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A nivel mundial, algunos sobrevivientes del
COVID-19, que hoy día exceden cientos de millo-
nes de personas, reportan una recuperación incom-
pleta meses después de la enfermedad aguda. En la
actualidad existe suficiente evidencia que indica
que un número de pacientes puede percibir sínto-
mas nuevos, recurrentes o continuos,  que persisten
varias semanas después de la fase aguda de la
infección; es una condición nueva, no claramente
definida y que es denominada síndrome o condi-
ción post COVID, COVID persistente, COVID
prolongado, COVID crónico, COVID post agudo,
entre otros.1,2,3,4 El término COVID prolongado o
COVID Long fue acuñado, por primera vez, por
una paciente quien refería que <El sufrimiento no
se detiene con la resolución de la enfermedad
aguda=.5,6 Para el U.S. Centers for Disease Control
and Prevention (CDC) <La condición post COVID
se caracteriza  por la falta de retorno a un estado de
salud habitual después de la infección aguda por
severe acute respiratory syndrome coronavirus 2
(SARS-CoV-2).1

Aunque no existe una definición universalmen-
te aceptada, la Organización Mundial de la Salud
(OMS) define el síndrome post COVID como <una
condición que ocurre en individuos con historia de
infección confirmada  o probable por SARS-CoV-
2, usualmente 3 meses a partir del comienzo de la

COVID-19, con síntomas que duran al menos 2
meses y no pueden ser explicados por algún diag-
nóstico alternativo=.7

Se considera que el síndrome post COVID es
una enfermedad vacilante, confusa y multifacética
donde los síntomas son de intensidad variable, sin
un patrón secuencial establecido, ni un tiempo
claro de inicio y/o  de persistencia del cuadro clíni-
co.8 Así vemos que algunos síntomas pueden per-
sistir desde la enfermedad aguda inicial o presen-
tarse después de la recuperación; otros pueden apa-
recer y desaparecer o reaparecer con el tiempo.9,10

Además la historia natural del síndrome es desco-
nocida al igual que los criterios diagnósticos y los
mecanismos patogénicos de los nuevos síntomas.11

En vista de existir dudas sobre la nomenclatura
exacta y los criterios diagnósticos que definen ésta
condición, existen problemas serios en la especifi-
cidad de las manifestaciones clínicas debido a evi-
dencia epidemiológica variada y patogénesis no
totalmente comprendida. Los síntomas del síndro-
me post COVID son semejantes a los que pueden
ocurrir tras otras infecciones agudas virales
(Síndrome de Fatiga crónica) o luego de estancias
prolongadas en Unidades de Cuidados Intensivos-
UCI  (Síndrome Post-Cuidados Intensivos), por lo
que no se pueden asegurar límites de diferencia-
ción definitivos.12 Así mismo, en muchas ocasiones
es difícil distinguir éstos síntomas de los que ocu-
rren en los pacientes que deben permanecer en ais-
lamiento físico y social prolongado, quienes fre-
cuentemente refieren manifestaciones de depre-
sión, ansiedad y cambios de humor. Por estas razo-
nes antes de plantear el diagnóstico de síndrome
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post COVID, se deben considerar alternativas para
los problemas de salud que afectan a los pacientes
como otros diagnósticos clínicos, condiciones de
salud preexistentes o enmascarados e incluso, aun-
que rara, la reinfección por SARS-CoV-2.13

En varios estudios se ha estimado que aproxi-
madamente entre el 20 a 90% de los pacientes que
han presentado COVID-19 muestran síntomas per-
sistentes o síndrome post COVID, siendo ésta más
prevalente en aquellos pacientes que requieren
hospitalización o ingreso a UCI, es decir con
mayor severidad de los síntomas en la fase aguda
de la enfermedad,14,15 aunque también ha sido des-
crita en pacientes después de presentar síntomas
leves a moderados por COVID-19.16-18

Una publicación reciente con más de 100.000
pacientes el 65,3% requirió hospitalización y
51,5% UCI;  evaluados a los 6 meses de la infec-
ción viral inicial, fue reportada una prevalencia de
56,9% al presentar los pacientes al menos 1 sínto-
ma posterior a la infección aguda por SARS-CoV-
2, demostrándose la alta prevalencia del síndrome
post COVID.19

