndrome,  to
know its  clinical  manifestations  and  the  strategies  for  the  management  and  follow-up  of  these
patients.
© 2021  Elsevier  España,  S.L.U.  and  Sociedad  Española  de  Medicina  Interna  (SEMI).  All  rights
reserved.
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ntroducción

n  marzo  del  2020  la  Organización  Mundial  de  la  Salud
OMS)  declaró  pandemia  la  enfermedad  por  coronavirus  2019
COVID-19),  debida  a  la  infección  por  el  coronavirus  de  tipo

 causante  del  síndrome  respiratorio  agudo  severo  (SARS-
oV-2).  Las  características  clínicas  y  epidemiológicas,  la
atogenia  y  las  complicaciones  de  los  pacientes  con  COVID-
9  en  fase  aguda  se  han  descrito  extensamente,  pero  las
onsecuencias  a  largo  plazo  de  la  enfermedad  siguen  sin
star  bien  definidas1,2.

A  principios  de  julio  del  2021,  más  de  191  millones  de  per-
onas  se  habían  infectado  con  el  SARS-CoV-2  en  el  mundo

 la  pandemia  seguía  en  plena  expansión  en  muchos  paí-
es.  En  su  fase  aguda,  la  COVID-19  grave  se  caracteriza  por
na  enfermedad  pulmonar  aguda  que  puede  manifestarse
on  neumonía  y  con  síndrome  de  distrés  respiratorio  agudo3.
ambién  se  han  descrito  muchas  manifestaciones  extrapul-
onares  en  múltiples  sistemas,  entre  otros:  hematológico,

ardiovascular,  renal,  digestivo,  neurológico,  endocrinoló-
ico,  oftalmológico  y  dermatológico3,4.

La  duración  media  de  los  síntomas  en  la  fase  aguda  de
a  enfermedad  es  de  11,5  ±  5,7  días5.  Sin  embargo,  se  ha
bservado  que  hasta  un  10-15%  de  los  pacientes  con  COVID-
9  pueden  presentar  sintomatología  persistente  semanas  o
ncluso  meses  después  de  la  infección  y  este  porcentaje
osiblemente  sea  incluso  superior.  La  sintomatología  des-
rita  tras  la  fase  aguda  es  muy  heterogénea  e  incluye  fatiga,
isnea,  dolor  torácico,  palpitaciones,  síntomas  gastrointes-
inales,  confusión  mental,  ansiedad  y  depresión,  entre  otros
uchos  síntomas  asociados6.
Los  estudios  recientes  sugieren  que  el  denominado  sín-

rome  de  COVID  persistente  está  emergiendo  como  un
índrome  prevalente  que  hace  referencia  a  un  conjunto  muy
iverso  de  síntomas  que  persisten  después  de  una  infección
onfirmada  por  SARS-CoV-2  y  que,  además,  no  parece  tener
na  clara  relación  con  la  gravedad  en  la  fase  aguda  de  la
OVID-197.

efinición del síndrome de COVID-19

ersistente

ún  no  existe  consenso  sobre  la  definición  y  la  cronolo-
ía  asociadas  con  los  síntomas  persistentes  de  la  COVID-19.
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a  terminología  empleada  para  denominar  este  cuadro  ha
ariado  ampliamente  en  la  literatura,  e  incluye,  entre  otros,
érminos  como  long  haulers  (portadores  de  larga  duración),
ate  sequelae  of  COVID-19  (secuelas  tardías  de  COVID-19),
hronic  COVID-19  syndrome  (síndrome  de  COVID-19  crónico),
ost-acute  COVID-19  syndrome  (PACS)  (síndrome  de  COVID-
9  posagudo)  y  persistent  COVID-19  syndrome  (síndrome  de
OVID-19  persistente)8.

Uno  de  los  términos  más  extendidos  es  el  de  long
OVID  o  COVID  persistente,  acuñado  colectivamente  por

os  propios  pacientes  a  través  de  las  redes  sociales,  como
ontracción  de  una  enfermedad  a  largo  plazo  de  carác-
er  cíclico,  progresivo  y  multifásico9.  Actualmente,  la  OMS
ecomienda  referirse  a  este  cuadro  como  post-COVID-19
ondition  (estado  pos-COVID-19),  pues  este  término  no
mplica  causalidad  ni  duración,  y  ya  existen  códigos  espe-
íficos  ICD-10  (U09)  e  ICD-11  (RA02)  para  identificarlo10.

Con  objeto  de  unificar  criterios,  el  National  Institute  for
ealth  and  Care  Excellence  ha  propuesto  las  siguientes  defi-
iciones  para  denominar  a  las  diferentes  fases  sintomáticas
e  la  infección  por  SARS-CoV-211.  El  COVID-19  agudo  gene-
almente  dura  hasta  4  semanas  desde  la  aparición  de  los
íntomas.  Cuando  los  síntomas  persisten  más  de  4  semanas  o
i  aparecen  complicaciones  tardías  o  a  largo  plazo,  se  habla
e  COVID-19  posagudo.  Este  último  término  engloba  a  los
acientes  con  COVID-19  persistente  (long  COVID)  (CP/LC)  y
on  secuelas  pos-COVID-19.

