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Resumen
Aunque la fiebre y los síntomas respiratorios son la principal expresión clínica de la enfermedad de la 
COVID-19, pueden aparecer importantes complicaciones extrapulmonares que afectan a la mayoría de 
los órganos y sistemas. La participación multisistémica puede atribuirse principalmente a la localización 
generalizada en todo el organismo de los receptores de la ECA2, que actúan como el principal punto de 
entrada del virus. Las manifestaciones sistémicas pueden aparecer, en ocasiones, antes que la sintoma-
tología típica, aunque en general son tardías o representan secuelas de la enfermedad. Las complicacio-
nes tromboembólicas son preocupantes por su frecuencia y gravedad, y traducen un estado procoagu-
lante con múltiples manifestaciones clínicas posibles. Pueden aparecer complicaciones cardíacas, neu-
rológicas, digestivas, renales, endocrinometabólicas, cutáneas y oculares. Se comentan las 
manifestaciones y los aspectos terapéuticos específicos sobre la enfermedad de la COVID-19 en la mujer 
embarazada, y sobre las implicaciones de la enfermedad en los niños. En todo paciente con sospecha 
clínica de COVID-19, se realizarán las pruebas correspondientes para confirmar el diagnóstico de la in-
fección. Las pruebas diagnósticas específicas indicativas de afectación de los distintos órganos irán diri-
gidas en función de la sospecha clínica. La realización de estas pruebas podrá ser individualizada, te-
niendo en cuenta las medidas de aislamiento requeridas y la gravedad de cada caso. Asimismo, se admi-
nistrará el tratamiento correspondiente, siguiendo criterios generalmente superponibles a los de la 
población general. 

Abstract
Systemic and extrapulmonary manifestations of COVID-19
Although fever and respiratory symptoms are the main clinical expression of COVID-19 disease, important 
extrapulmonary complications that affect the majority of the organs and systems may occur. 
Multisystemic involvement can mainly be attributed to the generalized location of ACE2 receptors 
throughout the body, which act as the main point of entry for the virus. Systemic manifestations may 
occasionally appear before the typical symptoms, although they generally occur later or are sequelae of 
the disease. Thromboembolic complications are concerning due to their frequency and severity; they are 
the result of a hypercoagulable state with multiple possible clinical manifestations. Cardiac, neurological, 
gastrointestinal, renal, endocrine-metabolic, skin, and ocular complications may occur. The 
manifestations and specific therapeutic aspects of COVID-19 disease in pregnant women as well as 
implications of the disease on children are discussed. The corresponding tests must be performed in all 
patients with a clinical suspicion of COVID-19 in order to confirm the diagnosis of the infection. The 
specific diagnostic tests that are indicative of involvement of different organs are guided based on 
clinical suspicion. These tests are conducted on an individual basis taking into account the isolation 
measures required and the severity of each case. Likewise, the corresponding treatment is administered 
according to criteria that generally similar to those for the general population. 
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Introducción

La COVID-19 se manifiesta habitualmente como una infec-
ción respiratoria aguda, aunque puede ser asintomática o 
paucisintomática. Los síntomas más comunes en pacientes 
hospitalizados al inicio de la enfermedad son fiebre, astenia 
y tos seca, a veces seguido de disnea. Además, la enfermedad 
puede cursar con diferentes síntomas extrapulmonares, dado 
el gran tropismo del virus por los receptores de la enzima de 
conversión de la angiotensina II (ECA2) dispuestos en la ma-
yoría de los órganos. 

Manifestaciones sistémicas  
de la COVID-19

Pueden aparecer en distintas fases dentro de la compleja y 
cambiante cronopatología de la enfermedad (tabla 1). Sue- 
len tener lugar durante la fase aguda, en que se detecta el 
SARS-CoV-2 en nasofaringe o en vías respiratorias (prime-
ras 3-4 semanas), o bien en fases posteriores (manifestacio-
nes post-agudas precoces o subagudas, denominadas como 
«COVID-19 persistente», generalmente entre 4 y 12 sema-
nas después del comienzo de los síntomas). A continuación, 
se describen dichas manifestaciones de forma sistematizada1 
(fig. 1).

Complicaciones tromboembólicas

Patogenia
En la infección por SARS-CoV-2, se postula que la activa-
ción excesiva del sistema inmune innato causa una «tormen-
ta de citocinas» que ocasiona daño en el sistema microvascu-
lar y activa el sistema de coagulación1. 

Otro posible factor implicado en la coagulopatía asociada 
a la COVID-19 es la hipoxia, característica de los casos de 
neumonía grave. Durante la respuesta celular a la hipoxia, se 
activan factores transcripcionales tales como el complejo ac-
tivador de proteína 1 (AP-1), el factor de crecimiento de res-
puesta temprana-1 (Egr-1), el factor de transcripción nuclear 
kappa B (NF-ΚB) y factores inducidos por hipoxia (HIF). El 

TABLA 1
Fases cronológicas de la COVID-19

PCR* Fase de la enfermedad Intervalo desde el inicio  
de los síntomas

Positiva Aguda Hasta 4 semanas

Negativa Postaguda

  Precoz (subaguda) («COVID-19 
persistente»)

  Tardía (crónica) («síndrome  
post-COVID-19»)

4 semanas-12 semanas

12 semanas-6 meses

PCR: reacción en cadena de la polimerasa. *PCR realizada en muestra nasofaríngea  
o de vías respiratorias.

Fig. 1. Manifestaciones sistémicas en el paciente con COVID-19. Adaptada de Gupta A, et al1. ACV: accidente cerebrovascular; IRA: insuficiencia renal aguda.
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más estudiado es el HIF-1, que es responsable de la activa-
ción de una serie de proteínas implicadas en el mantenimien-
to de la homeostasis vascular (factor de crecimiento del en-
dotelio vascular —VEGF— y eritropoyetina —EPO—), 
favorecedoras de un estado procoagulante, tal y como se ha 
estudiado en pacientes con cáncer. Se sugiere que la infec-
ción por SARS-CoV-2 facilita la inducción de una endoteli-
tis en el lecho vascular pulmonar, consecuencia de la replica-
ción viral rápida, que causa apoptosis masiva de células 
endoteliales y desencadena la pérdida de la función anticoa-
gulante de la luz vascular2 (fig. 2).

