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RESUMEN 

Introducción: El síndrome posagudo COVID-19 es un conjunto de signos y síntomas 

que se desarrollan durante o después de la eliminación del virus SARS-CoV-2 y 

continúan durante más de 12 semanas y no se explican mediante un diagnóstico 

alternativo. 

Objetivo: Describir el mecanismo molecular implicado en las disfunciones 

respiratorias, cardiovasculares y neurológicas, y sus manifestaciones clínicas. 
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Métodos: Se realizó una revisión bibliográfica de artículos publicados desde 2020 

hasta 2022. Se consultaron las bases de datos PubMed/Medline, SciELO y Google 

Académico, se emplearon diversos descriptores en idioma español e inglés. 

Conclusiones: Los pacientes podrían presentar síndrome posagudo COVID-19 seis 

meses posteriores a su recuperación. Las manifestaciones clínicas más relevantes 

son disfunción respiratoria persistente, disfunción cardiovascular y neurológica.  

Palabras clave: síndrome posagudo COVID-19; mecanismo molecular; fatiga; 

disnea; taquicardia ortostática postural. 

 

ABSTRACT  

Introduction: Post-acute COVID-19 syndrome is a set of signs and symptoms that 

develop during or after clearance of SARS-CoV-2 virus and continue for more than 

12 weeks and are not explained by an alternative diagnosis. 

Objective: To describe the molecular mechanism involved in respiratory, 

cardiovascular and neurological dysfunctions and their clinical manifestations. 

Methods: A literature review of articles published from 2020 to 2022 was performed. 

PubMed/Medline, SciELO and Google Scholar databases were consulted, various 

Spanish and English language descriptors were used. 

Conclusions: Patients could present COVID-19 post-acute syndrome six months 

after recovery. The most relevant clinical manifestations are persistent respiratory 

dysfunction, cardiovascular and neurological dysfunction.  

Keywords: post-acute COVID-19 syndrome; molecular mechanism; fatigue; dyspnea; 

postural orthostatic tachycardia. 
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Introducción 

El coronavirus de tipo 2 (SARS-CoV-2) agente etiológico del síndrome respiratorio 

agudo severo (COVID-19)(1,2) es responsable de la necrosis de miocitos cardíacos 

individuales, inflamación de las células endoteliales de arteriolas, capilares y 

vénulas del corazón.(3) En el endotelio de los capilares pulmonares, estos virus 

generan cambios en la estructura endotelial afectando la luz capilar,(4) apoptosis(5) 

y, en algunos casos, signos de angiogénesis en respuesta a hipoxia tisular local 

grave.(4) A nivel del endotelio de microvasos de sustancia blanca subcortical se han 

observado lesiones isquémicas microscópicas hiperagudas y lesiones 

microscópicas isquémicas;(6) a nivel de la piel se observa inflamación endotelial y 

en algunos casos se han reportado trombosis y necrosis fibrinoide en el tejido 

circundante (dedos de los pies COVID).(7) Muchas de estas alteraciones 

morfofisiológicas son responsables de los signos y síntomas del síndrome 

posagudo COVID-19.(8) El síndrome posagudo COVID-19 (SPAC) o COVID-19 

prolongado es un conjunto de signos y síntomas que se desarrollan durante o 

después de la eliminación del virus SARS-CoV-2, continúan durante más de 12 

semanas y no se explican mediante un diagnóstico alternativo.(8,9,10,11)  

Este nuevo síndrome se ha dividido en tres categorías: a) síntomas residuales que 

persisten tras la recuperación de la COVID-19; b) síntomas debidos a disfunción de 

uno o múltiples órganos que persisten tras la recuperación inicial, y c) síntomas o 

síndromes nuevos que surgen tras una infección leve o asintomática.(10) Se ha 

reportado una variedad de síntomas posagudos de la COVID-19 que afectan entre 

30-75 % de las personas que se recuperan de la COVID-19;(12) los síntomas se 

superponen, fluctúan y cambian con el tiempo, a veces, a modo de brotes.(9) Entre 

los síntomas que afectan a diversos sistemas, se han reportado dificultad para 

tragar, diarrea, episodios de vómitos, pérdida del gusto y el olfato, dolor de garganta, 

fatiga extrema, disnea, hipoxemia, dolor persistente en el pecho, palpitaciones o 

latidos cardíacos irregulares, aparición inesperada de hipertensión, fiebre de bajo 

grado, dolor de cabeza crónico, delirio, dificultad para dormir, confusión mental, 

lapsos de memoria, dificultad para concentrarse, cambios de humor, artralgia, 
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debilidad muscular, mialgia en brazos y piernas, dermatológico, lesión renal aguda, 

daño hepatocelular y otros.(12,13,14,15,16) 

El objetivo de esta revisión fue describir el mecanismo molecular implicado en las 

disfunciones respiratorias, cardiovasculares y neurológicas, y sus manifestaciones 

clínicas. 

