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Actualmente, existen importantes lagunas de conocimiento con respecto a la COVID-19,
resultado de la infeccién por el virus SARS-CoV-2, debido a que ha transcurrido un periodo
muy corto de tiempo desde su aparicién.

Esta infeccién virica ha presentado un abanico amplio de manifestaciones clinicas cuya
gravedad ha variado mucho entre pacientes: personas que han requerido hospitalizacién,
enfermos graves con consecuencias mortales, sujetos con sintomas de larga duracién y
otros asintomadticos.

Desde el grupo de investigaciéon de Long COVID ACTS (pacientes con sintomas persis-
tentes de la COVID-19) nos hemos centrado en el desarrollo de una hipétesis cientifica para
que no se descarten (e incluso se potencien) proyectos de investigacién basados en la per-
sistencia del virus SARS-CoV-2 como causa etiolégica de la sintomatologia en los pacientes
que presentan una clinica de COVID persistente/Long COVID (CP/LC).
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Persistence of the SARS-CoV-2 virus as etiological cause of long-term
symptoms in persistent COVID-19 patients
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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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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).

© 2021 Sociedad Espafiola de Médicos Generales y de Familia.
Published by Ergon Creacién, S.A

Introduccién

La presentacién clinica del paciente CP/LC no resulta compati-
ble con las secuelas. Aunque no existe un patrén fijo en todos
los pacientes, a menudo la sintomatologia cursa con brotes
en los que se pueden agudizar los sintomas e, incluso, pueden
aparecer nuevas manifestaciones clinicas.

Estas nuevas apariciones de sintomatologia en un alto
numero de casos suelen coincidir con cambios hormonales.
Estd descrito que dichos cambios producen cambios en la
homeostasis del sistema inmunitario®. En la encuesta que se
realizé a través de un formulario que se disefi6 mediante un
trabajo conjunto de la plataforma Long COVID y de los médi-
cos de familia de la Sociedad Espafiola 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 clinica CP/LC
fueron mujeres, con una media de edad de 43,3 anos. Cabe
también destacar que el 80 % de los pacientes diagnosticados
de enfermedades autoinmunes son mujeres?

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

Un alto porcentaje de la subpoblacién de pacientes que
sufren CP/LC habia manifestado previamente una respuesta
inmunitaria alterada frente a diferentes estimulos 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 subpoblacién frente a determi-
nados estimulos.

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

IgM (respuesta de fase aguda, temprana)

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

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

Resultado IgM
203 respuestas

81,8%

M Positivo
B Negativo

% rango titulacién IgM entre el 18% de positivos
n=49

m <2
B >2<4
0 >4

Figura 1 - Resultado de deteccién de IgM anti SARS-CoV-2
entre los encuestados pertenecientes a las plataformas de
enfermos CP/LC en Espana (n= 203).

IgG (respuesta de memoria, tardia)

La mayoria de los pacientes con sintomatologia CP/LC que
participaron en la encuesta (59 %) no presenté niveles de IgG
contra el virus o presentaron niveles muy bajos (el 40 % de
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Resultado IgG
209 respuestas

M Positivo
B Negativo

% rango titulacién IgG entre el 41% de positivos
n= 62

<2
>2<4
>4<10
> 10

Figura 2 - Resultado de deteccién de IgG anti SARS-GoV-2
entre los encuestados pertenecientes a las plataformas de
enfermos CP/LC en Espana (n= 209).

Resultado IgA
87 respuestas

83,9%

B Positivo
B Negativo

% rango titulacién IgA entre el 16% de positivos
n=_8

m <2
W >2<4
B >30

Figura 3 - Resultado de deteccién de IgA anti SARS-CoV-2
entre los encuestados pertenecientes a las plataformas de
enfermos CP/LC en Espana (n= 87).

los positivos que disponen de titulacién presenta valores por
debajo de 2).

