
Durante la actual pandemia, la atención de 
los pacientes infectados por SARS COV-2 
se ha visto centrada en los pacientes gra-
ves. Los esfuerzos de prevención se han 
centrado en minimizar la mortalidad, sin 
embargo, la morbilidad de la enfermedad se 
ha subestimado,[1] sin considerar el ajuste 
epidemiologico de nuestro país. Los casos 
de COVID-19 basado en pruebas PCR de 
tiempo real, podrían ser hasta un 39% más 
altos, que los datos registrados. El porcen-
taje de admisiones a una terapia intensiva, 
en algún momento de la pandemia alcanzó 
niveles de hasta 29% vs los datos oficiales 
reportados en ese momento, los cuales 
rondaban el 15%.[2]

La “sintomatología persistente de COVID” 
o “COVID-Long” es un cuadro patológico 
el cual incluye secuelas físicas, médicas y 
cognitivas persistentes, posterior a la pre-
sentación aguda de la enfermedad.[3]

No existe universalmente una definición 
normativa para esta entidad nosológica, 
tampoco su catalogación como enfermedad 
y/o síndrome está clara.[1] La terminología ha 
sido confusa y no estandarizada. Diferentes 

autores han utilizado varios términos para 
describen síntomas prolongados después 
de la enfermedad COVID-19, como “Long 
COVID-19”, se han utilizado.[4] Algunos or-
ganismos internacionales y nacionales han 
intentado dar definición de este proceso.[1]

• CDC (Centers for Disease Control and 
Prevention): síntomas que persisten más 
de 4 semanas. 

• NICE (National Institute for Health and 
Care Excellence): 
 – COVID agudo: síntomas persistentes 

hasta la semana 4
 – “O n g o i n g  C OV I D ” :  s í n t o m a s 

persistentes desde la semana 4 a la 
semana 12 

 – Síndrome post COVID: Síntomas que 
persisten mas allá de la semana 12 sin 
que ningún otro diagnóstico lo explique. 

• Guía clínica para la atención al paciente 
Long COVID/COVID persistente (España): 
 – COVID persistente o Long COVID: 

complejo sintomático multiorgánico que 
afecta a aquellos pacientes que han 
padecido COVID-19 (con diagnóstico 
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confirmado por pruebas de laboratorio 
o sin él) y que permanecen con 
sintomatología tras la considerada fase 
aguda de la enfermedad, pasadas 4 e 
incluso 12 semanas persistiendo los 
síntomas en el tiempo. 

• Organización mundial de la salud (OMS): 
síntomas que persisten más de 4-5 
semanas.

Se propone que la determinación de la 
prevalencia de síntomas post-COVID debe 
basarse en dos premisas principales: 1, 
debe existir una relación temporal entre los 
síntomas y COVID-19; y 2, los síntomas 
deben aparecer después de la infección 
por SARS-CoV-2 (nuevos síntoma que no 
estaban presentes previos a la infección por 
SARS COV-2).

Se proponen 3 categorías de COVID-
Long: Confirmado (diagnóstico positivo de 
SARS-CoV-2 con RT-PCR y / o pruebas 
positivas de anticuerpos contra el SARS-
CoV-2); Probable (síntomas consistentes con 
COVID-19, con RT-PCR negativa y / o prueba 
de anticuerpos, con o sin signos radiológicos 
positivos pero con contacto con un caso 
confirmado / sospechoso de COVID-19, 2 
semanas previas al inicio de los síntomas); 
Posible (síntomas consistentes con CO-
VID-19, con RT-PCR negativa y/o prueba 
de anticuerpos, con/sin signos radiológicos 
pero SIN contacto con un confirmado o sos-
pechoso de COVID-19, 2 semanas previas 
al inicio de los síntomas).[5]

La informacion actual, indica que hasta un 
13.3% de los pacientes con infeccion previa 
de SARS COV-2, persiste con síntomas al 
meno las primeras 4 semanas, 4.5% de ellos 
durante 8 semanas y 2.3% hasta la semana 
12. Se reporto que pacientes con índices de 
masa corporales altos, mayor edad y pacien-
tes hospializdos, tienen mayor probabilidad 
de desarrollar COVID- Long. Se calcula que 

aproximadamente un 61% de los pacientes 
que tienen alguna comorbilidad, tuvieron 
síntomas 6 meses posteriores al inicio del 
COVID-19.[6] [7] Los síntomas persistentes 
notificados con más frecuencia fueron: fatiga, 
cefalea,transtornos de atencion, alopecia, 
disnea y alteraciones del gusto y del olfato 
en pacientes < 46 años.

Hasta un 66% de los pacientes que ex-
perimentan un síndrome post-COVID tienen 
daño a algún órgano, y 25% en > 1. Se cal-
cula que aproximadamente un 61% de los 
pacientes que tienen alguna comorbilidad, 
tuvieron síntomas 6 meses posteriores al 
inicio del COVID-19. Aproximadamente, un 
94% de los pacientes dados de alta hospita-
laria, posterior a cursar un cuadro grave de 
la enfermedad, tendrán imágenes anormales 
en un estudio de tomografía computarizada 
(TAC).[10] [11]

No podemos descartar la posibilidad de 
que nos enfrentemos no a una sino a dos o 
más condiciones: una post-aguda y otra cró-
nica; la primera con persistencia de los sín-
tomas iniciales y otra con signos y síntomas 
emergentes; la primera con manifestaciones 
leves y la segunda con manifestaciones 
severas.[12]

INFECCIÓN POR SARS COV-2 

Los receptores de la enzima convertidora 
de angiotensina-2 (ACE2) son fuertemente 
expresados en las células endoteliales que 
recubren muchos tejidos en todo el cuerpo 
humano, incluidos los intrincadamente invo-
lucrados en la función autónoma como las 
células endoteliales de arterias y venas tanto 
grandes como pequeñas; epitelio de vías res-
piratorias; enterocitos de todas las partes del 
intestino delgado; túbulo proximal del riñón y 
capa de células basales de la epidermis [13] el 
SARS COV-2 se une a estos receptores en 
la superficie celular mediante las proteínas 
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a los pulmones y los vasos sanguíneos, lo 
que explica parcialmente, el bajo recuento 
de linfocitos periféricos observado en es-
tos pacientes) y dímero D (un producto de 
degradación del fibrinógeno, que consta de 
dos dominios de fibrina D unidos covalente-
mente, que reflejan la alta coagulación y el 
aumento de la actividad fibrinolítica secun-
daria in vivo) mostraron valores predictivos 
sobre un curso leve, moderado, severo o una 
eventual muerte. Niveles de proteína C reac-
tiva, y deshidrogenasa láctica (participa en el 
metabolismo anaeróbico de la glucosa y, por 
lo tanto, se regula al alza cuando el suminis-
tro de oxígeno es limitado. Sirve como último 
paso de la glucólisis aeróbica al catalizar la 
conversión de piruvato en lactato de manera 
reversible), eran significativamente mas altos 
en pacientes admitidos a una UCI. Específi-
camente, la linfopenia, niveles elevados de 
PCR, dímero D se asociaron con progresión, 
mientras que, los cambios moderados se 
observaron en pacientes que cursaron con 
una enfermedad leve-moderada. Estos ha-
llazgos podrían servir como una herramienta 
de diagnóstico clínico para clasificar a los 
pacientes. Un estudio sugiere, que los índi-
ces de neutrófilo/linfocito y linfocito/proteína 
C reactiva, > 12 y < 0.03, respectivamente, 
son marcadores útiles para evaluar el riesgo 
de mortalidad asociada a COVID-19 grave en 
pacientes mexicanos. [17]

La evidencia de nuestro país, demostró 
que a mayor cantidad de comorbilidades, ma-
yor es la probabilidad de desarrollar eventos 
adversos. Especialmente la combinacion de 
diabetes y obesidad. La prevalencia de estos 
desordenes metabólicos, caracteriza a Méxi-
co como un país extremadamente vulnerable 
para el desarrollo de complicaciones por 
COVID-19.[23] Los datos confirman la aso-
ciación de diabetes con un mayor riesgo de 
COVID-19 grave y la capacidad predictiva de 
la glucosa en plasma en ayunas, asi como de 

Spike (S), las cuales, son esenciales para 
que el virus ingrese a las células huésped. 
Estas proteínas se unen al receptor celular 
ACE2. Está compuesta por dos subunidades, 
S1 y S2. La subunidad S1 consta del dominio 
N-terminal (NTD) y el dominio C-terminal 
(CTD). El dominio de unión al receptor (RBD) 
en el CTD es responsable de unirse a la 
célula huésped. La subunidad S2 permite la 
fusión con membranas.[14]

El período de incubación es de 3 a 19 
días. Los síntomas incluyen fiebre (78%), 
tos (57%), fatiga (31%), mialgia (17%), es-
puto (25%), hipo o anosmia (25%), dolor de 
cabeza (13%), mareos (11%), diarrea (10%), 
náuseas y vómitos (4%), disgeusia (4%) y 
conjuntivitis (2%). La fase inicial puede ser 
auto limitada, con una duración de aproxima-
damente 7 días, o, en su defecto, progresar a 
formas más graves, con de desaturación de 
oxígeno, insuficiencia respiratoria, insuficien-
cia circulatoria, o desarrollo de un síndrome 
de respuesta multi inflamatoria.[15]

Se ha reportado hasta un 15.2% de 
manifestaciones neurológicas, durante la 
hospitalización de COVID-19 en México. Los 
factores asociados con el desarrollo de nue-
vos eventos neurológicos intrahospitalarios 
parecen estar relacionados principalmente 
con la gravedad de la enfermedad, tanto en 
los parámetros respiratorios, como en los 
marcadores inflamatorios.[16]

Se ha observado que algunos marca-
dores influenciaron en el desenlace de la 
enfermedad (valores de glóbulos blancos y 
reactantes de fase aguda). Se notó que el 
recuento de neutrófilos (como efectores del 
sistema inmunológico innato, pueden reflejar 
la gravedad de la neumonía y se han utilizado 
como marcadores de mal pronóstico en dife-
rentes estados inflamatorios, como sepsis), 
linfocitos (células del sistema inmunológico, 
que se reclutan en los tejidos dañados y en 
el contexto de COVID-19, tienden a migrar 
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la HbA1c, para predecir las complicaciones. 
Se recomienda que la medición de HbA1c se 
realice de forma sistemática para optimizar 
el manejo médico.[24] 

La edad es un factor bien conocido con 
un impacto negativo en el desarrollo de 
COVID-19. 