  

 

Métodos 

Se llevó a cabo una revisión no sistemática de artículos publicados en 

PubMed/Medline, SciELO y Google Académico. La estrategia de búsqueda se realizó 

sobre la base de los siguientes términos MeSH (Medical Subject Headings) del 

tesauro de Medline, se usaron las palabras claves: “COVID-19 prolongada”; “COVID 

persistente”; “COVID en curso”; “síndrome agudo por COVID”; “síndrome posCOVID” 

y “complicaciones postCOVID”.(17) Además, se utilizaron los operadores booleanos 

AND (y), OR (o), y NOT (no), para incorporar síndrome posCOVID 19 y disfunción 

respiratoria, disfunción cardíaca y disfunción neurológica, lo que permitió una 

exploración más refinada. Se realizó la búsqueda de artículos publicados en inglés 

y español desde enero del 2020 hasta el 15 de noviembre del 2022. Se encontraron 

132 artículos, una vez leídos sus resúmenes, se analizó si cumplían con los criterios 

de selección, relevancia científica y metodológica. Para el desarrollo de todo el 

manuscrito se incluyeron 51 artículos; de ellos, 32 artículos se incluyeron que 

cumplieron con los siguientes criterios: estudios clínicos prospectivos y 

retrospectivos, estudios longitudinales, estudios de cohorte, estudios de revisión 

bibliográfica, estudios de revisiones sistemáticas y metaanálisis. Se excluyeron 

cartas al editor, informes breves, informes de casos y estudios que no estaban 

disponibles en texto completo.  

Los resultados del estudio serán de ayuda para los médicos generales y 

especialistas, quienes en base a la literatura científica más reciente podrán 

comprender los mecanismos moleculares de las disfunciones del síndrome 

posagudo COVID-19, evaluar, diagnosticar y detener la incidencia de este síndrome, 
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diseñar estrategias no farmacológicas y terapias farmacológicas innovadoras que 

permitan eliminar el peligro de consecuencias crónicas y contribuir a reestablecer 

la salud de los pacientes.(18)  

 

 

Complicaciones y la causa principal de los síntomas del síndrome 

posagudo COVID-19 

En la actualidad se están estudiando las complicaciones y la causa principal de los 

síntomas del síndrome posagudo COVID-19;(8) y debido a la expresión de receptores 

de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2) en la superficie de células 

epiteliales y capilares alveolares,(4,19,20,21) en células endoteliales de capilares del 

corazón, cardiomiocitos, cardiofibroblastos(3,21) sistema nervioso central,(6,21) 

riñones,(5) piel,(7) hígado, intestino y tejido adiposo,(21) pueden estar implicados en 

diversas manifestaciones clínicas del eje intestino-sistema nervioso y cardio-

respiratorias. En tal sentido, las manifestaciones clínicas pueden estar 

superpuestas y en un circuito vicioso de disfunción respiratoria, cardiovascular, 

neurológica y multiorgánicas en pacientes con síndrome posagudo COVID-19, por 

lo que no se puede separar la sintomatología por sistemas y se debe abordar el tema 

en forma integrada.(21) 

 

Mecanismos moleculares de la síntomas respiratorios, 

cardiovasculares y neurológicos en el síndrome posagudo COVID-19 

El coronavirus de tipo 2 (SARS-CoV-2) es un virus de ácido ribonucleico (ARN) 

monocatenario que presenta una proteína Spike (S) en la membrana externa, dicha 

proteína se une con alta afinidad al receptor de la enzima convertidora de 

angiotensina 2 (ACE2).(4,19,20) Luego, mediante la proteasa transmembrana serina 2 

(TMPRSS2) se escinde la proteína S, inmediatamente el complejo proteico 

Spike/ACE2 se internaliza al citoplasma,(22,23) y promueve la activación de la 
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metaloproteinasa 17 (ADAM17) responsable de eliminar ACE2 de la superficie de 

vasos y epitelios.(24,25,26)  

Los niveles de angiotensina II se incrementan y actúan con los receptores de 

angiotensina II tipo 1 (AT1) acoplándose a la proteína Gqα/11, esto permite activar 

fosfolipasa C generando segundos mensajeros inositol 1,4,5-trisfosfato (IP3) y 

diacilglicerol (DAG), responsables de activar a la proteína cinasa C (PKC) 

responsable de fosforilar proteínas contráctiles del músculo liso, generando 

vasoconstricción arteriolar y capilar; también acciona proteínas cinasas activadas 

por mitógenos (MAPK) que induce fibrosis, crecimiento y migración celular.(21,27,28) 

Por otro lado, la desintegrina y ADAM17 estimulan macrófagos y monocitos (CD14+ 

y CD16+) que liberan el factor de necrosis tumoral (TNF-α) y las interleucinas 6 (IL-

6), respectivamente.(26)  

Los niveles elevados de angiotensina II, la eliminación y pérdida de la función de 

ACE2 y la tormenta de citoquinas conducen al estrés oxidativo citoplasmático y 

mitocondrial, provocando la eliminación del óxido nítrico derivado del endotelio 

(NO), todo ello provoca vasoconstricción, agregación plaquetaria que evoluciona a 

una hipercoagulabilidad, trombosis microvascular en vasos del corazón y los 

pulmones; sobreexpresión de mediadores inflamatorios en el espacio intersticial del 

miocardio y otros órganos, generando daño parenquimatoso.(19,21,26,27,28)  

