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Síndrome pos-COVID-19

Resumen

La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) es un padecimiento multisistémico 
originado por un virus emergente llamado SARS-CoV-2. La mayoría de los pacientes 
con esta enfermedad tienen una enfermedad leve o asintomática; sin embargo, algunos 
tienen manifestaciones severas, que pueden poner en riesgo su vida. Los pacientes 
recuperados pueden generar síntomas persistentes después de la enfermedad (lo que se 
denomina síndrome pos-COVID-19), que abarcan signos y síntomas neuropsiquiátricos, 
hematológicos, cardiopulmonares y endocrinos. El manejo de estas complicaciones 
hasta el momento es de sostén e incluye tratamiento médico sintomático junto con 
rehabilitación física.
PALABRAS CLAVE: Enfermedad por coronavirus 2019; COVID-19; SARS-CoV-2.

Abstract

Coronavirus disease 2019 (COVID-19) is a multisystemic disease caused by an emerg-
ing virus called SARS-CoV-2. Most patients with COVID-19 have mild symptoms, or 
they may be asymptomatic; however, some have severe manifestation, that can even 
be life threatening. Some patients that recovered from COVID-19 develop chronic 
symptoms (a clinical entity named post-COVD-19 syndrome), which includes neuro-
logical, psychiatric, hematological, cardiovascular, pulmonary and endocrine features. 
The management of these complications so far is supportive and includes symptomatic 
medical treatment and physical rehabilitation.
KEYWORDS: Coronavirus disease 2019; COVID-19; SARS-CoV-2.
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ANTECEDENTES

La enfermedad por coronavirus 2019 (CO-
VID-19) es un padecimiento multisistémico 
originado por un betacoronavirus emergente, 
llamado SARS-CoV-2. Esta afección se manifies-
ta principalmente con síntomas respiratorios, 
atribuidos a neumonía. Sin embargo, se ha reco-
nocido a este padecimiento como un síndrome 
multisistémico, que puede afectar el sistema 
cardiovascular, hematológico, neurológico y 
gastrointestinal, entre otros. La mayor parte 
de las manifestaciones agudas desaparecen 
cuando se alivia el cuadro. Sin embargo, en 
un grupo de pacientes las manifestaciones de 
la enfermedad pueden durar varias semanas y 
algunos pacientes no refieren alivio claro de sus 
síntomas. A las manifestaciones crónicas de esta 
enfermedad se les ha denominado síndrome 
pos-COVID-19.1,2 

Se han descrito cuatro síndromes específicos 
asociados con el COVID-19: síndrome de fa-
tiga posviral, síndrome posunidad de cuidados 
intensivos (UCI), daño orgánico permanente y 
COVID-19 persistente.3

Estos síndromes se relacionan con una libera-
ción intensa de mediadores inflamatorios, que 
producen daño orgánico directo. Esta respuesta 
es generada de forma inicial por macrófagos y 
células dendríticas.4

FATIGA CRÓNICA 

La fatiga es el síntoma crónico más prevalente 
de la infección por SARS-CoV-2. En algunos 
estudios de cohorte se ha documentado una 
prevalencia de hasta el 70% en pacientes hos-
pitalizados en UCI y hasta del 60% en pacientes 
hospitalizados en piso.1 La fatiga se ha informado 
en casos severos de COVID-19 e, incluso, es un 
síntoma reportado por pacientes con COVID-19 
no complicado. No se ha establecido un meca-

nismo fisiopatológico específico. En la mayoría 
de los pacientes este síntoma desaparece en un 
periodo de 2 a 3 semanas después de la enfer-
medad aguda.1,2,5,6

MIOCARDITIS Y FIBRILACIÓN AURICULAR 

En atletas de élite que tuvieron COVID-19 se han 
realizado cardiorresonancias magnéticas7 y se 
encontró que el 15% de ellos tenían miocarditis, 
mientras que el 30% de ellos tuvieron un resalte 
tardío de gadolinio, lo que sugiere miocarditis 
previa. Se ha documentado daño cardiaco en 
el contexto de la enfermedad aguda, generado 
por la respuesta inflamatoria intensa, al igual 
que hay reportes de daño cardiaco secundario 
a isquemia. Por otra parte, hay varios casos do-
cumentados de fibrilación auricular (FA) en el 
contexto de COVID-19 agudo, la prevalencia 
varía mucho según las diferentes fuentes; sin 
embargo, hay una relación entre la respuesta in-
flamatoria intensa, la disminución de receptores 
para la angiotensina 2 (ARA 2), y el daño viral di-
recto al tejido miocárdico, que se ha relacionado 
con la aparición de fibrilación auricular. Esto es 
relevante debido a que la fibrilación auricular es 
una arritmia que puede producir embolismos, lo 
que, aunado al riesgo aumentado de trombosis, 
puede generar consecuencias catastróficas en 
estos pacientes, por ello, debe prestarse especial 
atención a la tromboprofilaxis.8,9