El  CP/LC  se  aplica  a  síntomas  mantenidos  más  allá  de  4
 incluso  12  semanas  tras  la  infección  aguda,  o  que  apa-
ecen  posteriormente  en  el  caso  de  sujetos  con  infección
sintomática,  pero  sin  la  existencia  de  un  daño  orgánico
rreversible.  En  el  caso  de  las  secuelas  pos-COVID-19, los
acientes  suelen  presentar  antecedentes  de  COVID-19  agudo
rave  y  manifiestan  síntomas  derivados  del  daño  estruc-
ural  secundario  a  las  complicaciones  sufridas  en  la  fase
guda12.  Es  importante  realizar  esta  distinción,  ya  que  estos

 subtipos  de  COVID-19  posagudo  afectan  a  diferentes  per-
les  de  pacientes.  Mientras  que  las  secuelas  predominan  en
arones  de  mayor  edad,  en  torno  a los  70  años,  con  comor-
ilidades  asociadas,  el  CP/LC  suele  presentarse  en  mujeres
e  mediana  edad,  en  torno  a  los  40  años,  sin  problemas  de
alud  importantes.
Se  han  descrito  3  fenotipos  clínicos  dentro  del  CP/LC:
ermanente  (sin  cambios  durante  el  seguimiento),  reci-
ivante/remitente  (curso  fluctuante  y  episódico,  con
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ntervalos  de  exacerbación  y  remisión  de  los  síntomas)  y  con
ejoría  lentamente  progresiva13.

isiopatología

l  hecho  de  que  algunos  pacientes  con  COVID-19  experimen-
en  síntomas  después  de  la  recuperación  de  una  infección
guda  no  es  inesperado.  Otras  infecciones,  como  las  produ-
idas  por  el  virus  de  Epstein-Barr,  Giardia  lamblia,  Coxiella
urnetii,  Borrelia  burgdorferi  (enfermedad  de  Lyme)  y  el
irus  del  río  Ross,  así  como  otros  coronavirus  como  el  SARS-
oV  y  el  MERS-CoV  (causantes  del  síndrome  respiratorio
gudo  grave  [SARS]  y  del  síndrome  respiratorio  de  Oriente
edio  [MERS],  respectivamente),  también  se  asocian  a  un
ayor  riesgo  de  secuelas  posinfecciosas.
Estas  secuelas  incluyen  síntomas  de  larga  duración

meses,  incluso  años),  en  ausencia  de  infección  activa,
omo:  fatiga  incapacitante,  dolor  musculoesquelético,  difi-
ultades  neurocognitivas  y  alteración  del  estado  de  ánimo14.
stos  síndromes  de  posinfección  aguda  muestran  un  claro
aralelismo  clínico  y  fisiopatológico  con  el  síndrome  del
OVID-19  persistente,  especialmente  con  SARS  y  MERS,
ebido  a  las  similitudes  filogenéticas  existentes  entre  los
oronavirus  patógenos  responsables.  La  superposición  de  la
dentidad  de  secuencia  genómica  de  SARS-CoV-2  es  del  79%
on  SARS-CoV-1  y  del  50%  con  MERS-CoV15,16.

Los  mecanismos  potenciales  que  contribuyen  a  la  fisiopa-
ología  del  CP/LP  no  están  aún  claros,  habiéndose  propuesto
iversos  factores  (fig.  1).  Un  elemento  clave  puede  ser  la
resencia  de  un  estado  de  hiperinflamación  crónica17.  El
irus,  a  nivel  pulmonar,  activa  la  inmunidad  innata,  lo  que
a  lugar  a  una  cascada  inflamatoria  de  liberación  de  citoci-
as,  incluyendo  la  interleucina  (IL)-6  (IL-6),  la  IL-1,  el  factor
e  necrosis  tumoral  alfa  y  las  especies  reactivas  de  oxígeno.
stas  elevaciones  sistémicas  de  citocinas  se  han  implicado
n  el  desarrollo  de  fibrosis  pulmonar18 y  de  lesiones  a  nivel
ardíaco  y  neurológico  secundarias  al  daño  endotelial  pro-
ucido  por  la  activación  de  fibroblastos  con  depósito  de
olágeno  y  fibronectina.

Además,  se  ha  observado  daño  en  la  integridad  de  la
arrera  hematoencefálica  (BHE)  con  aumento  de  la  permea-
ilidad  para  sustancias  neurotóxicas.  Asimismo,  los  niveles
levados  de  IL-6  pueden  interrumpir  la  homeostasis  meta-
ólica  muscular  y  exacerbar  la  pérdida  muscular,  por  lo  que
lgunos  autores19 postulan  que  el  músculo  esquelético  se
uede  ver  afectado  tanto  por  la  infección  directa  por  el
ARS-CoV-2  de  los  miocitos,  células  con  una  elevada  expre-
ión  del  receptor  de  la  enzima  conversora  de  la  angiotensina

 (ACE2),  como  indirectamente  a  través  de  la  liberación
istémica  de  citocinas  y  la  posterior  alteración  homeos-
ática  muscular,  que  darían  lugar  a  la  fatiga  y  debilidad
uscular.
Algunos  estudios20 intentan  detectar  la  presencia  de

élulas  T y  linfocitos  NK  en  estos  pacientes  y  parece  que
l  COVID  persistente  se  caracteriza  por  alteraciones  a
ivel  de  las  células  TCD4+  y  TCD8+  diferenciando  2  perfiles
e  relevancia  clínica:  uno  más  inflamatorio  (descenso  de

CD4+  y  aumento  de  TCD8+)  y  otro  más  inmune  (aumento  de
CD4+  y  TCD8+).