El proceso de envejecimiento en el siste-
ma inmunológico (inmunosenescencia) se 
caracteriza por un deterioro progresivo de las 
respuestas inmunitarias innatas y adaptati-
vas e inflamación sistémica crónica de bajo 
grado tras la exposición al antígeno, lo que 
podría explicar, en parte, el efecto despropor-
cionado de la infección por SARS-CoV-2.[25] 

En el caso de los adutos mayores mexi-
canos, sin comorbilidades, la edad no fue un 
predictor de la gravedad de la enfermedad. 
Las grandes desigualdades socioeconómi-
cas dentro de México representan cargas adi-
cionales a la multimorbilidad, y son mejores 
predictores de mortalidad en comparación 
con la edad cronológica sola.[19]

Se propone el uso de alguna herramienta 
que para cuantificar el porcentaje de parén-
quima pulmonar para predecir que pacientes 
requerirán de intubación, y por lo tanto, de 
ingreso a una UCI. A la fecha no existen 
reporte con una correlación de los dias de 
intubación y el volumen total del parenqui-
ma pulmonar afectado, sin embargo, si hay 
investigaciones en el que se indentifica el 
porcentaje de afectación pulmonar y como 
un valor predictivo positivo de mortalidad y 
de que una paciente requiera intubación.[27]

Se deben distinguir las vías que conducen 
a la muerte relacionada con el SARS-CoV-2 
entre las que se atribuyen directamente a 
la infección viral, aquellas en las que la in-
fección contribuyó parcialmente a la causa 
de la muerte (infecciones nosocomiales ) y 
aquellos no relacionados con él.[28]

Interesantemente, aunque la mediana de 
edad de nuestro país, es similar a estudios 

reportados en china, El predominio de adul-
tos jovenes en nuestra pobalción (incluso en 
aquellos ingresados a una UCI) contrasta 
con la evidencia de otros reportes en Estados 
Unidos.[18]

La población joven que amerito ingreso 
hospitalario, reportaron menores grados de 
taquipnea, graved y letalidad de la enferme-
dad al ser comparados con adultos.[29]

Se propone el uso de alguna herramienta 
que para cuantificar el porcentaje de parén-
quima pulmonar para predecir que pacientes 
requerirán de intubación, y por lo tanto, de 
ingreso a una UCI. A la fecha no existen 
reporte con una correlación de los dias de 
intubación y el volumen total del parenqui-
ma pulmonar afectado, sin embargo, si hay 
investigaciones en el que se indentifica el 
porcentaje de afectación pulmonar y como 
un valor predictivo positivo de mortalidad y 
de que una paciente requiera intubación.[27] 

Se deben distinguir las vías que conducen 
a la muerte relacionada con el SARS-CoV-2 
entre las que se atribuyen directamente a 
la infección viral, aquellas en las que la in-
fección contribuyó parcialmente a la causa 
de la muerte (infecciones nosocomiales ) y 
aquellos no relacionados con él.[28]

En la población pediátrica, uno de los 
principales factores de riesgo mal pronóstico 
es el daño pulmonar. Tener más de tres seg-
mentos pulmonares afectados se asoció con 
un alto riesgo de desarrollar COVID-19 grave. 

La obesidad es uno de los factores de 
riesgo más controvertidos. En México, se 
encontró que la obesidad no es un factor 
de riesgo asociado. Por el contrario, en un 
grupo de niños hospitalizados en un hospital 
infantil de Nueva York, el 50% de los cuales 
eran hispanos, la obesidad fue la principal 
comorbilidad (22%) y se asoció significa-
tivamente con la ventilación mecánica en 
niños > 2 años de edad. Se demostraro que 
los niños con obesidad/diabetes < 3 años, 
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tienen un riesgo 3 veces mayor (p < 0,001) 
de neumonía, incluso en modelos ajustados 
por otros factores bien conocidos como la 
inmunosupresión.[30] No se encontró una 
asociación significativa entre el asma y el 
ingreso hospitalario, sin embargo, diabetes 
tipo 1, enfermedades congénitas cardiácas, 
parálisis cerebral, epilepsia y anemia falcifor-
me, fueron las principales comobrbilidades 
asociadas a ingreso hospitalario. Se deben 
realizar más investigaciones sobre los facto-
res específicos que contribuyen a la muerte 
en los casos de SARS-COV2 para caracteri-
zar mejor a la población pediátrica vulnerable 
y diseñar políticas dirigidas a ellos.[31]

ETIOLOGÍA COVID-LONG

COVID-Long no establece una infección 
crónica como en pacientes que sufrieron 
hepatitis B o VIH que mantienen sus ge-
nomas, respectivamente, como proviruses 
integrados dentro de los cromosomas. El 
SARS CoV-2, generalmente, se replica 
dentro de citosol celular y produce una 
enfermedad auto limitada. Se sabe que el 
proceso inflamatorio crónico es resultado 
de la replicación de virus residual ocasio-
nalmente en ciertos tejidos o reservas celu-
lares, lo que contribuye a la desregulación 
de las vías metabólicas y la aceleración de 
procesos de envejecimiento.[32]

Tormenta de citocinas
El término “Tormenta de citocinas” se ha 
utilizado ampliamente. Se refiere a la des-
regulación del sistema inmunológico, con 
una liberación sustancial de citocinas pro 
inflamatorias, lo que conduce a daño tisular.
[15] La tormenta de citocinas que experimen-
tan los pacientes COVID-19, generalmente 
dos semanas después, pueden interrumpir 
los mecanismos que suprimen la expresión 
de endogenes.[6] El daño orgánico resultan-

te causado por una respuesta inflamatoria 
excesiva tarda mucho más en recuperarse 
y es responsable de los síntomas de COVID-
Long.[32]

El efecto citopático directo del SARS 
CoV-2 puede inducir muerte y edema. La 
respuesta a este tipo de lesiones es la 
liberación de citocinas como interleucina 
(IL) -6( una citocina pleiotrópica secretada 
principalmente por macrófagos activados 
en respuesta a cualquier agresor. Promueve 
la producción de reactantes de fase aguda 
y la proliferación de células mieloides, así 
como la supervivencia de neutrófilos en el 
tejido pulmonar), IL-8, IL-1β; granulocitos de 
macrófagos; factor estimulante de colonias 
de macrófagos y quimiocinas como CCL2, 
CCL5, CXCL10, CCL-3, junto con especies 
reactivas de oxígeno. Estas citocinas atraen a 
las células T que, a su vez, producen TNF-α 
e IFN, que activan el endotelio y células 
dendríticas que responden produciendo más 
citocinas, especialmente IL-1 e IL-6.[6] [20]

La razón por la que algunas personas 
son más propensos a desarrollar COVID-
Long, posiblemente se encuentre en su 
perfil genético, relacionado principalmente 
con el antígeno leucocitario humano (el 
ALH, es responsable de la presentación 
del antígeno a las células T y, por lo tanto, 
es un componente clave para el inicio de la 
respuesta inmune adaptativa. Los genes HLA 
son los genes más polimórficos del genoma 
humano y estos polimorfismos, influyen en 
la capacidad de presentar diferentes con-
juntos de epítopos a las células T. Algunas 
moléculas del ALH son más eficientes que 
otras al presentar ciertos antígenos, lo que 
puede conducir a una mejor inducción de 
respuestas inmunes. Este hecho ya ha sido 
probado para algunas enfermedades virales 
como la influenza A H1N1 10 y el VIH.[33]

La progresión de infección viral a una 
enfermedad clínica, con diferente grados de 
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severidad, esta determinado por una com-
pleja, interación entre el virus y el sistema 
inmune del hospedador. Alelos específicos 
del ALH favorecen la presentación antigéni-
ca de epítopes virale inmundominantes y el 
alcaramiento de la infección.[36]

También es posible que en algunos pa-
cientes con COVID-Long, el SARS CoV-2 
pueda provocar síntomas crónicos al persistir 
en ciertos sitios del cuerpo o reservorios de 
tejido después de una infección aguda. Un 
número creciente de estudios muestra que 
algunos pacientes infectados con el virus 
aclaran con éxito durante largos períodos 
de tiempo. Otro escenario posible para el 
desarrollo de síntomas persistentes es que 
el SARS CoV-2 pueda desaparecer com-
pletamente de sangre, tejidos y nervios del 
paciente después de una infección aguda, 
sin embargo, desregular la respuesta inmune 
del huésped de manera que permita a pató-
genos previamente albergados, reactivarse e 
infectar nuevos sitios del cuerpo, promovien-
do asi, nuevos síntomas crónicos. 