El daño cardiaco puede representar un compo-
nente importante de la fatiga crónica relacionada 
con el COVID-19; sin embargo, se requieren 
más estudios para documentar formalmente 
esta relación. 

El manejo de pacientes con síntomas severos 
deberá incluir rehabilitación cardiopulmonar y 
la fibrilación auricular debe controlarse de forma 
óptima para evitar complicaciones trombóticas 
y aumentar la capacidad funcional de los pa-
cientes. En cuanto a la miocarditis en deportistas 
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de élite, debe valorarse de forma individual el 
momento óptimo para retomar el ejercicio.6,8,9

MANIFESTACIONES NEUROLÓGICAS 

La infección por SARS-CoV-2 tiende a extenderse 
al sistema nervioso central. En la infección aguda 
se han informado varios síntomas neurológicos, 
como cefalea, mialgias, anosmia, ageusia y al-
teraciones en la quemiestesia. Estas alteraciones 
sensoriales también se han descrito en otras 
infecciones virales; sin embargo, hay varios 
reportes de estas alteraciones en el contexto de 
esta enfermedad, aún no se sabe si estas alte-
raciones pudieran tener efectos a largo plazo. 
En el contexto agudo también hay reportes de 
encefalitis necrotizante.1,2,7,10

El mecanismo mediante el cual el COVID-19 
puede causar manifestaciones neurológicas es 
multifactorial. Se ha documentado formalmen-
te que el virus tiene capacidad de atravesar la 
barrera hematoencefálica (BHE), probablemente 
debido a la intensa respuesta inflamatoria que 
produce aumento en la permeabilidad de la 
barrera hematoencefálica. La entrada del virus al 
sistema nervioso central, junto con la respuesta 
inflamatoria que esto conlleva produce daño a 
ciertas estructuras del sistema nervioso central, 
lo que explica tales síntomas.1,2,7,10

En cuanto a las manifestaciones neurológicas 
crónicas, cerca del 28% de los pacientes en UCI 
tuvieron disartria de nuevo inicio, esta complica-
ción fue más común en pacientes obesos. Otros 
síntomas neurológicos incluyen disfagia, inconti-
nencia urinaria, miopatía de enfermedad crítica, 
entre otras. Incluso, hay reportes de parkinsonis-
mo de nuevo inicio después de la enfermedad 
aguda;11 sin embargo, no se ha documentado 
que éste sea una manifestación prevalente. Hasta 
el momento el tratamiento de estos pacientes 
se basa en rehabilitación física neurológica y 
manejo médico sintomático.1,2,6,7,10,12,13,14

MANIFESTACIONES PSIQUIÁTRICAS 

Durante el desarrollo de esta pandemia se ha 
documentado aumento en la incidencia de 
muchos trastornos psiquiátricos, que puede 
atribuirse a factores psicosociales, como el 
aislamiento, factores económicos, preocupa-
ción sobre la salud, etc. Sin embargo, se ha 
relacionado en varios estudios al COVID-19 
con algunas manifestaciones psiquiátricas 
subagudas o crónicas. En el contexto agudo, 
la manifestación psiquiátrica más común es el 
estado confusional agudo o delirio, que se pro-
duce por la respuesta inflamatoria intensa del 
COVID-19 severo; incluso, se ha documentado 
mayor incidencia de delirio en pacientes con 
síndrome de dificultad respiratoria del adulto 
(SIRA) a causa de COVID-19, que en SIRA de 
origen distinto a la infección por SARS-CoV-2. 
Las manifestaciones psiquiátricas subagudas 
y crónicas del COVID-19 pueden explicarse 
por la respuesta inflamatoria causada por esta 
enfermedad.1,2,15