Otro  de  los  mecanismos  propuestos  sería  el  autoinmune,
ediante  la  existencia  de  autoanticuerpos  que  actuarían
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ontra  proteínas  moduladoras  que  alterarían  la  función
nmunitaria21. También  puede  estar  implicado  el  estado  de
ipercoagulabilidad  asociado  a la  infección  por  SARS-CoV-2
estado  tromboinflamatorio),  responsable  de  las  tasas  des-
roporcionadamente  elevadas  (20-30%)  de  complicaciones
rombóticas  observadas  en  pacientes  con  COVID-1922.

Adicionalmente,  se  ha  planteado  la  hipótesis  de  que
a  infección  por  SARS-CoV-2  puede  afectar  al  sistema
ervioso  autónomo23, dando  lugar  a  una  disfunción  auto-
ómica  mediada  por  el  propio  virus.  Esta  disautonomía
e  manifiesta  por  diversos  síndromes  de  intolerancia
rtostática  que  incluyen  la  hipotensión  ortostática,  el
íncope  vasovagal  y  el  síndrome  de  taquicardia  ortostá-
ica  postural  (postural  orthostatic  tachycardia  syndrome
POTS]).

Otra  de  las  hipótesis  etiopatogénicas  puede  ser  la  per-
istencia  del  virus  en  el  organismo  debida  a  una  respuesta
e  anticuerpos  débil  o  ausente24,  las  recaídas  o  reinfeccio-
es  y  otros  factores  relacionados  con  la  COVID-19  como:  la
nmovilización,  las  alteraciones  nutricionales,  los  trastornos
entales,  como  el  estrés  postraumático,  o  las  alteraciones

 nivel  de  la  microbiota  intestinal25.

pidemiología y factores de riesgo

os  síntomas  persistentes  tras  la  infección  por  SARS-CoV-2
curren  tanto  en  pacientes  con  necesidad  de  hospitalización
or  un  cuadro  agudo  grave  de  COVID-19,  como  en  aquellos
ue  han  presentado  una  enfermedad  leve  paucisintomática

 incluso  en  sujetos  con  infección  asintomática26.
Los  estudios  publicados  arrojan  resultados  variables

obre  la  prevalencia  del  CP/LP  (tabla  1).  En  el  Reino  Unido,
lrededor  del  10%  de  los  pacientes  con  infección  documen-
ada  por  SARS-CoV-2  permanecen  sintomáticos  más  allá  de

 semanas,  y  una  proporción  menor  durante  meses  después
e  la  infección  aguda27.

Un  estudio  observacional  de  cohortes  realizado  en  Michi-
an  (Estados  Unidos)28,  que  evaluó  a través  de  una  encuesta
elefónica  a  488  pacientes  dados  de  alta  hospitalaria  por
OVID-19,  encontró  que  el  32,6%  de  los  pacientes  notifica-
on  síntomas  persistentes  a  los  3  meses,  existiendo  un  18,9%
e  sujetos  con  síntomas  agravados  o  de  nueva  aparición,
iendo  la  disnea  (23%)  el  más  prevalente.  El  38,5%  de  los
acientes  no  había  podido  recuperar  su  actividad  habitual

 un  48,8%  refería  estar  emocionalmente  afectado  por  su
stado  de  salud.

Otros  estudios  han  comunicado  tasas  de  prevalencia  aún
ás  elevadas.  En  Italia29,  el  87,4%  de  143  pacientes  dados  de

lta  del  hospital  por  COVID-19  presentaban  síntomas  persis-
entes  tras  un  seguimiento  medio  de  2  meses  desde  el  inicio
el  cuadro,  siendo  los  síntomas  más  frecuentes  la  fatiga
53,1%),  la  disnea  (43,4%),  el  dolor  articular  (27,3%)  y  el
olor  torácico  (21,7%).  En  un  estudio  realizado  en  Francia30

l  66%  de  los  pacientes  persistían  con  síntomas  a  los  60  días
e  seguimiento.  En  un  estudio  prospectivo  de  cohorte  reali-
ado  en  Wuhan  (China)31,  donde  se  evaluó  a  1.733  sujetos  a
os  6  meses  del  inicio  de  los  síntomas  de  COVID-19,  la  mayo-

ía  de  los  pacientes  (76%)  reportaron  al  menos  un  síntoma,
iendo  los  más  comunes  la  fatiga/debilidad  muscular  (63%),
as  dificultades  para  dormir  (26%)  y  la  ansiedad/depresión
23%).
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Tabla  1  Principales  estudios  de  seguimiento  en  pacientes  con  síntomas  pos-COVID-19

Autores  País  Tipo  de
estudio

n  Edad
media
(años)

Sexo  Fase  aguda
(H/NH)

Período
seguimiento

Persistencia  de
síntomas  (%)

Síntomas

Chopra  et  al.28 EE.  UU.  Cohorte
observacional

488  62  M:  51,8%
F: 47,2%

H  2  meses  32,6  Disnea  23%;  tos  15,3%;
anosmia/ageusia  13,1%;  dolor
torácico  9,0%;  incapacidad  para
recuperar  actividades  habituales
32,4%;  afectación  emocional  38,5%