Los resultados varian ligeramente respecto de los de la
IgM: aumenta el nimero 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 detect6 un grupo minoritario
diferente (5 % de los positivos que disponen de titulacién),
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-
cién de IgA en pacientes con CP/LC que han participado en
la encuesta. E1 84 % de a los que se la realizaron no presentd
niveles de IgA contra el virus.

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

positivos que disponen de titulacién de IgA se detectd 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 poblacién CP/LC.

La respuesta humoral anémala en estos pacientes puede
indicar una respuesta de linfocitos T CD4+ ineficiente. Se ha
descrito que la respuesta de células T CD4+ a la proteina espi-
cular del SARS-CoV-2 en pacientes convalecientes fue potente
y se correlaciond con la titulacién de anti-SARS-CoV-2 para IgG
e IgA3. La respuesta de células T CD4+ a SARS-CoV-2 es mas
prominente que la de las T CD8+** y se ha asociado al control
primario de la infeccién®. Consecuentemente, se encuentran
menos células circulantes T CD8+ especificas de SARS-CoV-2
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que células T CD4+**. La respuesta coordinada de células espe-
cificas CD4+ T, CD8+ T y anticuerpos es protectora, pero la
respuesta descoordinada de los mismos frecuentemente falla
en el control de la infeccién®.

CP/LC y sindrome de fatiga cronica

No todas las manifestaciones clinicas presentadas por los
pacientes con CP/LC pueden asociarse al sindrome de sensibi-
lizacién central/fatiga crénica, con el que muchos especialistas
estdn empezando a relacionar los sintomas persistentes de
SARS-CoV-2 (know-how de pacientes de la Plataforma diag-
nosticados previamente a la infeccién por SARS-CoV-2 con
sindrome de fatiga crénica -SFC-).

Pese a que los sintomas del SFC son multiples y variados,
en general, el abanico de sintomas de CP/LC es mas extenso.
En concreto, en pacientes con CP/LC se pueden afadir los sin-
tomas de la tabla 1 a la relacién de los de SFC.

En el SFC también se ha planteado la persistencia virica
como una de las posibles causas etioldgicas®. 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 reactivacién
se propague a células gliales satélite, a través de las vias afe-
rentes del nervio vago, lo que puede provocar una respuesta
inmunitaria adaptativa exagerada, patolégica, defectuosa y
multiorganica por via de citoquinas proinflamatorias y otros
mediadores neuroexcitantes. Actualmente, se esta estudiando
la conexién entre virus, nervio vago, tronco encefélico y neu-
roinflamacién a través de nuevas técnicas de neuroimagen®.

La inflamacién crénica producida por la persistencia virica
puede responder a las semejanzas entre las patologias CP/
LC y SFC. Las diferencias pueden venir dadas por la clinica
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
cronificacion o persistencia

Virus de la hepatitis C

La hepatitis C aguda es una infeccién de corta duracién. Los
sintomas pueden durar hasta 6 meses. El sistema inmunita-
rio puede eliminar la infeccién en la fase aguda solo en un
pequeno subgrupo de pacientes. La mayoria pasa a la forma
crénica de la infeccidn por la ineficiencia en la eliminacién del
virus que presenta también manifestaciones extrahepaticas’.

Virus de la poliomielitis

Muchas personas que padecieron poliomielitis en la infan-
cia experimentan con el paso de los anos debilidad muscular
sobrevenida, nueva atrofia muscular, fatiga y dolores muscu-
lares o articulares, asi como intolerancia al frio. Esto es lo que
se conoce como sindrome postpolio (SPP). Una de las hipdtesis
explicativas se basa en la persistencia de fragmentos de virus.
El hallazgo de restos de virus en el liquido cefalorraquideo de

Tabla 1 - Sintomas adicionales de la clinica de COVID

persistente respecto del sindrome de fatiga crénica (SFC).

Respiratorios Presién/pinchazos en el pecho, dolor
retroesternal, laringoespasmos,
broncoconstriccion, tos, disnea, opresiéon
torécica, desaturaciones bruscas, hemoptisis,

debut EPOC.