La fisiopatología del síndrome de distrés respiratorio agu-
do (SDRA) en casos graves de infección por el SARS-CoV-2 
se atribuye principalmente a una respuesta hiperinmune del 
huésped. Las series de necropsias de pacientes fallecidos por 
COVID-19 suelen mostrar signos de daño alveolar difuso 
con neumocitos atípicos, así como signos de microtrombosis 
difusa a nivel periférico2,3. Estos hallazgos podrían explicar la 
hipoxemia grave que caracteriza al SDRA de pacientes con 
COVID-19.

Manifestaciones clínicas
Los pacientes con COVID-19 presentan con frecuencia facto-
res de riesgo para enfermedad tromboembólica venosa 
(ETEV), como la edad, la obesidad o una historia previa de 
trombosis venosa profunda (TVP) y/o embolia pulmonar 
(EP), y la propia infección por COVID-19 condiciona un es-
tado de hipercoagulabilidad asociado a la infección aguda per 
se, la inflamación excesiva, la hipoxemia o la inmovilización. La 
TVP y la EP (fig. 3) se presentaban en alrededor del 15% de 
los pacientes con enfermedad aguda con COVID-19 durante 
las primeras etapas de la pandemia, y hasta en un tercio de los 
pacientes en Unidades de Cuidados Intensivos (UCI)4-6, inclu-
so cuando se utilizaba anticoagulación profiláctica. Sin embar-
go, se ha observado una disminución en la incidencia de 

ETEV en los pacientes hospitalizados en las últimas oleadas 
de la pandemia, tal vez en relación con el diagnóstico más 
temprano y la mejora del tratamiento y la profilaxis.

El riesgo de ETEV después del alta de los pacientes hos-
pitalizados podría ser ligeramente mayor que en otras enfer-
medades agudas7. 

Se han comunicado casos de trombosis arterial, como 
ictus8, infarto de miocardio9 o isquemia arterial de las extre-
midades, que comportan un aumento de la mortalidad. 
Como factores de riesgo se incluyen la edad avanzada, el sexo 
masculino, el origen hispano, los antecedentes de arteriopa-
tía coronaria y un dímero D superior a 230 ng/ml en el mo-
mento de la presentación.

Tratamiento
Se recomienda la anticoagulación en dosis terapéutica para la 
ETEV documentada, del mismo modo que en personas sin 

Fig. 3. Tromboembolismo pulmonar masivo bilateral (tomografía computarizada 
de tórax). Imagen cedida por la Dra. Aída Gutiérrez.

Fig. 2. Descripción del vínculo entre los componentes inflamatorios y hemostáticos. SDRA: síndrome de distrés respiratorio agudo; TEP: tromboembolismo pulmonar. 
Adaptada de Morejón P3.
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COVID-1910. Las interacciones farmacológicas de los anti-
coagulantes orales (tanto los antagonistas de la vitamina K 
—AVK—, como los de acción directa) y la facilidad del ma-
nejo de las heparinas de bajo peso molecular (HBPM) duran-
te la hospitalización en pacientes potencialmente graves o 
vulnerables, hacen que estas sean consideradas como trata-
miento anticoagulante de elección (al menos durante las pri-
meras semanas después del episodio trombótico). En pacien-
tes hospitalizados por COVID-19 que recibían tratamiento 
anticoagulante oral previamente (fibrilación auricular, valvu-
lopatía, ETEV, etc.), se recomienda el cambio a HBPM en 
dosis terapéuticas. Los pacientes dados de alta del hospital 
con ETEV documentada requieren un mínimo de tres meses 
de anticoagulación11.

Tromboprofilaxis en la COVID-19
No se recomienda la tromboprofilaxis en el paciente ambu-
latorio con COVID-19 de rutina, salvo con factores de ries-
go protrombótico importantes12.

Sin embargo, es prioritario el uso temprano de HBPM 
como primera opción para la tromboprofilaxis, en ausencia 
de contraindicaciones, en todo paciente que precise ingreso 
hospitalario por COVID-19, con especial hincapié en los ca-
sos que necesiten ingreso en la UCI. Aunque existe controver-
sia sobre las dosis (profilácticas o terapéuticas) de HBPM que 
deben emplearse en ausencia de ETEV para evitar la apari-
ción de esta. Recientemente se ha demostrado un menor ries-
go hemorrágico en los enfermos críticos con COVID-19 que 
reciben dosis profilácticas de HBPM11.

La dosificación profiláctica de enoxaparina es de 40 o 30 mg 
por vía subcutánea (SC)/24 horas (con aclaramiento de creati-
nina —CrCl— mayor de 30 ml/minuto o 15 a 30 ml/minuto, 
respectivamente). 

En general, no se recomienda la tromboprofilaxis exten-
dida posterior al alta hospitalaria, si no existen factores de 
riesgo protrombótico añadidos.

Complicaciones cardíacas

Patogenia
El SARS-CoV-2 es capaz de provocar lesión miocárdica di-
recta mediante la infección de cardiomiocitos, pericitos y 
fibroblastos, a través de la vía de la ECA2. El examen post 
mortem mediante hibridación in situ sugiere que la localiza-
ción más probable del SARS-CoV-2 está en las células in-
tersticiales o los macrófagos que invaden el tejido miocárdi-
co. Una segunda hipótesis se centra en el exceso de citoquinas 
y/o en los mecanismos mediadores de anticuerpos. También 
es posible una infección directa de las células endoteliales 
ricas en receptores ECA2, con fuerte disfunción vascular, 
como consecuencia de una inflamación endotelial difusa13.

Manifestaciones clínicas

Miocarditis. La infección por SARS-CoV-2, sobre todo en 
sus formas graves, aparentemente induce una agresión al 
miocardio y miocarditis, que representa un factor de riesgo 
independiente de mortalidad.