Carfi et  al.29 Italia  Longitudinal
prospectivo

143  56,5  M:  63%
F: 37%

H  2  meses  87,4  Fatiga  53,1%;  disnea  43,4%;  dolor
articular  27,3%;  dolor  torácico  21,7%

Carvalho-
Schneider
et al.30

Francia  Longitudinal
prospectivo

150  49  M:  46%
F: 54%

H  2  meses  66,0  Astenia  40%;  disnea  30%;
anosmia/ageusia  23%

Huang et  al.31 China  Cohorte
ambispectiva

1.733  57  M:  52%
F: 48%

H  6  meses  76,0  Fatiga/debilidad  muscular  63%;
insomnio  26%;  ansiedad/  depresión
23%;  alopecia  22%;  anosmia  11%;
palpitaciones  9%;  artralgias  9%;
pérdida  de  apetito  8%;  disgeusia  7%;
mareos  6%;  diarrea  5%;  dolor  torácico
5%, y  cefalea  2%

Romero-Duarte
et al.32

España  Observacional
longitudinal

962  63  M:  46,3%
F: 53,7%

H  6  meses  63,9  Disnea  28%;  fatiga  22,1%;  anosmia
20,8%;  dolor  músculoesquelético
15,3%;  diarrea  10,3%;  disgeusia  7,2%;
fiebre  7%;  ansiedad  6,8%;  dolor
torácico  6%;  dolor  abdominal  5,3%;
cefalea  5,3%;  insomnio  4,9%;
ansiedad  4,4%;  parestesias  3,4%;
trastorno  del  movimiento  3,4%,  y
desorientación/confusión  2,6%

Rodriguez-Ledo
et al.33

España
(encuesta
online)

Cohorte
observacional

2.120  43,3  M:  21%
F: 79%

H
NH

187  días  86,5  Astenia  83,6%;  malestar  general
79,3%;  cefalea  63%;  mialgias  60,7%;
bajo estado  de  ánimo  56,6%;
artralgias  56,4%;  disnea  56,2%,  y
dolor  torácico  54,7%

Augustin
et al.35

Alemania  Longitudinal
prospectivo

958  46  M:  46,4%
F: 53,6%

H:  2,9%
NH:  97,1%

4  meses  27,8  Anosmia  12,4%;  disgeusia  11,1%;
fatiga  9,7%,  y  disnea  8,6%

Peghin et  al.36 Italia  Cohorte
ambispectiva

559  53  M:  46,6%
F: 53,4%

H
NH

6  meses  40,2  Fiebre  73,7%;  anosmia/disgeusia
60,3%;  tos  47,9%,  y  fatiga  43,8%

Goërtz et  al.37 Holanda
Bélgica

Cohorte
observacional

2.113  47  ---  H:  5,3%
NH:  94,7%

79  días  93,0  Fatiga  87%;  disnea  71%;  dolor  torácico
44%;  cefalea  38%;  dolor  muscular
36%;  palpitaciones  32%,  y  tos  29%

F: femenino; H: hospitalización; M: masculino; NH: no hospitalización.
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Figura  1  Mecanismos  etiopat

En  España destacan  2  estudios32,33.  Un  estudio  multi-
éntrico  de  cohorte  retrospectiva  realizado  en  4  centros
ndaluces32 analizó  la  prevalencia  de  síntomas  en  962
acientes  que  habían  requerido  hospitalización  en  la  fase
guda:  hasta  el  63,9%  presentaba  síntomas  tras  6  meses  de
eguimiento,  predominantemente  a  nivel  respiratorio  (42%),
istémico  (36,1%),  neurológico  (20,8%)  y  psicológico  (12,2%).
tro  estudio  de  ámbito  nacional  realizado  en  Atención
rimaria33,  mediante  una  encuesta  online,  con  la  partici-
ación  de  2.120  individuos  con  antecedentes  de  COVID-19,
oncluyó  que  el  5%  de  los  pacientes  presentaba  al  menos
n  síntoma  tras  una  media  de  185  días  tras  la  infección
guda.

Una  de  las  líneas  prioritarias  de  investigación  es  el
esarrollo  de  herramientas  que  permitan  predecir  la  pro-
abilidad  de  desarrollar  CP/LC.  Los  factores  de  riesgo
elacionados  con  el  CP/LP  no  se  han  descrito  en  la  mayoría
e  los  estudios  anteriores.  Se  ha  sugerido  que  experimen-
ar  más  de  5  síntomas  en  los  primeros  7  días  de  la  infección
ncrementa  el  riesgo  de  desarrollar  síntomas  persistentes11.
unque  la  presencia  de  anosmia,  especialmente  en  adul-
os  mayores  de  70  años,  se  ha  relacionado  con  un  mejor
ronóstico  en  pacientes  hospitalizados  por  COVID-1934, se
onsidera  el  síntoma  más  predictivo  de  CP/LP12.