ORL Odinofagia, disfagia, boca seca, afonia,
disfonia, otalgia, oto-tubaritis.

Cardiacos Miocarditis, pericarditis.

Digestivos Epigastralgia y abdominalgia (pacientes con
diagnéstico previo de SFC y sintomas de

COVID persistente refieren diferencias (p.ej.
ciclicidad de sintomas, localizacién de estos

(p-ej. esfinter pilérico)).

Osteomusculares  Miopatia diafragmatica.

Neuroldgicos y Anosmia, disgeusia, cacosmia, hipoacusia,

cognitivos actfenos, dispraxia.

Oftalmolégicos Diplopia, lesiones en la retina, dolor ocular,
nistagmus.

Dermatolégicos Petequias, pérdida de unas, perniosis, prurito,

urticaria, ulceraciones.

Alteraciones de la Hematomas, aranas vasculares,

coagulacién microtrombosis acras.

Urinarias Infecciones de orina, dolor renal, célico
nefritico, cadlculos renales.

Alteraciones Debut diabético, hipercolesterolomia.

endocrinas

Basado en el know-how de pacientes de la Plataforma de pacientes
COVID Persistente en Espaiia, diagnosticados de SFC previamente a la
infeccion por SARS-CoV-2.

pacientes con SPP parece apoya esta teoria, pero son necesarios
mas estudios al respecto®.

Virus del Ebola

El sindrome post-Ebola estd formado por un grupo de sintomas
fisicos y psicolégicos que afecta a los supervivientes de la infec-
cién por este virus. Los sintomas mdas comunes reportados
pertenecen al sistema neurolégico (dolor de cabeza, cansancio,
insomnio) y musculoesquelético (dolor de articulaciones, de
pecho, general)®. El virus fue hallado en muestras de fluido
seminal hasta 6 meses después de la infeccién inicial®.

Coronavirus felino

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

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

Existe la posibilidad de reinfeccién 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 diseminacién recu-
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rrente, pero también se ha demostrado que el virus persiste
en varios otros érganos, principalmente en macréfagos tisula-
res. Estos podrian representar fuentes adicionales de viremia
recurrente’.

Debido a mutaciones in vivo o a la circulacién 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 macréfagos
tisulares y evade la respuesta inmune. La patogenia de PIF
y la progresién de la enfermedad esta determinada por las
interacciones del virus con el sistema inmunolégico del gato,
que dan lugar a una presentacién de PIF seca (predominio de la
respuesta celular) o a una efusiva (predominio de la respuesta
humoral)™.

No obstante, anos de estudios en gatos infectados con FCoV
demuestran que aumentar el conocimiento sobre la biologia
del virus y sus interacciones con el huésped puede mejorar
las posibilidades de contener y finalmente combatir la infec-
cién. Ademas, la informacidén obtenida hasta ahora sobre los
aspectos de la infeccién por FCoV compartida con el SARS-
CoV-2 puede servir como base para un rapido desarrollo de
estrategias de prevencion o terapéuticas para la COVID-19, asi
como para estudios sobre la posible interaccién entre FCoV y
SARS-CoV-2, que pueden ocurrir debido a la estrecha relacién
entre personas y gatos®.

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 multiples érganos:
pulmones, faringe, corazén, higado, cerebro y rifiones. Los
niveles mas elevados se han hallado en rifiones, higado, cora-
z6n, cerebro y sangre; su via de diseminacién pueden ser los
nervios periféricos®.

Persistencia en la mucosa olfatoria

Se ha demostrado persistencia viral de hasta 196 dias mas alla
de la fase aguda en el sistema olfatorio®.

Se recogieron muestras de mucosa olfatoria con una téc-
nica no invasiva usada en estudios de neurodegeneracién 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 citoldgicas analizadas de 110 a 196 dias
tras la infeccién. Todos presentaban pérdida persistente de
olfato, gusto u otros déficits neurolégicos en el momento de la
prueba. En ninguno de ellos se obtuvieron niveles detectables
de RNA de SARS-CoV-2 en muestras nasofaringeas tomadas
para el diagnoéstico rutinario a través de RT-PCR™.

