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EDITORIAL

A finales del 2019 la enfermedad por coronavirus 
2019 (COVID-19) llegó a nuestras vidas. Conocía-
mos otros coronavirus que causaban una infección 
habitualmente banal, que raramente podía ser mor-
tal1,2, pero ninguno había causado una pandemia 
como la que estamos viviendo, con más de 6 millo-
nes de fallecidos en el mundo a día de hoy. 

Inicialmente el mayor temor fue la gravedad de la 
infección. Se trataba de un virus nuevo, no sabíamos 
cómo actuaba, qué provocaba. Los ingresos aumen-
taban cada día, con personas que sufrían una grave 
afección respiratoria, por lo que requerían con fre-
cuencia ingreso en la unidad de cuidados intensivos 
(UCI) y un porcentaje significativo fallecía. Con el 
tiempo aprendimos a manejar los síntomas y dar un 
tratamiento adecuado. Dilucidamos cuáles eran las 
medidas que seguir para intentar evitar el contagio 
y finalmente contamos con vacunas eficaces en dis-
minuir la propagación del virus, el contagio y la 
gravedad de los síntomas, sobre todo en las personas 
de más riesgo. Parecía que llegaba la ansiada calma 
tras la gran tormenta, hecho que no acaba de con-
firmarse, pues en el momento de escribir esta edito-
rial (junio de 2022) el número de ingresos hospita-
larios vuelve a estar en ascenso. Pero, en cualquier 
caso, independientemente de cómo se comporten 
estas sucesivas olas de contagio, un aspecto muy 
preocupante que seguramente nos ocupará durante 
mucho tiempo son las secuelas de la pandemia. Y 
entre estas nos encontramos con la COVID persis-
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tente, COVID crónica, secuelas post-COVID o long-
COVID. 

Se trata esta de una condición que ocurre en indivi-
duos con antecedentes de infección probable o con-
firmada por coronavirus 2 del síndrome respiratorio 
agudo grave (SARS-CoV-2), sintomatología que dura 
más de tres meses después del inicio y no puede 
explicarse con uno o más diagnósticos alternativos3. 
Las manifestaciones pueden ser de nueva aparición 
después de la recuperación inicial de un episodio 
agudo de COVID-19 o persistir desde la enfermedad 
inicial. De momento debemos entender esta defini-
ción como una propuesta de trabajo, pendiente de 
consensuar.

Parece que los factores de riesgo para desarrollar 
COVID persistente son principalmente la gravedad 
de la infección aguda con ingreso en UCI y si la 
infección ha sido con alta carga viral. Pero también 
puede afectar a pacientes que han tenido un cuadro 
de síntomas leves por la infección por COVID o 
incluso a pacientes que han sido asintomáticos. Aun-
que puede afectar a cualquier persona, es más fre-
cuente en mujeres de mediana edad4,5 y está rela-
cionado con la etnia blanca, la mala salud general 
y mental previas a la pandemia y el sobrepeso/obe-
sidad6.

La infección por SARS-CoV-2 causa una gran variedad 
de síntomas dependiendo de cada persona: fiebre, tos 
seca, disnea, fatiga y mialgias son los más frecuentes7. 
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Los síntomas de la postinfección son mucho más 
heterogéneos y afectan a diferentes aparatos y siste-
mas. Los predominantes son la fatiga y la disnea8, 
aunque se han descrito también cefalea, sensación 
de niebla mental con pérdida de atención y de me-
moria, deficiencias cognitivas, insomnio, ansiedad, 
depresión, palpitaciones, pérdida de apetito, náuseas 
y diarreas, dolores en el pecho y las articulaciones, 
palpitaciones y disfunciones del olfato y el gusto9. 
Estas secuelas pueden generar un alto impacto en la 
calidad de vida y en el entorno laboral y social. En 
el caso de las secuelas «estructurales» no tenemos 
problema de diagnóstico, dado que contamos con 
pruebas de imagen, funcionales o incluso si es ne-
cesario de anatomía patológica para diagnosticarlas10. 
Tal es el caso de la fibrosis pulmonar que se observa 
como secuela de la infección por SARS-CoV-2 en 
casos graves. Pero más complicado es cuando las 
secuelas tienen un carácter más subjetivo, máxime 
cuando no hay unos criterios diagnósticos firmes 
para determinar si estamos ante un caso de COVID 
persistente o no. 