Miocardiopatía por estrés. Se ha documentado una miocar-
diopatía por estrés (takotsubo) en pacientes con COVID-1914,15. 
Además, algunos informes de casos de miocarditis clínica-
mente sospechada que complican la COVID-19 han des-
crito una recuperación marcada de la función sistólica del 
ventrículo izquierdo (VI) en cuestión de días, lo que su-
giere una miocardiopatía por estrés o miocarditis fulmi-
nante.

Arritmias cardíacas. Las arritmias cardíacas, incluidas la fi-
brilación auricular de inicio reciente, el bloqueo cardíaco y 
las arritmias ventriculares también son frecuentes, y ocurren 
en el 8,6% de los pacientes ingresados14, debido a la presen-
tación de anormalidades metabólicas, hipoxemia y acidosis 
durante la infección. En los pacientes con taquiarritmia ma-
ligna y troponinas elevadas, es importante considerar la pre-
sencia de miocarditis.

Síndrome coronario agudo. Existe un amplio rango (de 4,2% 
al 25%) de prevalencia de síndrome coronario agudo (SCA)16, 
especialmente en pacientes ingresados en la UCI. 

Insuficiencia cardíaca aguda. En pacientes con cardiopatía 
preexistente (por ejemplo, arteriopatía coronaria o cardiopa-
tía hipertensiva), puede precipitarse una insuficiencia cardía-
ca aguda por estrés hemodinámico agudo (por ejemplo, cor 
pulmonale agudo) o lesión miocárdica aguda (por ejemplo, 
infarto de miocardio agudo, miocardiopatía por estrés, tor-
menta de citocinas y otras posibles etiologías descritas ante-
riormente)17.

Diagnóstico y tratamiento
Es preciso realizar una evaluación cardíaca dirigida en los 
pacientes seleccionados, que incluye la valoración clínica y la 
realización y monitorización electrocardiográfica, con deter-
minación de enzimas miocárdicas (niveles de troponina y 
NT-proBNP). Tanto con fines diagnósticos, como para veri-
ficar la evolución y observar la respuesta a las medidas tera-
péuticas, son fundamentales las pruebas de imagen, a saber: 
ecocardiograma y resonancia magnética cardíaca. En caso de 
sospechar SCA, la angiografía coronaria percutánea puede 
ser la prueba de elección, dadas sus implicaciones diagnósti-
cas y terapéuticas (angioplastia e implantación de stents coro-
narios) en esta patología. 

La miocardiopatía por estrés, descrita en ciertos pacien-
tes con COVID-19, se presenta comúnmente con caracterís-
ticas similares a las del SCA, por lo que el diagnóstico dife-
rencial entre ambas entidades generalmente requiere la 
realización de una angiografía coronaria18.

Los pacientes con miocarditis suelen tener una evolución 
favorable con tratamiento antiinflamatorio y colchicina, y en 
casos de miocarditis grave puede ser necesaria la administra-
ción de corticoides. 

En general, las directrices sobre el manejo diagnóstico y 
terapéutico de las diversas complicaciones cardíacas poten-
cialmente asociadas con la COVID-19 no difieren de las re-
comendaciones aplicadas a la población sin infección por el 
SARS-CoV-2. Las connotaciones relacionadas con el riesgo 
de transmisión viral obligan a establecer unos criterios de 
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restricción relativa en la indicación de las pruebas de imagen, 
especialmente las de carácter intervencionista. Es preciso so-
pesar en cada caso la aplicabilidad de las correspondientes 
medidas de aislamiento, y evaluar cuidadosamente la grave-
dad y perspectivas pronósticas en cada paciente. 

Complicaciones neurológicas

Patogenia
Los mecanismos subyacentes de las complicaciones neurológi-
cas en pacientes con COVID-19 son diversos y, en algunos ca-
sos, multifactoriales. Otros coronavirus tienen capacidades neu-
roinvasivas y neurotrópicas conocidas. La invasión viral directa 
del parénquima neural es una posibilidad; el SARS-CoV-2  
puede acceder al sistema nervioso central (SNC) a través de 
la mucosa nasal, la lámina cribosa y el bulbo olfatorio o por 
transporte axonal retrógrado. Las células epiteliales nasales 
muestran la expresión más alta de ECA2 en el árbol respira-
torio; esto puede explicar los síntomas de alteración del sen-
tido del gusto o del olfato, frecuentemente comunicados re-
trospectivamente en la mayoría de los pacientes. Otras 
manifestaciones neurológicas apoyan la neurovirulencia en la 
COVID-19, tal vez reflejando la cascada proinflamatoria y 
protrombótica a raíz de la tormenta de citocinas, que afecta 
la vasculatura cerebral y la barrera hematoencefálica8.

Se plantea la posibilidad de que el SARS-CoV-2 pueda 
afectar crónicamente al SNC (hipótesis neurodegenerativa). 
La respuesta inflamatoria provocada por la infección en la 
fase aguda puede desencadenar o acelerar los mecanismos 
tempranos y subclínicos que subyacen en las primeras etapas 
de los trastornos neurodegenerativos19.

Manifestaciones clínicas
Hasta un 82% de los pacientes con COVID-19 tienen algu-
na manifestación neurológica. Los síntomas más comunes 
incluyen dolor de cabeza (37%) y anosmia o ageusia (26%). 
Los síndromes neurológicos más prevalentes son encefalopa-
tía aguda (49%), coma (17%) y accidente cerebrovascular 
(6%), mientras que la meningitis y/o encefalitis son raras 
(0,5%)20.

Las manifestaciones neurológicas se clasifican en tres ca-
tegorías: 

Manifestaciones en el sistema nervioso central. El SARS-
CoV-2 puede causar encefalitis, enfermedad cerebrovascular 
o encefalopatía toxicometabólica y presentarse con trastor-
nos del nivel de conciencia. En autopsias de pacientes con 
COVID-19 se han encontrado signos de edema cerebral.