Persistencia en el intestino

Se analizé a 87 participantes con infeccién confirmada por RT-
PCR de SARS-CoV-2 o por seroconversién durante un promedio
de 191 dias (6,2 meses; rango de 165 a 223 dias) después del
inicio de la clinica’. En esta cohorte los sintomas de la fase
aguda duraron una media de 12 dias (rango de 0 a 44 dias) y el
11 % fueron hospitalizados. De acuerdo con otros reportes, el
44 %°® de los participantes reportaron persistencia de sintomas

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 infeccién primigenia en una
prueba estdndar de PCR en la saliva.

Con el objetivo de determinar si se localizaba persisten-
cia de antigeno 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
diagnéstico inicial de COVID-19. Se realizé inmunotincién de
las biopsias para determinar si se detectaba proteina viral,
usando como control biopsias de individuos con fecha ante-
rior a la pandemia (n= 10). Se detecté ACE2 y proteina N de
SARS-CoV-2 en enterocitos intestinales de 5 de los 14 pacientes
(36 %). La RT-PCR de muestra tomada con hisopo nasofaringeo
fue negativa en los 14 individuos en el momento de realizar la
biopsia. Cuando se detectd, la inmunotincién resulté espora-
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 hibridacién in situ; se detecté en las dos y
en ninguno de los controles. La variabilidad del muestreo en
el proceso endoscépico probablemente contribuye a la concor-
dancia incompleta entre la deteccién de RNA viral y la proteina.

La respuesta de células B de memoria evolucioné durante
los primeros seis meses tras la infeccién por SARS-CoV-2, con
acumulacién de mutaciones somaticas en las inmunoglobuli-
nas y produccién de anticuerpos con capacidad neutralizante
mas amplia y potente. La evolucion persistente de los anti-
cuerpos ocurre en los centros germinales y requiere que las
células B sean expuestas de forma persistente al antigeno viral,
atrapado en forma de inmunocomplejos en las células folicu-
lares dendriticas. La observacién de mRNA de SARS-CoV-2 y
la expresién de proteina en el epitelio del intestino delgado en
algunos individuos meses después de la infeccién primigenia
concuerda con la evolucién continua de las inmunoglobulinas?’.

Persistencia en el pulmoén, el bazo y la sangre

Un paciente de 45 afios con sindrome grave antifosfolipido
fue diagnosticado con una RT-PCR de muestra tomada con
hisopo nasofaringeo. Del dia 6 al 68 hizo cuarentena en casa,
pero durante este tiempo fue hospitalizado dos veces por dolor
abdominal y una mas por fatiga y disnea.

El dia 39, el cycle threshold (Ct) en la RT-PCR para SARS-
CoV-se increment? a 37,8, lo que sugeria resolucién de la infec-
cién. El dia 72 (después de otro ingreso por hipoxemia) el valor
Ct disminuy6 a 27,6 en RT-PCR de muestra tomada con hisopo
nasofaringeo, lo que sugeria una recurrencia de la infeccién.
Una prueba posterior de RT-PCR result6 negativa.

El dia 143, en otra prueba de RT-PCR el valor Ct result6 15,6,
lo que indicaba una tercera recurrencia.

El dia 150 se le efectud intubacién endotraqueal por hipoxe-
mia. El dia 151 se obtuvo un valor de Ct de 15,8, ademas de
infeccién por Aspergillus fumigatus.

El dia 154 el paciente murié por shock y fallo respiratorio.
Se le realiz6 determinacién de carga viral en muestras respi-
ratorias (nasofaringea y esputo) y plasma. Se encontraron 8,9
log10 copias por ml. Los estudios de biopsias hallaron un nivel
mas elevado de RNA de SARS-CoV-2 en los pulmones y el bazo.
El andlisis filogenético de la evolucién viral fue coherente con
la persistencia en el tiempo de la infeccién.
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Este caso resalta la posibilidad de persistencia de la infec-
cién en pacientes inmunocomprometidos?®.