Es bien sabido que los humanos acu-
mulan virus a lo largo de su vida, los 
cuales persisten en formas latentes o no 
citolíticas, pero pueden reactivarse en 
condiciones de estrés o inmunosupresión. 
De hecho, se ha demostrado que las per-
sonas consideradas saludables, albergan 
una amplia gama de estos patógenos en 
sangre, saliva o tejidos y que son capaces 
de activarse bajo tales condiciones.[37]

Se piensa que el virus o fragmentos 
virales podrían esconderse en reservorios 
más allá de las vías respiratorias y, por lo 
tanto, pasar desapercibidos en una prueba 
de detección.[38]

El tiempo más largo reportado hasta 
ahora en donde se aislaron virus viables 
mediante isopado nasofaríngeo, fue de 8 
meses, en un paciente con linfoma no Hod-
gkin. Se puede especular que la presión 
selectiva en un paciente inmunodeprimido 
probablemente sea diferente a la conocida 
en individuos inmunocompetentes.[39]

Figura 1. Edema pulmonar signo alas de mariposa. Foto: Luis Felipe Alva López.
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Agotamiento inmunológico
El agotamiento inmunológico es un fenó-
meno que con frecuencia, se ve asociado 
con infecciones virales crónicas. Es definido 
como la disfunción de células inmunes espe-
cíficas debido a la estimulación prolongada 
del antígeno. Las principales característi-
cas del agotamiento de células T incluyen: 
producción reducida de citocinas, falta de 
expansión clonal, regulación ascendente de 
receptores co-inhibidores, metabolismo alte-
rado, proliferación alterada y memoria celular 
de respuesta alterada. Este agotamiento (por 
su expresión de marcadores de agotamiento 
celular) y deterioro grave de células T (cé-
lulas efectoras, de memoria, terminalmente 
diferenciadas y reguladoras), se cree que 
contribuye a la persistencia viral. Al mismo 
tiempo, es importante no ignorar la contribu-
ción de las células T a la inflamación y a la 
lesión asociada pulmonar. El SARS-CoV-2 
puede poseer súper antígenos capaces de 
unirse a MHCII y actuar como una potente 
célula T policlonal.[38]

MANIFESTACIONES CARDIACAS

Los pacientes con COVID-19 suelen pre-
sentar signos de lesión del miocardio que 
incluye: insuficiencia cardíaca, miocarditis 
y/o exacerbación de una enfermedad car-
diovascular existente (según lo determinado 
por los niveles elevados de troponina T (TnT) 
y péptido natriurético cerebral (BNP)). En 
un estudio de 143 pacientes, la TnT de alta 
sensibilidad fue detectable (3 pg / mL o más) 
en 71 pacientes (71%) y significativamente 
elevado (13,9 pg / ml o más) en 5 pacientes 
(5%).[40] 

Los mecanismos potenciales de lesio-
nes incluyen lo siguiente: aumento de la 
resistencia vascular pulmonar, provocan-
do hipertensión pulmonar e insuficiencia 
cardíaca derecha; sobreestimulación del 

sistema renina-angiotensina-aldosterona, 
que media los efectos deletéreos sobre el 
sistema cardiovascular (sistema que inclu-
ye hiperaldosteronismo secundario, lo que 
lleva a hipopotasemia y arritmias cardíacas); 
ruptura de placa aterosclerótica a través 
de la acción de citocinas pro inflamatorias, 
precipitando infarto, especialmente en el 
contexto de arterias coronarias previamente 
enfermas; Invasión viral de cardiomiocitos 
mediada por ACE-2, resultando en miocar-
ditis; y posible cardiotoxicidad de fármacos 
anti-COVID-19.[3]

Se ha demostrado que la lesión miocár-
dica es equivalente a un infarto miocardico 
previo en términos de riesgo de muerte en 
pacientes con COVID-19.[41] El riesgo de 
mortalidad en presencia de lesión cardíaca 
aguda aumenta casi 20 veces.[40]

Las anomalías miocárdicas con cam-
bios electrocardiográficos en pacientes 
COVID-19, pueden deberse a: tormenta 
de citocinas, lesión hipóxica, anomalías 
electrolíticas, ruptura de placa de ateroma, 
espasmo coronario, micro trombosis, así 
como lesión directa miocárdica o endotelial. 

Otra manifestación de importancia es la 
taquicardia sinusal, la cual, seguida de la 
fibrilación atrial, es la taquicardia supraven-
tricular más común encontrada en pacientes 
enfermos de COVID-19. Como causas habi-
tuales encontramos: hipovolemia, hipoper-
fusión, hipoxia, fiebre, dolor y ansiedad.[42]

Miocarditis
Alarmantemente, esta condición ha sido 
encontrada en pacientes que cursaron la 
enfermedad asintomáticos o con síntomas 
leves.[38]

La infección viral es una causa bien cono-
cida de miocarditis aguda y lesión cardíaca. 
Los virus cardiotrópicos, afectan el corazón 
ya sea a través de la entrada directa a los 
cardiomiocitos, causando su degeneración 
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o infección de las células endoteliales, lo 
que lleva a una disfunción significativa e 
isquemia; liberación de citocinas; regulación 
ascendente de moléculas de adhesión; e in-
filtración miocárdica con celulas inmunitarias. 
En última instancia, los sistemas inmunitarios 
innatos y adaptativos, son responsables de 
la liberación de citocinas pro inflamatorias 
y quimiocinas, así como del aclaramiento 
viral, sin embargo, también conducen a la 
disfunción y la muerte de los cardiomiocitos, 
y, por lo tanto, a la alteración sistólica del ven-
trículo izquierdo. Es importante destacar, que 
los mecanismos anteriores pueden causar 
mimetismo molecular y desencadenar proce-
sos autoinmunes miocárdicos que contribu-
yen al desarrollo de inflamación persistente 
de bajo grado, a la posterior remodelación y 
finalmente, a la disfunción desadaptativa del 
ventrículo izquierdo. Por lo tanto, se espera 
que la inflamación miocárdica viral resuelva 
por completo o persista a largo plazo, (lo 
que facilitaría la aparición de complicacio-
nes cardiovasculares). Los mecanismos 
subyacentes de la lesión miocárdica aso-
ciada a COVID-19 no están completamente 
comprendidos. El mapeo miocárdico con 
resonancia magnética, debe considerarse 
como una prueba de primera línea para eva-
luar lesión miocárdica post-COVID y para el 
seguimiento y monitorización de anomalías 
residuales.[43]

Incluso con una función cardíaca aparen-
temente recuperada, puede existir el riesgo 
de enfermedad arterial coronaria, fibrilación 
auricular o arritmias ventriculares como 
consecuencia de la lesión al miorcardio.[44]

Un estudio metacéntrico evaluó a 148 
pacientes dados de alta con elevación de 
troponina durante una mediana de 68 días. 
Se encontró una cicatriz similar a una mio-
carditis en el 26%, pero la lesión se limitó a 
≤ 3 segmentos miocárdicos, en el 88% de 
pacientes. Todos tenían FEVI normal sin 

anomalías en la contracción ventricular.[45]

En un estudio longitudinal, el 60% de los 
pacientes aún tenían miocarditis 71 días des-
pués de su diagnóstico inicial, acompañado 
de dolor torácico, disnea y fatiga un hallazgo 
que posiblemente estaba contribuyendo a la 
sintomatología.[34]

Paradójicamente, pacientes con mio-
carditis fulminante (compromiso hemodi-
námico severo que requiere altas dosis de 
vasopresores / inotrópicos o un dispositivo 
de asistencia ventricular izquierdo) parecen 
tener mejores resultados que aquellos con 
una forma no fulminante.[46]

En un estudio prospectivo que tuvo un 
seguimiento promedio de 166 días a una 
tasa poblacional estadísticamente poco 
significativa (en su gran mayoría mujeres), 
no reportó signos de disfunción autonómica 
cardiovascular en la batería de pruebas 
de Ewing (presión arterial latido a latido, 
frecuencia cardíaca durante inspiración 
profunda, maniobra de Valsalva, prueba 
estimulación por frio y una prueba de cinco 
minutos en bipedestación).[13]

Un estudio reportó síntomas cardiovascu-
lares 3 meses después del alta.[47]

MANIFESTACIONES PULMONARES

Fibrosis. Desafortunadamente, hasta la 
fecha no hay datos que permitan estimar 
de manera confiable las posibilidades de 
progresión y desarrollo de fibrosis pulmonar 
inducida por COVID-19 a 10 años, por lo tan-
to, se intenta pronosticar la tasa utilizando los 
datos de pacientes que se han recuperado 
de otras infecciones por coronavirus como 
el SARS. Más importante aún, el SARS y la 
COVID-19 tienen características patogénicas 
similares, una dinámica de resolución de se-
cuelas similar durante los primeros 12 meses 
después del diagnóstico y ambos presentan 
daño fibrótico persistente. Se calcula que, 
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aproximadamente 1/3 de los pacientes que 
fueron infectados por SARS CoV-2 desarrolla-
rán esta condicion de una forma significativa 
(4% de los pacientes con una duración de 
la enfermedad de < 1 semana, 24% de los 
pacientes con una duración de la enfermedad 
de entre 1 y 3 semanas, y el 61% de los pa-
cientes con una duración de la enfermedad 
> 3 semanas).[48]