Sin embargo, es llamativa la elevada variabili-
dad de la prevalencia del síndrome post COVID en
los diversos estudios publicados, por lo que varios
autores consideran que probablemente esto es
debido a un número importante de factores que
introducen sesgo como la disparidad en la defini-
ción del caso,  diferencias en el diseño de los estu-
dios:  características de cohorte, edad y sexo de los
sujetos incluidos, tiempo de evaluación, factores
sociodemográficos, vacunación y variantes,
comorbilidades preexistentes, tamaño de la mues-
tra y variabilidad en los cuestionarios o herramien-
tas usadas.19-22

Contrario a lo heterogéneo en la prevalencia, los
factores de riesgo para  el síndrome post COVID
tienden a ser mas frecuentes en el sexo femenino,
edad avanzada (> 50 años), obesidad, asma bron-
quial, deterioro de la salud general y mental prepan-
demia, pobres factores sociodemográficos, paciente
con COVID severo o que ameritan ingreso a UCI y
paciente no vacunados contra COVID-19.23,24 

Para considerar el diagnóstico de síndrome post
COVID es importante distinguir entre los síntomas
y signos de la enfermedad aguda COVID- 19, de
los que aparecen o persisten en el síndrome post
COVID. Estos últimos abarcan múltiples sistemas
orgánicos incluidos el sistema respiratorio, psico-
neurológico, cardiovascular, gastrointestinal, der-
matológico, endocrino/genitourinario y músculo-
esquelético/articular como se muestra en la Tabla
1.25-28 

Una serie de estudios ha reportado que la fatiga
es el síntoma más común del síndrome post
COVID, presente en aproximadamente 31,4% de
los pacientes, seguida por dificultad para respirar
(24,1%), ansiedad (18,9%), disminución de la tole-
rancia al ejercicio (16,9%) y dificultad de concen-
tración (14,6%); síntomas que de acuerdo a su
intensidad, pueden producir limitaciones cuantio-
sas para realizar actividades cotidianas o rutinarias
en la mayoría de los pacientes.2,5,8,11,19

Una gran variedad de enfermedades infecciosas
pueden ocasionar síntomas crónicos. Los síndromes
post infecciosos virales han sido descritos después
de la infección por gran número de agentes virales,
demostrándose la interacción del sistema inmune en
la fase de convalescencia después de la enfermedad
infecciosa por virus como Epstein Barr virus,
Citomegalovirus, Herpes simple 6, Dengue,
Chikungunya, Fiebre del Nilo, Ébola, Influenza,
Coxsackie, Retrovirus y  otros coronavirus.29

El seguimiento de sobrevivientes de epidemias
pasadas como en la infección por SARS-CoV en el
año 2002, en Guangdong, Sureste de China, con
más de 8000 casos y 774 muertes,  reveló que  50%
de los pacientes persistían con síntomas como fati-
ga y trastornos del sueño a los 12 meses de la infec-
ción aguda,30 50% tenían síndrome de fatiga cróni-
ca a los 4 años y 25% presentaban síntomas de
encefalitis miálgica.31 Igualmente las secuelas clí-
nicas de disfunción multiorgánica también han
sido reportadas a los 6 meses posterior a la infec-
ción aguda, observando que 27% de los pacientes
presentaban reducción de la capacidad de difusión
pulmonar y disminución de la capacidad física y a
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los 12 meses post infección, 66,6% tenían síntomas
de ansiedad/depresión y 39% stress post traumáti-
co.32 Por otra parte, se ha propuesto al síndrome
post COVID como una forma  del Síndrome de
Fatiga crónica/Encefalitis miálgica (SFC/EM) ya
que ambas condiciones se relacionan por presentar

alteraciones metabólicas, neuroestructurales y psi-
cológicas.33 Sin embargo, aunque hay marcadas
similitudes entre ambas, existen sutiles diferencias
cuando se precisan los criterios diagnósticos que
definen el SFC/EM.34 Tabla 2. 
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Tabla 1: Síntomas del síndrome post COVID

