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Resumen 

El síndrome post-COVID persistente, también conocido como COVID largo o prolongado, es 

una entidad patológica, que involucra trastornos físicos persistentes,  secuelas médicas y 

cognitivas después del COVID-19, incluida la inmunosupresión persistente, así como la fibrosis 

pulmonar, cardíaca, y vascular.  

La fibrosis patológica de los órganos y los vasos conduce a un aumento de la mortalidad y a un 

empeoramiento grave de la calidad de vida.  La inhibición del factor de crecimiento 

transformante beta (TGF-β), un inmunomodulador y un modulador de la fibrosis, puede 

atenuar las secuelas del COVID.  

Los esfuerzos preclínicos y clínicos actuales se centran en los mecanismos y manifestaciones 

del COVID-19, y en sus períodos presintomáticos y prodrómicos; en comparación, el 

postdromo, que ocurre después del COVID-19, al que nos referimos como síndrome post-

COVID persistente, ha recibido poca atención.  

Los posibles efectos a largo plazo del síndrome post-COVID asumirán una importancia cada vez 

mayor a medida que un número creciente de pacientes tratados sean dados de alta de los 

hospitales, aplicando una carga para los sistemas de salud, las familias de los pacientes y la 

sociedad en general, para cuidar de estos pacientes supervivientes del COVID-19, 

médicamente devastados. Esta revisión explora los mecanismos subyacentes y las posibles 

manifestaciones del síndrome post-COVID persistente, y presenta un marco de estrategias 

para el diagnóstico y manejo de pacientes con sospecha o confirmación del síndrome post-

COVID persistente. 

 

Winston Churchill, el eminentemente aforista y primer ministro epigramático de Gran Bretaña 

de 1941 a 1945, una vez escribió: “Ahora bien, este no es el final. Ni siquiera es  el principio del 

fin. Pero es, tal vez, el final del comienzo." La pandemia del SARS-CoV-2 es una historia de tres 

partes: prólogo o inicio, capítulos intermedios y epílogo o resolución, de la cual sólo el prólogo 

y algunos de los capítulos intermedios han sido escritos, que marcan el final del principio, pero 

también con suerte el principio del fin, cuando las medidas de contención y mitigación para 

limitar la propagación de la enfermedad finalmente comiencen a hacer efecto [1]. 

El supuesto es que el COVID-19 termina con la resolución de los síntomas y la prevención de la 

mortalidad. En consecuencia, el enfoque principal es (apropiadamente) el reconocimiento y el 
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tratamiento temprano. Los manejos terapéuticos se centran en la reanimación y tratamiento 

inmediato con antivirales, inmunomoduladores y terapias dirigidas a citocinas para amortiguar 

la respuesta inmune excesivamente exuberante, es decir,  la "Tormenta de citocinas" [2] 

responsable del síndrome de disfunción multiorgánica (MODS, multi-organ dysfunction 

syndrome). Los pacientes clínicamente sintomáticos son la parte visible del iceberg metafórico 

del COVID-19; sin embargo, la evidencia anecdótica temprana de la morbilidad [3] y de la 

mortalidad [4] post-COVID, la parte sumergida del metafórico iceberg, sugiere una necesidad 

urgente y un enfoque en los cuidados posteriores, especialmente cuando se declara un 

aumento de los pacientes "recuperados" y dados de alta de las UCI. 

Por analogía con el síndrome post-sepsis [5] y el síndrome post-UCI [6], entidades patológicas 

emergentes caracterizadas por un deterioro clínicamente significativo de la calidad de vida 

(QOL, quality of life) y un mayor riesgo de muerte indolente asociado con una constelación de 

efectos que persisten mucho después de la resolución de los síntomas infecciosos, hemos 

acuñado el término general "Síndrome post-COVID persistente" (PPCS) para describir el curso 

mórbido post-UCI de los supervivientes de COVID. También, por analogía con el síndrome post- 

sepsis, que ocurre en aproximadamente el 50% de los supervivientes de sepsis y ha sido 

etiquetado un "desastre de salud pública oculto" [7], estos efectos a largo plazo del PPCS 

pueden ocurrir en una escala suficiente para abrumar la capacidad asistencial existente. Si bien 

están bajo evaluación varias estrategias para optimizar el manejo del episodio agudo de 