Entre los sobrevivientes de COVID-19, se 
ha reportado un amplio espectro de manifes-
taciones pulmonares que van desde disnea 
(con o sin dependencia crónica de oxígeno) 
hasta un destete difícil del ventilador. El daño 
celular no solo depende del nivel de replica-
ción viral, sino también, de la respuesta infla-
matoria y de las citocinas liberadas, resultado 
en un mal funcionamiento de neumocitos tipo 
2. Estos dos factores, desencadenan lo si-
guiente: malfuncionamiento celular, necrosis, 
apoptosis, exudado intersticial, descamación 
de neumocitos y formación de membranas 
hialinas (característica de del daño difuso 
alveolar).[49]

Tos. Una revisión sistemática y un metaná-
lisis, informaron que la tos estaba presente 
en el 57% de los casos recuperados de una 
infección aguda. Se considera la posibilidad 
de que el SARS-CoV-2 infecta los nervios 
sensoriales que median la tos, lo que condu-
ce a neuroinflamación e interacciones neu-
roinmunes como mecanismos etiológicos.

El gen de ACE2, se ha encontrado en un 
subconjunto de neuronas sensoriales de la 
raíz dorsal de los ganglios dorsales torácicos, 
algunos de los cuales, también inervan los 
pulmones. Notablemente, tambien se informó 
la expresión en un subconjunto de neuronas 
nociceptivas que coexpresan calcitonina 
relacionada a polipéptido α y a receptor 
purinérgico P2X3, las cuales son importan-
tes para la inducción de la tos. El hecho de 
que algunas neuronas sensoriales vagales, 

incluidas las involucradas en la tos, tengan 
un linaje del desarrollo y fenotipo molecular 
muy similar a las neuronas del ganglio de 
la raíz dorsal, significa que la expresión 
de ACE2 en neuronas sensoriales vagales 
humanas, podría ser predicho. Aunque la 
infección de las neuronas del ganglio de 
la raíz dorsal que contienen nociceptores 
podría proporcionar una explicación para los 
síntomas post-COVID como atralgias, dolor 
pleuritico, cefalea y disnea, la base etiológica 
de la tos persistente post COVID-19, sigue 
sin estar clara.[51]

Disnea. Es el síntoma persistente más co-
mún post-COVID-19. Micro y macro trombo-
sis vascular, se ha visto en aproximadamente 
20-30% de los pacientes con COVID-19, lo 
cual es mayor que en otros pacientes críti-
camente enfermos.

Los algoritmos para evaluar a los so-
brevivientes de COVID-19 en los primeros 
3 meses después del alta hospitalaria. Se 
basan en la gravedad de la enfermedad en 
agudo y si el paciente recibió atención en 
una unidad de cuidados intensivos (UCI). 
Los algoritmos recomiendan una evaluación 
clínica y radiográfica de tórax en todos los 
pacientes a las 12 semanas, (sin distinción 
de la gravedad) junto con la consideración de 
muestreo de esputo y ecocardiograma según 
el criterio clínico. Basado en esto, se reco-
mienda una evaluación de tórax con TAC de 
alta resolución y rehabilitación de la 4ta – 6ta 
semana posterior al alta para las personas 
que sufrieron neumonía grave; pacientes 
que fueron ingresados a una UCI, adultos 
mayores o pacientes que tienen múltiples 
comorbilidades.[52]

En un estudio de cohorte de 80 pacien-
tes, con una proporción exactamente igual 
entre hombres y mujeres, con un 87.5% de 
raza blanca y un 52.5% de pacientes que 
refirieron nunca haber fumado: 76.3 % sufría 
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asma (los datos de la aplicación COVID 
“Symptom Study” en el Reino Unido sugirie-
ron que el asma es un factor de riesgo para 
la condición post-COVID, aunque no se ha 
asociado con un mayor riesgo de ingreso 
hospitalario y/o mortalidad hospitalaria en 
pacientes con COVID-19 [53] y un 66.3% 
EPOC. La enfermedad no pulmonar mas 
común fue la hipertensión con un 47.5% 
seguido de enfermedad renal crónica con 
un 12.5% y algún tipo de malignidad he-
matológica en un 12.5%. 75.1% tuvieron 
enfermedad de leve a moderada (31.2% que 
requirieron hospitalización y únicamente 5% 
requirieron ingreso a una UCI). 

La espirometría previa y posterior a la 
infección por COVID-19 se completó en 
98.8%. No hubo diferencia entre los datos 
previos y posteriores a la prueba de funcio-
namiento pulmonar (PFP), específicamente 
con la FVC. Según la gravedad de la enfer-
medad, no hubo diferencias significativas 
en el% de FVC. Por otro lado, el porcentaje 
de capacidad pulmonar total tuvo un cambio 
significativamente peor con pacientes que 
presentaron una presentación grave. Esta 
información, sin embargo, no cuenta con 
evidencia de pacientes que fueron intubados. 
Cuando se analizó el cambio de las pruebas 
de funcionamiento pulmonar por comorbilida-
des, el FEV1% disminuyó en pacientes con 
enfermedad pulmonar intersticial. 

Después de ajustar por posibles factores 
de confusión, la enfermedad pulmonar inters-
ticial se asoció de forma independiente con 
una disminución del FEV. Tanto un aumento 
de la edad como la fibrosis quística se aso-
ciaron con FVC decreciente. Sólo el aumento 
de la edad se asoció de forma independiente 
con una reducción de la capacidad pulmonar 
total.[54]

La realización de exámenes de fun-
ción respiratoria y de de intercambio de 
gases, son practicamente necesarios en 

un contexto de pacientes recuperados de 
COVID-19.[55]

MANIFESTACIONES HEMATOLÓGICAS 

El SARS COV-2 afecta directamente las células 
endoteliales vasculares, lo cual culmina en cé-
lulas endoteliales activadas produciendo libera-
ción de citocinas proinflamatorias, quimiocinas, 
células endoteliales vasculares activadas, lo 
que, a su vez, provoca una regulación al alza 
de factor de Von Willebrand y moléculas de 
adhesión (ICAM-1, P-selectina, E-selectina). 

Estos cambios son seguidos por agrega-
ción plaquetaria, activación leucocitaria (la 
linfopenia persistente puede ser evidente 
incluso a las 6 semanas desde el inicio de 
los síntomas iniciales, especialmente en 
pacientes con enfermedad grave,[56] y acti-
vación del complemento. Se liberan trampas 
extracelulares de neutrófilos (NETS), que 
acompañado de la activación del comple-
mento, induce la liberación de factor tisular.[49]

Algunos pacientes con infección grave por 
COVID-19, desarrollan coagulopatía intra-
vascular diseminada con activación fulminan-
te de factores de la coagulación y consumo 
de estos. Se caracteriza por retrasos en los 
tiempos de coagulación (PT y PTT), plaque-
tas bajas y fibrinógeno disminuido (< 1.0 g / 
L) debido a su consumo. Las complicaciones 
trombóticas incluyen: embolia pulmonar y 
accidentes cerebrovasculares. 

El estado de hipercoagulabilidad de la CO-
VID-19 también puede contribuir a émbolos 
pulmonares crónicos. Embolias pulmonares 
pequeñas han sido visualizadas en pacientes 
con dímeros D persistentemente elevados 
varios meses después de su infección inicial, 
lo cual, puede explicar la disnea de esfuerzo.[13]

Los pacientes que tienen una mayor pre-
valencia de tromboembolismo venoso, son 
los pacientes ingresados en una UCI (45.6% 
vs 23% de los pacientes no ingresados).
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Las tasas de eventos de tromboembolis-
mo venoso en la COVID-19, son conside-
rablemente más altas que las reportadas 
previamente en enfermos quirúrgicos y no 
quirúrgicos ingresados   a una UCI y al menos, 
tres veces más alto que en pacientes críticos 
y no críticos ingresados  por otras infecciones 
respiratorias virales.[57]

Los pacientes que presentan signos y 
síntomas de trombosis venosa profunda y 
tienen factores de riesgo, acompañado de un 
deterioro inexplicable y repentino del estado 
respiratorio, así como hipotensión y / o ta-
quicardia inexplicable, deben ser evaluados 
clínicamente más a fondo para descartar 
complicaciones trombóticas. Una prueba de 
dímero D de alta sensibilidad, negativa, razo-
nablemente descarta un cuadro trombótico 
venoso, mientras que, un prueba positiva no 
confirma el diagnostico.[41]

MANIFESTACIONES 
GASTROINTESTINALES

Se han informado casos de pancreatitis 
aguda en pacientes con COVID-19, pero no 
está claro si el SARS-CoV-2 puede inducir 
pancreatitis crónica. En términos hepáticos, 
los resultados a largo plazo son escasos, la 
resonancia magnética hepática realizada 2-3 
meses después del inicio de la enfermedad 
reveló signos de fibro-inflamación. Por lo 
tanto, se debe considerar el seguimiento de 
los síntomas gastrointestinales de aparición 
temprana y tardía, junto con la monitoriza-
ción de las pruebas de función hepática. De 
hecho, el SARS-CoV-2 puede persistir en 
el intestino durante semanas después del 
diagnóstico inicial de COVID-19, incluso sin 
síntomas gastrointestinales prominentes. 
Esto podría explicar algunos de los síntomas 
a largo plazo de algunos pacientes, como 
dispepsia y manifestaciones del síndrome 
de intestino irritable.[56]