Manifestaciones Síntomas

NEUROPSIQUIÁTRICAS

Trastorno de concentración o <nubla cere-
bral=, migraña, convulsiones, cefalea, tras-
tornos de memoria, depresión, ansiedad,
anosmia, insomnio

∙          Encefalitis

∙          Ictus isquémico,

∙          Sd. Guillain-Barré

∙          Enfermedad Alzheimer

∙          Hemorragia cerebral

CARDIOVASCULARES
Dolor torácico, palpitaciones, dificultad res-
piratoria, síncope, arritmias

∙          Miopericarditis

∙          Infarto del miocardio

∙          Disfunción ventricular derecha

∙          Vasculitis

∙          Trombosis arterial y aórtica

∙          Trombosis venosa

RESPIRATORIAS Tos, disnea, fiebre, odinofagia

∙          Fibrosis pulmonar

∙          Neumonitis

∙          Opacidad en vidrio esmerilado/deslustrado

∙          Capacidad de difusión alterada

∙          Embolismo pulmonar

GASTROINTESTINAL Nauseas, diarrea, dolor abdominal,

∙          Pancreatitis

∙          Hepatitis

∙          Enteritis

∙          Sd. Intestino irritable

∙          Colitis isquémica

MUSCULO ESQUELÉTICA Y
ARTICULAR

Fatiga, disminución de la tolerancia al ejer-
cicio, artralgias

∙          Sarcopenia

∙          Miopatía

∙          Miositis autoinmune, inflamatoria

∙          Artritis

DERMATOLÓGICAS Rash, eritema, prurito, caída del cabello

∙          Pernio

∙          Eritema macular, urticaria

∙          Rash morbiliforme

∙          Púrpura reticular

RENALES Oliguria, hematuria

∙          Glomerulonefritis postinflamatoria

∙          Trombosis renal

∙          Insuficiencia renal crónica

ENDOCRINOLÓGICAS
Intolerancia al frio/calor, sofocos, ameno-
rrea

∙          Diabetes 

∙          Tiroiditis

∙          Orquitis

∙          Epididimitis
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El diagnóstico SFC/EM se enfoca en la presen-
cia de fatiga posterior a un esfuerzo mental o físi-
co menor, la cual debe durar mínimo 6 meses  y
ocurrir al menos en 50% del tiempo. Por el contra-
rio, en el síndrome post COVID, aunque la fatiga
es el síntoma más frecuente, no es esencial su pre-
sencia y la duración es controvertida. Además la
rehabilitación física es herramienta útil para mejo-
rar la capacidad al ejercicio y la cognición en
pacientes que requirieron hospitalización por
COVID-19,  pero puede empeorar los síntomas en
el SFC.33,35

En cuanto a la etiopatogenia del Síndrome post
COVID es probablemente debida a múltiples cau-
sas, dado el amplio espectro de manifestaciones
clínicas que se observan. Como entidad compleja y
heterogénea varios factores patogénicos parecen
intervenir.11,36

Un factor característico del síndrome post
COVID es la aparición de nuevos síntomas que pue-
den fluctuar con el tiempo. Los mecanismos que se
han propuesto para explicar este evento incluyen: 1.
Respuesta inmune defectuosa del huésped, la cual
favorece a la replicación viral por tiempo prolonga-
do. 2. Daño sistémico secundario a una excesiva res-
puesta inflamatoria  o un  sistema inmune alterado 3.
Presencia de secuelas físicas o psicosocial/mental
como ansiedad, depresión, stress post-traumático,
efecto del confinamiento o aislamiento social 4.
Aunque rara, la reinfección con la misma o diferen-
te variante de SARS-CoV-2.10,37

Al parecer los pacientes con síndrome post

COVID desarrollan
una respuesta immune
disfuncional con ele-
vación del interferon
gamma, interleukina
2, células B, células
CD4+ y CD8+ y acti-
vación de las células T
efectoras con caracte-
rísticas  proinflamato-
rias. Algunos pacien-
tes también pueden
tener una respuesta

innata inadecuada al interferon y/o a la actividad
macrofágica e incluso predisposición genética.36