Se ha observado linfopenia por disminución de la cantidad de células T CD4+ y CD8+, 

la misma que se puede generar por uno de los siguientes mecanismos: a) infección 

viral directa de los linfocitos, que conduce a la apoptosis y la piroptosis; b) daño de 

la médula ósea mediado por virus y supresión del timo; c) apoptosis de linfocitos 

inducida por citoquinas proinflamatorias como TNF-α, IL-2R, IL-6 y otras; y d) 

supresión de la proliferación de linfocitos provocada por acidemia hiperláctica e 

hiperbilirrubinemia.(29) Se ha propuesto que la hipoxemia y los niveles elevados de 

citoquinas (TNF-α, IL-1 e IL-6) en el tejido cerebral convierte al triptófano en 

quinurenina responsable de reducir la liberación de glutamato y dopamina; a la vez 

disminuye los niveles de serotonina. Esto podría estar implicado en las 
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manifestaciones neurológicas y afectar la calidad de vida de los pacientes que están 

cursando y que han cursado la COVID-19.(14,30) 

 

Disfunción respiratoria y cardiovascular en pacientes con síndrome 

posagudo COVID-19 

Wu y otros,(31) realizaron un estudio de seguimiento de la función pulmonar y la 

tomografía computarizada de tórax 6 meses después del alta en pacientes con 

COVID-19. Se incorporaron 54 pacientes (31 en estado moderado y 23 graves). En 

ellos se evidenció: fatiga (24,1 %), disnea de esfuerzo (18,5 %), disfunción del olfato 

(9,3 %) y del gusto (5,6 %), tos (5,6 %) y disfunción pulmonar (41,5 %). Las 

disfunciones fueron: disfunción ventilatoria restrictiva (7,5 %) (capacidad vital 

forzada <80 % del valor predicho), disfunción de la vía aérea pequeña (18,9 %) y 

difusión pulmonar (32,1 %) (capacidad de difusión de monóxido de carbono <80 % 

del valor predicho). Once pacientes presentaron hallazgos anormales en la 

tomografía computarizada (TC). En el grupo que manifestó COVID-19 grave las 

lesiones pulmonares residuales (opacidad) fueron más frecuentes (52,6 %) que en 

el grupo moderado (3,4 %).  

En otro estudio Kattainen y otros(32) evaluaron pacientes que recibieron tratamiento 

en la unidad de cuidados intensivos por COVID-19, a quienes se les realizaron 

pruebas de función pulmonar, prueba de caminata de seis minutos y radiografía de 

tórax 6 meses después del alta hospitalaria. Se reclutaron 65 pacientes, 23 (35 %) 

presentaron defecto ventilatorio restrictivo y en 32 (52 %) se observó alteración de 

la capacidad de difusión. La distancia de caminata de 6 minutos se redujo en un 33 

% (18/55), un 7 % (4/55) de los pacientes tuvo una capacidad de ejercicio reducida; 

y la radiografía de tórax resultó anormal en el 78 % (52/67). Se requieren más 

estudios para corroborar estos resultados y seguir evaluando a largo plazo las 

anomalías detectadas. Igualmente, Steinbeis y otros(33) observaron reducciones en 

la función pulmonar y la calidad de vida relacionada con la respiración hasta 12 

meses después de la COVID-19. En un solo centro se examinaron prospectivamente 

a las 6 semanas, 3, 6 y 12 meses después del inicio de los síntomas de COVID-19; 
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para la evaluación, se utilizó tomografía computarizada de tórax y pruebas de 

función pulmonar y para evaluar los síntomas respiratorios se utilizó el Cuestionario 

Respiratorio de St. Georges. La capacidad vital forzada mejoró en 12 meses de 

61,32 % a 71,82 %, la capacidad pulmonar total de 68,92 % a 76,95 %, la medición de 

difusión de CO (DLCO) de 60,18 % a 68,98 % y el factor de transferencia para CO de 

81,28 % a 87,80 % (p = 0,002, 0,045, 0,0002 y 0,0005). El CT-score de afectación 

pulmonar en la fase aguda se asoció con restricción y reducción de la capacidad de 

difusión en el seguimiento. Asimismo, Mahmoud y otros(34) describieron los 

fenotipos de los síntomas cardiovasculares en personas con SPAC. Se incluyó a 100 

pacientes (77 % con enfermedad aguda leve y 23 % de los pacientes requirieron 

hospitalización durante la COVID-19). En 74 pacientes se observó elevación 

significativa de la presión arterial, taquicardia sinusal, tensión longitudinal global 

reducida, aumento del volumen diastólico final del ventrículo izquierdo indexado por 

ecocardiograma y una posible miocarditis activa o en proceso de curación. 