COVID-19, se ha prestado poca atención al manejo y prevención adecuados de posibles 

secuelas de PPCS a largo plazo, que quizás estén relacionadas con la lejanía de los síntomas de 

la infección incidente y / o el enfoque actual en "una catástrofe clínica a la vez" y "lo primero 

es lo primero." Una posible hipótesis unificadora para dar cuenta de la enfermedad de larga 

duración, examinada con más detalle a continuación, es la sobreexpresión del factor de 

crecimiento transformante beta (TGF-β), que conduce a un estado prolongado de 

inmunosupresión y fibrosis. 

Este artículo trata brevemente (1) un posible mecanismo impulsado por el TGF-β del síndrome 

post-COVID persistente, (2) un resumen de las manifestaciones clínicas de PPCS y (3)  

estrategias potenciales para el diagnóstico y manejo del PPCS. 

Mecanismos post- COVID 

Después de un traumatismo, o una enfermedad infecciosa primaria grave, como el COVID-19, 

en el que predomina un síndrome de respuesta inflamatoria sistémica o SIRS, se produce un 

síndrome de respuesta antiinflamatoria compensatorio (CARS, compensatory anti-

inflammatory response syndrome) abrumador y de larga duración, que conduce a la 

inmunosupresión post- infecciosa / postraumática [8]. El propósito de la respuesta del CARS, 

reflejada en un espejo al SIRS, es amortiguar el estado proinflamatorio, prevenir la disfunción 

multiorgánica desadaptativa [9], y gobernar el retorno a la homeostasis o normalidad 

inmunológica [10]. 

Múltiples factores que interactúan y se oponen simultáneamente, están involucrados, 

orquestando un equilibrio fino de respuestas pro y antiinflamatorias, es decir, SIRS y CARS, 

que, en última instancia, determinan el resultado del COVID-19. Las respuestas inflamatorias 

excesivas son en función de (1) la exposición viral o inóculo, (2) la presencia / ausencia de 

comorbilidades, y (3) el estado de inmunocompetencia, y se caracterizan por la liberación 

excesiva de citocinas inflamatorias tales como interleucinas 1, 6, 8, 17 y 1β, proteína-1 

quimioatrayente de monocitos (MCP-1) y el factor de necrosis tisular α [11] colectivamente  



conocidas como la "tormenta de citocinas" [12]. Sin control, este proceso da como resultado el 

desarrollo de injuria pulmonar aguda (ALI), síndrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA), 

coagulopatía, hipotensión, hipoperfusión, insuficiencia orgánica (también conocida como 

Insuficiencia multiorgánica (MOF) o síndrome de disfunción multiorgánica (MODS)) y muerte, 

como se muestra en la Fig. 1 [13]. 

 

Si, por el contrario, la respuesta inflamatoria es reprimida demasiado, en la dirección de CARS, 

luego el paciente, habiendo logrado "capear" el estado hiperinflamatorio inicial de la tormenta 

de citoquinas y de la progresión al{ SDRA, pueden entrar en una etapa de inmunosupresión 

prolongada [14, 15] conocida como PICS, por Síndrome de Inflamación, Inmunosupresión y 

Catabolismo Persistentes, que se observa después de la sepsis y que es una de las causas 

hipotéticas del síndrome post-COVID persistente (PPCS), como se muestra en la Fig.2. 

En apoyo de esta hipótesis, los pacientes post-sépticos son propensos a la reactivación de virus 

latentes [16] y múltiples fuentes de noticias han informado sobre la recaída o reactivación de l 

SARS-CoV-2 en pacientes con COVID-19 recuperados [17, 18]. 

Asimismo, al igual que en la sepsis, los pacientes con COVID-19 tienen riesgo de desarrollar 

infecciones secundarias bacterianas y fúngicas [19], destacando la inmunosupresión y 

desregulación presentes (Fig. 3). 