La exagerada respuesta inflamatoria puede afec-
tar varios sistemas orgánicos como el endotelio
vascular produciendo endotelitis, el miocardio
(miocarditis),  el sistema nervioso (neuroinflama-
ción) entre otros, generando disfunción multior-
gánica, logrando, además, agravar comorbilida-
des previas como diabetes, obesidad o cardiopatí-
as, y promover complicaciones trombóticas.
Estudios post-mortem han confirmado la presen-
cia de daño endotelial severo, microangiopatía y
fenómenos trombóticos en ellos.38,39

Así mismo la disfunción orgánica prolongada
después de padecer COVID-19 ha sido reportada
en varios estudios. Además de la fatiga como sín-
toma post COVID más frecuente y de mayor dura-
ción, las manifestaciones respiratorias le siguen en
frecuencia La afección respiratoria post COVID-
19 incluye tanto síntomas persistentes como disnea
(40%), tos (20%) y dolor torácico (5-10%) como
alteraciones radiológicas y de la función respirato-
ria.40 El síntoma pulmonar más frecuente del sín-
drome post COVID es la disnea, con una frecuen-
cia variable de 30-72% a los 3 meses de la infec-
ción aguda,  mientras que la capacidad de difusión
reducida es el trastorno fisiológico más
común.18,41,42

Al comprender el compromiso multisistémico
de esta enfermedad se ha intentado determinar el
mecanismo de lesión al  reconocer un  patrón único
de daño tisular. En un estudio de 58 pacientes post
hospitalizados por COVID-19 y 30 controles, se
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Tabla 2: CRITERIOS DIAGNÓSTICOS DEL SINDROME DE FATIGA CRÓNICA/ENCEFALITIS 
MIÁLGICA

Criterios esenciales Criterios adicionales (debe estar presente al menos 1)

Deterioro sustancial en la capacidad
para llevar a cabo actividades por más
de 6 meses

Deterioro cognitivo
(trastorno de funciones ejecutivas o pensamientos
que empeoran con el esfuerzo, stress o presión

Fatiga profunda que no alivia con el
reposo

Intolerancia ortostática
(síntomas que empeoran de pie y mejoran acostada
o elevando los miembros inferiores)

Disconfort o agravamiento después de
esfuerzo físico

Sueño no reparador



realizó resonancia magnética (RM) multiorgánica
y se detectó  daño tisular que involucraba  pulmón
(60%), corazón (26%), riñón (29%), hígado (10%)
y cerebro (11%). Las alteraciones en las imágenes
de resonancia magnética en casi todos los órganos
se correlacionó con marcadores inflamatorios séri-
cos persistentes, sugiriendo que la inflamación cró-
nica podía impedir la recuperación.43 Luego de ésta
investigación el estudio PHOSP-COVID también
demostró que el fracaso para recuperarse de los
síntomas multiorgánicos estaba asociado con per-
sistencia de citoquinas inflamatorias.44 Por otra
parte, la disfunción endotelial persistente, las alte-
raciónes microvasculares y las tendencias protrom-
bóticas también parecen contribuir a la disfunción
multiorgánica del síndrome post COVID.45,46

Es fundamental  mencionar que el daño mul-
tiorgánico del síndrome post COVID también ha
sido advertido en los pacientes con bajo riesgo, que
no requirieron hospitalización por COVID-19. En
el estudio COVERSCAN se demostró que el com-
promiso de un órgano o de varios fue detectado en
70% y 29% respectivamente de los casos a los 4

meses de la infección aguda; siendo los órganos
levemente comprometidos: hígado (28%), corazón
(26%), pulmón (11%) y rinón (4%).16,28 Del mismo
modo, en otro estudio donde 40% de los pacientes
que presentaron COVID severo-crítico y 13% con
COVID moderado, se registró que después de 100
días post COVID, aún mantenían alteraciones
tomográficas con imagen de vidrio deslustrado,
fibrosis y alteraciones funcionales de la vía aérea.47

