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Actualmente, existen importantes lagunas de conocimiento con respecto a la COVID-19, 

resultado de la infección por el virus SARS-CoV-2, debido a que ha transcurrido un periodo 

muy corto de tiempo desde su aparición.

Esta infección vírica ha presentado un abanico amplio de manifestaciones clínicas cuya 

gravedad ha variado mucho entre pacientes: personas que han requerido hospitalización, 

enfermos graves con consecuencias mortales, sujetos con síntomas de larga duración y 

otros asintomáticos.

Desde el grupo de investigación de Long COVID ACTS (pacientes con síntomas persis-

tentes de la COVID-19) nos hemos centrado en el desarrollo de una hipótesis científica para 

que no se descarten (e incluso se potencien) proyectos de investigación basados en la per-

sistencia del virus SARS-CoV-2 como causa etiológica de la sintomatología en los pacientes 

que presentan una clínica de COVID persistente/Long COVID (CP/LC).
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At present, there are significant gaps in knowledge regarding the COVID-19, result of 

infection due to SARS-CoV-2 virus, since a very short period of time has passed since its 

appearance.

This viral infection has presented with a wide range of clinical manifestations whose 

severity has varied greatly among the patients: persons who have required hospitalization, 

very ill patients with fatal consequences, subjects with long-term symptoms and others 

who are asymptomatic.
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Introducción

La presentación clínica del paciente CP/LC no resulta compati-
ble con las secuelas. Aunque no existe un patrón fijo en todos 
los pacientes, a menudo la sintomatología cursa con brotes 
en los que se pueden agudizar los síntomas e, incluso, pueden 
aparecer nuevas manifestaciones clínicas.

Estas nuevas apariciones de sintomatología en un alto 
número de casos suelen coincidir con cambios hormonales. 
Está descrito que dichos cambios producen cambios en la 
homeostasis del sistema inmunitario1. En la encuesta que se 
realizó a través de un formulario que se diseñó mediante un 
trabajo conjunto de la plataforma Long COVID y de los médi-
cos de familia de la Sociedad Española de Médicos Generales 
y de Familia (SEMG), entre el 13 de julio y el 14 de octubre de 
2020 (n= 2120), el 79 % de los participantes con clínica CP/LC 
fueron mujeres, con una media de edad de 43,3 años. Cabe 
también destacar que el 80 % de los pacientes diagnosticados 
de enfermedades autoinmunes son mujeres2.

La persistencia/reactivación periódica del virus puede ser 
el origen del estado inmunocomprometido que ha causado 
que en muchos pacientes con CP/LC se hayan reactivado otras 
infecciones víricas latentes: Epstein-Barr, citomegalovirus y 
herpes zóster, entre otros.

Un alto porcentaje de la subpoblación de pacientes que 
sufren CP/LC había manifestado previamente una respuesta 
inmunitaria alterada frente a diferentes estímulos externos, 
con una alta presencia de enfermedades autoinmunes, alergia 
y asma. De ello se infiere la peculiaridad de la respuesta del 
sistema inmunitario de esta subpoblación frente a determi-
nados estímulos.

Confirmando el punto anterior, los pacientes con sinto-
matología CP/LC han presentado, en su mayoría, serología 
negativa o titulación muy baja de anticuerpos frente al virus 
SARS-CoV-2 (encuesta de la Plataforma, n= 218).

IgM (respuesta de fase aguda, temprana)

La mayoría de los pacientes con sintomatología CP/LC que 
participaron en la encuesta (82 %) no presentó niveles de IgM 
contra SARS-CoV-2 o presentaron niveles muy bajos (el 82 % 
de los positivos que disponen de titulación presenta valores 
por debajo de 2).

Se detectó un grupo minoritario diferente (2 % de los posi-
tivos que disponen de titulación), caracterizado por producir 
un grado extremadamente alto del anticuerpo IgM (Fig. 1).

IgG (respuesta de memoria, tardía)

La mayoría de los pacientes con sintomatología CP/LC que 
participaron en la encuesta (59 %) no presentó niveles de IgG 
contra el virus o presentaron niveles muy bajos (el 40 % de 

From the research group of Long COVID ACTS (patients with persistent symptoms of 

COVID-19) we have focused on the development of a scientific hypothesis in order to not 

rule out (and even strengthen) research projects based on the persistence of the SARS-CoV-2 

virus as etiological cause of the symptoms in patients who present  Persistent/Long COVID 

clinical symptoms (CP/LC).
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Figura 1 – Resultado de detección de IgM anti SARS-CoV-2 
entre los encuestados pertenecientes a las plataformas de 
enfermos CP/LC en España (n= 203).
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los positivos que disponen de titulación presenta valores por 
debajo de 2).