Un  estudio  alemán35,  que  incluyó  a  958  pacientes  no  hos-
italizados,  encontró  una  asociación  significativa  entre  la
resencia  de  síntomas  a  largo  plazo  con  un  menor  nivel  basal
e  anticuerpos  de  subclase  IgG,  y  la  presencia  de  anosmia  y
iarrea  durante  la  COVID-19  aguda.  También  se  ha  relacio-
ado  la  persistencia  de  síntomas  con  el  sexo  femenino,  un
ayor  número  de  síntomas  al  inicio  del  cuadro  y  el  ingreso

n  unidades  de  Cuidados  Intensivos36.
En  síntesis,  y  a  falta  de  estudios  más  rigurosos,  se  estima

ue  en  torno  a  un  10-20%  de  los  sujetos  infectados  con
ARS-CoV-2  presentará  CP/LP,  aunque  esta  prevalencia  es
ariable,  debido  a  las  diferencias  en  la  metodología  utili-
ada  y  en  las  poblaciones  analizadas,  especialmente  entre

studios  que  incluyen  pacientes  hospitalizados  y  ambula-
orios.  Además,  en  muchos  casos  no  se  discrimina  entre
a  verdadera  persistencia  de  síntomas  y  las  secuelas  de  la
nfermedad  aguda  grave12.
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intomatología

a  presentación  clínica  de  los  pacientes  con  COVID-19  per-
istente  es  muy  heterogénea.  Se  han  descrito  más  de  200
íntomas  asociados  que  afectan  a  diferentes  órganos  y
istemas37 (fig.  2).  Los  más  comunes  a largo  plazo  son  la
atiga  (52%),  los  síntomas  cardiorrespiratorios  (30-42%)  y  los
íntomas  neurológicos  (40%)38,  incluyendo  los  cuadros  de
isautonomía39.

íntomas  y  secuelas  respiratorias

l  pulmón  es  el  órgano  afectado  principalmente  por  la  infec-
ión  por  el  SARS-CoV-2  y,  en  consecuencia,  los  síntomas
espiratorios  persistentes  y  las  limitaciones  al  ejercicio  son
recuentes  tras  una  COVID-19  grave.  El  síntoma  respirato-
io  persistente  más  frecuente  es  la  disnea28,  seguido  de  la
os  y el  dolor  torácico29,40.  La  proporción  de  síntomas  que  se
eben  a  secuelas  pulmonares  no  está  bien  definida.  La  enfer-
edad  tromboembólica  venosa  (ETEV)  y  la  fibrosis  pulmonar

on  las  secuelas  pulmonares  más  importantes  y,  a  diferencia
e  otras  secuelas  posagudas,  presentan  una  clara  asociación
on  la  gravedad  de  la  infección  en  la  fase  inicial,  siendo
ás  frecuentes  en  los  pacientes  que  requirieron  ingreso  en

nidades  de  Cuidados  Intensivos  y  en  los  que  precisaron  de
xigenoterapia  crónica  domiciliaria.

La  prevalencia  descrita  de  ETEV  es  variable  en  los  dis-
intos  estudios  (18-42%)41 y se  ha  hipotetizado  que  las
clusiones  de  las  arterias  pulmonares  se  podrían  causar
or  un  fenómeno  de  trombosis  pulmonar  in  situ  en  el  con-
exto  de  la  respuesta  inflamatoria  (tromboinflamación)42.
in  embargo,  se  desconocen  los  riesgos  a  largo  plazo  de
mbolia  pulmonar  crónica  y  la  consiguiente  hipertensión
ulmonar.

Algunos  estudios  en  pacientes  hospitalizados  describen

a  aparición  de  fibrosis  pulmonar  hasta  en  un  40%  durante  el
eguimiento  posterior43,44. La  aparición  de  fibrosis  pulmonar
e  relaciona  con  la  duración  y  la  gravedad  de  la  enfermedad,
sí  como  con  la  edad  avanzada43,44.

5



A.  López-Sampalo,  M.R.  Bernal-López  and  R.  Gómez-Huelgas

ía  de

h
r
3
e
z
fi
e
p
p
e

S

I
B
e
v
t
t
e
e
l
g
p
l
c

c
c
e
r
a
t
c
f

m
e
c

S
a

L
2
u
f
p
d
(
a

e
d
s
p
u
p
o

S

A
h
g
a
e
C

Figura  2  Sintomatolog

Aunque  siguen  siendo  escasas  las  descripciones  de  los
allazgos  mediante  tomografía  computarizada  (TC)  de  alta
esolución  (TCAR),  tras  la  fase  aguda  se  han  observado

 tipos  de  patrón  radiológico  o  clínico45:  el  primero  en  el  que
xiste  un  predominio  de  vidrio  deslustrado  y  áreas  organi-
ativas;  un  segundo  patrón  en  el  que  se  objetivan  cambios
brosantes  con  engrosamiento  septal  y  un  tercer  patrón  en
l  que  se  produce  una  combinación  de  los  2  anteriores.  El
rimer  patrón  responde  a  corticoides  a  dosis  bajas  de  forma
rolongada,  mientras  que  en  el  segundo  la  respuesta  es
scasa  o  nula.