La COVID-19 puede alterar el microbioma 
del intestino, lo que puede permitir infeccio-
nes oportunistas.[58]

En una revisión de 11 estudios observa-
cionales con un total de 2,034 pacientes, 
la prevalencia general de la enfermedad 
hepática crónica fue del 3%. Individuos 
con COVID-19 grave, tenían alteraciones 
relevantes de las enzimas hepáticas y del 
perfil de coagulación, probablemente debido 
a la respuesta de la inmunidad innata. No se 
demostró que la enfermedad hepática cróni-
ca influyera a la gravedad de la COVID-19. 
Sin embargo, estudios más recientes de-
mostraron de manera convincente que la 
enfermedad hepática crónica subyacente 
condiciono a peores resultados y presenta-
ciones mas graves de la enfermedad.[59] La 
mala evolución en pacientes con COVID-19 
y trastornos metabólicos, podría ser con-
secuencia de un proceso de “inflamación 
aguda-crónica”, donde tal vez, la inflamación 
basal crónica de pacientes con trastornos 
metabólicos como higado graso asociado 
a disfunción metabólica (MAFLD) y fibrosis 
hepática, podría aumentar el riesgo de una 
respuesta hiperinflamatoria. Hasta un 10% 
de los pacientes con MAFLD tienen fibrosis 
avanzada y, lo que es más importante, su 
presencia se asocia con enfermedades 
concomitantes como infecciones. La pre-
sencia de fibrosis más que la presencia 
de MAFLD, tiene un impacto en el riesgo 
de necesidad de ventilación mecánica, 
desarrollo de lesión renal aguda y mayor 
mortalidad en pacientes con COVID-19.No 
está claro si COVID-19 es el único respon-
sable del desarrollo de la lesión hepática o 
si la lesión hepática es una consecuencia 
de la inflamación sistémica causada por el 
virus o de la lesión hepática inducida por 
fármacos.[60] 

En México, la evidencia muestra que el 
sintoma mas prevalente varia depeniendo de 
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la región. La diarrea y el dolor abdominal es 
mas común en la región oeste, mietras que 
la nausea y el vómito es más frecuente en la 
región sureste. Se cree que este comporta-
miento sintomatológico puede ser explicado 
por factores genéticos y por la composición 
étnica de nuestro país, sin embargo, se 
necesitan estudios epidemiológicos más 
detallados por región para poder entender 
mejor este fenómeno.[61] 

MANIFESTACIONES RENALES

Aproximadamente, 28% de los pacientes 
hospitalizados por COVID son diagnosti-
cados con lesión renal aguda y hasta un 
9% reciben terapia de reemplazo renal. Los 
efectos potenciales, del SARS COV-2 sobre 
el riñón pueden incluir: daño endotelial por la 
entrada viral, activación del complemento, in-
flamación local y glomerulopatía colapsante. 
Sin embargo, existen algunos mecanismos 
indirectos de daño como la sepsis, uso de 
medicamentos nefrotóxicos, inflamación 
sistémica, hipercoagulabilidad y enfermedad 
trombótica. Aunque es bien sabido que la 
lesión renal aguda (LRA), puede llevar a una 
enfermedad renal crónica (ERC), se tiene 
poca información sobre los efectos de SARS 
CoV-2 a largo plazo en el riñón. 

Muchos de los efectos, directos e indi-
rectos, del SARS COV-2, pueden persistir 
durante la recuperación y puede condicionar 
reincidencias de cuadros sépticos, lesión 
renal aguda recurrente y, por lo tanto, incre-
mentar el resigo de ERC.

Un nuevo diagnostico de diabetes melli-
tus, o un empeoramiento de la enfermedad 
cardiovascular debido a la COVID-19, puede 
retrasar la recuperación de la (LRA).

La relación de entre la COVID -19 y la 
ERC, parece ser bidireccional. Una ERC, in-
crementa el riesgo de COVID-19 así como el 
riesgo de una LRA asociada, mientras que el 

incremento de la severidad de la LRA, puede 
asociarse con: disfunción renal persistente, 
recuperación mas lenta o la necesidad a 
largo pazo de diálisis. 

Reportes iniciales sugieren que las 
manifestaciones de COVID en el sistema 
renal son similares a los observados en 
sobrevivientes de sepsis y a un síndrome 
de insuficiencia respiratoria grave. La CO-
VID-19 incrementa el riesgo de sufrir ERC y 
este riesgo es mayor conforme la cantidad 
de comorbilidades presente el paciente. 
Aunque en muchos pacientes, la creatinina 
sérica, vuelve a la normalidad, posterior a 
una LRA, los riñones, probablemente nunca 
se recuperan del todo. 

Los estudios preclínicos han demostrado 
el desarrollo y persistencia de inflamación, 
fibrosis renal, expresión anormal de genes 
de perfil renal y déficits funcionales después 
de una lesión isquémica renal, a pesar del 
retorno de las concentraciones de creatinina 
sérica a valores normales.

Se observo que el riesgo de sufrir ERC 
en pacientes hospitalizados por COVID-19, 
es similar al observado en pacientes hospi-
talizados por influenza.[62]

En un análisis retrospectivo, de 85 pa-
cientes con diagnóstico de COVID-19 y 6 
histopatologías de pacientes post mortem, 
se encontró que 27% tenían LRA basado en 
tasa de filtración glomerular (BUN), creatini-
na y otros parámetros no especificados en 
el estudio.

Modelos histológicos de los pacientes 
post-mortem se hicieron con tinción hema-
toxilina-eosina en donde se notaba que los 
pacientes tenían daño tubular de moderado 
a severo. De igual forma, se realizaron ensa-
yos de hibridación in situ, que demostraron 
acumulación de RNA viral en los túbulos. 
Posteriormente, una doble tinción de inmu-
noflourescencia, demostró positividad para 
ACE-2. La infección de SARS CoV2 en los 
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túbulos renales, desencadenan la expresión 
de moléculas asociadas a daño tisular inclu-
yendo DP2 y prostaglandina D sintetasa lo 
que facilita la infiltración de macrófagos CD 
68+ en el intersticio tubular y la deposición 
de complemento C5b-9 en los túbulos. Esto 
explica como la infección por SARS COV-2 
induce fallo renal agudo.

En los pacientes se encontraron niveles 
mas altos de glucosa en orina y desordenes 
electrolíticos, lo que sugiere que el SARS 
COV 2 provoca un daño tubular en lugar de 
un daño glomerular. Aunque la tasa pobla-
cional en este estudio es muy pequeña en 
cuanto a pacientes que usan IECAS o ARAS, 
todo indica, que el uso de estos medicamen-
tos en pacientes hipertensos no incrementa 
la mortalidad en pacientes internados con 
COVID-19. Las muestras con hematoxilina 
y eosina demostraron diferentes grados de 
necrosis tubular; desprendimiento de las 
células en cepillo luminales; degeneración 
de vacuolas y infiltración de leucocitos. En 
ningún paciente, se encontró evidencia de 
daño glomerular agudo.

Estas manifestaciones parecieran ser dife-
rentes al cuadro característico de una nefritis 
o un síndrome nefrótico en donde los signos 
patológicos, se encuentran principalmente 
en el glomérulo, rara vez acompañado de 
daño tubular. El cuadro tampoco coincide con 
daño tubular tóxico, el cual se manifiesta con 
exfoliación y necrosis de células tubulares y 
edema intersticial, pero sin infiltración leucoci-
taria. La necrosis tubular aguda tiene daño en 
todos los túbulos renales, pero el daño en la 
membrana basal también es común, cosa que 
no se encontró en pacientes con COVID-19. 

Los resultados arrojaron que todos los 
tejidos renales de las autopsias de pacientes 
COVID 19 manifestaron señales positivas 
para la proteína Spike y la expresión positiva 
se encontró en los túbulos y en algunas cé-
lulas infiltrativas, demostrando que el SARS 

COV2 infecta directamente los túbulos rena-
les humanos. Curiosamente, algunos túbulos 
también tuvieron señales positivas para la 
proteína Spike del SARS COV-2, lo que se 
traduce como que el virus tiene la capacidad 
de replicarse en vivo.

La expresión de la proteína Spike y de la 
proteína de nucleocápside, fueron evaluados 
adicionalmente por inmunohistoquÍmica, de-
mostrando que ambas proteínas pudieron ser 
vistas en todas las muestras de tejido renal, 
con expresión restringida únicamente a túbu-
los y ausentes en glomérulos. Pareciera que 
el SARS COV-2 induce directamente un daño 
hipóxico en los tubular. Las citocinas pro infla-
matorias leucocitarias como IL-6 Il-ß y factor 
de necrosis tumoral alfa, induce apoptosis y 
piroptosis, acelerando el daño tubular y fibro-
sis intersticial. La deposición de complejo de 
membrana C5b-9 en el túbulo, también puede 
ser el responsable de este daño.