Los resultados varían ligeramente respecto de los de la 
IgM: aumenta el número de pacientes con CP/LC que generan 
anticuerpos de memoria y también el nivel respecto de los que 
los generan en la fase aguda. Se detectó un grupo minoritario 
diferente (5 % de los positivos que disponen de titulación), 
caracterizado por producir un grado extremadamente alto del 
anticuerpo IgG (Fig. 2).

IgA (respuesta de las mucosas)

Se ha determinado con mucha menos frecuencia la genera-
ción de IgA en pacientes con CP/LC que han participado en 
la encuesta. El 84 % de a los que se la realizaron no presentó 
niveles de IgA contra el virus.

Los resultados se asemejan a los obtenidos en la gene-
ración de IgM; sin embargo, a diferencia de la IgM, entre los 

positivos que disponen de titulación de IgA se detectó un grupo 
mayoritario que presentaba valores muy elevados (75 % por 
encima de 30) (Fig. 3).

Ausencia de respuesta humoral

Solo un 10 % de los pacientes infectados por SARS-CoV-2 no 
presentan respuesta humoral contra el virus. Estos porcentajes 
pasan a ser mayoritarios en la población CP/LC. 

La respuesta humoral anómala en estos pacientes puede 
indicar una respuesta de linfocitos T CD4+ ineficiente. Se ha 
descrito que la respuesta de células T CD4+ a la proteína espi-
cular del SARS-CoV-2 en pacientes convalecientes fue potente 
y se correlacionó con la titulación de anti-SARS-CoV-2 para IgG 
e IgA3. La respuesta de células T CD4+ a SARS-CoV-2 es más 
prominente que la de las T CD8+3-5 y se ha asociado al control 
primario de la infección5. Consecuentemente, se encuentran 
menos células circulantes T CD8+ específicas de SARS-CoV-2 

Figura 2 – Resultado de detección de IgG anti SARS-CoV-2 
entre los encuestados pertenecientes a las plataformas de 
enfermos CP/LC en España (n= 209).

Figura 3 – Resultado de detección de IgA anti SARS-CoV-2 
entre los encuestados pertenecientes a las plataformas de 
enfermos CP/LC en España (n= 87).
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que células T CD4+3-5. La respuesta coordinada de células espe-
cíficas CD4+ T, CD8+ T y anticuerpos es protectora, pero la 
respuesta descoordinada de los mismos frecuentemente falla 
en el control de la infección5.

CP/LC y síndrome de fatiga crónica

No todas las manifestaciones clínicas presentadas por los 
pacientes con CP/LC pueden asociarse al síndrome de sensibi-
lización central/fatiga crónica, con el que muchos especialistas 
están empezando a relacionar los síntomas persistentes de 
SARS-CoV-2 (know-how de pacientes de la Plataforma diag-
nosticados previamente a la infección por SARS-CoV-2 con 
síndrome de fatiga crónica –SFC–).

Pese a que los síntomas del SFC son múltiples y variados, 
en general, el abanico de síntomas de CP/LC es más extenso. 
En concreto, en pacientes con CP/LC se pueden añadir los sín-
tomas de la tabla 1 a la relación de los de SFC.

En el SFC también se ha planteado la persistencia vírica 
como una de las posibles causas etiológicas6. Varios virus (Eps-
tein-Barr, citomegalovirus...) que tienen afinidad por tejidos ner-
viosos pueden permanecer latentes en ellos. Si bien la latencia 
parece ocurrir en un tejido concreto, puede que la reactivación 
se propague a células gliales satélite, a través de las vías afe-
rentes del nervio vago, lo que puede provocar una respuesta 
inmunitaria adaptativa exagerada, patológica, defectuosa y 
multiorgánica por vía de citoquinas proinflamatorias y otros 
mediadores neuroexcitantes. Actualmente, se está estudiando 
la conexión entre virus, nervio vago, tronco encefálico y neu-
roinflamación a través de nuevas técnicas de neuroimagen6. 

La inflamación crónica producida por la persistencia vírica 
puede responder a las semejanzas entre las patologías CP/
LC y SFC. Las diferencias pueden venir dadas por la clínica 
provocada por la propia patogenia del virus, ya que son virus 
distintos.