Blitshteyn y Whitelaw(35) describieron las características clínicas del síndrome de 

taquicardia ortostática postural (STOP) de inicio reciente y otros trastornos 

autonómicos posteriores a la COVID-19. Se incluyeron 20 pacientes; 15 presentaban 

STOP, 3 tenían síncope neurocardiogénico y 2 con hipotensión ortostática. Se 

observaron 6 pacientes con disfunción en las pruebas cardíacas o pulmonares y 4 

presentaron marcadores autoinmunitarios o inflamatorios elevados. De seis a ocho 

meses después de la COVID-19, 17 (85 %) pacientes tenían síntomas autonómicos 

residuales y 12 (60 %) no pudieron volver al trabajo. De igual manera, Xiong y 

otros,(36) mediante un estudio longitudinal, realizaron una encuesta telefónica de 

seguimiento de pacientes con COVID-19 hospitalizados y dados de alta del Hospital 

Renmin de la Universidad de Wuhan, China. Se obtuvo la autoinformación de las 

secuelas clínicas de los supervivientes, las mismas que fueron analizadas por los 

autores. Participaron 538 supervivientes y el tiempo desde el alta hospitalaria hasta 

el primer seguimiento fue de 97,0 (95,0-102,0) días. Se reportó que el deterioro 

físico/fatiga (p < 0,01), la polipnea posterior a la actividad (p = 0,04) y la alopecia (p 

< 0,01) fueron más comunes en las mujeres que en los hombres. La disnea durante 
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la hospitalización se asoció con el posterior declive físico/fatiga, polipnea posterior 

a la actividad y arritmias en reposo. De la misma forma Bode y otros(37) determinaron 

los parámetros de espirometría después de la COVID-19 para correlacionarlos con 

los síntomas persistentes informados en niños, adolescentes y adultos. Los adultos 

presentaron más síntomas durante la infección aguda y más fatiga persistente (29,7 

%), reducción de la resiliencia física (34,4 %) y disnea (25,0 %); en adolescentes se 

observó fatiga (26,7 %), reducción de la resiliencia física (20 %) y 0 % disnea; niños 

(4 %, 0 %, 0 %, respectivamente) no hubo correlación entre los síntomas subjetivos 

persistentes y los resultados de la espirometría. La espirometría no demostró 

diferencia entre los individuos sanos y los participantes con SAPC.  

Lombardi y otros(38) reportaron las potenciales secuelas respiratorias a largo plazo 

de pacientes que se recuperaron de COVID 19. Se incluyeron 76 sujetos con análisis 

de gases en sangre arterial (ABG) y estratificaron en tres grupos según sus valores 

de PaO2 /FiO2 (p/F): por encima de 300 (n = 38), entre 200 y 300 (n = 30) y por debajo 

de 200 (n = 20). En las pruebas de función pulmonar (PFT), los volúmenes 

pulmonares se conservaron en general, pero el porcentaje medio del volumen 

residual previsto fue ligeramente reducido (74,8 ± 18,1 %). El porcentaje de 

capacidad de difusión prevista para el monóxido de carbono (DLCO) se redujo 

levemente (77,2 ± 16,5 %). Los pacientes refirieron disnea residual en el momento 

de la visita (19,8, p < 0,001). Pacientes con p/F por debajo de 200 durante la 

hospitalización tuvo un porcentaje más bajo de capacidad vital forzada predicha (p 

= 0,005), porcentaje más bajo capacidad pulmonar total predicha (p = 0,012), DLCO 

más baja (p < 0,001) y prueba de caminata de seis minutos (6MWT) más corta (p = 

0,004) que los pacientes con mayor p/F.  

En otro estudio, Moreno-Pérez y otros(39) analizaron un grupo de 277 pacientes 

recuperados de formas leves (34,3 %) o graves (65,7 %) de COVID-19 a 77 días 

después del inicio de la COVID-19. Se detectó síndrome posagudo de COVID-19 

(SPAC) en 141 pacientes (50,9 %; IC95 %: 45,0-56,7 %) con síntomas leves. Los 

resultados de alteraciones en la espirometría fue 25/269 (9,3 %) y alteraciones 
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radiográficas en 51/277 (18,9 %). Ninguna característica clínica inicial se comportó 

como predictor independiente del desarrollo del síndrome posagudo COVID-19.  

Østergaard(14) investigó los daños y síntomas microvasculares durante y después 

de la COVID-19. Se reportó daño de las células endoteliales (endotelitis), coágulos 

de sangre microscópicos (microtrombosis), congestión capilar, daño a los pericitos, 

angiogénesis y cicatrización; la inflamación y la hipoxia provoca el deterioro de la 

función capilar, que a su vez acelera la inflamación relacionada con la hipoxia y el 

daño tisular. En los pulmones, la infección del epitelio pulmonar y el daño capilar 

parecen contribuir a los síntomas respiratorios graves. Ormiston y otros(40) revisaron 

el STOP como secuela de la COVID-19. Se han descrito 5 subtipos de STOP según 

su fisiopatología: relacionado con la inmunidad, hiperlaxitud articular, 

hiperadrenérgico, hipovolémico y neuropático; que pueden superponerse. Se 

evidenció la presencia de anticuerpos antinucleares, antifosfolípidos, contra los 

receptores adrenérgicos α1, β1 y β2, contra el receptor de angiotensina II tipo 1 (AT1), 

contra el receptor opioide tipo 1, contra receptores muscarínicos (M2 y M4) y 

nicotínico ganglionares (N1); esto puede explicar los síntomas de taquicardia y 

niveles elevados de norepinefrina en plasma en reposo de pacientes con STOP.  