La encefalopatía es un factor de riesgo de mal pronósti-
co. Se ha demostrado que los pacientes hospitalizados con 
COVID-19 y encefalopatía tienen ingresos más prolonga-
dos, mayor deterioro funcional al alta hospitalaria y una tasa 
de mortalidad a 30 días más alta en comparación con aque-
llos sin encefalopatía21. 

Asimismo, la enfermedad cerebrovascular tanto isquémi-
ca como hemorrágica se ha comunicado en pacientes con 
COVID-19 en el 6% y 0,5% respectivamente, con una mor-
talidad intrahospitalaria del 34%. Este hallazgo podría refle-

jar una mayor gravedad del accidente cerebrovascular y/o 
una mayor comorbilidad de las complicaciones respiratorias 
y otras complicaciones sistémicas de la COVID-19.

Por otro lado, la relación entre COVID-19 y las convul-
siones es menos clara, encontrándose únicamente en un 
0,5% de los pacientes22.

Manifestaciones en el sistema nervioso periférico. Se ha 
informado que la anosmia y la disgeusia son síntomas tem-
pranos comunes en pacientes con COVID-19, y pueden pre-
ceder a las manifestaciones pulmonares. En un estudio mul-
ticéntrico europeo23, en el 33% de los pacientes afectados 
que habían recuperado la función olfativa, la duración media 
de los síntomas fue de ocho días. El 83% informó de una 
recuperación completa a una media de 37 días desde el inicio 
de los síntomas. En 51 pacientes con anosmia que se some-
tieron a pruebas olfativas objetivas, se notificó una recupera-
ción completa a los 48 meses en el 84% y el 96%, respecti-
vamente24.

Se han comunicado casos aislados de síndrome de Gui-
llain-Barré (SGB) y de síndrome de Miller Fisher, además de 
polineuritis craneal25.

Manifestaciones musculares. Puede observarse la apari-
ción de daño muscular en el 20% de los pacientes, general-
mente en el contexto de enfermedad grave. Se manifiesta por 
dolor muscular con niveles elevados de creatina-quinasa 
(CK), lo que sugeriría miopatía y rabdomiolisis secundarias a 
la infección por el SARS-CoV-2. Sin embargo, no se ha po-
dido aislar el virus en el tejido muscular22.

Evaluación y tratamiento 
En los pacientes con encefalopatía difusa persistente es pre-
ciso descartar la participación de medicamentos sedantes, 
hipoxemia u otros factores sistémicos. Los pacientes con sig-
nos neurológicos focales deben evaluarse con neuroimagen, 
que puede incluir resonancia magnética. En otros pacientes 
puede requerirse la realización de electroencefalografía para 
excluir convulsiones subclínicas, y examen del líquido cefalo-
rraquídeo para descartar la infección del SNC. 

El tratamiento sintomático de los pacientes con encefa-
lopatía es el mismo que el de otros pacientes sin COVID-19. 
Los glucocorticoides u otras terapias inmunomoduladoras 
no deben considerarse opciones terapéuticas de rutina. 

En los pacientes con accidente cerebrovascular isquémi-
co, es preciso identificar el mecanismo subyacente mediante 
estudios de neuroimagen y de evaluación cardíaca, y es fun-
damental descartar un posible estado de hipercoagulabilidad, 
frecuente en los pacientes con COVID-19.

El tratamiento de estos pacientes incluye una posible te-
rapia trombolítica y de reperfusión, o trombectomía mecáni-
ca, como en cualquier paciente con accidente cerebrovascu-
lar8. Puede haber un mayor riesgo de reoclusión después de 
la recanalización inicial, potencialmente relacionado con la 
hipercoagulabilidad asociada con la infección viral. Si existe 
indicación inequívoca de anticoagulación, puede ser razona-
ble su inicio temprano, dado el alto riesgo trombótico obser-
vado en pacientes con COVID-19, siempre que el riesgo de 
sangrado sea tolerable. 
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Complicaciones digestivas

Patogenia
La ECA2 se expresa de forma intensa en los enterocitos a 
nivel proximal y distal26, permitiendo potencialmente la en-
trada del SARS-CoV-2 a través del tracto gastrointestinal y 
bloqueando el papel modulador de dicha enzima, que puede 
ser responsable de la aparición de diarrea. Se ha demostrado 
la tinción intracelular de la proteína de la nucleocápside viral 
y la expresión de ECA2 en las células epiteliales del duodeno, 
estómago y recto humanos. 

Manifestaciones clínicas

Clínica gastrointestinal. La prevalencia de los síntomas 
gastrointestinales es mayor en los pacientes con enfermedad 
grave frente al resto (17% frente a 12%, respectivamente). El 
síntoma más frecuente es la anorexia (27%), seguido de dia-
rrea (12%), náuseas/vómitos (10%) y dolor abdominal (9%)27. 

La diarrea en pacientes infectados con SARS-CoV-2 pue-
de durar entre 1 y 14 días. No obstante, siempre debe des-
cartarse la posible contribución del uso de fármacos u otras 
comorbilidades.

Los pacientes con síntomas digestivos que requieren hos-
pitalización suelen presentar una duración más prolongada 
de la enfermedad con respecto al resto (9,0 días frente a 7,3 
días, respectivamente). El 47% de casos infectados con 
SARS-CoV-2 presentan síntomas respiratorios asociados a 
los digestivos, y solo el 3% de los casos presentan una clínica 
gastrointestinal aislada.

Manifestaciones hepáticas. Hasta el 40% de los pacientes 
pueden presentar elevación de las transaminasas (GOT, 
GPT) o bilirrubina28. Además, estas alteraciones son más fre-
cuentes en los pacientes críticos con respecto al resto (67,4% 
frente a 34,1%, respectivamente).

Colecistitis aguda. Se ha documentado ampliamente en pa-
cientes con COVID-19, especialmente en aquellos con en-
fermedad crítica29. Suele ser colecistitis alitiásica y su patoge-
nia es incierta. 

Pancreatitis aguda. Se ha notificado también con mayor 
frecuencia en pacientes con enfermedad crítica. Puede pro-
gresar a pancreatitis necrotizante, que requiere drenaje per-
cutáneo, endoscópico o quirúrgico. Se postula que la pan-
creatitis aguda en estos casos es causada por una infección 
viral directa, pero aún no existen evidencias suficientes30. 