La manifestación psiquiátrica más común des-
pués del COVID-19 corresponde a síntomas del 
síndrome por estrés postraumático o, incluso, 
el síndrome completo. Hasta el 46.9% de los 
pacientes en UCI refirieron tener algún síntoma, 
de los que el 6.3% refirió tener síntomas severos. 
Otras manifestaciones psiquiátricas exacerbadas 
por el COVID-19 incluyen depresión y ansie-
dad.1,2,15

En cuanto a síntomas cognitivos, se observó 
deterioro en la memoria en el 18.8% de los 
pacientes con COVID-19 severo, al igual que 
problemas en la capacidad de concentración en 
el 34.4% de los pacientes. El manejo de estas 
manifestaciones debe ser multidisciplinario, 
debe incluir psicoterapia, terapia neurológica 
para tratar síntomas cognitivos y medicamentos 
para el tratamiento sintomático cuando estén 
indicados.1,2,6,15
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MANIFESTACIONES PULMONARES

La manifestación principal de la infección aguda 
por SARS-CoV-2 es pulmonar; sin embargo, la 
disnea no es el síntoma crónico más común. Se 
ha documentado que hasta el 29% de los pacien-
tes en UCI y hasta el 21% de los pacientes en 
hospitalización en piso refirieron exacerbación 
de la disnea. Esto se atribuye al daño pulmonar 
directo por el microorganismo y por la respuesta 
inflamatoria que genera. El tratamiento de los sín-
tomas respiratorios crónicos es con fisioterapia 
respiratoria y debe optarse por controlar lo mejor 
posible las comorbilidades de los pacientes, que 
pudiesen empeorar los síntomas (por ejemplo, 
insuficiencia cardiaca y enfermedad pulmonar 
obstructiva crónica).1,2

Los pacientes con fibrosis pulmonar idiopática 
pueden tener exacerbaciones severas de la en-
fermedad a causa del COVID-19. Sin embargo, 
también hay reportes de algunos pacientes con 
hallazgos radiológicos sugerentes de fibrosis pul-
monar, quienes antes del COVID-19 no tenían un 
diagnóstico de fibrosis pulmonar idiopática.11,16

En la actualidad se recomienda continuar con 
el tratamiento antifibrótico con pirfenidona o 
nintedanib en pacientes con fibrosis pulmonar 
idiopática establecida que padezcan COVID-19 
severa. También se han propuesto mecanismos 
mediante los cuales diferentes agentes antifibró-
ticos con actividad contra IL-1 e IL-6 pudiesen 
ser útiles en pacientes con COVID-19 severo 
sin diagnóstico de fibrosis pulmonar idiopática 
previa; sin embargo, aún no hay ensayos clínicos 
que utilicen estos medicamentos en pacientes 
sin diagnóstico previo de fibrosis pulmonar 
idiopática.11,16

MANIFESTACIONES HEMATOLÓGICAS

Los fenómenos trombóticos en el contexto del 
COVID-19 están bien documentados y pueden 

explicarse por la hipercoagulabilidad, que se 
manifiesta por reactantes de fase aguda, lesión 
endotelial causada por el virus, la respuesta infla-
matoria intensa y la inmovilización en pacientes 
con enfermedad severa. Todos estos factores 
generan un estado de hipercoagulabilidad, que 
puede tener consecuencias catastróficas en el 
contexto agudo y en el crónico.17

En un estudio de cohorte17 se encontró que el 
2.4% de los pacientes seguidos tuvieron un epi-
sodio trombótico a los 30 días del internamiento 
por COVID-19. Ese 2.4% incluye a 4 pacientes 
que sufrieron diferentes eventos trombóticos. Se 
documentó un paciente con EVC isquémico, otro 
con un tromboembolismo pulmonar, el tercero 
con trombosis de una fístula AV para diálisis y el 
último un trombo ventricular izquierdo asociado 
con trombosis de la arteria central de la retina. 
Como puede apreciarse, estas complicaciones 
no son nada despreciables a nivel individual; sin 
embargo, la incidencia de estas complicaciones 
en este estudio fue baja.17

En cuanto al sangrado después del COVID-19, 
se ha documentado una incidencia del 3.7% de 
hemorragias clínicamente significativas. Entre 
estos pacientes, solamente hubo dos pacientes 
con sangrado masivo, ambos atribuibles a un 
traumatismo. En este grupo de pacientes se do-
cumentaron dos sangrados idiopáticos y cuatro 
asociados con traumatismos.17