Al igual que en las pandemias pasadas por
SARS-CoV y MERS, donde se observó que des-
pués de la infección aguda el 20% de los pacientes
presentaban un patrón pulmonar restrictivo y 27%
disminución de la capacidad al ejercicio (test de
marcha), en la infección por SARS-CoV-2 se ha
observado que en quienes egresan a los 3 meses de
UCI: 55% presentan alteraciones de la función pul-
monar con patrón restrictivo o limitación en la
capacidad de difusión y 65% muestran prueba de
marcha alterada, sugiriendo estos hallazgos afec-
ción vascular pulmonar y/o fibrosis pulmonar en
los pacientes afectados.48

Entre los síntomas cardiopulmonares más fre-
cuentemente reconocidos en el síndrome post
COVID encontramos dolor torácico, disnea, fatiga
y manifestaciones autonómicas como taquicardia
ortostática postural. En algunos estudios realizados
después de 60 días de seguimiento, se reportó el
dolor torácico en 20% de los sobrevivientes de
COVID-19,49,50 así mismo las palpitaciones y el
dolor torácico fueron descritos en el 9% y 5% de
los casos respectivamente, a los 6 meses.51 Sin
embargo, cuando se realizó  una encuesta interna-
cional via on line con 3762 pacientes, los síntomas
cardíacos como dolor torácico (53%), palpitacio-
nes (68%) y síncope (13%), se reportaron en el
86% de los casos después de 7 meses de la infec-
ción aguda por SARS-CoV-2, mostrando su eleva-
da frecuencia.22

Otras manifestaciones cardiovasculares del sín-
drome post COVID son el síndrome de taquicardia
ortostática postural caracterizada por el aumento
de la frecuencia cardíaca, de al menos 30 latidos
por minuto, al cambiar de la posición supina a la
bipedestación, la cual tiene una frecuencia de 31%
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Tabla 3. Factores patogénicos que pueden explicar
el Síndrome post COVID

1.     Síntomas residuales persistentes después de la infec-
ción aguda

2.     Daño multiorgánico persistente después de la recu-
peración inicial

a.     Miocarditis- Arritmias

b.     Neumonía- Fibrosis pulmonar

c.     Tromboembolismo

d.     Enfermedad renal crónica

e.     Afección SNC: ictus, encefalopatía, convulsiones.

3.     Consecuencia de hospitalización prolongada o intuba-
ción

a.     Síndrome post cuidados intensivos

4.     Inflamación crónica residual

a.     Vasculitis

b.     Autoinmunidad

5.     Agravar comorbilidades previas 

6.     Síndrome de fatiga crónica/Encefalitis miálgica

7.     Stress post traumático

8.     Efecto psicosocial del confinamiento- aislamiento
social
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en estos pacientes, pudiendo acompañarse además
de mareos, inestabilidad, intolerancia al ejercicio y
opresión torácica.52 Las complicaciones trombo-
embólicas  descritas a los 30 días de la fase aguda
del COVID-19, tienen una incidencia de 2,5% e
incluyen embolismo pulmonar, trombos intracardí-
acos y enfermedad cerebrovascular isquémica.53

Como se ha destacado, una serie de anormalida-
des cardiovasculares han sido reportadas en los
pacientes después de la fase aguda del COVID-19
como inflamación miocárdica, infarto del miocar-
dio, disfunción ventricular derecha y arritmias. Los
mecanismos fisiopatológicos de daño cardíaco pro-
longado no son aún del todo comprendidos; sin
embargo se han planteado algunas hipótesis:25

1. Respuesta inflamatoria crónica generada por
reservorios virales persistentes en el corazón
después de la infección aguda, los cuales
generan progresivo daño tisular, seguido de
fibrosis miocárdica crónica  que conlleva a
deterioro del compliance ventricular, trastor-
no de la perfusión miocárdica, aumento la
rigidez miocárdica, reducción de la contrac-
tilidad y producción de arritmias.