íntomas  neurocognitivos

nicialmente  se  pensó  que  el  SARS-CoV-2  no  atravesaba  la
HE,  pero  los  estudios  post  mortem  han  demostrado  que
l  virus  ataca  ampliamente  al  sistema  nervioso  central.  La
ía  de  entrada  para  el  SARS-CoV-2  es  la  proteína  enzimática
ransmembrana  ACE2,  a  la  que  se  une  con  alta  afinidad  a
ravés  de  la  proteína  pico  S.  El  receptor  ACE2  se  expresa
xtensamente  en  las  células  endoteliales  del  cerebro46 y
sta  proteína  S  puede  dañar  directamente  la  integridad  de
a  BHE,  así  como  inducir  una  fuerte  respuesta  inmunitaria
enerada  por  la  liberación  de  citocinas.  Además,  también
arece  que  el  virus  afecta  al  sistema  nervioso  periférico  por
a  interacción  con  los  receptores  ACE2,  pudiendo  generar
omplicaciones  a  nivel  neuromuscular47.

Durante  la  infección  en  curso,  alrededor  del  36%  de  los
asos  desarrolla  síntomas  neurológicos48,  de  los  cuales  la
efalea  es  el  más  frecuente,  tanto  en  la  fase  aguda  como  en
l  CP/LC.  Son  cefaleas  similares  a  la  migraña48,  a  menudo
efractarias  a  los  analgésicos  habituales,  que  se  atribuyen
 los  altos  niveles  de  citocinas  circulantes.  Se  ha  observado
ambién  deterioro  cognitivo,  a  veces  de  carácter  fluctuante,
on  síntomas  como  la  «niebla  cerebral»,  que  puede  mani-
estarse  con  dificultades  con  la  concentración,  pérdida  de
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 COVID-19  persistente.

emoria,  lenguaje  receptivo  o  deterioro  de  las  funciones
jecutivas49.  La  anosmia  y  la  ageusia  también  son  muy  fre-
uentes  y  prolongadas,  así  como  los  trastornos  del  sueño.

íntomas  cardíacos  y  del  sistema  nervioso
utónomo

a  persistencia  de  dolor  torácico  se  ha  descrito  hasta  en  un
0-30%  de  los  pacientes,  aunque  siempre  se  debe  descartar
na  enfermedad  coronaria,  especialmente  en  pacientes  con
actores  de  riesgo  cardiovascular.  En  caso  de  dolor  torácico
ersistente  debe  sospecharse  la  presencia  de  una  miocar-
itis,  que  se  ha  descrito  mediante  resonancia  magnética
RM)  hasta  en  un  60%  de  pacientes  tras  2  meses  del  cuadro
gudo50.

La existencia  de  derrame  pericárdico,  generalmente  de
scasa  cuantía,  se  puede  observar  mediante  RM  en  el  20%
e  los  sujetos  durante  la  fase  aguda,  pero  la  pericarditis
intomática  es  menos  frecuente51.  También  son  comunes  las
alpitaciones,  que  en  el  caso  de  ser  recurrentes  sugieren
n  cuadro  de  disautonomía,  como  la  taquicardia  sinusal  ina-
ropiada,  o  un  POTS  si  se  asocian  a  síntomas  de  hipotensión
rtostática.

íntomas  digestivos

unque  algunos  estudios  de  seguimiento  de  pacientes
ospitalizados  por  COVID-19  no  han  reportado  secuelas
astrointestinales  o  hepatobiliares  significativas51, otros
utores  han  señalado  que  las  manifestaciones  digestivas
stán  presentes  en  más  de  la  mitad  de  los  afectados  por
P/LP,  incluyendo  diarrea,  meteorismo,  dispepsia,  dolor

bdominal,  náuseas  y  vómitos.  Algunos  estudios  han  des-
rito  la  existencia  de  cambios  en  la  microbiota  intestinal
ras  la  infección  aguda,  que  se  mantendrían  en  pacientes
on  CP/LC24. Además,  se  ha  observado  que  el  íleon  es  una
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iana  preferente  del  SARS-CoV-2,  pudiendo  permanecer  en
icha  localización  durante  meses52.

lteraciones  endocrinológicas

a  fase  aguda  de  la  infección  por  SARS-CoV-2  se  ha  aso-
iado  con  hiperglucemia  de  estrés  en  pacientes  sin  diabetes
ellitus  conocida,  así  como  con  peor  control  glucémico

n  aquellos  con  diabetes  previa53.  En  el  seguimiento  de
os  pacientes  con  CP/LC  también  aparecen  hipergluce-
ias  y  inicio  de  diabetes  mellitus54.  Del  mismo  modo,  se

an  notificado  alteraciones  a  nivel  tiroideo,  como  tiroi-
itis  de  Hashimoto55,  enfermedad  de  Graves56 o  tiroiditis
ubaguda57.

íntomas  dermatológicos

a  secuela  más  comúnmente  comunicada  es  la  pérdida  de
abello,  que,  según  un  estudio  chino  pos-COVID-19,  afecta
l  20%  de  los  pacientes  a  los  6  meses  de  seguimiento30,58.
sta  pérdida  de  cabello  puede  atribuirse  al  efluvio  teló-
eno  resultante  de  una  infección  viral  o  a  una  respuesta  de
strés29.