Íleo e intolerancia a la alimentación. Se ha observado 
aproximadamente en la mitad de los pacientes en estado crí-
tico ingresados en la UCI. Es probable que su mecanismo sea 
multifactorial, sobre todo en relación con la administración 
de altas dosis de sedantes y opioides, requeridos para mante-
ner la ventilación mecánica. Sin embargo, no se puede ex-
cluir una posible participación directa del SARS-CoV-231. 

Pseudoobstrucción colónica aguda. Se ha documentado la 
aparición de un síndrome colónico en el paciente grave con 

COVID-19, caracterizado por distensión grave sin obstruc-
ción distal, similar a la pseudoobstrucción colónica aguda o 
síndrome de Ogilvie31. Se han observado casos clínicos de 
colitis hemorrágica y colitis isquémica, en ocasiones con des-
cripción histopatológica de microangiopatía y/o colitis infec-
ciosa.

Isquemia mesentérica. Es la complicación gastrointestinal 
más grave notificada en pacientes con COVID-19. Se ha des-
crito una incidencia del 4% en estudios de cohortes de pa-
cientes con COVID-19 en estado crítico31. 

Evaluación y tratamiento

Alteración del perfil hepático. En casos de elevación de 
transaminasas, revisar el historial de medicamentos, incluidas 
las terapias para pacientes ambulatorios y los nuevos medica-
mentos administrados durante la hospitalización, en busca de 
fármacos potencialmente hepatotóxicos. Obtener serologías 
para infección por virus de la hepatitis A, B y C. 

Si se sospecha una obstrucción biliar (elevación de bili-
rrubina, GGT, fosfatasa alcalina) o trombosis venosa (ascitis 
de nueva aparición o descompensación aguda de enfermedad 
hepática establecida), deben realizarse estudios de imagen 
(ecografía con imagen Doppler o por resonancia magnética). 
La mayoría de las manifestaciones hepáticas relacionadas 
con SARS-CoV-2 son leves y solo necesitan una estrecha 
vigilancia sin intervención.

Colecistitis aguda. Confirmada mediante ecografía, en pa-
cientes con COVID-19 críticamente enfermos, el tratamien-
to inicial debe ser la administración de antibióticos y la posi-
ble colecistostomía percutánea. La colecistectomía se reserva 
para los pacientes que no responden al drenaje percutáneo.

Pancreatitis aguda e íleo. En pacientes con COVID-19 se 
tratan de la misma forma que en pacientes sin COVID.

Pseudoobstrucción colónica. Cuando se encuentra una 
pseudoobstrucción colónica en la UCI, y si el paciente per-
manece estable sin evidencia de empeoramiento de la sepsis 
o shock, se recomienda el manejo conservador con optimiza-
ción de electrolitos y de la situación clínica general, descom-
presión colónica con sonda rectal o colonoscopia, y dismi-
nuir o suspender cualquier medicación que pueda potenciar 
el íleo paralítico (por ejemplo, opioides, sedantes). En un 
pequeño número de pacientes, la distensión puede progresar 
a necrosis y perforación de la pared colónica, precisando in-
tervención quirúrgica32.

Isquemia mesentérica. La tomografía computarizada ab-
dominopélvica puede demostrar un engrosamiento de la pa-
red intestinal, neumatosis y/o aire venoso portal. A menudo 
se requiere la intervención quirúrgica para el examen y la 
resección del intestino. Cuando se sospecha una enfermedad 
tromboembólica arterial proximal, es precisa la angiografía 
endovascular o la trombectomía abierta. 

Por otro lado, las pautas actuales de múltiples sociedades 
científicas proponen evitar o reconsiderar los procedimien-
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tos de endoscopia digestiva diagnóstica por razones no ur-
gentes durante la pandemia de la COVID-19. 

Complicaciones renales

Patogenia
Cabe destacar varios posibles mecanismos: 

1. El SARS-CoV-2 puede infectar directamente las célu-
las renales, posibilidad respaldada por los hallazgos histopa-
tológicos y la presencia de receptores la ECA2. 

2. La demostración de endotelitis linfocítica en el riñón 
sugiere que la disfunción microvascular es secundaria al daño 
endotelial.

3. La tormenta de citoquinas puede tener un papel im-
portante en la inmunopatología de la insuficiencia renal agu-
da (IRA).

4. Finalmente, aunque la proteinuria no es una manifes-
tación típica de IRA, puede producirse macroalbuminuria 
transitoria secundaria a disfunción endotelial o lesión directa 
de los podocitos1.

Manifestaciones clínicas
La IRA es una complicación frecuente de la COVID-19 y se 
asocia con un incremento de la mortalidad33. En un estudio 
con 3993 pacientes hospitalizados con COVID-1933, la IRA 
se produjo en 1835 (46%) pacientes, de los cuales 347 (19%) 
requirieron diálisis. Las proporciones con IRA en estadios 1, 
2 o 3 fueron del 39%, 19% y 42%, respectivamente34. Ade-
más, se ha informado de hematuria en casi la mitad de los 
pacientes con COVID-19 y proteinuria hasta en el 87% de 
los pacientes críticos. La hipercalcemia y la acidosis son 
anormalidades electrolíticas comunes asociadas con la alta 
renovación celular observada en pacientes con COVID-19, 
incluso entre pacientes sin IRA. 

Está creciendo la prevalencia de la COVID-19 en los pa-
cientes con enfermedad renal terminal y en los receptores de 
trasplante de riñón, con tasas de mortalidad más altas que las 
observadas en la población general.

Tratamiento
Las pautas recomiendan una estrategia conservadora de rea-
nimación con líquidos, aunque se reconoce que la base de evi-
dencia de apoyo es débil. Un aumento dramático en la nece-
sidad de terapia de remplazo renal (TRR) en pacientes críticos 
puede requerir una planificación adecuada de los recursos.

