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Covid persistente: una mirada actual
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SUMMARY

ENFERMEDAD COVID-19

| virus SARS-CoV-2, causante de la enfer-
medad Covid-19, ha infectado a mds de 770
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Persistent Covid (PC) represents a post-infectious complication of SARS-CoV-2 infection,
characterized by symptoms that persist for more than 12 weeks after the acute phase. These
symptoms, which include chronic fatigue, respiratory distress, cognitive dysfunction, and
other multisystem effects, significantly impact the quality of life of the affected individuals. The
underlying pathophysiological mechanisms are complex and not yet fully understood, although
studies have suggested a multifactorial origin. Proposed factors include viral persistence,
immune dysfunction, autoimmunity, endothelial dysfunction, coagulation disturbances, and
gut dysbiosis. The identification of these mechanisms could facilitate the development of
diagnostic and therapeutic strategies, opening new perspectives for the effective management
of persistent Covid. The diagnosis of PC is complex due to the diversity of symptoms and
the lack of specific biomarkers. At present, therapeutic approaches focus primarily on
symptomatic relief, but further research is required to fully elucidate the mechanisms
underlying PC and to develop targeted interventions. This review synthesizes current evidence
on the pathophysiological mechanisms of persistent Covid-19, highlighting recent advances
and identifying key areas for future research.
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El Covid-19 es una enfermedad multisistémica, cu-
yos sintomas principales incluyen fiebre, anosmia,
ageusia, niebla mental, fatiga, tos y disnea. Ademds,
muchos pacientes presentan sintomas gastrointesti-

millones de personas en todo el mundo, con un
saldo de mds de 7 millones de fallecimientos".
En Chile, se han reportado mds de 5,4 millones
de casos confirmados de Covid-19® con una tasa
de mortalidad nacional de 328 muertes por cada
100.000 habitantes®.

nales, alteraciones en el suefio, sintomas metabdlicos
y cardiovasculares?. La diabetes mellitus, enfermeda-
des cardiovasculares, hipertension y obesidad se han
identificado de manera consistente como las comor-
bilidades mas comunes asociadas con el desarrollo de
Covid-19 grave y un mayor riesgo de mortalidad®*.
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RESPUESTA INMUNE A SARS-CoV-2

La respuesta inmune frente al SARS-CoV-2 ha
sido ampliamente estudiada, especialmente en
los casos mds severos de Covid-19. Se cree que el
principal receptor de reconocimiento de patrones
(PRR) que detecta al SARS-CoV-2 es MDAS, el
cual reconoce ARN de doble hebra (dsRNA). Este
reconocimiento inicia una cascada de sefalizacion
que promueve la transcripcién de interferones
tipo I (IFN-I)®. Al igual que otros coronavirus, el
SARS-CoV-2 retrasa la respuesta de IFN-I al blo-
quear esta via, lo que altera la respuesta inmune
temprana del huésped®. Se ha observado niveles
mds bajos de IFN-I e IFN-III en los pulmones y
en la sangre periférica de pacientes infectados con
SARS-CoV-2 en comparacién con aquellos afecta-
dos por otros virus respiratorios”. Se ha reportado
que alteraciones en la sehalizacién de receptores
tipo Toll (TLR) como TLR7 y TLR3 podrian
contribuir al desarrollo de enfermedad grave en
personas menores de 60 afios®®. Ademds, entre el
15 y el 20% de las personas mayores de 70 afos
presentan autoanticuerpos neutralizantes contra
IFN-a, lo que resalta la importancia de la inmuni-
dad innata mediada por I[FN-I en la defensa contra
la infeccién aguda por SARS-CoV-26#. En con-
traste, una produccién prolongada de IFN-I po-
drfa asociarse con enfermedad grave debido al in-
cremento de infiltrado inflamatorio pulmonar®®.
Esto sugiere que una calibracién adecuada en la
cantidad y el momento de produccién de IFN-I es
critica, ya que tanto una activacion excesiva como
insuficiente de las vias de sefalizacién mediada
por interferones puede agravar la enfermedad.