Jansen y otros(12) revisaron diversos estudios que indicaran sintomatología de más 

de 14 días posteriores a la recuperación de la COVID-19. Se ha reportado que el 

sistema respiratorio es el primer sistema afectado por la COVID-19 y en pacientes 

con SPAC. La fatiga es el principal síntoma del SPAC que se superpone con los 

síntomas informados por pacientes que experimentan fatiga viral crónica (VFC) 

después de la infección por SARS-CoV o síndrome respiratorio de Oriente Medio 

(MERS). Además de los síntomas de dificultad respiratoria, se han descrito 

problemas de memoria que afectan entre un 30 % y el 75 % de las personas que se 

recuperan de la COVID-19.  

En otra revisión Torres-Castro y otros(41) describieron la disfunción respiratoria en 

pacientes con síndrome posagudo COVID-19. Se analizaron solo 7 artículos que 

informaban sobre 380 pacientes. Se encontró una prevalencia de 0,39 de alteración 

de la capacidad de difusión de los pulmones para monóxido de carbono (IC 95 % 
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0,24-0,56, p < 0,01), 0,15 para el patrón restrictivo (IC 0,09-0,22, p = 0,03) y 0,07 para 

el patrón obstructivo (IC 0,04-0,11, p = 0,31). Asimismo, Ramadan y otros(42) 

evaluaron la disfunción cardíaca después de la recuperación de la COVID-19, para 

ello revisaron estudios prospectivos y retrospectivos, informes de casos y series de 

casos de pacientes con manifestaciones cardíacas después de la recuperación de 

la COVID-19. Se evaluaron secuelas cardíacas en 52 609 pacientes mediante 

imágenes de resonancia magnética cardíaca (RMC), ecocardiografía, 

electrocardiografía (ECG) y biomarcadores cardíacos. Las anomalías cardíacas a 

corto plazo (<3 meses) incluyeron derrame pericárdico (15 %), realce tardío de 

gadolinio (RT) (11 %) en la RMC que identificó regiones con fibrosis miocárdica. A 

medio plazo (3-6 meses), se encontró tensión longitudinal global reducida del 

ventrículo izquierdo (30 %) y realce tardío de gadolinio (10 %) en RMC, disfunción 

diastólica (40 %) en ecocardiografía y péptido natriurético (NT-proBNP) elevado en 

sangre (18 %) (tabla 1).  

 

Tabla 1 - Tipo de estudio, síntomas clínicos respiratorios y cardiovasculares, conclusiones 

e implicación clínica en pacientes con síndrome posagudo COVID-19 (SPAC) 

 

Tipo de estudio Síntomas clínicos Conclusiones e implicación clínica Referencia 

Estudio clínico y 

prospectivo. 

Fatiga, disnea de esfuerzo, tos, 

disfunción pulmonar, disfunción 

del olfato y el gusto. 

Los pacientes con COVID-19 no se 

recuperaron por completo 6 meses 

después del alta, y se observó en alguno 

de ellos, anormalidades en la TC de 

pulmón y disfunción pulmonar 

persistente, por lo tanto, deben 

someterse a un seguimiento a largo 

plazo. 

Whu y otros(31) 

Estudio clínico y 

prospectivo. 

Disnea y fatiga. 6 meses posteriores a la recuperación 

de la COVID-19, se observó disfunción 

pulmonar persistente y anomalías 

radiológicas, pero el impacto de esto en 

la capacidad de ejercicio es mínimo. 

Kattainen y 

otros(32) 
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Estudio clínico y 

prospectivo. 

Fatiga, disnea, tos, deterioro de la 

memoria, alteración sensorial, 

alteración del olfato/gusto, dolor 

muscular y dolor articular. 

La gravedad de la insuficiencia 

respiratoria durante la COVID-19 se 

correlaciona con el deterioro de la 

función pulmonar y la calidad de vida 

respiratoria en el año posterior a la 

infección aguda. 

Steinbeis y 

otros(33) 

Estudio de 

análisis 

retrospectivo. 

Dolor torácico (66 %), 

palpitaciones (59 %) y disnea de 

esfuerzo (56 %). 

Con la aparición de nuevas variantes del 

SARS-CoV-2 las secuelas de la infección 

por COVID-19 serán más frecuentes. Los 

fenotipos de síntomas clínicos de las 

manifestaciones cardiovasculares del 

SPAC se suman a la evidencia 

relacionado con este nuevo síndrome 

clínico. 

Mahmoud y 

otros(34) 

Estudio de 

análisis 

retrospectivo 

de casos. 