El estado protrombótico ya comentado con anterioridad 
plantea desafíos adicionales en el inicio y mantenimiento de 
los circuitos extracorpóreos necesarios para la TRR. En au-
sencia de contraindicaciones, los pacientes con COVID-19 
pueden requerir anticoagulación sistémica durante la TRR.

Complicaciones endocrinometabólicas

Patogenia
La presencia de diabetes no solo podría actuar como factor 
de riesgo para el desarrollo de una COVID-19 más grave, 
sino que también la infección por COVID-19 en un pacien-

te previamente euglucémico podría provocar un estado infla-
matorio sostenido que cause hiperglucemia de estrés y pos-
teriormente conduzca al desarrollo de diabetes.

Los niveles de citocinas sustancialmente elevados pueden 
condicionar alteraciones en la función de las células β pan-
creáticas y su apoptosis y, en consecuencia, una disminución 
de la producción de insulina y cetosis. Se ha informado, aun-
que de manera inconsistente, de la expresión de ECA2 en el 
páncreas endocrino. Otros factores no específicos incluyen 
una respuesta inmune alterada y un aumento en las hormo-
nas contrarreguladoras, que promueven la producción de 
glucosa hepática, una disminución de la secreción de insuli-
na, cetogénesis y resistencia a la insulina.

Epidemiología y manifestaciones clínicas
En un informe de los CDC (Centers for Disease Control) de 
EE. UU., el 24% de los pacientes hospitalizados por  
COVID-19 y el 32% de los pacientes ingresados en la UCI 
tenían diabetes mellitus subyacente, y se ha observado una 
asociación de la misma con enfermedad grave y muerte. 

Además, los pacientes hospitalizados con COVID-19 han 
exhibido una variedad de anormalidades en el metabolismo 
de la glucosa, incluyendo descompensación hiperglucémica, 
cetoacidosis euglucémica y cetoacidosis diabética clásica35. 
En un estudio retrospectivo, un 6,4% de los 658 pacientes 
hospitalizados por COVID-19 presentó cetosis en ausencia 
de fiebre o diarrea. De estos, el 64% no tenía diabetes subya-
cente36 (con un nivel promedio de hemoglobina A1c del 
5,6%). Sobre la glándula tiroides, se han observado casos de 
tiroiditis subaguda con tirotoxicosis clínica semanas después 
de la resolución de los síntomas respiratorios.  Se han descri-
to casos aislados de hiponatremia asociada a COVID-19.

Consideraciones de manejo
En pacientes con COVID-19 que presenten hiperglucemia 
y/o cetoacidosis debe evaluarse La HbA1C, para identificar 
una posible diabetes no diagnosticada, o esclarecer si se trata 
de una descompensación hiperglucémica de estrés o metaes-
teroidea por el tratamiento hospitalario. El manejo de la ce-
toacidosis diabética plantea un riesgo adicional de exposición 
para el personal sanitario, por la necesidad de controles ho-
rarios de glucosa capilar, mientras los pacientes reciben una 
perfusión de insulina.

Complicaciones cutáneas

Patogenia
Como mecanismos potenciales para las manifestaciones cu-
táneas relacionadas con la COVID-19 se contempla la res-
puesta de hipersensibilidad inmune al ARN del SARS-CoV-2, 
el síndrome de liberación de citocinas, el depósito de micro-
trombos y la vasculitis. En ocasiones se han detectado peque-
ños trombos en los vasos de la dermis.

Manifestaciones clínicas y tratamiento
La naturaleza pleomorfa de las manifestaciones cutáneas 
asociadas a COVID-19 permite distinguir los siguientes seis 
patrones clínicos principales37 (fig. 4).
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Erupción urticariforme. Representa el 11,9% de las ma-
nifestaciones cutáneas observadas. Las lesiones de urticaria 
asociadas con fiebre son signos tempranos o incluso pro-
drómicos de COVID-19, en ausencia de síntomas respira-
torios. 

Manejo: los corticosteroides sistémicos en dosis bajas, 
combinados con antihistamínicos no sedantes, pueden ayu-
dar a controlar la hiperactividad del sistema inmunológico y 
paliar los síntomas.

Erupción eritematosa/maculopapular/morbiliforme con- 
fluente. Las erupciones maculopapulares representan el 
47% de todas las manifestaciones cutáneas. El eritema macu-
lar, los exantemas morbiliformes y las lesiones papuloesca-
mosas se localizan predominantemente en el tronco y las 
extremidades, a veces confluentes, y se asocian con prurito en 
la mayoría de los casos. Estas lesiones ocurren con mayor 
frecuencia después del inicio de los síntomas sistémicos de 
COVID-19. 

El tratamiento varía según la gravedad del cuadro clíni-
co. Los corticosteroides tópicos pueden ser suficientes en la 
mayoría de los casos, y los corticosteroides sistémicos mere-
cen ser administrados solo en presentaciones más graves y 
generalizadas.

Exantema papulovesicular. Su prevalencia varía entre el 
5% y el 18% de las lesiones cutáneas. Se encontraron dos 
patrones morfológicos diferentes: un patrón polimórfico 
generalizado, más común y consistente en pequeñas pápu-
las, vesículas y pústulas de diferentes tamaños, y un patrón 
localizado, menos frecuente y consistente en lesiones mo-
nomórficas, generalmente involucrando la región torácica 
media, abdominal superior o la espalda. Las lesiones cutá-
neas aparecen en promedio 3 días después del inicio de los 
síntomas sistémicos y curan a los 8 días, sin secuelas cicatri-
ciales.

No existen tratamientos estandarizados, y suele autolimi-
tarse en un corto período de tiempo. Por lo tanto, se puede 
recomendar una estrategia de «esperar y ver».

Patrón acral similar al sabañón. Se describen como placas 
eritematosas violáceas que afectan predominantemente a los 
pies y, en menor medida, a las manos. Suelen acompañarse de 
dolor, sensación de ardor y prurito. A diferencia de otros ha-
llazgos cutáneos relacionados con la COVID-19, las lesiones 
acrales similares a los sabañones tienden a afectar principal-
mente a pacientes sin síntomas sistémicos.