2. Respuesta autoinmune hacia antígenos
cardíacos a través de mimetismo molecu-
lar. Se han identificado autoanticuerpos
hacia antígenos tisular y humoral en
pacientes con COVID-19 severo.54,55

3. Incremento en la expresión de factores
protrombóticos (factor VIII, protrombina,
inhibidor del activador del plasminógeno )
más allá de la infección aguda, relacionado
a complicaciones embólicas como trombo-
sis  vascular pulmonar e hipertensión pul-
monar tromboembólica.56

Asi pues la respuesta inflamatoria exagerada
por la tormenta de citoquinas puede causar daño y
muerte del cardiomiocito  en la fase aguda de la
infección por SARS-CoV-2 pero en la fase crónica,
la fibrosis miocárdica y la miocardiopatía  favore-
cen la aparición de arritmias 37 probablemente por
inflamación miocárdica crónica como se demostró
en un estudio con 100 pacientes evaluados 71 días
después del egreso por COVID-19, donde 78%
tenía anormalidades en la RMN cardíaca y 60%

hallazgos sugestivos de inflamación miocárdica.57

La morbilidad neurológica y psiquiátrica es
considerable 6 meses después de la infección
aguda por SARS-CoV-2, siendo su incidencia
aproximada de 33,6% e incluye ansiedad (17,4%),
depresión (13,7%), insomnio (5,4%), enfermedad
cerebrovascular isquémica (2,1%), psicosis
(1,4%), demencia (0,67%), enfermedad cerebro-
vascular hemorrágica (0,56%), parkinsonismo
(0,11%). Estas complicaciones son más frecuentes
en aquellos pacientes que son admitidas en UCI o
que presentan encefalopatía durante la fase aguda
de la enfermedad.58

Es de hacer notar que las complicaciones cerebro-
vasculares, los síndromes neuroinflamatorios y las
encefalopatías son más comunes en la fase aguda de
la COVID-19, mientras que la fatiga crónica, cefalea
persistente, parestesias, anosmia/ageusia, trastornos
de memoria,  de atención y de la función ejecutiva,
son más comunes en el síndrome post COVID.10

El compromiso del sistema nervioso autónomo,
ya sea por efecto inmunomediado o por acción
directa del SARS-CoV-2, también puede explicar
parte de los síntomas del síndrome post COVID.
Al parecer el acúmulo de citoquinas proinflamato-
rias pasa a través de la barrera hematoencefálica a
órganos circunventriculares como el hipotálamo,
produciendo manifestaciones agudas de disfunción
autonómica como fiebre alta y, a largo plazo, como
disregulación del ciclo sueño/vigilia, disfunción
cognitiva y anergia profunda, similar al SFC/EM.59

Además de los síntomas físicos y cognitivos, el
síndrome post COVID afecta la calidad de vida del
enfermo, ocasionando significante discapacidad con
notorias repercusiones en el retorno al trabajo.60,61 En
un estudio en 38 hospitales  en Michigan con 1648
pacientes,  a los 60 días del egreso se reportó que
58% de los sobrevivientes referían aparición o
empeoramiento para  la ejecución de actividades de
la vida diaria, síntomas físicos y emocionales
(97,5%), pérdidas financieras (26,6%) y no regreso
a su trabajo (66,6%).62

Los mecanismos neuropatogénicos propuestos
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en la fase crónica incluyen el daño directo por el
SARS-CoV-2 y los efectos de la inflamación sisté-
mica severa, neuroinflamación, trombosis micro-
vascular y neurodegeneración. Estudios de necrop-
sias han demostrado que éste virus pueden causar
cambios en parénquima y vasos cerebrales al afec-
tar la barrera hematoencefálica induciendo  infla-
mación neuronal, glial y de vasos cerebrales.32  Los
mecanismos implicados en las secuelas neuropsi-
cológicas incluyen respuesta inmune a la infección
viral por el huésped, stress antes y durante la infec-
ción y un  posible efecto viral  directo sobre el
SNC.  Las secuelas cognitivas pueden ser secunda-
rias al efecto inmune, metabólico y tóxico, así
como al trastorno metabólico cortical después de la
encefalopatía post COVID.63
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