íntomas  psicológicos

as  personas  con  COVID-19  pueden  experimentar  una  serie
e  síntomas  psiquiátricos  que  persisten  o  se  presentan  meses
espués  de  la  infección  inicial59.  Los  síntomas  descritos  con
ás  frecuencia  son  la  ansiedad  y  la  depresión  (30-40%),

eguidos  de  trastorno  de  estrés  postraumático,  insomnio  y
intomatología  obsesiva-compulsiva.

eguimiento y abordaje clínico-terapéutico

omo  hemos  visto,  los  síntomas  del  CP/LC  son  tan  hete-
ogéneos  como  se  observan  en  el  cuadro  agudo  y  pueden
anifestarse  de  manera  continua,  fluctuante  o  cambiante.
Ante  la  ausencia  de  una  base  sólida  y  estandarizada  con

especto  al  manejo  de  pacientes  con  COVID-19  de  larga  data,
e  han  publicado  diferentes  guías  clínicas  con  recomendacio-
es  sobre  el  seguimiento  a  largo  plazo  de  estos  pacientes,
anto  en  el  ámbito  internacional11 como  nacional12,60,61,  y
e  han  constituido  consultas  monográficas  pos-COVID-19  en
uchos  centros  hospitalarios.
Estas  recomendaciones  coinciden  en  que,  debido  a  la

omplejidad  de  esta  infección  viral  y  la  potencial  afectación
e  múltiples  órganos  y  sistemas,  es  necesaria  una  evalua-
ión  multidisciplinar  por  diferentes  especialistas  médicos
ue  nos  permitan  monitorizar  la  evolución  del  paciente  de
orma  óptima  y  ofrecer  el  mejor  manejo  posible.  Proponen
a  necesidad  de  una  valoración  inicial  que  incluya  una  explo-
ación  física  completa,  pruebas  de  laboratorio  e  imagen.
demás,  es  fundamental  estudiar  las  comorbilidades  y  la
ituación  funcional  y  social.  Todo  ello  nos  permitirá  realizar
na  valoración  integral  del  estado  basal  del  paciente23.
Las  estrategias  de  seguimiento  propuestas  recomien-
an  la  realización  de  una  analítica  básica  que  incluya
emograma  completo,  velocidad  de  sedimentación  globu-
ar,  glucosa,  perfil  lipídico,  renal,  iones,  perfil  hepático,
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lbúmina, lactato  deshidrogenasa,  proteína  C  reactiva,
ruebas  de  función  tiroidea,  metabolismo  del  hierro,  vita-
ina  B12, ácido  fólico,  vitamina  D,  calcio,  fósforo  y  pruebas
e  coagulación,  así  como,  en  determinadas  circunstancias,

 en  función  de  la  anamnesis  y  la  exploración,  la  realización
e  otras  determinaciones  analíticas  específicas  en  función
e  los  síntomas.  En  determinadas  circunstancias  (persis-
encia  de  linfopenia  o  alteraciones  a  nivel  de  recuento
infocitario)  puede  ser  conveniente  realizar  un  estudio
ásico  de  inmunidad  celular,  que  incluya  subpoblaciones
infocitarias  (linfocitos  B,  linfocitos  T,  TCD4+,  TCD8+),
nmunoglobulinas  y  un  estudio  del  complemento,  que  nos
ermitan  descartar  otras  enfermedades  alternativas12.

Existe  controversia  sobre  la  necesidad  de  realizar  estu-
ios  de  imagen  en  el  seguimiento  de  los  pacientes  con
OVID-19.  La  guía  de  la  British  Thoracic  Society  recomienda

a  realización  de  una  radiografía  de  tórax  a  las  12  semanas
n  aquellos  pacientes  que  hayan  tenido  una  enfermedad  res-
iratoria  significativa  en  la  fase  aguda  y,  en  el  caso  de  que
resenten  alteraciones,  proponen  realizar  una  TC  de  tórax,
on  reconstrucciones  de  alta  resolución  y  con  contraste,
egún  protocolo  de  tromboembolia  pulmonar62,63.

Otros  autores  recomiendan  realizar  una  TC  torácica  basal
e  alta  resolución  sin  contraste,  repetir  TC  a  los  6  y  12  meses
,  si  persisten  alteraciones  fibróticas,  repetirlo  a  los  24  y
6  meses64.  Una  indicación  razonable  sería  realizar  TC  de
órax  a  los  pacientes  en  los  que  persiste  la  clínica  respirato-
ia  y  las  alteraciones  en  las  pruebas  funcionales  respiratorias
PFR)  o  si  persisten  anomalías  en  la  radiografía  de  tórax  a
os  3  meses  del  alta  o  de  la  resolución  clínica  de  la  neumo-
ía,  momento  en  el  que  las  lesiones  agudas  deberían  estar
esueltas  y  pueden  ya  considerarse  crónicas64.

Otras  pruebas  complementarias  que  se  podrían  realizar
n  función  de  la  sintomatología  presente  son:  un  electro-
ardiograma,  ecocardiograma  transtorácico,  PFR,  prueba  de
sfuerzo,  Holter  electrocardiográfico,  monitorización  ambu-
atoria  de  la  presión  arterial  o automonitorización  de  la
resión  arterial,  test  de  basculación  (tilt-test)  en  pacientes
on  sintomatología  de  disautonomía,  y  cualquier  otra  prueba
ue  se  considere  necesaria  tras  una  correcta  anamnesis  y
xploración  física12.