Dada su tendencia a curar espontáneamente, se puede 
sugerir también una actitud expectante. 

Livedo reticular/racemosa. Las lesiones de tipo livedo re-
ticular/racemosa representan el 2,5% de las manifestaciones 
cutáneas. Son lesiones con un patrón reticulado de flujo san-
guíneo lento, con la consiguiente desaturación de la sangre y 
decoloración cutánea azulada.

El tratamiento varía según la gravedad del cuadro clíni-
co. Los corticosteroides tópicos pueden ser suficientes en la 
mayoría de los casos, y los corticosteroides sistémicos mere-
cen ser administrados solo en presentaciones más graves y 
generalizadas.

Patrón «vasculítico» purpúrico. Estas lesiones representan 
el 8,2% de las manifestaciones cutáneas. Se ha sugerido que 
las lesiones purpúricas ocurren con mayor frecuencia en pa-
cientes ancianos con COVID-19 grave, y probablemente son 
las manifestaciones cutáneas asociadas con la tasa más alta de 
mortalidad. Las lesiones vasculíticas pueden evolucionar a 
ampollas hemorrágicas. En los casos más graves, puede ob-
servarse una necrosis aguda extensa y asociada con coagulo-
patía grave. 

Los corticosteroides tópicos se han utilizado con éxito 
para tratar casos leves. Los casos con lesiones necrótico-ul-
cerativas y presentación generalizada pueden tratarse con 
corticosteroides sistémicos.

Complicaciones oculares

La única complicación oftalmológica por el SARS-CoV-2, 
confirmada y publicada hasta la fecha ha sido la conjuntivi-
tis38. Se han descrito series de casos de parálisis oculomotoras 
y una posible retinopatía.

La conjuntivitis puede aparecer de forma aislada, como 
pródromo de la infección respiratoria o tras el comienzo de 
la clínica sistémica. La prevalencia en los diferentes estudios 
suele ser baja (4,68%). El tiempo de evolución de la clínica 
ocular también es variable, habiéndose descrito remisiones 
entre 5 y 20 días. No existe un tratamiento específico. 

Manejo
Es factible la transmisión del virus a través de la superficie 
ocular, al tratarse de un microambiente expuesto y conec-
tado con la vía respiratoria a través del conducto nasola-
crimal.

Estos pacientes suponen un riesgo de contagio principal-
mente a través de las manos, después de tocarse la cara o 
frotarse los ojos. Por ello, además de las ya multirrecomen-
dadas medidas de seguridad, se aconseja emplear gafas pro-
tectoras en la práctica clínica.

Fig. 4. Diferentes patrones de manifestaciones cutáneas en la COVID-19. Imágenes cedidas por la Dra. Ana Rodríguez-Villa Lario.
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Síndrome post-COVID-19

Además de las manifestaciones sistémicas descritas, más allá 
de las 12 semanas desde el comienzo de los síntomas de la 
enfermedad, pueden persistir o surgir manifestaciones post-
agudas tardías o crónicas (tabla 1). Los síntomas de este de-
nominado «síndrome post-COVID-19» se enmarcan dentro 
de la afectación de los distintos órganos y sistemas (tabla 2) 
y pueden persistir durante meses.

Como mecanismos patogénicos se invocan: 
1. Activación de los monocitos, con respuesta inmune 

persistente.
2. Activación de los mastocitos, con la consiguiente libe-

ración de mediadores proinflamatorios.
3. Existencia de secuelas sufridas sobre los distintos órga-

nos durante las fases previas de la enfermedad, como conse-
cuencia de esta o de los tratamientos requeridos39.

Se precisa la puesta en marcha de recursos para atender 
a esta población de pacientes con enfermedad crónica a me-
nudo multisistémica, y cuya duración y pronóstico se desco-
nocen en la actualidad.

Complicaciones en el embarazo

Patogenia
La entrada del SARS-CoV-2 al espacio intracelular depende 
del receptor de la ECA2 y de la serina proteasa TMPRSS2, 
que se coexpresan mínimamente en la placenta. Esto puede 
explicar la aparición poco frecuente de infección placentaria 
por SARS-CoV-2 y la transmisión fetal. Sin embargo, el vi-
rus podría llegar al feto como resultado de una lesión isqué-
mica de la placenta que comprometa la barrera sincitiotrofo-
blasto, sin requerir una infección de células placentarias40.

Epidemiología
Parece que el embarazo no aumenta la susceptibilidad a la 
infección por el SARS-CoV-2, sin embargo, aunque la mayo-
ría (más de 90 %) de las mujeres embarazadas infectadas se 
recuperan sin ser hospitalizadas, puede ocurrir un rápido de-
terioro clínico, y las pacientes embarazadas sintomáticas tie-
nen un mayor riesgo de enfermedad grave y muerte en com-
paración con las mujeres no embarazadas sintomáticas en 
edad reproductiva41. Los factores de riesgo de enfermedad 

grave y muerte en el embarazo incluyen mayor edad (espe-
cialmente 35 o más años), obesidad y comorbilidades médicas 
preexistentes (en particular hipertensión y diabetes, o más de 
una comorbilidad). Además, en las pacientes con COVID-19 
se incrementa el riesgo de preeclampsia, preeclampsia con 
características graves, eclampsia y síndrome HELLP.

No está claro el momento de transmisión vertical (en el 
útero, durante el parto, en el período posnatal temprano). 

El riesgo de un resultado adverso del embarazo aumenta 
en pacientes sintomáticas, especialmente aquellas con enfer-
medad grave o crítica. Las pacientes con infecciones asinto-
máticas parecen tener resultados similares a las que no pade-
cen COVID-19, excepto por un mayor riesgo de preeclampsia.

La incidencia de muerte fetal intrauterina fue similar en-
tre las mujeres con o sin infección por el SARS-CoV-2, 
cuando estas ingresaron para el trabajo de parto y el parto. 
Además, parece que no aumenta la frecuencia de aborto es-
pontáneo, aunque los datos son limitados.