Además de la pérdida de la competencia inmunológica, los pacientes con post-COVID también 

son vulnerables al desarrollo de fibrosis pulmonar [20], que se observa comúnmente en las 

imágenes de seguimiento de pacientes los recuperados y que es diferente de la fibrosis 

pulmonar intersticial (FPI) [21]. 

Sin embargo, el verdadero alcance de la fibrosis post-SDRA representa un problema no está 

bien definido, ya que la magnitud de la disnea, la fatiga y la debilidad parecen estar fuera de 

proporcional al grado de daño pulmonar en curso y al grado de deterioro del intercambio de 

gases (Fig. 4). 



El factor de crecimiento transformante beta (TGF-β) es una citocina multifuncional con efectos 

profibróticos, antiinflamatorios, e inmunosupresores, que está elevado durante y después de 

la sepsis, así como durante y después del COVID-19 [22], presumiblemente para contrarrestar 

la respuesta hiperinflamatoria. Los cambios histológicos de los pulmones de los pacientes con 

COVID-19 muestran proliferación de fibroblastos y fibrosis intersticial, sugerentes de la 

participación del TGF-β [23]. Por tanto, un potente inductor de fibrosis y de la 

inmunosupresión, la señalización de TGF-β, que está mediada por las proteínas Smad o MAP 

quinasas y Akt [24], potencialmente representa un objetivo atractivo para la intervención 

terapéutica. 

 

 

 

Fig.2 Respuesta inmunológica neta simplificada en COVID-19, por analogía con sepsis. Respuesta 

inmunológica en COVID-19 a lo largo del tiempo: inicialmente predomina la respuesta proinflamatoria. 

Las citoquinas antiinflamatorias se expresan para amortiguar la tormenta de citocinas. Con la 

inmunosupresión crónica, el síndrome de inflamación, inmunosupresión y catabolismo persistentes 

dominan (PICS). Las muertes tempranas, pueden ser causadas por una tormenta de citocinas, mientras 

que las muertes posteriores, que ocurren durante  la fase antiinflamatoria, pueden ser causada por 

infecciones secundarias 

 



 

Fig.3 El estiramiento mecánico durante la ventilación, libera mediadores como el TGF-β, que conducen a 

la fibrosis. ECM: matriz extracelular; AT1 y AT2, neumocitos tipo 1 y 2; TGF-β: factor beta de crecimiento 

de transformante. 

 

 

Fig. 4 Mecanismos potenciales de la lesión cardíaca inducida por COVID-19. ALI / SDRA: lesión pulmonar 

aguda / síndrome de dificultad respiratoria del adulto; RAS: sistema renina-angiotensina; ECA: enzima 

convertidora de angiotensina 2. 

 

 

 



Manifestaciones post-COVID 

Las secuelas post-COVID varían de un paciente a otro, y no se ha alcanzado un consenso sobre 

la caracterización de posibles síntomas [25]. En el momento de la publicación, no hay 

disponibles estudios clínicos a gran escala sobre las secuelas del COVID. En la Tabla 1, 

sugerimos un marco para ayudar a identificar y diagnosticar las manifestaciones post-COVID. 

Este marco incluye cuatro categorías de detección: (1) Investigaciones de laboratorio, (2) 

patología radiológica, (3) deterioro del estado funcional, y (4) parámetros subjetivos, como 

parámetros sintomáticos y de calidad de vida. A continuación, se exploran una selección de 

manifestaciones post-COVID. 

 

Cuadro 1. Marco para ayudar en el screening y diagnóstico de las secuelas persistentes post-COVID. 

 

Fibrosis y disfunción pulmonar 

Si bien la mayoría de los casos de COVID-19 son leves o asintomáticos, aproximadamente del 5 

al 8% de los pacientes infectados desarrollan el síndrome de dificultad respiratoria del adulto o 

SDRA, que se caracteriza por hipoxemia, infiltrados pulmonares bilaterales secundarios a 

edema de pulmón no cardiogénico y disminución de la distensibilidad pulmonar, que a 

menudo requiere de ventilación mecánica [26, 27]. La evolución patológica del SDRA se cree 

que implica 3 fases superpuestas: exudativa, proliferativa y fibrótica [28].  