Fatiga, taquicardia postural, 

mareos e intolerancia al ejercicio 

que eran crónicos e 

incapacitantes, anomalía leve en 

las pruebas cardíacas o 

pulmonares. 

El síndrome de taquicardia ortostática 

postural puede seguir a COVID-19 en 

pacientes previamente sanos. Se 

requiere estudios para la identificación, 

diagnóstico y tratamiento de la 

disfunción autonómica después de 

COVID-19. 

Blitshteyn y 

Whitelaw(35) 

Estudio 

longitudinal. 

Disfunción respiratoria (39 %), 

síntomas cardiovasculares (13 

%), síntomas psicosociales (22,7 

%) y alopecia (28,6 %). 

 

Algunas secuelas de la COVID-19 se 

podrían presentar posteriormente al alta 

de la enfermedad y podrían estar 

relacionadas con el sexo, la edad y las 

características clínicas durante la 

hospitalización.  

Xiong y 

otros(36) 

Estudio de 

cohorte. 

Fatiga, reducción de la resiliencia 

física y disnea.  

 

La COVID-19 no causó anomalías 

pulmonares funcionales persistentes, 

clínicamente relevantes, detectables con 

espirometría; pero sí se percibieron tres 

síntomas persistentes, más comunes en 

adultos, menos en adolescentes y raros 

en niños. 

Bode y 

otros(37) 

Estudio de 

cohorte. 

Disnea y menor tolerancia al 

ejercicio. 

Después de un mes del alta hospitalaria 

los pacientes pueden manifestar 

disfunción respiratoria. Este deterioro 

parece correlacionarse con la gravedad 

Lombardi y 

otros(38) 
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de insuficiencia respiratoria durante la 

hospitalización 

Estudio de 

cohorte 

prospectivo. 

Fatiga, disnea, tos, anosmia, 

disgeusia, mialgia, artralgia, dolor 

de cabeza, neumonía leve y 

grave. 

En el 50 % de los pacientes del estudio 

se detectó síndrome posagudo COVID-

19. En el 25 % de los pacientes se 

observó cambios radiológicos y 

espirométricos fueron leves. 

Moreno-Pérez 

y otros(39) 

Estudio de 

revisión. 

Hipoxia y dificultad respiratoria La inflamación y el daño microvascular 

disminuye la oxigenación de la sangre y 

tejidos ocasionados durante la COVID-

19 pueden contribuir con los síntomas 

del síndrome posagudo COVID‐19. Si la 

disfunción capilar persiste en algunos 

órganos, puede estar justificada la 

atención futura a la salud vascular en 

sujetos más jóvenes con antecedentes 

de COVID-19. 

Østergaard(14) 

 

Estudio de 

revisión. 

Entre 2 % y 14 % de los pacientes 

con SPAC desarrollan síndrome 

de taquicardia ortostática 

postural; entre 9 % y 61 % 

experimentan taquicardia, 

intolerancia postural, fatiga y 

deterioro cognitivo. 

La taquicardia ortostática crónica es el 

síntoma predominante, por lo que 

requiere un tratamiento 

multidisciplinario.  

Ormiston y 

otros(40) 

Estudio de 

revisión. 

Se describió fatiga, disnea, tos, 

dolor de pecho, palpitaciones 

cardíacas, miocarditis, dolores de 

cabeza, alteraciones cognitivas, 

artralgia, mialgia y problemas de 

memoria. 

Se concluye que los síntomas del 

síndrome posagudo COVID-19 puede 

obstaculizar el objetivo de volver a la 

vida anterior a la pandemia mucho 

después de que se haya eliminado el 

virus. 

Jansen y 

otros(12) 

Estudio de 

revisión 

sistemática y 

metaanálisis 

La debilidad de los músculos 

respiratorios, fibrosis, trombosis 

y las angiopatías previas y en 

procesos son factores de riesgo 

que conducen a una disfunción 

respiratoria. 

Los pacientes presentan deterioro de la 

función pulmonar; y la prueba de función 

pulmonar afectada fue la capacidad de 

difusión. La insuficiencia respiratoria 

persistente puede resultar de la 

infección por SARS-CoV-2. 

Torres-Castro 

y otros(41) 
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Estudio de 

revisión 

sistemática 

Dolor torácico (25 %) y disnea (36 

%) dentro de los tres meses; 

arritmias e infarto de miocardio, 

después de los tres meses. 

Los pacientes recuperados después de 

la COVID-19 parece que están asociados 

con lesión miocárdica subclínica en la 

fase más temprana y disfunción 

diastólica más tarde. Sin embargo, se 

sugiere realizar estudios bien diseñados 

y controlados con evaluaciones de 

referencia para medir mejor la extensión 

de la lesión cardíaca y su impacto 

clínico. 