Las  guías  recomiendan  realizar  una  primera  consulta
nicial  a  aquellos  pacientes  que  presenten  síntomas  persis-
entes  tras  4  semanas  del  COVID-19  agudo.  Esta  valoración
uede  ser  presencial  o  telemática  en  función  de  los  datos  de
larma,  la  necesidad  de  exploración  física,  los  anteceden-
es  del  paciente,  la  gravedad  e  impacto  de  la  sintomatología
n  la  calidad  de  vida  o  las  dificultades  para  la  comu-
icación.  En  pacientes  hospitalizados,  las  estrategias  de
eguimiento  se  encuentran  más  protocolizadas,  recomen-
ándose  una  primera  valoración  telefónica  a  las  4  semanas
ras  el  alta  hospitalaria,  seguida  de  una  visita  presencial  a
as  12  semanas.  Si  en  este  momento  el  paciente  se  encuen-
ra  asintomático  será  dado  de  alta;  en  el  caso  contrario,  se
lanificará  un  seguimiento65.

Se  ha  propuesto  que  el  uso  de  cuestionarios  o  escalas
e  medición  de  salud  en  estos  pacientes  puede  ser  de  una
ran  utilidad,  ya  que  nos  permiten  realizar  una  compara-
ión  con  el  estado  de  salud  previo,  un  seguimiento  de  la

volución  sintomática,  determinar  el  pronóstico  de  la  enfer-
edad,  así  como  unificar  criterios  entre  los  profesionales

anitarios66. Actualmente  se  usan  diferentes  escalas  que  nos
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Tabla  2  Escalas  clínicas  que  han  demostrado  mayor  utilidad  para  la  valoración  del  COVID-19  persistente  en  función  de  la
sintomatología

Calidad  de  vida  Escala  SF-36
Disnea  Escala  modificada  Medical  Research  Council  (mMRC)
Dolor Escala  española  de  gradación  del  dolor  crónico
Fatiga Escala  modificada  del  impacto  de  la  fatiga
Ejercicio físico Escala  global  de  actividad  física
Trastornos  emocionales  Escala  de  ansiedad-depresión  hospitalaria
Trastornos  del  sueño  Pittsburgh  Sleep  Quality  Index
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Alteraciones  cognitivas  Modifi

ermiten  evaluar  los  síntomas  más  frecuentes  (tabla  2),  pero
s  necesario  el  desarrollo  de  una  escala  de  medición  espe-
ífica  que  refleje  de  una  forma  global  la  afectación  de  estos
acientes12.

En  general,  existe  una  tendencia  a  la  mejoría  espontá-
ea  de  los  síntomas  persistentes  pos-COVID-19,  aunque  es
ifícil  establecer  el  porcentaje  de  pacientes  que  mejoran

 el  tiempo  necesario  para  conseguirlo  según  la  heteroge-
eidad  de  los  estudios  publicados  hasta  la  fecha.  Algunos
studios  prospectivos  indican  que  la  vacunación  contra
a  COVID-19  en  pacientes  con  CP/LC  podría  producir  una
ejora  significativa  en  los  síntomas  persistentes,  aun-
ue  son  necesarios  más  datos  para  poder  confirmar  esta
eoría67.

Aunque  existen  varios  ensayos  clínicos  en  marcha  nacio-
ales  e  internacionales,  actualmente  no  se  dispone  de
ingún  tratamiento  específico  para  la  CP/LC.  A  la  espera
e  resultados  que  nos  orienten  hacía  tratamientos  más
specíficos  y  eficaces,  en  la  mayoría  de  los  casos  se  usan
ratamientos  sintomáticos,  tanto  farmacológicos  (analgé-
icos,  antiinflamatorios,  broncodilatadores,  antitusígenos,
ntieméticos,  antidepresivos,  ansiolíticos,  etc.)  como  no
armacológicos  (suplementos  nutricionales,  vitamina  B12,
itamina  D,  omega-3).  En  estos  pacientes  es  importante  el
poyo  psicológico  y  emocional,  y  se  ha  de  considerar  la
ecesidad  de  servicios  multidisciplinares  de  rehabilitación
terapia  ocupacional,  fisioterapia).

onclusiones

a  sintomatología  persistente  y  los  eventos  adversos  son  fre-
uentes  tras  la  infección  por  SARS-CoV-2,  especialmente,
ero  no  de  manera  exclusiva,  después  de  la  hospitaliza-
ión  por  COVID-19  grave.  Dado  el  incremento  de  casos  y
u  potencial  impacto  en  los  sistemas  sanitarios,  se  nece-
ita  desarrollar  planes  de  salud  específicos  y  programas
e  seguimiento  clínico,  con  un  enfoque  individualizado  y
e  carácter  multidisciplinar,  para  garantizar  una  adecuada
tención  a  este  colectivo,  si  bien  conseguir  la  atención  de
alidad  que  merecen  estos  pacientes  puede  resultar  un  reto
ebido  a  la  sobredemanda  del  sistema  nacional  de  salud  en
l  momento  actual.  Asimismo,  para  mejorar  la  práctica  clí-
ica  en  este  campo,  resulta  crucial  fomentar  las  estrategias

e  investigación  que  permitan  mejorar  nuestro  conoci-
iento  sobre  los  aspectos  fisiopatológicos  del  síndrome,

rmonizar  los  criterios  diagnósticos  y  desarrollar  terapias
ficaces.
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