En la fase exudativa, se produce la liberación de citocinas proinflamatorias como IL-1β, TNF e 

IL-6, afluencia de neutrófilos y la ruptura de la barrera epitelial endotelial, lo que conduce a la 

inundación alveolar y a la dificultad respiratoria [29].  

La fase exudativa es seguida por una fase fibroproliferativa, en la que los fibrocitos, 

fibroblastos y miofibroblastos se acumulan en el compartimento alveolar, lo que conduce a 

una deposición excesiva de componentes de la matriz, que incluyen fibronectina, colágeno I, y 

colágeno III [30]. Uno de los mecanismos que contribuyen al desarrollo de una respuesta 

fibroproliferativa en el SDRA es la ventilación mecánica, ya que las fuerzas de cizallamiento no 

solo inducen la secreción de Factor de Crecimiento Transformante β1, sino también que 

activan la síntesis de colágeno e inhiben la producción de colagenasa [31]. 



Un subconjunto de sobrevivientes de SDRA y, por lo tanto, también, por extensión, los 

pacientes con COVID-19, progresan a la fibrosis pulmón, de la cual la dificultad para respirar 

inducida por el ejercicio y la tos seca crónica son los síntomas prominentes, y cuyo manejo es 

en gran medida de apoyo, consistiendo en el uso de oxígeno suplementario, rehabilitación 

pulmonar y vacunación contra Streptococcus Pneumoniae e Influenza [32]. Dos medicamentos 

aprobados por la FDA, nintedanib y pirfenidona, no son curativos, pero se ha demostrado que 

pueden ralentizar la progresión de la fibrosis pulmonar [33]. Estos pacientes, cuyo riesgo de 

mortalidad es elevado, pueden continuar presentando limitaciones de ejercicio y reducción de 

la calidad de vida hasta 5 años después del SDRA [34]. 

Fibrosis y disfunción cardíaca 

Los pacientes con COVID-19 suelen presentar signos de lesión del miocardio que incluyen la 

insuficiencia cardíaca, la miocarditis y / o la exacerbación de una enfermedad cardiovascular 

existente, según lo determinado por los niveles elevados de troponina T (TnT) y de péptido 

natriurético cerebral (BNP) [35]. Los mecanismos potenciales de las lesiones incluyen los 

siguientes: 

• aumento de la resistencia vascular pulmonar, con la consiguiente hipertensión pulmonar e 

insuficiencia cardíaca derecha. 

• sobreestimulación del sistema renina-angiotensina (RAS), que media los efectos deletéreos 

sobre el sistema cardiovascular, e incluye el hiperaldosteronismo secundario, que lleva a la 

hipopotasemia y a las arritmias cardíacas [36]. 

• rotura de la placa aterosclerótica a través de la acción de citoquinas proinflamatorias, 

precipitando el infarto, especialmente en el contexto de enfermedad de las arterias coronarias 

preexistente [37]. 

• Invasión viral de cardiomiocitos mediada por ACE-2, resultando en miocarditis. 

• desajuste entre el suministro y la demanda de oxígeno del miocardio debido a  la 

combinación de disminución del retorno venoso e hipoxemia severa debido al SDRA, que 

conduce a la isquemia / necrosis miocárdica. 

• posible cardiotoxicidad de potenciales agentes anti-COVID, incluidos los macrólidos, como la 

azitromicina, asociada con un intervalo QT prolongado [38], cloroquina / hidroxicloroquina, 

que puede producir defectos en la conducción, tocilizumab, que aumenta niveles de colesterol 

[39], y lopinavir / ritonavir, ambos inhibidores de la proteasa que pueden prolongar los 

intervalos PR y QT y también inhibir la actividad de CYP3A4, que influyen en el metabolismo de 

otros medicamentos cardíacos, incluidas las estatinas [40]. 