La evidencia revela que la proteinuria y 
a hematuria son manifestaciones comunes 
en pacientes con COVID-19. El daño renal 
agudo puede ser una de las principales cau-
sas de falla multiorgánica y eventual muerte. 
Los pacientes post-COVID-19 con disfunción 
renal pueden beneficiarse de una monitori-
zación temprana y continua.[63]

MANIFESTACIONES NEUROLÓGICAS 

La presentación clínica varía desde síntomas 
leves como: disminución de la fuerza muscu-
lar en extremidades; parestesias; síntomas 
autonómicos persistentes por más de 100 
días valorados con exámenes de conductan-
cia electroquímica como: sudores nocturnos, 
taquicardia en ejercicio leve o al estar de pie 
y desregulación de la temperatura [13] y pará-
lisis facial; hasta afectaciones graves como 
afectación de los músculos respiratorio, ata-
xia de extremidades ,encefalopatía, deterioro 
cognitivo, eventos cerebrovasculares, convul-
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siones, lesiones hipóxicas cerebrales, signos 
del tracto cortico espinal, mielitis transversa 
(proceso inflamatorio medular espinal, pro-
ducto de un proceso inmunológico dirigido 
al sistema nervioso periférico que puede 
resultar en muerte neuronal o lesiones del 
tracto espinal), síndrome disejecutivo, poli-
neuro/miopatía, síndrome de Guillain-Barré, 
parkinsonismo, ictus isquémico, encefalopa-
tía séptica no inmunológica autoinmunidad 
adaptativa, activación microglial, perfil de ci-
tocinas desadaptativo, síndrome opsoclono-
miocolono y deterioro cognitivo.[58] [13] 

El deterioro cognitivo puede entenderse 
como la pérdida del rendimiento cognitivo. 
Puede ser lineal y natural o puede tener una 
característica de pérdida no lineal y acele-
rada, por lo tanto, se puede suponer que en 
un lugar con una alta incidencia de contagios 
COVID-19, la confusión o la desorientación, 
pueden incrementar la sospecha de infección 
por SARS COV-2.[66] [68]

El tiempo entre la aparición de los sín-
tomas de COVID-19, la aparición de los 
síntomas neurológicos y la PCR negativa, 
en la mayoría de los pacientes, sugiere un 
mecanismo pos infeccioso en lugar de uno 
infeccioso directo.[65]

Se han informado síntomas de menin-
goencefalitis en donde los pacientes presen-
taron confusión en tiempo y lugar y un estado 
mental alterado en un 22.2%. Los signos 
clásicos de Kernig y Brudzinski no se docu-
mentaron con frecuencia, mientras que la 
rigidez de nuca tuvo mayor incidencia (9.2%). 
Se asume que la infección cerebral en el 
contexto de la infección por SARS-CoV-2, 
puede conducir a una pleocitosis del liquido 
cerebral espinal con predominio linfocítico 
acompañada de un aumento significativo en 
el nivel de proteínas, ambos apuntando hacia 
una inflamación intratecal.[66]

Una revisión de 38 artículos arrojo 78 
casos de desmielinización. La presentación 

más común de los síntomas neurológicos 
fue: letargo, percepción sensorial alterada 
con o sin convulsiones. En algunos casos, 
los síntomas se presentaron unas pocas 
semanas después de la infección por CO-
VID-19, mientras, que otros, comenzaron en 
la presentación inicial y se superpusieron con 
síntomas del mismo COVID-19. Esta afecta-
ción imitó una variedad de afecciones siendo 
el cuadro de encefalitis / encefalomielitis, el 
más común en hasta un 91%. Sigue siendo 
una interrogante si la desmielinización re-
presenta una manifestación de invasión viral 
directa al SNC, o es un proceso inmunome-
diado que desencadena otras condiciones 
bien conocidas, o simplemente una secuela 
de la hipoxia que afecta al SNC.[69]

Alteraciones olfatorias
Las características neurotrópicas, neuroin-
vasivas y neurovirulentas del SARS-CoV-2 
no se comprenden del todo. El virus es 
altamente patógeno y posiblemente, infecta 
a varios tipos de celulas y de tejidos. Como 
resultado, la infección del SARS-CoV-2 
causa una variedad de síntomas sistémicos, 
sin embargo, no está claro si los síntomas 
son el resultado de una invasión viral; una 
desregulación e inflamación sistémica o, 
microangiopatía generalizada. 

No está claro si las difentes cepas son explí-
citamente trópicas, citopáticas o ambas, para el 
tejido neural (neuronas y glía) o la neurovascu-
latura (endotelio). En individuos con COVID-19 
que aún no han recuperado la función olfativa 
inicial, no está claro si el deterioro crónico se 
debe al daño irreversible de las neuronas del 
tracto olfatorio intranasal, incrustadas en el 
epitelio de la bóveda nasal, a un daño del bulbo 
olfatorio o, a una disfunción dentro de otras 
vías del sistema nervioso central. 

El sistema nervioso central está protegido 
de la infección por mecanismos de defensa 
intrínsecos e innatos. La liberación de cito-
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No está claro si el uso de esteroides so-
luciona los problemas del sentido olfatorio 
post-COVID-19, o si potencialmente puede 
causar algún daño.[71] 

Se recomienda tener precaución al mo-
mento de valorar este cuadro en adultos 
mayores. Es necesario mantener en mente 
que las alteraciones olfatorias en Adultos 
mayores también se ha asociado con otras 
enfermedades neurodegenerativas relacio-
nadas a una infección viral.[72] 

Alteraciones psicológicas/cognitivas 
Un estudio canadiense sugiere que, apro-
ximadamente un 33% de los pacientes 
recuperados de COVID-19, reportan una 
afectación significativa a la salud mental un 
año posterior a la enfermedad. Se han re-
portado factores estresantes como: estigma-
tización, muerte de familiares y compañeros 
de trabajo, incapacidad para asistir servicios 
funerarios, tensión emocional provocada por 
la cuarentena y el aislamiento, temor abru-
mador por su salud física, y preocupación 
de transmitir el virus a sus seres queridos.[73]

Un estudio de 81,337 pacientes, apoyó la 
hipótesis de que la infección por COVID-19, 
está asociada con déficits cognitivos que 
persisten en la fase de recuperación. Los 
déficits observados variaron en escala con la 
gravedad de síntomas respiratorios, incluso 
en los casos mas leves, estos déficits no 
pudieron explicarse por otra causa como: 
edad, estatus socioeconómico, o algunas 
otras variables demográficas. 

Los déficits afectaron a múltiples pruebas, 
pero a diferentes grados. Al examinar a toda 
la población, los déficits fueron más pronun-
ciados en paradigmas que evalúan funciones 
cognitivas como como razonamiento, reso-
lución de problemas, planificación espacial 
y detección de objetivos.[75]

Diagnósticos psiquiátricos previos e índi-
ces inmunoinflamatorio sistémicos elevados, 

cinas antivirales no citolíticas por células 
inflamatorias gliales activadas o infiltrantes, 
es el mecanismo habitual para bloquear la 
replicación viral y la diseminación en el SNC 
(algunos datos de autopsias mostraron acti-
vación de astrocitos y microglia con infiltra-
ción de células T citotóxicas, particularmente 
en el tronco encefálico.[69]

Se están realizando muchas investiga-
ciones sobre hasta qué punto los síntomas 
neurológicos de la COVID-19 se deben al 
efecto directo neuronal frente a la desregula-
ción desadaptativa de citocinas. La hipótesis 
de la tormenta de citocinas establece que la 
enfermedad neurológica post-viral se debe a 
una inmunopatología desenfrenada y estéril 
con una replicación viral que juega un papel 
iniciador, pero que tiene un rol secundario. 

La disfunción olfativa persistente es una 
característica única de pacientes con CO-
VID-19 y sugiere, alteraciones persistentes 
en las neuronas olfativas primarias dentro 
del sistema intracraneal olfatorio. 

Un mecanismo propuesto para la inva-
sión viral, implica la focalización directa del 
SARS-CoV-2 en células sustentaculares, que 
expresan el receptor de ACE2 TMPRSS2 
(sin embargo, no se conoce si las neuronas 
sensoriales vagales de las vías respiratorias 
humanas expresan ACE2 o TMPRSS2, o 
pueden ser infectadas por SARS-CoV-2.[51] 

Una vez infectadas y dañadas, estas cé-
lulas, podrían interrumpir la electrofisiología 
y homeostasis bioquímica de las neuronas 
sensoriales olfativas, y así, el entorno de 
recursos restringidos resultante, podría si-
lenciar el receptor olfativo. 