La aparicién temprana de respuestas citotGxicas me-
diadas por células T CD8+ y células NK se correla-
ciona con un adecuado clereance viral y una enfer-
medad leve o una infeccién asintomdtica®. Por otro
lado, anticuerpos IgM e IgA son detectables entre
los dias 5y 7 de la infeccién, mientras que los anti-

190

cuerpos IgG aparecen entre los dfas 7'y 109, La pre-
sencia de células T de memoria especificas a SARS-
CoV-2 en los pulmones y la sangre se correlaciona
con proteccién clinica y pueden detectarse al menos
durante ocho meses después de la infeccién"”. La
desregulacién y el desacople entre la respuesta in-
mune celular y humoral puede ser importante en el
desarrollo de enfermedad severa.

COVID PERSISTENTE

Durante la pandemia de Covid-19, se reporté que
un porcentaje de las personas infectadas podria de-
sarrollar un sindrome postinfeccioso denominado
Covid persistente (CP), también conocido como
Covid prolongado (LC), secuelas postagudas de la
infeccién por SARS-CoV-2 (PASC) o condicién
post-Covid (PCC). El CP fue informado inicial-
mente por pacientes que acufiaron el término e im-
pulsaron gran parte del progreso en la compren-
sién de esta condicién en los tltimos afios.

Aunque existen varias definiciones, la Organiza-
cién Mundial de la Salud el afio 2021 definié CP
como una condicién que se presenta en personas
con infeccién confirmada o probable por SARS-
CoV-2, que se diagnostica tres meses después del
inicio de la enfermedad por Covid-19, dura al me-
nos dos meses y los sintomas no pueden ser expli-
cados por un diagndstico alternativo. Los sintomas
pueden ser diferentes a los experimentados durante
un episodio de Covid-19 agudo o persistir desde la
enfermedad inicial. Los sintomas también pueden
cambiar o reaparecer con el tiempo. Estos sinto-
mas pueden resolverse con el tiempo o prolongarse

durante meses o incluso afnos'?.

El CP es un trastorno complejo y multisistémico
que afecta a casi cada sistema de drganos y que
impacta considerablemente la calidad de vida de

(12-14

las personas afectadas’'?. Se describen mds de

30 sintomas con patrones remitentes-recurrentes
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e incluyen problemas neurolégicos (como altera-
ciones del suefo, falla en la memoria, disfuncién
ejecutiva y niebla mental), problemas respiratorios
(como disnea, restriccion respiratoria, tos), compli-
caciones cardiacas (como palpitaciones y dolor en
el pecho) y sintomas sistémicos (como cansancio
postesfuerzo y fatiga)™.

La enfermedad cardiovascular es factor de riesgo,
tanto para la infeccién aguda y enfermedad severa
por SARS-CoV-2 como para el desarrollo de CP.
En pacientes con CP se ha reportado mayor inci-
dencia de hipertension arterial'?. Recientemente,
se ha reportado que pacientes que requirieron hos-
pitalizacién por Covid-19 (entre 2020 y 2022) tie-
nen un riesgo elevado de sufrir un acontecimiento
cardiaco adverso grave hasta casi tres afos poste-
riormente a la infecciéon®.

La caracterizacién, comprensién y estudio de dis-
tintos subtipos de CP puede definir mejor esta con-
dicién y asi mitigar mejor los impactos individua-
les, econémicos y sociales de esta enfermedad. Se
ha propuesto agrupar a los pacientes en diferentes
fenotipos segtin sus caracteristicas clinicas; sin em-
bargo, atin es necesario vincular estas agrupaciones
con mecanismos fisiopatolégicos que expliquen es-
tas subclases’”. En nuestro pais no es una entidad
clinica ampliamente reconocida, hecho que puede
retrasar el diagndstico e impedir que los pacientes
reciban la atencién o el tratamiento adecuados.

El CP es mds frecuente después de un Covid-19
severo, pero la gran mayoria de los casos apare-
cen después de un Covid-19 clinicamente leve™1.
Los factores de riesgo para desarrollar CP incluyen
infeccién aguda grave, sexo femenino, edad me-
dia mds avanzada, ciertas comorbilidades médicas
(por ejemplo, diabetes, hipertension arterial, in-
suficiencia renal, infeccién por VIH e indice de
masa corporal elevado) y un nivel socioeconémico

14-15)

mds bajo"". Sin embargo, es probable que estos
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factores de riesgo evolucionen a medida que las va-
cunas, reinfecciones y nuevas variantes alteren la

inmunidad global.