El sangrado después del COVID-19 tiene origen 
multifactorial. Muchos pacientes tienen trom-
bocitopenia durante el COVID-19, que pudiese 
explicar por qué algunos pacientes pueden gene-
rar sangrados después de la enfermedad. Se han 
propuesto diferentes mecanismos que explican la 
trombocitopenia en el contexto del COVID-19. 
Se ha relacionado la respuesta inflamatoria in-
tensa de esta enfermedad con disminución en 
la producción de plaquetas en la médula ósea, 
también se cree que el virus tiene la capacidad 
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de infectar directamente a la médula ósea, esto 
explicaría por qué también se ha asociado la lin-
fopenia de nuevo inicio en algunos pacientes con 
COVID-19. Otros mecanismos incluyen trom-
bocitopenia por consumo, debido a la extensa 
lesión pulmonar, al igual que la disminución 
en la producción de megacariocitos por daño 
al lecho vascular pulmonar. Asimismo, algunos 
pacientes pueden cursar con trombocitopenia 
inmunitaria primaria (TIP) de nuevo inicio des-
pués de tener COVID-19, esto se explica por 
el hallazgo de anticuerpos anti GPIIB/IIIA en 
algunos pacientes con COVID-19.18,19,20

La importancia de la trombosis y el sangrado 
pos-COVID-19 es extensa, debido a que ac-
tualmente no hay una recomendación concisa 
sobre qué paciente requiere tromboprofilaxis 
extendida después del alta y qué pacientes 
pueden tener más riesgo de hemorragia si se le 
da tromboprofilaxis y, de forma opuesta, se les 
debe ofrecer algún tratamiento para prevenir 
sangrados clínicamente relevantes. Por ello, 
se requieren más estudios para determinar el 
manejo óptimo de estos pacientes. Actualmente 
solo se recomienda tromboprofilaxis extendida 
por otra causa fuera del COVID-19, por ejemplo, 
una cirugía ortopédica u otra complicación del 
COVID-19. Solamente debe ofrecerse trombo-
profilaxis extendida a pacientes con COVID-19 
dentro de un estudio clínico.19

MANIFESTACIONES RENALES 

El COVID-19 severo se ha relacionado con la 
aparición de insuficiencia renal aguda (IRA). 
Los mecanismos mediante los cuales la sepsis 
y el SIRA pueden causar insuficiencia renal 
aguda son conocidos, y se ha documentado 
que esta complicación es prevalente en casos 
de COVID-19 severo. En un estudio se tomaron 
biopsias renales en pacientes con insuficien-
cia renal aguda asociada con COVID-19 y se 
encontró que la mayoría de los pacientes con 

insuficiencia renal aguda asociada con CO-
VID-19 tenían necrosis tubular aguda. Se han 
establecido diferentes mecanismos mediante los 
cuales el SARS-CoV-2 puede causar insuficiencia 
renal aguda y se ha relacionado el daño directo 
por la tormenta de citocinas a nivel renal.21,22,23

Al tener en cuenta que la función renal de estos 
pacientes generalmente puede ser recuperada, 
la insuficiencia renal no tendría por qué formar 
parte de las manifestaciones subagudas y cróni-
cas de la enfermedad. Sin embargo, aún no se 
han estudiado las consecuencias del COVID-19 
en pacientes con enfermedad renal crónica 
previa a la enfermedad. Por lo que se requieren 
más estudios para entender si hay secuelas en 
la función renal en pacientes con COVID-19. 

MANIFESTACIONES ENDOCRINAS 

Uno de los órganos endocrinos más susceptibles 
al SARS-CoV-2 es el páncreas. Esto se debe a que 
el tejido pancreático expresa receptores para 
angiotensina 2, por lo que SARS-CoV-2 tiene la 
capacidad de penetrar y dañar este órgano. Se ha 
documentado que hasta el 17% de los pacientes 
con COVID-19 tienen aumento en la amilasa o 
lipasa pancreática (o ambas), lo que evidencia 
cierto grado de lesión a ese órgano. Esto podría 
empeorar el control glucémico de pacientes con 
diabetes mellitus; sin embargo, se requieren es-
tudios para documentar esta asociación.24