Antecedentes de virus que no se insertan en 
el ADN y presentan en ciertas subpoblaciones 
cronificación o persistencia

Virus de la hepatitis C

La hepatitis C aguda es una infección de corta duración. Los 
síntomas pueden durar hasta 6 meses. El sistema inmunita-
rio puede eliminar la infección en la fase aguda solo en un 
pequeño subgrupo de pacientes. La mayoría pasa a la forma 
crónica de la infección por la ineficiencia en la eliminación del 
virus que presenta también manifestaciones extrahepáticas7.

Virus de la poliomielitis

Muchas personas que padecieron poliomielitis en la infan-
cia experimentan con el paso de los años debilidad muscular 
sobrevenida, nueva atrofia muscular, fatiga y dolores muscu-
lares o articulares, así como intolerancia al frío. Esto es lo que 
se conoce como síndrome postpolio (SPP). Una de las hipótesis 
explicativas se basa en la persistencia de fragmentos de virus. 
El hallazgo de restos de virus en el líquido cefalorraquídeo de 

pacientes con SPP parece apoya esta teoría, pero son necesarios 
más estudios al respecto8.

Virus del Ébola

El síndrome post-Ébola está formado por un grupo de síntomas 
físicos y psicológicos que afecta a los supervivientes de la infec-
ción por este virus. Los síntomas más comunes reportados 
pertenecen al sistema neurológico (dolor de cabeza, cansancio, 
insomnio) y musculoesquelético (dolor de articulaciones, de 
pecho, general)9. El virus fue hallado en muestras de fluido 
seminal hasta 6 meses después de la infección inicial10.

Coronavirus felino

El coronavirus felino (FCoV) se transmite por vía fecal-oral e 
infecta de manera persistente principalmente a los enteroci-
tos del colon. Se elimina de forma intermitente en las heces 
según el estado inmunológico. El paciente puede curarse o 
desarrollar un proceso subclínico que lo convierte en portador 
asintomático.

La enfermedad puede reaparecer como consecuencia de 
factores como la inmunosupresión provocada por virus, estrés, 
fármacos o edad avanzada.

Existe la posibilidad de reinfección por parte de este u otro 
animal a partir de sus heces, por lo que el virus es endémico.

Se ha identificado el colon como el lugar principal de per-
sistencia de FCoV y fuente probable de diseminación recu-

Tabla 1 – Síntomas adicionales de la clínica de COVID 
persistente respecto del síndrome de fatiga crónica (SFC).

Respiratorios Presión/pinchazos en el pecho, dolor 
retroesternal, laringoespasmos, 
broncoconstricción, tos, disnea, opresión 
torácica, desaturaciones bruscas, hemoptisis, 
debut EPOC. 

ORL Odinofagia, disfagia, boca seca, afonía, 
disfonía, otalgia, oto-tubaritis.

Cardíacos Miocarditis, pericarditis.

Digestivos Epigastralgia y abdominalgia (pacientes con 
diagnóstico previo de SFC y síntomas de 
COVID persistente refieren diferencias (p.ej. 
ciclicidad de síntomas, localización de estos 
(p.ej. esfínter pilórico)).

Osteomusculares Miopatía diafragmática.

Neurológicos y 
cognitivos

Anosmia, disgeusia, cacosmia, hipoacusia, 
acúfenos, dispraxia.

Oftalmológicos Diplopía, lesiones en la retina, dolor ocular, 
nistagmus.

Dermatológicos Petequias, pérdida de uñas, perniosis, prurito, 
urticaria, ulceraciones.

Alteraciones de la 
coagulación

Hematomas, arañas vasculares, 
microtrombosis acras. 

Urinarias Infecciones de orina, dolor renal, cólico 
nefrítico, cálculos renales. 

Alteraciones 
endocrinas

Debut diabético, hipercolesterolomia.

Basado en el know-how de pacientes de la Plataforma de pacientes 
COVID Persistente en España, diagnosticados de SFC previamente a la 
infección por SARS-CoV-2.
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rrente, pero también se ha demostrado que el virus persiste 
en varios otros órganos, principalmente en macrófagos tisula-
res. Estos podrían representar fuentes adicionales de viremia 
recurrente11.

Debido a mutaciones in vivo o a la circulación de cepas 
(virulentas o no) entre gatos, la peritonitis infecciosa felina (PIF) 
se desarrolla cuando el FCoV adquiere la capacidad de pene-
trar en monocitos; posteriormente se propaga por la viremia 
asociada a los monocitos, persiste en el interior de macrófagos 
tisulares y evade la respuesta inmune. La patogenia de PIF 
y la progresión de la enfermedad está determinada por las 
interacciones del virus con el sistema inmunológico del gato, 
que dan lugar a una presentación de PIF seca (predominio de la 
respuesta celular) o a una efusiva (predominio de la respuesta 
humoral)12.