Se estima una prevalencia global entre el 6% y el
7% en la poblacién adulta y alrededor del 1% en

la infantil®®

. Esta condicién afecta a personas de
todas las edades, desde ninos hasta adultos mayo-
res. La epidemiologia del CP se ve influenciada
por factores como distintas definiciones de caso,
las variantes virales, el uso de vacunas (antes de la
infeccién) y uso de antivirales (durante la fase agu-
da), la historia de reinfecciones y la severidad de la
infeccion aguda™. Informes recientes indican que
la reinfeccién puede asociarse a un mayor riesgo de
efectos adversos a largo plazo en el sistema respira-
torio y en mdltiples sistemas extrapulmonares, in-
cluyendo trastornos cardiovasculares, de coagula-
ci6n y diabetes™. En Chile, la prevalencia del CP
u otras secuelas de la infeccién por SARS-CoV-2
atin no ha sido estudiada.

Uno de los factores protectores mds importantes
frente al desarrollo de CP es la presencia de inmuni-
dad previa, ya sea natural o artificial. Este ano, Xie
y colaboradores identificaron dos momentos clave
que influyeron en el riesgo de desarrollar CP: el pri-
mero durante los dos primeros anos de la pandemia
y el segundo durante la predominancia de la varian-
te Omicron, que coincidié con el inicio de la vacu-
nacién contra Covid-19"?. Sus resultados sugieren
que, aunque las vacunas previenen muchos casos de
CP, no todos son evitables y que las variantes del vi-
rus también afectan este riesgo. Ademds, advierten
que los casos podrian seguir en aumento debido al
alto niimero de personas infectadas™.

EI CP puede ocurrir en todas las edades, géneros, gru-
pos étnicos, en personas que previamente estaban sa-
nas y completamente vacunadas, y en personas cuya
enfermedad aguda fue leve o incluso asintomdtica.
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FISIOPATOLOGIA
DEL COVID PERSISTENTE

Los mecanismos fisiopatoldgicos que subyacen
al CP adn no se comprenden por completo y es
poco probable que un solo proceso explique su
diversidad de sintomas. El CP incluye varios sub-
tipos, cada uno con sus propios factores de riesgo,
mecanismos, evolucion clinica y respuesta a los
tratamientos". Diversas vias patolégicas pueden
estar involucradas, influidas por factores como la
genética, edad, sexo, salud previa, microbioma,
caracteristicas del SARS-CoV-2, respuesta inmu-
ne y tratamientos recibidos. Estos factores pro-
bablemente moldean la respuesta del huésped y
desencadenan los distintos fenotipos. A pesar de
esto han surgido diferentes modelos que explican
el desarrollo del CP. Estos modelos incluyen i)
Persistencia de reservorios virales latentes (persis-
tencia viral) y/o reactivacién de otros virus laten-
tes (como, por ejemplo, virus herpes); ii) Desre-
gulacién de la respuesta inmune e inflamacién;
iii) Disfuncién mitocondrial; iv) Disfuncién mi-
crovascular y alteraciones en la coagulacién y v)

Disbiosis del microbioma>20-22,

La persistencia viral, ya sea en forma de virus
replicante, como ARN viral o como fragmentos
de proteinas, puede desencadenar inflamacién
de bajo grado y dano tisular, lo cual podria es-
tar relacionado con algunos de los sintomas del
CP. Se han detectado proteinas y/o ARN vira-
les de SARS-CoV-2 en cerebro, musculos, tracto
gastrointestinal y linfonodos meses después de
la infeccién®?. La presencia de ARN del SARS-
CoV-2 en las deposiciones, se ha asociado a sin-
tomas gastrointestinales persistentes y un 4%
de los pacientes con Covid-19 excretaron ARN
virico fecal siete meses después del diagndstico,
con PCR SARS-CoV-2 negativo en frotis naso-

21-22

faringeos???. Ademds, se ha observado que los

linfocitos B de estos pacientes muestran una evo-

192

lucién continua e hipermutacién somdtica hasta
6,2 meses después de la infeccion®. Diversos es-
tudios también han encontrado titulos elevados
de anticuerpos contra el virus de Epstein-Barr
(VEB) en el plasma de pacientes cuyos sintomas
son la fatiga y la niebla mental. En estos pacien-
tes se encontrd la presencia de LT CD4+ IL-6+,
sugiriendo un vinculo entre el VEB y la presencia
de LT proinflamatorios®?.