La mediana de tiempo de recuperación de 
la función olfatoria, es aproximadamente de 
10 días, aunque, la hiposmia residual, junto 
con las distorsiones perceptuales, pueden 
persistir por mas tiempo. Un deterioro olfativo 
continuo no refleja un estado contagioso o 
persistencia de Infección por SARS-CoV-2.[70] 
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están asociados con mayores problemas 
psiquiátricos post-COVID.[34]

Los adultos tienen un doble riesgo de ser 
diagnosticados con un trastorno psiquiátrico 
después del COVID-19 como: ansiedad, 
insomnio y demencia.[4]

La evidencia de algunos estudios arrojan 
que la actual pandemia por SARS CoV-2, ha 
causado impactos en la salud mental, más 
profundos, que los impactos orgánicos en si 
mismo.[76] La evidencia sugiere que ser mujer 
y presentar una forma grave de la enfermedad, 
son factores de riesgo para desarrollar sínto-
mas psicológicos persistentes. Se encontró que 
Las mujeres sobrevivientes tenían niveles más 
altos de estrés, depresión y ansiedad.[74]

Existe evidencia que ha demostrado que 
las tasas de incidencia de manifestaciones 
emocionales, caracterizadas por ansiedad y 
cambios de humor, fueron elevadas, durante 
los primeros seis meses, pero menores que 
dentro de los primeros 3, sin embargo, esta 
información debe tomarse con precaución 
ya que, existen estudios que no apoyan esta 
información.[77]

La evidencia actual sugiere que la pande-
mia de COVID-19 aumentará la necesidad 
de atecnion psicologica/psiquiátrica para 
los pacientes con COVID-19.[67] Se requie-
re un enfoque equilibrado que aborde los 
determinantes sociales de la salud mental 
y las necesidades clínicas individuales de 
personas con trastornos de salud mental. In-
tervenciones en materia de salud mental que 
no tomen en cuenta las determinantes socia-
les de enfermedad mental, especialmente 
aquellos exacerbados por la COVID-19, no 
lograrán su impactos previstos.[78]

MANIFESTACIONES MÚSCULO 
ESQUELÉTICAS

Deficiencias físicas, caracterizadas por con-
tracturas, debilidad muscular significativa, 

y limitaciones de movilidad, pueden durar 
meses o años. El riesgo aumenta con el in-
greso a una UCI, por el uso de la sedación, 
uso de neurobloqueadores, e inmovilidad. 
Además, largos períodos de la ventilación 
hacen que los pacientes sean propensos a 
la atrofia muscular y debilidad. La evidencia 
sugiere que aproximadamente 61,5% de los 
pacientes en paises desarrolados, retrasa su 
regreso al trabajo al menos 5 semanas desde 
el inicio de los síntomas, siendo las princi-
pales causas, la fatiga y la debilidad.[79] [73]

Los resultados de un estudio transver-
sal con un seguimiento medio de 30 días, 
mostraron que solo el 67% volvía a estar 
completamente activo y el 22% podía reali-
zar tareas domésticas ligeras pero no podía 
hacer ejercicio físico.[80]

MANIFESTACIONES ODONTOLÓGICAS 

Se ha reportado una alta prevalencia de 
disfunción gustativa (los trastornos del gusto 
se clasifican como trastornos cuantitativos 
o cualitativos, de los cuales hipoageusia es 
una disminución sentido del gusto, ageusia 
es la ausencia del sentido del gusto, y la dis-
geusia es una distorsión cualitativa de la per-
cepción del gusto), xerostomía, sialoadenitis 
y reacciones inflamatorias en las glándulas 
salivales y en la lengua. Existe evidencia 
sobre infecciones fúngicas oportunistas 
(especialmente por mucormicosis, proba-
blemente como resultado de la terapia con 
esteroides asi como en pacientes diabéticos 
no controlados) ulceraciones e infección por 
HSV-1 debido a las intervenciones terapéu-
ticas de COVID-19. 

Otros informes han mostrado infecciones 
secundarias como gingivitis y periodontitis de-
bido a una respuesta inflamatoria desregulada 
y una tormenta de citocinas. Además, existen 
informes de estomatitis herpéticas recurrentes, 
ampollas en la mucosa labial interna, gingivitis 



SOPORTE BIBLIOGRÁFICO DE COVID-LONG 863

descamativa, papilas interdentales necróticas, 
sangrado gingival no provocado, úlceras lin-
guales, lesiones eritematosas y erosiones en 
labios y mucosa bucal. 

Se recomienda realizar un examen in-
traoral extenso en pacientes con COVID- 19 
para encontrar alguna manifestación oral 
relacionada. Los dentistas deben tener un 
alto grado de sospecha clínica y mantener la 
mucormicosis asociada a COVID-19 en el di-
ferencial de un paciente gravemente enfermo 
con y con diagnóstico de diabetes mellitus, 
especialmente, si se observan presentacio-
nes rinoorbitarias o rinocerebrales.[81]

MANIFESTACIONES DERMATOLÓGICAS 

Los signos y síntomas cutáneos pueden 
desarrollarse de tres días antes, hasta 13 
días después del diagnóstico de COVID-19. 
En el 12.5% de los casos, las lesiones cutá-
neas se desarrollan previos a los síntomas 
pulmonares, según la evidencia disponible. 
La ubicación y la duración de las lesiones 
cutáneas, además de la edad del paciente, 
pueden desempeñar un papel importante en 
la determinación del diagnóstico y pronóstico 
de los hallazgos cutáneos.[83]

Se han reportado estimados sobre la du-
racion de las diferentes manifestaciones de-
ramtologicas: erupciones de urticaria (4 días, 
máximo 28), erupciones papuloescamosas 
(20 días, máximo de 70) y pernio (manifes-
taciones en pie atribuidas a la inflamación 
en pequeños vasos acrales, destacando el 
papel la inflamación crónica y la vasculitis) 
con una duracion de 12 días, máximo de 133. 
La mayoría de estos casos representan un 
problema epidemiológico sin un diagnóstico 
molecular o serológico confirmado.[84]

Se han informado casos de alopecia en 
hasta un 28,6% de los pacientes.[34]

La caída del cabello después de CO-
VID-19 podría considerarse como un efluvio 

telógeno, definido por la caída difusa del 
cabello después de un factor estresante 
sistémico importante o una infección. Las 
transiciones foliculares prematuras hacen 
que pase de la fase de crecimiento activo 
(anágena) a la fase de reposo (telógena). Es 
una condición auto limitante que dura apro-
ximadamente 3 meses, pero podría causar 
estrés emocional.[4]

MANIFESTACIONES REPRODUCTIVAS

Hay poca evidencia que sugiera la presencia 
del virus SARS-CoV-2 en el tracto reproduc-
tivo masculino, sin embargo, la COVID-19 
puede tener un impacto negativo sobre la 
espermatogénesis y la fertilidad masculina. 
La evidencia actual, sugiere que los me-
canismos no específicos asociados con la 
respuesta inmune reproductiva sistémica y 
local, podrían explicar el impacto. Cualquier 
repercusión negativa a largo plazo, sobre la 
reproducción masculina permanece inex-
plorado y requiere mayor consideración en 
el futuro.[85]

POBLACIÓN PEDIÁTRICA 

Si bien, actualmente, se desconoce la causa 
exacta, por la cual, los niños que presentan 
síntomas de infamación multisistémica, hay 
evidencia que evidencía una respuesta inmune 
secundaria a la infección por SARS-CoV-2. 
Una de las teorías es que, los elevados niveles 
de proteína S1 del SARS-CoV-2 en pacientes 
con inflamación mulstisistémica, aumenta los 
niveles de zonulina en la sangre, una proteína 
que regula permeabilidad gastrointestinal mo-
dulando las uniones intercelulares. El aumento 
de la permeabilidad intestinal, causado por 
niveles elevados de de esta proteína, permite 
la fuga de antígenos de SARS COV- 2 en el 
torrente sanguíneo, provocando afectaciones 
neurológicas específicas como: convulsiones, 
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encefalopatía y signos meníngeos, especial-
mente en niños con presentaciones graves de 
la enfermedad, pero sobre todo, con pacientes 
que presentaron una respuesta inflamatoria 
multisistémica o Kawasaki “like”. La cefalea 
y la fatiga, fueron los síntomas neurológicos 
inespecíficos más comunes. [86] [87]

Se calcula que aproximadamente un 4.4% 
de los pacientes, presenta sintomatología, ≥ 
28 días siendo fatiga, cefalea, anosmia y fa-
ringodinia los síntomas mas comunes. Existe 
evidencia que sugiere que aproximadamen-
te, 1.8% de los pacientes tuvo sintomatología 
los ≥ 56 días. Se ha encontrado relación 
entre mayores tasas de síntomas persisten-
tes y pacientes que sufrieron síndrome de 
inflamción multisistémico.[88] [89] 

Se ha estudiado el riesgo de desarrollar 
una arritmia ventricular en esta poblacion, 
por lo que, se debe realizar un ECG basal 
en todos los niños positivos para COVID-19 
especialmente en aquellos en los que se pla-
nea indicar medicamentos que prolongan el 
intervalo QT, por lo que recomienda realizar 
una monitorización seriada.[90]

Durante la pandemia de COVID-19, la alta 

incertidumbre y el estrés, ha mermado la sa-
lud psicológica de la población pediátrica, lo 
que se ha visto reflejado en una disminución 
de la calidad de vida. Esta población, puede 
ser más susceptibles a los impactos en la 
salud mental relacionados con su vulnerabi-
lidad por encontrarse en una etapa de desa-
rrollo, miedo a la infección, confinamiento en 
el hogar, suspensión de actividades escolares 
extracurriculares y distanciamiento social. Los 
hallazgos preliminares sugieren un aumento 
en la prevalencia de ideación suicida, suicidio 
y autolesiones entre niños y adolescentes 
durante la actual pandemia.[91] [92] 

Ser capaz de contextualizar la COVID-19 
en niños se complica por la falta de datos 
sobre los perfiles de enfermedad después 
de otras infecciones virales.[88]

Predictores de COVID- Long 
El tabaquismo, el alcoholismo crónico y una 
estadía prolongada en la UCI, son factores 
asociados con COVID-Long. 