No obstante, años de estudios en gatos infectados con FCoV 
demuestran que aumentar el conocimiento sobre la biología 
del virus y sus interacciones con el huésped puede mejorar 
las posibilidades de contener y finalmente combatir la infec-
ción. Además, la información obtenida hasta ahora sobre los 
aspectos de la infección por FCoV compartida con el SARS-
CoV-2 puede servir como base para un rápido desarrollo de 
estrategias de prevención o terapéuticas para la COVID-19, así 
como para estudios sobre la posible interacción entre FCoV y 
SARS-CoV-2, que pueden ocurrir debido a la estrecha relación 
entre personas y gatos13.

El SARS-CoV-2: un virus sistémico 

El SARS-CoV-2 afecta/infecta de forma sistémica. En las autop-
sias de 27 pacientes se ha encontrado en múltiples órganos: 
pulmones, faringe, corazón, hígado, cerebro y riñones. Los 
niveles más elevados se han hallado en riñones, hígado, cora-
zón, cerebro y sangre14; su vía de diseminación pueden ser los 
nervios periféricos15.

Persistencia en la mucosa olfatoria

Se ha demostrado persistencia viral de hasta 196 días más allá 
de la fase aguda en el sistema olfatorio16.

Se recogieron muestras de mucosa olfatoria con una téc-
nica no invasiva usada en estudios de neurodegeneración e 
infecciosos. Todos los pacientes y ninguno de los controles 
tuvieron niveles detectables de RNA por RT-PCA del SARS-
CoV-2 en las muestras citológicas analizadas de 110 a 196 días 
tras la infección. Todos presentaban pérdida persistente de 
olfato, gusto u otros déficits neurológicos en el momento de la 
prueba. En ninguno de ellos se obtuvieron niveles detectables 
de RNA de SARS-CoV-2 en muestras nasofaríngeas tomadas 
para el diagnóstico rutinario a través de RT-PCR16.

Persistencia en el intestino 

Se analizó a 87 participantes con infección confirmada por RT–
PCR de SARS-CoV-2 o por seroconversión durante un promedio 
de 191 días (6,2 meses; rango de 165 a 223 días) después del 
inicio de la clínica17. En esta cohorte los síntomas de la fase 
aguda duraron una media de 12 días (rango de 0 a 44 días) y el 
11 % fueron hospitalizados. De acuerdo con otros reportes, el 
44 %38 de los participantes reportaron persistencia de síntomas 

a largo plazo atribuibles a la COVID-19. Los 87 participantes 
dieron resultado negativo para SARS-CoV-2 en la visita de 
seguimiento a los 6 meses de la infección primigenia en una 
prueba estándar de PCR en la saliva.

Con el objetivo de determinar si se localizaba persisten-
cia de antígeno viral en el intestino, se obtuvieron biopsias 
del tracto gastrointestinal alto y bajo de 14 de los individuos, 
una media de 4 meses (rango de 2,8 a 5,7 meses) después del 
diagnóstico inicial de COVID-19. Se realizó inmunotinción de 
las biopsias para determinar si se detectaba proteína viral, 
usando como control biopsias de individuos con fecha ante-
rior a la pandemia (n= 10). Se detectó ACE2 y proteína N de 
SARS-CoV-2 en enterocitos intestinales de 5 de los 14 pacientes 
(36 %). La RT-PCR de muestra tomada con hisopo nasofaríngeo 
fue negativa en los 14 individuos en el momento de realizar la 
biopsia. Cuando se detectó, la inmunotinción resultó esporá-
dica, parcheada, exclusiva del epitelio intestinal y no asociada 
a infiltrados inflamatorios. Sin embargo, en 3 de las biopsias 
se produjeron ampliaciones que por secuencia se verificaron 
como de SARS-CoV-2. Dos de estas biopsias fueron probadas 
para RNA viral por hibridación in situ; se detectó en las dos y 
en ninguno de los controles. La variabilidad del muestreo en 
el proceso endoscópico probablemente contribuye a la concor-
dancia incompleta entre la detección de RNA viral y la proteína.