El denominador común de la lesión miocárdica es un proceso de remodelación que incluye 

hipertrofia y fibrosis de la pared del ventrículo izquierdo, lo que lleva a una reducción de la 

contractilidad y a un deterioro de la función global [41], de los cuales TGF-β, como la principal 

citoquina profibrótica, es un jugador importante. Aunque tal vez sea demasiado temprano 

para predecir las consecuencias cardíacas a largo plazo del COVID-19, la extrapolación es 

posible con pacientes con SARS-CoV-1, dadas las similitudes genéticas entre el SARS-CoV-1 y 

SARS-CoV-2, que a los 12 años de seguimiento demostraron anomalías cardiovasculares en el 

40% de los pacientes [42]. 

 



Fibrosis y disfunción neurológica 

La infección por SARS-CoV-2 comúnmente conduce a síntomas típicos de una neumonía viral, 

incluyendo fiebre, tos, disnea y dolor de garganta, pero también, curiosamente, anosmia y 

disgeusia [43], lo que sugiere que el virus es neurotrópico. En una serie de casos retrospectiva 

de 214 pacientes en Wuhan, China, una alta incidencia de síntomas neurológicos fue vista. 

Setenta y ocho (36,4%) pacientes tenían enfermedades del sistema nervioso central (SNC) 

(24,8%), sistema nervioso periférico (SNP) (8,9%) o síntomas del músculo esquelético (10,7%). 

Los dos síntomas más comunes del SNC fueron mareos (16,8%) y dolor de cabeza (13,1%). 

También se informó la enfermedad cerebrovascular aguda, con ataxia, epilepsia y deterioro de 

la conciencia [44]. 

La fibrosis tisular es una respuesta común al daño en la mayoría órganos del cuerpo excepto el 

cerebro porque las células fibrogénicas están restringidas a nichos particulares [45]. Sin 

embargo, con la interrupción de la barrera hematoencefálica debido a una tormenta de 

citocinas, por ejemplo, o la lesión viral directa al tejido nervioso, se induce la formación de 

cicatrices. 

Se observan con frecuencia secuelas neurológicas y psiquiátricas en los supervivientes de 

sepsis [46, 47]. Asimismo, también se han informado síntomas neuropsiquiátricos después de 

la infección por SARS-CoV-2 [48]. Estos síntomas incluyen depresión, ansiedad, y psicosis [49]. 

Dado que múltiples trastornos neurológicos, incluido el complejo de demencia asociado al 

SIDA, la enfermedad de Alzheimer, la enfermedad de Parkinson, la Enfermedad de Huntington, 

la esclerosis lateral amiotrófica (ELA), la esclerosis múltiple, la ansiedad, la depresión y la 

esquizofrenia [50] están vinculados a la desregulación de la señalización de la vía del TGF-β, 

esta citocina es un objetivo terapéutico potencial para los síntomas neuropsiquiátricos 

inducidos por COVID-19. 

Coagulopatía asociada a COVID-19 

Algunos pacientes con infección grave por COVID-19 desarrollan una coagulopatía tipo CID con 

activación fulminante de la coagulación y consumo de factores. Esta se caracteriza por retrasos 

en los tiempos de coagulación (PT y aPTT), plaquetas bajas y fibrinógeno disminuido (<1.0 g / 

L) debido a su consumo. Las complicaciones trombóticas incluyen la embolia pulmonar y los 

accidentes cerebrovasculares, lo que sugiere la necesidad de la profilaxis farmacológica de la 

trombosis, especialmente en pacientes de la UCI [51]. 

Las "secuelas" trombóticas incluyen la posibilidad de recurrencia, el requerimiento de 

anticoagulación a largo plazo con warfarina o enoxaparina, que aumentan el riesgo de 

hemorragia, las deficiencias físicas por accidente vascular cerebral (ACV) [52], infarto de 

miocardio (IM) o embolia pulmonar, y las alteraciones del comportamiento y de las emociones. 

Manejo 

Las estrategias de manejo para el tratamiento de las secuelas post-COVID varían mucho según 

el perfil de síntomas y las necesidades de cada paciente individual. Las estrategias de manejo 

deben tener en cuenta los antecedentes médicos preexistentes (comorbilidades) y los equipos 

de atención deben realizar un seguimiento regular para cada paciente, hasta que los síntomas 

desaparezcan y durante algún tiempo después de eso. Un marco de recomendaciones 

generales para el manejo de pacientes con PPCS sospechado o confirmado se presenta en la  



 

Tabla 2. A continuación, exploramos las potenciales estrategias de tratamiento para las manifestaciones 

específicas post-COVID. 