La mayor parte de los estudios han mostrado un
estado proinflamatorio en individuos con CP en
comparacién con personas que nunca se han in-
fectado con SARS-CoV-2 y con pacientes que se

2029 Pacientes

han recuperado completamente
que durante su infeccién aguda presentaron altas
concentraciones plasmdticas de IL6, IL8, TNFa,
IL1B y CXCL10 mostraron un riesgo elevado de
desarrollar CP, aunque se normalicen sus niveles
de citoquinas plasmdticas“®?. El marcador infla-
matorio asociado mds consistentemente con CP
es la IL6. Se han observado niveles elevados de
IL6 durante CP independientemente de la gra-
vedad de la infeccién aguda por SARS-CoV-2 y
de la forma de presentacién clinica del CP®. Sin
embargo, no todos los estudios han encontrado
niveles elevados de IL6. Estas discrepancias pue-
den explicarse por la presencia de manifestacio-
nes clinicas tanto inflamatorias como no infla-
matorias en los pacientes, relevando la necesidad
de analizar las caracteristicas clinicas de los pa-
cientes evaluados.

Adicionalmente, en CP se han observado fre-
cuencias elevadas de células mieloides activadas
(CD38+HLADR+) y de monocitos no convencio-
nales (CD14**CD16"¢") y se ha descrito que las
células progenitoras hematopoyéticas (HSPC) ex-
hiben alteraciones que favorecen la mielopoyesis, lo
que muestra que existen cambios no sélo en las célu-
las mieloides, sino también en sus progenitores®**%.
Por otro lado, tanto la frecuencia como la activacién
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de neutréfilos estd aumentada en pacientes con CP.
Las proteinas calprotectina, mieloperoxidasa y las
proteinas de degranulacién de neutréfilos MMP8
y MDNA también estdn elevadas®***. En general,
estos estudios sugieren un aumento en la frecuen-
cia y actividad de células mieloides y de neutréfilos
en individuos con CP, particularmente en aquellos
con complicaciones pulmonares y manifestaciones

inflamatorias de la enfermedad®@®?%,

Se han documentado diferentes alteraciones del sis-
tema inmunoldgico en personas con CP, incluido
un aumento de las respuestas humorales dirigidas
contra distintos antigenos del virus SARS-CoV-2,
altos niveles de anticuerpos contra VEB, virus va-
ricela zoster (VZV) y citomegalovirus, sugiriendo
una posible reactivacién de virus herpes®”. Ademds,
se ha observado agotamiento de LT y un desacople
entre la respuesta inmune adaptativa celular y hu-
moral ),

Adicionalmente, en muchos pacientes se ha ob-
servado una deficiente respuesta hipotalamo-pi-
tuitaria-suprarrenal con niveles inapropiadamente
bajos de cortisol, lo que puede influir en la fatiga,
alteraciones en el suefo y trastornos metabélicos

observados en esta enfermedad 429,

Diversos estudios muestran que la infeccién por
SARS-CoV-2, leve a moderada, puede causar
anormalidades estructurales del SNC, respuestas
neuroinflamatorias con activacién de microglias
y envejecimiento acelerado®. Se han descrito
alteraciones significativas de la sustancia blanca
cerebral, incluyendo aumentos del agua libre ex-
tracelular y de difusividad media (indicativa de
inflamacién) en todos los 16bulos cerebrales, va-
rios meses después de haberse «recuperado» de una
infeccién leve a moderada por SARS-CoV-227),
En pacientes con CP y niebla mental se ha descrito
alteracién de la barrera hematoencefélica®.

www.redclinica.cl

Finalmente, andlisis de correlacién genética han
mostrado una fuerte relacién causal entre varias
condiciones crénicas como fatiga crénica, depre-
sién y fibromialgia y el desarrollo de CP. En este
estudio ademds se observaron asociaciones entre
CP y determinados alelos del locus HLA y del lo-
cus ABO@,

COVID PERSISTENTE Y SAOS

La infeccién por Covid-19 puede provocar varios
trastornos especificos del suefo y los pacientes con
CP reportan varios de estos trastornos.