La respuesta de células B de memoria evolucionó durante 
los primeros seis meses tras la infección por SARS-CoV-2, con 
acumulación de mutaciones somáticas en las inmunoglobuli-
nas y producción de anticuerpos con capacidad neutralizante 
más amplia y potente. La evolución persistente de los anti-
cuerpos ocurre en los centros germinales y requiere que las 
células B sean expuestas de forma persistente al antígeno viral, 
atrapado en forma de inmunocomplejos en las células folicu-
lares dendríticas. La observación de mRNA de SARS-CoV-2 y 
la expresión de proteína en el epitelio del intestino delgado en 
algunos individuos meses después de la infección primigenia 
concuerda con la evolución continua de las inmunoglobulinas17.

Persistencia en el pulmón, el bazo y la sangre

Un paciente de 45 años con síndrome grave antifosfolípido 
fue diagnosticado con una RT-PCR de muestra tomada con 
hisopo nasofaríngeo. Del día 6 al 68 hizo cuarentena en casa, 
pero durante este tiempo fue hospitalizado dos veces por dolor 
abdominal y una más por fatiga y disnea.

El día 39, el cycle threshold (Ct) en la RT-PCR para SARS-
CoV-se incrementó a 37,8, lo que sugería resolución de la infec-
ción. El día 72 (después de otro ingreso por hipoxemia) el valor 
Ct disminuyó a 27,6 en RT-PCR de muestra tomada con hisopo 
nasofaríngeo, lo que sugería una recurrencia de la infección. 
Una prueba posterior de RT-PCR resultó negativa.

El día 143, en otra prueba de RT-PCR el valor Ct resultó 15,6, 
lo que indicaba una tercera recurrencia.

El día 150 se le efectuó intubación endotraqueal por hipoxe-
mia. El día 151 se obtuvo un valor de Ct de 15,8, además de 
infección por Aspergillus fumigatus.

El día 154 el paciente murió por shock y fallo respiratorio. 
Se le realizó determinación de carga viral en muestras respi-
ratorias (nasofaríngea y esputo) y plasma. Se encontraron 8,9 
log10 copias por ml. Los estudios de biopsias hallaron un nivel 
más elevado de RNA de SARS-CoV-2 en los pulmones y el bazo. 
El análisis filogenético de la evolución viral fue coherente con 
la persistencia en el tiempo de la infección.
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Este caso resalta la posibilidad de persistencia de la infec-
ción en pacientes inmunocomprometidos18.

Conclusiones

En la actualidad han surgido diferentes teorías para intentar 
explicar el origen de la sintomatología de CP/LC, entre ellas 
una alteración inmunológica persistente en el tiempo que 
puede derivar hacia procesos autoinmunitarios y persisten-
cia viral. A partir del conocimiento generado por el feedback de 
los propios pacientes adheridos a la plataforma y las distintas 
experiencias científicas expuestas, el grupo de investigación 
Long COVID ACTS defiende que la hipótesis más factible es la 
combinación de ambas.

Parece que la persistencia vírica provoca que perdure una 
alteración inmunológica en el tiempo que deriva en inflama-
ción crónica en el subgrupo de pacientes con síntomas dura-
deros.

Puede que en el subgrupo de pacientes con clínica CP/LC 
no se consiga eliminar por completo el SARS-CoV-2 tras la 
fase de infección aguda debido a que presenta una respuesta 
inmunológica alterada. El virus puede permanecer latente 
en algún reservorio (tejido o célula del sistema inmunitario) 
y reactivarse periódicamente al producirse cambios en la 
homeostasis del sistema inmunitario, lo que causa brotes de 
sintomatología, pero no hace que el virus sea detectable en 
las vías altas.

Por último, hay que destacar que algunos facultativos han 
prescrito individualmente tratamiento con antirretrovirales en 
pacientes CP/LC e incluso existe un ensayo clínico en curso 
cuya aproximación terapéutica considera que el virus sigue 
presente en pacientes con clínica CP/LC [CytoDyn Files Protocol 
with U.S. FDA for Phase 2 Clinical Trial for COVID-19 Patients with 
Long-Hauler Symptoms: CytoDyn Inc. (CYDY)].

En el entorno HIV/SIDA leronlimab actúa como un inhibi-
dor de la entrada vírica; enmascara CCR5 y así protege a las 
células T sanas de la infección vírica al bloquear la entrada del 
subtipo predominante HIV.

Consideramos indispensable incrementar los esfuerzos en 
esta línea de investigación para intentar localizar el virus en 
la sangre o en otros tejidos en pacientes con CP/LC y comen-
zar ensayos clínicos controlados con antirretrovirales efecti-
vos para SARS-CoV-2 en pacientes con clínica CP/LC. Dada la 
gran incapacidad que produce la enfermedad y que no existe 
tratamiento alternativo, el posible riesgo puede compensarse 
claramente con el posible beneficio.
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