 

 

Por analogía con la sepsis, con un paralelismo con el SDRA inducido por COVID-19, la 

hiperinflamación de la infección por SARS-CoV-2 es seguida por un estado profibrótico y de 

parálisis inmunológica prolongado, que impulsa una mayor vulnerabilidad a infecciones 

secundarias y a la disfunción de órganos, incluso después de la llamada recuperación de la 

enfermedad (Fig. 2). Sobre esta base, las terapias inmunoduladoras aparentemente están 

justificadas, para prevenir o revertir el fenotipo antiinflamatorio, aunque muchas de estas 

terapias inmunoduladoras (por ejemplo, GM-CSF, inmunoglobulinas intravenosas combinadas 

(IVIG), IFNγ, interleucina-7, inhibidores de PD-L1 e IL-3) se han probado durante la sepsis, con 

resultados en su mayoría mixtos, posiblemente debido a las complejas fluctuaciones 

temporales de las citoquinas pro y antiinflamatorios en la misma [53]. 

Sin embargo, en el síndrome post- sepsis y, por extensión, en el PPCS, predomina el síndrome 

inflamación, inmunosupresión y catabolismo persistente o PICS, que se asemeja al fenotipo 

maligno, de ahí la justificación para investigar terapias inmunomoduladoras como los 

inhibidores de los puntos de control, inhibidores de TGF-β, factores de crecimiento 

hematopoyético, citocinas, y quimiocinas específicamente, en este entorno post- infeccioso, 

en lugar de durante la sepsis en curso per se, cuando la inflamación fluctúa dinámicamente. En 

particular, para el PPCS y para los síndromes post- sepsis / post- UCI, los inhibidores de TGF-β 

pueden ser prometedores, como agentes que neutralizan o revierten la supresión del sistema 

inmunológico, así como fibrosis. 

Varios inhibidores de TGF-β son potencialmente reutilizables, y están en evaluación clínica 

para el tratamiento del cáncer. Estos incluyen Trabedersen (AP12009, Antisense Pharma), un 

oligonucleótido antisentido, Belagenpneumatucel-L (Lucanix, NovaRx),una vacuna TGF-β2, 

celular, alogénica antisentido, monohidrato de galunisertib (LY2157299, Eli Lilly), un inhibidor 

de molécula pequeña de TβRI, vactosertib (EW-7197 o TEW-7197), un nuevo inhibidor de 

molécula pequeña de ALK5, que inhibe la señalización inducida por Smad / TGFβ y TGF-β1, 

fresolimumab (GC1008, Genzyme / Sanofi), un anticuerpo monoclonal completamente 

humano que bloquea el pan-TGF-β (TGF-β1, TGF-β2 y TGF-β3), tasisulam (LY573636), un 

inhibidor de molécula pequeña de TGF-β y BETA PRIME (AdAPT-001, EpicentRx), un oncolítico 

replicante de adenovirus modificado que codifica el receptor TGF-β tipo II para atrapar o 

neutralizar al TGF-β [54]. La Tabla 3 resume una serie de estos inhibidores clínicos de TGF-β. 



El estándar de atención para muchos eventos agudos incluye no sólo tratamiento de la 

situación, sino que también mitiga el riesgo de complicaciones posteriores en escenarios 

donde los riesgos y las intervenciones apropiadas son ampliamente reconocidas. 

Los ejemplos incluyen el tratamiento con terapia antiplaquetaria (como Aggrenox, que es 

aspirina con dipiridamol) después de un accidente cerebrovascular, la anticoagulación, que 

cada vez se usa más en forma de anticoagulantes orales directos (como rivaroxaban o 

apixaban) después de una cirugía ortopédica, y regímenes posteriores al infarto de miocardio 

que incluyen estatinas, agentes antiplaquetarios, inhibidores de la ECA y beta- bloqueantes. Si 

bien las complicaciones posteriores al SDRA han comenzado a ser reconocidas, la oleada de 

COVID-19 está lista para traer el PPCS y el síndrome post-SDRA a la vanguardia y ha abierto la 

cuestión de cómo se debe manejar cuando en la actualidad no hay un estándar de atención. 