Las características de la población a la que princi-
palmente afecta y el conjunto de síntomas que se 
observan en la COVID persistente tienen grandes 
similitudes con el síndrome de fatiga crónica (SFC) 
y otros síndromes de sensibilización central (SSC)11. 
Recordemos que estos procesos suelen aparecer tras 
circunstancias estresantes, sean sociales, económicas 
o físicas, incluidas enfermedades médicas que los 
pacientes perciben como graves. Entre ellas cabe 
destacar algunas infecciones12,13, aunque el conoci-
miento actual parece descartar que el agente infec-
cioso sea la noxa etiológica propiamente14. Una vez 
expuestos a estos estresores, los pacientes presentan 
una mayor sensibilidad del sistema nervioso central 
(SNC) a gran variedad de estímulos, incluidos el 
dolor, la fatiga y percepciones visuales, auditivas, 
olfativas y del tacto15. Las personas afectadas por 
trastornos de sensibilización central a menudo lu-
chan con una carga significativa de síntomas con 
muy pocas pruebas clínicas positivas, que suelen 
limitarse a exámenes de neuroimagen con datos su-
gestivos de inflamación persistente del SNC, en par-
ticular del tálamo y el mesencéfalo13. Esto por un 
lado supone un reto diagnóstico y por otro nos plan-
tea nuevas hipótesis sobre la etiología tanto de los 
SSC como de la propia post-COVID.

Hay indicios de que una COVID prolongada podría 
ser causada por una reacción inflamatoria patológica, 
probablemente por desregulación inmunitaria3, dado 
que hay la evidencia bioquímica de que la replicación 
del SARS-CoV-2 deja de existir después de cuatro 

semanas de la infección9-16,17. Esta memoria inmunita
ria sería susceptible de causar una neuroinflamación, 
término que se usa para describir los hallazgos sub-
yacentes en pacientes con dolor crónico y/o SSC13,19. 
En este sentido, por ejemplo, estudios muy recientes 
parecen relacionar las manifestaciones del síndrome 
cognitivo relacionado con la post-COVID conocido 
como «niebla cerebral» con una activación de la mi-
croglía regional inducida por citocinas que provoca 
una disminución de la neurogénesis del hipocampo y 
una pérdida de axones subcorticales mielinizados18,20. 
Otros mecanismos fisiopatológicos de la COVID-19 
que pueden tener efectos adversos duraderos más allá 
de la fase aguda de la fase de infección incluyen daño 
endotelial e hipercoagulabilidad/trombosis y mala 
adaptación de las vías relacionadas con la enzima 
convertidora de angiotensina 221,22, todo ello con po-
tencial efecto sobre la neuroinflamación.

Ante un paciente con síntomas de COVID persisten-
te que presenta síntomas más allá de un año tras la 
infección y no se encuentran datos biológicos rele-
vantes que justifiquen tales molestias, hay que plan-
tearse si en realidad el paciente ha desarrollado un 
SSC. Particularmente en aquellos pacientes en los 
que no se observa una mejoría progresiva de los 
síntomas, aunque esta mejoría sea lenta y leve. En 
cualquier caso, para aceptar que se trata de un SSC 
se debería investigar si los pacientes presentan el 
resto de síntomas que habitualmente presentan los 
pacientes con SSC. Con uno o dos síntomas aislados 
persistentes tras la COVID-19 es poco probable que 
se cumplan los criterios diagnósticos de SFC, fibro-
mialgia u otros. Este podría ser un rasgo diferencial 
entre el SSC y la COVID persistente. Al no tener por 
el momento pruebas diagnósticas que evidencien un 
daño físico objetivable en estos pacientes, los crite-
rios clínicos siguen siendo la única vía diagnóstica 
con la que contamos, a pesar de ser subjetiva21.

La falta de criterios diagnósticos consensuados y me-
canismos fisiopatológicos bien dilucidados dificulta 
mucho el tratamiento de estos pacientes. Deberemos 
seguir trabajando, con buenas dosis de empatía, para 
caracterizar mejor esta entidad. Por el momento, una 
aproximación terapéutica multidimensional con ser-
vicios integrados multiespecialidad parece la aproxi-
mación más sensata22.
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