En cuanto a la infección aguda por SARS-CoV se 
ha demostrado que hay alteraciones en el eje del 
cortisol. En otras enfermedades por coronavirus 
emergentes, se documentó que el virus produce 
una proteína similar a la ACTH, causando que se 
produzcan anticuerpos contra la ACTH endógena, 
lo que suprime la producción normal de ACTH, 
causando hipocortisolismo. También en el contex-
to de SARS-CoV se documentó daño hipofisario 
directo en biopsias y se encontró que algunos 
pacientes cursan con hipocortisolismo central.24
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En cuanto a la tiroides, en un estudio observa-
cional se documentó una prevalencia mayor 
de disminución de T4L y de TSH en pacientes 
hospitalizados por COVID-19 que en pacientes 
hospitalizados por otra causa. Estas alteraciones 
fueron leves y desaparecieron después del alta, 
haciendo poco probable que formen parte de 
las manifestaciones crónicas de la enfermedad. 
Se cree que estos cambios pueden estar relacio-
nados con el síndrome eutiroideo enfermo, una 
posible producción endógena de esteroides y 
también se cree que el SARS-CoV-2 puede dañar 
a las células tirotropas debido a su expresión del 
receptor para angiotensina II.25

DISMINUCIÓN DE LA CALIDAD DE VIDA 

Se ha medido la calidad de vida de los pacientes 
egresados del hospital por COVID-19, valorada 
por medio de la escala EQ-5D, que incluye la mo-
vilidad, el cuidado personal, las actividades de la 
vida diaria, el dolor y las manifestaciones psiquiá-
tricas, específicamente depresión y ansiedad. Se 
ha documentado formalmente una disminución 
importante en el 68.8% de los pacientes que es-
tuvieron en la UCI y del 45.6% en pacientes en 
hospitalización regular. Este parámetro es relevan-
te debido a que muestra cómo una enfermedad 
aguda severa, que amerita hospitalización, puede 
generar secuelas a largo plazo que influyen en la 
calidad de vida del paciente. La mayoría de los pa-
cientes en este estudio refirieron empeoramiento 
de la movilidad, lo que puede estar relacionado 
con otras manifestaciones, como la fatiga crónica. 
También el 37.5% de los pacientes en UCI refi-
rieron una nueva aparición o empeoramiento de 
la ansiedad, depresión o ambas, lo que relaciona 
estos resultados con las manifestaciones neurop-
siquiátricas de la enfermedad.1

PRONÓSTICO

El pronóstico a largo plazo del COVID-19 queda-
rá incógnito hasta que pase el tiempo suficiente 

para entender cómo afectan la supervivencia 
las secuelas de la enfermedad. En cuanto a 
los síntomas clínicos del COVID-19, la mayor 
parte de ellos tienden a desaparecer en dos a 
tres semanas según el CDC (Centers for disease 
control and prevention). La duración exacta de 
los síntomas varía dependiendo de cada paciente 
y el pronóstico puede mejorar si los pacientes 
tienen acceso a un buen manejo sintomático 
y a rehabilitación física óptima acorde con las 
manifestaciones que presente.5

IMPLICACIONES EPIDEMIOLÓGICAS 

Además del cuidado de los pacientes con sínto-
mas crónicos del COVID-19, poder caracterizar 
adecuadamente el síndrome pos-COVID-19 
podría ayudar a detectar pacientes que tal vez 
se pensaban asintomáticos, pero que tienen 
síntomas crónicos. Esto es solo una hipótesis y 
se requieren más estudios y protocolos hechos 
por expertos para utilizar estas manifestaciones 
para mejorar el control de la pandemia por SARS-
CoV-2. Figura 1

CONCLUSIONES

El síndrome pos-COVID-19 se define como 
un conjunto de síntomas multisistémicos, 
subagudos o crónicos, que pueden representar 
una disminución significativa de la capacidad 
funcional de los pacientes. Esto incluye mani-
festaciones neuropsiquiátricas, hematológicas, 
cardiovasculares, pulmonares y de otros apa-
ratos y sistemas. Hay una clara relación con el 
síndrome pos-UCI previamente descrito en la 
bibliografía; sin embargo, en algunos estudios 
se ha reportado que la duración es mayor en el 
COVID-19 y que produce estos síntomas con 
mayor facilidad que otras enfermedades, proba-
blemente por la tendencia de este virus a generar 
SIRA y sepsis. El manejo de estos pacientes es 
multidisciplinario, con tratamiento médico sinto-
mático y con especial atención a la fisioterapia.
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Figura 1. Manifestaciones del síndrome pos-COVID-19.
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