Manejo
La evaluación de las pacientes hospitalizadas con COVID-19 
es similar a la de las pacientes no embarazadas. El tratamien-
to para pacientes con necesidad de oxígeno suplementario se 
realizará con dexametasona 6 mg/día. Además, el uso de rem-
desivir parece ser seguro. En cuanto a tocilizumab, se dispo-
ne de información mínima sobre el riesgo de embarazo. Las 
decisiones sobre la administración de tocilizumab durante el 
embarazo deben ser siempre consensuadas, considerando  
el beneficio potencial para la madre y la falta de información 
sobre los riesgos fetales42.

Decisiones sobre el momento del parto:
1. Para la mayoría de las pacientes con menos de 39 se-

manas de gestación, con COVID-19 no grave, que también 
tienen complicaciones médicas/obstétricas (por ejemplo, ro-
tura de membranas antes del trabajo de parto, preeclampsia), 
el momento del parto se determina, en general, por los pro-
tocolos habituales.

2. Enfermedad grave/crítica: para las pacientes con en-
fermedad grave, hay varios aspectos a considerar, y el mo-
mento del parto debe individualizarse. 

3. Enfermedad grave, no intubada: algunos expertos abo-
gan por considerar el parto en embarazos de más de 32-34 
semanas en el contexto de un empeoramiento del estado. El 
fundamento es que el parto se realice antes de que la situación 
pulmonar empeore y la hipoxemia materna continua ponga al 
feto en riesgo. La mayoría de los expertos no abogan por el 
parto antes de las 32 semanas, aunque la situación materna 
puede empeorar en la segunda semana, dada la morbimorta-
lidad conocida de los recién nacidos muy prematuros.

4. Enfermedad grave/crítica e intubada: el momento del 
parto de la paciente embarazada, hospitalizada, intubada y 
gravemente enferma por COVID-19 es un desafío. Después 
de 32 a 34 semanas, algunos expertos proponen la inducción 
del parto si la paciente está estable, para evitar problemas 
relacionados con el embarazo si la condición materna se de-
teriora posteriormente, pero esto podría exacerbar la condi-
ción materna. Otros consideran el parto solo en pacientes 
con insuficiencia respiratoria hipoxémica refractaria o em-
peoramiento de una enfermedad crítica.

TABLA 2
Síndrome post-COVID-19. Manifestaciones clínicas

Órgano/sistema implicado Síntomas

Respiratorio Tos, disnea, insuficiencia respiratoria precisando 
oxigenoterapia crónica

Coagulación Enfermedad tromboembólica activa/secuelas

Neuropsiquiátrico Cefaleas, alteraciones cognitivas, trastornos del sueño

Ansiedad, depresión

Corazón Palpitaciones, dolor torácico

Riñón Enfermedad renal crónica

Locomotor Debilidad, mialgias, cansancio

Piel y fáneras Caída del cabello
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5. Entre la viabilidad fetal y menos de 30 a 32 semanas, 
siempre que la condición materna permanezca estable o me-
jore, generalmente se sugiere el apoyo materno continuo con 
monitorización fetal para evitar la morbilidad/mortalidad 
neonatal y posiblemente la morbilidad materna por parto 
prematuro yatrogénico. En algunas situaciones (por ejemplo, 
Insuficiencia respiratoria refractaria relacionada con CO-
VID-19), puede ser necesaria la oxigenación mediante mem-
brana extracorpórea (ECMO) de la madre. 

Complicaciones en niños

Patogenia
Las posibles razones de las manifestaciones menos graves de 
COVID-19 en niños incluyen la evolución de la expresión de 
ECA2 y la inmunidad de las células T, así como el desarrollo 
de un entorno de citocinas proinflamatorio con la edad. 
También se ha planteado la hipótesis de una posible compe-
tencia entre SARS-CoV-2 y otros virus preexistentes que 
son comunes en la mucosa respiratoria de los niños peque-
ños. Por el contrario, en los neonatos, el aumento de la ex-
presión de la ECA2 alrededor del nacimiento, antes de su 
posterior disminución, y una capacidad reducida de las célu-
las T para combatir las infecciones virales al nacer pueden 
ser responsables de la susceptibilidad a la COVID-19 grave 
en este grupo de edad43.

Epidemiología y presentación clínica
La COVID-19 afecta a niños de todos los grupos de edad, 
según los estudios actuales. Las manifestaciones clínicas más 
comunes de los pacientes pediátricos con COVID-19 fueron 
fiebre (51%) y tos (41%), que fueron menos frecuentes que 
la fiebre (78,0-92,8%) y la tos en adultos. La frecuencia de la 
enfermedad grave es de un 7% en niños con COVID-19, 
mucho menor que en adultos (25,6%). El porcentaje de ni-
ños asintomáticos con COVID-19 fue del 20%, dato de in-
terés con vistas a controlar la pandemia. Por otro lado, se ha 
descubierto el desarrollo de un shock inflamatorio severo que 
tiene características similares a la enfermedad de Kawasaki 
atípica o el síndrome de shock tóxico. Este cuadro se ha defi-
nido como síndrome inflamatorio multisistémico en niños 
(MIS-C), con los siguientes criterios diagnósticos: edad me-
nor de 21 años, fiebre, marcadores analíticos de inflamación 
y evidencia de enfermedad clínica grave que requiere hospi-
talización, con dos o más órganos afectados, en el contexto 
de infección actual o reciente por SARS-CoV-2. Si no se 
trata, la enfermedad de Kawasaki puede provocar aneurismas 
coronarios en el 25% de los pacientes44.

Tratamiento
La mayoría de los pacientes con MIS-C requieren soporte 
vasopresor, y pocos precisan soporte circulatorio mecánico. 
Debido a algunas similitudes con la enfermedad de Kawasa-
ki, las estrategias de tratamiento han incluido inmunoglobu-
linas intravenosas y corticosteroides, además de ácido acetil-
salicílico44. Aunque la información sobre los beneficios y 
riesgos de los diferentes tratamientos en niños con CO-
VID-19 es limitada, los fármacos más recomendados son 

remdesivir, corticosteroides y tocilizumab.
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