Ramadan y 

otros(42) 

 

Disfunción neurológica en pacientes con COVID-19 

Manifestaciones neurológicas crónicas, fatiga, ansiedad, depresión, trastorno de 

estrés postraumático y problemas de cognición asociados al síndrome posCOVID-

19 difieren de las complicaciones neurológicas de la fase aguda.(43,44,45)  

Mongelli y otros(46) analizaron un estudio de cohorte de 117 sobrevivientes de 

COVID-19 (posCOVID-19) y 144 voluntarios no infectados (sin COVID-19). Se 

observó un acortamiento significativo de los telómeros en pacientes sobrevivientes 

a la COVID-19 en comparación con los sujetos sin COVID-19 (p < 0,0001); la 

expresión de ACE2 disminuyó en pacientes posteriores a COVID-19, en comparación 

con la población libre de COVID-19.  

Igualmente, Huang y otros(47) reportaron las consecuencias de la COVID-19 en 

pacientes a los 6 meses de ser dados de alta hospitalaria. Los pacientes fueron 

entrevistados mediante un cuestionario para evaluar los síntomas y la calidad de 

vida relacionada con la salud, se les realizó un examen físico y una prueba de 

caminata de 6 minutos. De 2469 pacientes dados de alta con COVID-19 solo 1733 

se inscribieron; el tiempo de seguimiento después del inicio de los síntomas fue de 

186 (175,0-199,0) días. Se observó que la distancia de caminata de 6 minutos estaba 

por debajo del límite inferior del rango normal (24 % con escala de gravedad 3, 22 % 

con escala de gravedad 4 y 29 % con escala de gravedad 5-6); 22 % de deterioro de 

la difusión para la escala de gravedad 3, 29 % para la escala 4 y 56 % para la escala 

5-6. Después del ajuste multivariable, los pacientes mostraron un odds ratio (OR) de 
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1,61 (IC95 %: 0,80-3,25) para la escala 4 frente a la escala 3 y 4,60 (IC95 %: 1,85-

11,48) para la escala 5-6 versus escala 3 para deterioro de la difusión; OR 0,88 (IC95 

%: 0,66-1,17) para escala 4 versus escala 3 y OR 1,77 (IC95 %: 1,05-2,97) para escala 

5-6 versus escala 3 para ansiedad o depresión, y OR 0,74 (IC95 %: 0,58-0,96) para la 

escala 4 frente a la escala 3 y 2,69 (IC95 %: 1,46-4,96) para la escala 5-6 frente a la 

escala 3 para fatiga o debilidad muscular.  

En otro estudio Taquet y otros(48) investigaron las manifestaciones neurológicas y 

psiquiátricas en pacientes mayores de 10 años después de los 6 meses posteriores 

a un diagnóstico de COVID-19. De 236 379 pacientes diagnosticados con COVID-19, 

se estimó que la incidencia estimada con manifestaciones neurológicas o 

psiquiátricas en los siguientes 6 meses fue de 33,62 % (IC 95 %: 33,17-34,07). La 

incidencia estimada de hemorragia intracraneal fue de 0,56 % (IC 95 %: 0,50-0,63), 

2,10 % (IC 95 %: 1,97-2,23) para isquemia, 0,11 % (IC 95 %: 0,08-0,14) para 

parkinsonismo, 0,67 % (IC 95 %: 0,59-0,75) para demencia, 17,39 % (IC 95 %: 17,04-

17,74) para trastorno de ansiedad, y 1,40 % (IC 95 %: 1,30-1,51) por trastorno 

psicótico. Hartung y otros(49) estudiaron la fatiga y el deterioro cognitivo en 

pacientes con síndrome posagudo COVID-19 en 969 pacientes, 535 fueron mujeres 

(55 %) que manifestaban síntomas por más de 6 meses después de la infección por 

SARS-CoV-2 con la escala FACIT-Fatigue (punto de corte ≤ 30) y la Evaluación 

Cognitiva de Montreal (≤25 deterioro leve, ≤17 deterioro moderado); los controles 

fueron 969 pobladores no relacionados con COVID que se obtuvieron mediante una 

encuesta de población aleatorizada previa a la pandemia en toda Alemania. Nueve 

meses después de la infección, un 19 % de los pacientes tenían fatiga clínicamente 

relevante, en comparación con un 8 % de los controles (p < 0,001). Un 26 % de los 

pacientes tenían deterioro cognitivo leve y un 1 % moderado. Un 5 % de los pacientes 

padecían fatiga y el deterioro cognitivo.  

De igual manera Gall y otros(50) revisaron 14 casos de pacientes que desarrollaron 

COVID-19. Para cumplir con los criterios de síndrome de taquicardia postural 

(PoTS), los pacientes deben haber experimentado síntomas durante un mínimo de 

tres meses. Once pacientes informaron que presentaban síntomas a lo largo de su 
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enfermedad; tres mostraron alguna mejoría clínica inicial después de su infección 

aguda por COVID-19 con deterioro posterior y el desarrollo de síntomas de síndrome 

de taquicardia postural. Ninguno de estos pacientes fue hospitalizado debido a la 

infección por COVID-19. Se observó malestar torácico musculoesquelético, 

disfunción respiratoria, hiperlaxitud articular, distensión abdominal, 

estreñimiento/diarrea y otros síntomas.  