 

 

Conclusiones 

A la vanguardia de la atención clínica para el COVID-19 agudo se encuentran múltiples pautas, 

recomendaciones y mejores prácticas que han sido promulgados y priorizados para la 

prevención y manejo; sin embargo, presumiblemente porque el enfoque está en la "lucha anti-

COVID" inmediata y cotidiana en lugar de en un futuro potencial, actualmente no hay 

disponibles recomendaciones, para los cuidados post- infecciosos o durante la recuperación, y 

hay una notable escasez de información y de estrategias sobre cómo evaluar y manejar a los 

pacientes post-COVID. 

El propósito de esta revisión es presentar el caso y crear conciencia (y la alarma) para el 

síndrome de post-COVID persistente (PPCS), un término general recién acuñado, por analogía 

con el síndrome post- sepsis / post-UCI que cubre un conjunto de síntomas heterogéneos para 

los cuales no existe ninguna prueba de laboratorio patognomónica, lo que lo hace fácil de 

pasar por alto o ignorar. Sin embargo, pasar por alto o ignorar al "iceberg" oculto de PPCS, que 

puede ser único o una versión del síndrome post- sepsis / post-UCI es posiblemente 

reemplazar o suplantar una epidemia con otra, como lo demuestra la marea creciente de 

discapacidades físicas y psicológicas que han sido descriptas en pacientes post-COVID [55-57] y 

que tienen el potencial de volver a inundar un ya sobrecargado Sistema de Salud. 

Sin embargo, la evidencia de una asociación causal entre el diagnóstico de COVID-19 y la 

morbilidad posterior es difícil de establecer, especialmente cuando las enfermedades crónicas 

y el síndrome post-COVID persistente (PPCS) pueden compartir factores de riesgo y 



antecedentes, como la edad avanzada, la diabetes, el tabaquismo, la desnutrición u obesidad, 

la inmunosupresión y la hipertensión, que reflejan la amplia vulnerabilidad de estas patologías. 

Otros factores, que pueden aumentar el diagnóstico y las dificultades de manejo incluyen: 

• la separación temporal entre los síntomas agudos y lo crónicos. 

• la falta de conocimiento de la patología post-COVID y post-UCI, lo que puede resultar en una 

falla para "conectar los puntos” con respecto a los signos y síntomas multisistémicos. 

• la pregunta del huevo y la gallina sobre si en qué medida la enfermedad crítica per se es 

responsable y está relacionada causalmente con una enfermedad prolongada post-COVID, o si 

y en qué medida las comorbilidades preexistentes y las trayectorias clínicas pre-COVID influyen 

en la carga del COVID y son responsables de empujar a los pacientes frágiles, con baja 

resiliencia, a pasar un punto de inflexión. 

Por último, probablemente no sea realista esperar un "tratamiento mágico" para el PPCS, que 

"revierta" por completo los síntomas; sin embargo, dado que el problema central para el PPCS 

es potencialmente la paresia inmunitaria y, por tanto, la susceptibilidad a infecciones 

secundarias, así como la remodelación fibrótica en los pulmones, el corazón y el cerebro que 

se desarrolla como resultado final de un proceso inflamatorio crónico, la terapia 

inmunomoduladora posterior, y en particular la inhibición del TGF-β, se encuentran en la 

intersección entre la inflamación, la inmunosupresión, y la fibrosis, y pueden servir como un 

eje mecánico vincular entre la inmunoparálisis post- infecciosa con la fibrosis, para facilitar el 

diseño de nuevas estrategias focalizadas para la prevención de estas devastadoras secuelas de 

COVID-19. 

Uno de los primeros gritos de guerra estadounidenses fue: "¡Vienen los casacas rojas!” El más 

reciente puede ser "viene el re-COVID” debido a la recurrencia estacional del SARS-CoV-2 y 

junto con él, según la premisa de esta revisión, el síndrome post-COVID persistente. 
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