Se he informado sobre la distribución alte-
rada de los genes relacionados con ACE-2 y 
CD-147 en sujetos con obesidad, EPOC, hi-
pertensión, tabaquismo y enel sexo masculino 
en relación con el desarrollo de enfermedad 
grave. Existe información que señala que 
aquellos pacientes que refirieron > 5 síntomas 
en la primera semana, eran significativamente 
más propensos a sufrir síntomas después 
del día 28, y sugiere, que esta caracteristica 
fue predictiva en ambos sexos y en todos 
los grupos de edad con un AUC-ROC (área 
bajo la curva de la curva de la característica 
operativa del receptor) del 76,8%.

El predictor más fuerte fue aumento de la 
edad (29,2%) seguido por el número de sín-
tomas durante la primera semana (16,3%). 
La importancia de la característica fue relati-
vamente similar en modelos específicos por 
edad. Se piensa que en pacientes mayores 
de 70 años, características tales como: fie-

Figura 2. Neumomediastino y neumonía por covid. Foto: 
Luis Felipe Alva López.
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bre, anosmia y comorbilidades, podrían ser 
señales de alerta temprana.[93] 

En casos de neumonía grave con opacida-
des radiograficas en > 50% de la superficie 
pulmonar y una mayor frecuencia cardíaca al 
momento del ingreso, podrían ser predictores 
independientes de COVID-Long. [34]

Mujeres < 50 años podrían tener 5 veces 
menos probabilidades de sentirse completa-
mente recuperadas, de experimentar fatiga, 
7 veces mas probabilidades de experimentar 
disnea, 2 veces más probabilidades de de-
sarrollar una nueva discapacidad y aquellas 
con enfermedad aguda grave y la necesidad 
de cuidados intensivos pueden tener los 
peores resultados. Del mismo modo, aquellos 
que recibieron ventilación mecánica invasiva 
podrian ser de 3 a 6 veces menos propensos 
a sentirse completamente recuperados (Se 
deben considerar los casos reportados sobre 
barotrauma secundario a una ventilación 
mecánica invasiva. Caracterizado por rup-
tura alveolar y fuga del aire a los espacios 
broncovasculares. Se le ha atruibuido una 
mortalidad de hasta el 31.1%, sin embargo 
hay poca evidencia de las secuales pulmo-
nares asociadas a a esta condición.[94] 

Para los resultados secundarios, la edad no 
pareció estar asociada con mejores o peores 
resultados a largo plazo. Pacientes que sufren 
de una o mas comorrbilidades, pueden tener 
mayor probabilidad de experimentar fatiga, 
discapacidad y un peor estado de salud.[95]

TRATAMIENTO

Aún se encuentra en estudio si los antihista-
mínicos tienen potencial para el tratamiento 
de COVID-Long. Se ha propuesto el uso de 
antidepresivos (recapturadores de seroto-
nina y noradrenalina, así como inhibidores 
selectivos de la receptación de serotonina) 
para reducir la sintomatología. El uso de 
estos medicmentos, se ha asociado con una 

reduccion del riesgo de intubacion o muerte 
en COVID-19 y una reducción de marcadores 
inflamatorios periféricos.[58]

Aunque la trombogenicidad de COVID-19 
difiere considerablemente de otros enferme-
dades infecciosas y no infecciosas graves, 
el riesgo de hemorragia, especialmente 
en pacientes gravemente enfermos, sigue 
siendo una grave preocupación ya que las 
complicaciones hemorrágicas son facilitadas 
por trombocitopenia, disfunción plaquetaria 
o deficiencias del factor de coagulación, o 
ambas. A menudo, estas condiciones estan 
presentes en pacientes COVID-19 críticos, 
(producto de un proceso inflamatorio grave) 
que da como resultado, una caída en los 
factores de coagulación detectables, una 
función hemostática reducida y, por lo tanto, 
un mayor riesgo de hemorragia.[41] [57]

En el manejo clínico de post-COVID que 
se presenta con tos crónica, es importante 
excluir cualquier patología o causas estruc-
turales, como daño fibrótico o daño a las vías 
respiratorias causado por el mismo SARS-
CoV-2 o por el tratamiento médico. Existe 
evidencia que apoya el uso de antitusivos 
derivados de opioides (codeína o morfina 
en dosis bajas) los cuales podrían ejercer 
efectos al actuar sobre la red refleja de la tos 
en el tronco encefálico y podría tener algunos 
efectos en la supresión de la misma, sobre 
todo en las primeras etapas. Sin embargo, 
los opiáceos no son universalmente eficaces 
y tienen riesgos asociados de dependencia, 
abuso o efectos secundarios centrales.[51]

Rol del ejercicio en el tratamiento 
La liberación regular de citocinas antiinfla-
matorias derivadas de los músculos (IL-6, 
IL-7, IL-10, IL-15), vinculado con la inhibición 
de citocinas proinflamatorias (IL- 1, IL-18, 
TNF-), se supone que desempeñan un papel 
importante, de hecho, existe una creciente 
evidencia que sugiere un efecto antican-
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cerígeno del ejercicio a través de cambios 
directos en las proteínas circulantes, mo-
léculas y metabolitos. El ejercicio atenúa la 
inmunosenescencia al mantener la reserva 
de células T periféricas y compartimentos 
de células asesinas naturales, y parece 
probable que mejore la respuesta inmune a 
antígenos del SARS-CoV-2.

Recientemente, se ha descrito que un 
programa de rehabilitación pulmonar des-
pués de la hospitalización puede promover 
una mejoría en la función respiratoria, una 
mejoría en la calidad de vida, aumento de 
la movilidad y mejoría función psicológica 
en adultos mayores con COVID-19. Se debe 
enfatizar que los programas de rehabilitación 
no puede separarse de la asistencia médica 
y reconocer que, en la actualidad, no hay 
estudios controlados aleatorizados para 
establecer la eficacia de estos programas.[96]

Para combatir eficazmente el síndrome 
COVID-Long, se requerirá un enfoque multi-
facético. La práctica actual consiste en hacer 
un seguimiento de las personas a través de 
los síntomas auto informados en clínicas am-
bulatorias remotas. Sin embargo, las investi-
gaciones de elección para varios síntomas, 
el seguimiento posterior y la necesidad de 

derivación a atención especializada aún no 
se han estandarizado.[98]

CONCLUSIÓN

Actualmente, se esta impulsando la iniciativa 
para la creación de clínicas multidisciplinarias 
para la atención de pacientes COVID-Long. 
Estas clínicas, pueden formar la base para 
estudios internacionales en múltiples sitios, 
así como para la evaluación de intervenciones 
enfocadas en la prevención de morbilidad 
adicional o mejorar el retorno a la normalidad. 
Sin embargo, la provisión y el acceso a tales 
clínicas, podría ser un desafío en algunos 
países de bajos y medianos ingresos donde 
el número de profesionales de la salud per 
cápita y la disponibilidad de recursos, ya es 
menor que en los países de altos ingresos.[99]

En definitiva, la respuesta inflamatoria en los 
pacientes con COVID-Long parece única, que 
se caracteriza por un perfil capaz de inducir la 
activación de células T efectoras con propieda-
des pro-inflamatorias y la capacidad de generar 
una respuesta inmune eficaz para eliminar el 
virus, pero sin las señales de reclutamiento 
adecuadas para atraer las células T activadas.[1]

Una comprensión integral de las necesi-
dades de atención del paciente más allá de 
la fase aguda ayudará en el desarrollo de 
infraestructura de clínicas COVID-Long.[52] 

Si bien es cierto que la pandemia ha 
cambiado algunas actividades regulares 
médicas, las consecuencias a largo plazo 
de la investigación basada en ética, debe-
rian prevalecer. Los investigadores, deben 
observar mas que nunca, los resultados de 
sus trabajos y deben comparar y confrontar 
dichos resultados en un día a día, con la 
literatura internacional disponible.[100]

Comentarios: 
El presente documento, fue elaborado con 
información extraída a partir de metaaná-

Figura 3. Patron en mosaico de Hemorragia post covid. 
Foto: Luis Felipe Alva López.
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lisis, revisiones sistemáticas y estudios de 
cohorte. 

Con esta revisión, se busca despertar 
interés sobre la importancia de las políticas 
publicas y de salud enfocadas en reducir 
contagios no solo por la enfermedad en si 
misma, si no también, por la gran cantidad 
consecuencias a largo plazo a la que puede 
condicionar una infección por SARS CoV-2. 

También es de interés para la salud públi-
ca diseñar estrategias que permitan afrontar 
tanto los problemas de la pandemia activa 
como, al mismo tiempo, tratar los casos 
recuperados que presentan complicaciones, 
para evitar que se cronifiquen y asi, evitar 
repercusiones sobre la calidad de vida.[101]

Al encontrarnos en una fase tan temprana 
de la pandemia y con múltiples estudios en 
diferentes fases de desarrollo, la información 
registrada en este escrito, debe tomarse con 
cautela. Es necesaria información e investi-
gación complementaria. 

Que esta investigación sirva como re-
ferente sobre la urgencia de implementar 
esfuerzos en la elaboración de protocolos 
de atención de pacientes post-COVID-19. 
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