Por otra parte, Rogers y otros,(51) identificaron las manifestaciones psiquiátricas y 

neuropsiquiátricas asociadas con infecciones graves por coronavirus. Se 

recuperaron 1963 estudios y 87 preprints, de los cuales solo 65 estudios revisados 

por pares y siete preprints cumplieron con los criterios de inclusión. Al metaanálisis 

la prevalencia del trastorno de estrés postraumático fue del 32,2 % (IC 95 %: 23,7-

42,0; 121 de 402 casos), depresión 14,9 % (IC 95 %: 12,1-18,2; 77 de 517 casos), 

ansiedad 14,8 % (IC 95 %: 11,1-19,4; 42 de 284 casos) (tabla 2). 

 

Tabla 2 - Tipo de estudio, síntomas clínicos neurológicos, conclusiones e implicación 

clínica en pacientes con síndrome posagudo COVID-19 (SPAC) 

Tipo de estudio Síntomas clínicos Conclusiones e implicación clínica Referencia 

Estudio de 

cohorte 

Fatiga, disnea, pérdida de memoria, 

trastornos del sueño y dificultad 

para concentrarse.  

Algunas alteraciones epigenéticas 

están asociadas al síndrome 

posagudo COVID-19, particularmente 

en pacientes menores a 60 años.  

Mongelli y 

otros(46) 

Estudio de 

cohorte 

Fatiga o debilidad muscular (63 %), 

dificultad para dormir (26 %), 

ansiedad o depresión (23 %).  

 

La capacidad de difusión pulmonar 

deteriorada y las manifestaciones 

anormales de imágenes de tórax se 

observaron 6 meses después del alta 

de pacientes que cursaron COVID-19 

grave.  

Huang y 

otros(47) 

Estudio de 

cohorte 

Hemorragia intracraneal, accidente 

cerebrovascular isquémico, 

parkinsonismo, síndrome de Guillain-

Barré, trastornos de nervios, raíces 

nerviosas y plexos, unión mioneural y 

enfermedad muscular, encefalitis, 

insomnio, demencia, trastornos 

Se evidenció morbilidad neurológica y 

psiquiátrica en los 6 meses 

posteriores a la infección por COVID-

19 grave. Este estudio podría ayudar 

en la planificación de los servicios de 

salud. 

Taquet y 

otros(48) 
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psicóticos, cambio de estado de 

ánimo y ansiedad. 

Estudio 

multicéntrico 

prospectivo. 

Fatiga a largo plazo y a ella se 

asoció la mialgia; el deterioro 

cognitivo estuvo asociado a 

antecedentes de enfermedad 

neuropsiquiátrica.  

La fatiga y el deterioro cognitivo son 

dos secuelas comunes en el síndrome 

posagudo COVID-19, pero con vías 

fisiopatológicas potencialmente 

separadas.  

Hartung y 

otros(49) 

Estudio 

retrospectivo 

de casos. 

Palpitaciones y en algunos casos 

compatibles con latidos ectópicos (93 

%), desmayos posturales (86 %), 

disnea de esfuerzo (86 %), 79 % 

disfunción respiratoria (opresión 

torácica y sensación de incapacidad 

para llenar los pulmones), migrañas 

(79 %), náuseas (71 %), hiperlaxitud 

articular (50 %), 36 % sufrieron niebla 

mental (incapacidad para pensar o 

concentrarse), dolores en las 

articulaciones (21 %), fatiga (14 %), 14 

% síntomas neurológicos (parestesia, 

hormigueo, entumecimiento y dolores 

punzantes), 14 % disfunción urinaria 

(aumento de la frecuencia urinaria, 

nicturia, incapacidad para orinar con 

facilidad) y 7 % urticaria. 

El potencial síndrome de taquicardia 

postural es un síntoma del síndrome 

posagudo COVID-19 que requiere un 

estudio epidemiológico más 

detallado, y es importante reconocerlo 

para tratarlo adecuadamente.  

Gall y 

otros(50) 

Estudio de 

revisión 

sistemática y 

metaanálisis. 

Trastorno del sueño (100 %; IC95 %: 

88,0-100,0), fatiga (19,3 %; IC95 %: 

15,1-23,9), deterioro de la memoria 

(18,9 %; IC95 %: 14,1-24,2), ansiedad 

(12,3 %; IC95 %: 7,7-17,7), 

irritabilidad (12,8 %; IC95 %: 8,7-

17,6), insomnio (12,1 %; IC95 % 8,6-

16,3) y estado de ánimo deprimido 

(10,5 %; IC 95 %: 7,5-14,1). 

La mayoría de las personas no sufren 

un trastorno psiquiátrico después de 

la COVID-19. Sin embargo, los 

médicos deben ser conscientes de la 

posibilidad de depresión, ansiedad, 

fatiga y síndromes neuropsiquiátricos 

raros como consecuencia de la 

COVID-19. 

Rogers y 

otros(51) 
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Conclusiones 

Los pacientes podrían presentar síndrome posagudo COVID-19 seis meses 

posteriores a la recuperación de la COVID-19. Las manifestaciones clínicas más 

relevantes son disfunción respiratoria persistente, disfunción cardiovascular y 

neurológica.  
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