El sindrome de apnea obstructiva del suefo
(SAOS) es un trastorno respiratorio del dormir®®
que se caracteriza por la obstruccién repetida
de las vias respiratorias durante el sueno, lo que
provoca trastornos respiratorios, interrupciones
del sueno y desaturacién de oxigeno en sangre.
El SAOS es muy prevalente, afecta aproximada-
mente al 20% de los adultos en Estados Unidos y
se asocia a un alto riesgo de comorbilidades como
obesidad, hipertensién, diabetes y muerte prema-

tura®®.

Estudios recientes muestran una asociacién posi-
tiva entre SAOS y un mayor riesgo de enferme-
dad severa y muerte por Covid-19%°". Se han
identificado tasas significativamente mds altas de
funcién pulmonar anormal y deterioro cognitivo
entre personas con el diagnostico de SAOS un
afio después de la infeccién por Covid-19¢?. Los
datos sugieren que la incidencia de SAOS podria
ser mds elevada después de la infeccién por Co-
vid-19. Los adultos con SAOS tienen probabilidades
significativamente elevadas de padecer CP®?". La
fragmentacién del sueno y la hipoxia intermitente,
caracteristicas de la SAOS, desencadenan procesos
proinflamatorios que podrian ser un factor agra-
vante en la historia natural del Covid-19 y pro-
mover el desarrollo de CP.
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Estos hallazgos destacan la importancia de eva-
luar y correlacionar la hipersomnolencia primaria,
el retraso de fase circadiana, la inestabilidad del
ciclo suefio-vigilia y la prevalencia y gravedad del

SAOQS®0,

DESAFiOS

El diagnéstico del Covid persistente es complejo
por la variedad de sintomas que pueden afectar
distintos 6rganos y durar semanas o meses después
de la infeccién inicial por SARS-CoV-2. La falta
de biomarcadores especificos dificulta su identifi-
cacién precisa, lo que obliga a basarse en el his-
torial clinico y en el diagnéstico diferencial para
descartar otras condiciones. Ademds, la diversidad
en la duracién e intensidad de los sintomas, junto
con factores como el género, la edad y las comor-
bilidades, complica el establecimiento de criterios
diagnésticos claros y la distincidn entre sintomas
de CP y secuelas de la infeccién aguda.

Sin un tratamiento Gnico, las intervenciones se
enfocan en manejar sintomas especificos como
fatiga, problemas respiratorios, dolor muscular y
dificultades cognitivas. La rehabilitacién fisica y
pulmonar, el apoyo psicolégico y la terapia cogni-

tivo-conductual son claves para quienes presentan
ansiedad, depresion o niebla mental. En investiga-
cién, persisten dudas sobre los mecanismos sub-
yacentes, como el rol de la inflamacién crénica y
la disfuncién inmune, lo que dificulta desarrollar
tratamientos especificos. La variabilidad de los
sintomas entre distintas poblaciones y el impac-
to de factores como edad y comorbilidades hacen
necesarios estudios robustos y multicéntricos para
mejorar el tratamiento y comprensién de esta con-

dicién.
CONCLUSIONES

En los tltimos anos se han logrado avances signi-
ficativos en la caracterizacién de la epidemiologia,
evolucién clinica y fisiopatologia del Covid persis-
tente; sin embargo, muchas preguntas y desafios
atin permanecen sin responder y que requieren un
esfuerzo de investigacién sélido y coordinado. Sa-
tisfacer las necesidades de atencién de las personas
afectadas por CP no solo resultard en amplios be-
neficios, sino que también puede mejorar nuestra
comprensién de las enfermedades crénicas asocia-
das a infecciones y mejorar nuestra preparaciéon
para futuras pandemias.
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