Conclusiones

En la actualidad han surgido diferentes teorias para intentar
explicar el origen de la sintomatologia de CP/LC, entre ellas
una alteracién inmunolégica 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 cientificas expuestas, el grupo de investigaciéon
Long COVID ACTS defiende que la hipétesis mas factible es la
combinacién de ambas.

Parece que la persistencia virica provoca que perdure una
alteracién inmunolégica en el tiempo que deriva en inflama-
cién crénica en el subgrupo de pacientes con sintomas dura-
deros.

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

Por ultimo, hay que destacar que algunos facultativos han
prescrito individualmente tratamiento con antirretrovirales en
pacientes CP/LC e incluso existe un ensayo clinico en curso
cuya aproximacién terapéutica considera que el virus sigue
presente en pacientes con clinica 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 actia como un inhibi-
dor de la entrada virica; enmascara CCR5 y asi protege a las
células T sanas de la infeccién virica al bloquear la entrada del
subtipo predominante HIV.

Consideramos indispensable incrementar los esfuerzos en
esta linea de investigacién para intentar localizar el virus en
la sangre o en otros tejidos en pacientes con CP/LC y comen-
zar ensayos clinicos controlados con antirretrovirales efecti-
vos para SARS-CoV-2 en pacientes con clinica 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.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener ningun conflicto de intereses.

BIBLIOGRAFIA

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Bouman A, Heineman, Faas MM. Sex hormones and the immune
response in humans. Hum Reprod Update. 2005; 11: 411-23.
Yuen GJ. Autoimmunity in women: an eXamination of eXisting
models. Clin Immunol. 2020; 210: 108270.

Grifoni A, Weiskopf D, Ramirez SI, Smith DM, Crotty S, Sette
A.Targets of T cell responses to SARS-CoV-2 coronavirus in
humans with COVID-19 disease and unexposed individuals.
Cell. 2020; 181: 1489-501.

Sekine T, Perez-Potti A, Rivera-Ballesteros O, Ljunggren HJ, Ale-
man S, Buggert M. Robust T cell immunity in convalescent
individuals with asymptomatic or mild COVID-19. Cell. 2020;
183: 158-68.

Moderbacher CR, Ramirez SI, Dan JM, Smith DM, Sette A, Crotty
S. Antigen-specific adaptive immunity to SARS-CoV-2 in acute
COVID-19 and associations with age and disease severity. Cell.
2020; 183: 996-1012.

Van Elzakker MB. Chronic fatigue syndrome from vagus nerve
infection: a psycho neuro inmunological hypothesis. Med Hypo-
theses. 2013; 81: 414-23.

Flores-Chéavez A, Carrion JA, Forns X, Ramos-Casals M. Extrahe-
patic manifestations associated with chronic hepatitis C virus
infection. Rev Esp Sanid Penit. 2017; 19: 87-97.

Kumru H, Portell E. Sindrome Postpolio. FMC 2015; 22: 132-7.
Wilson HW, Amo-Addae M, Kenu E, Ilesanmi OS, Ameme DK,
Sackey SO. Post-Ebola syndrome among Ebola virus disease
survivors in Montserrado County, Liberia 2016. Biomed Res Int.
2018; 2018: 1909410

Brainard ], Pond K, Hooper L, Edmunds K, Hunter P. Presence
and persistence of Ebola or Marburg virus in patients and sur-
vivors: A rapid systematic review. PLoS Negl Trop Di. 2016; 10:
e0004475.

Kipar A, Meli ML, Baptiste KE, Bowker L], Lutz H. Sites of feline
coronavirus persistence in healthy cats. ] Gen Virol. 2010; 91:
1698-707.

Palmero M, Carballés V. Peritonitis infecciosa felina. Enferme-
dades infecciosas felinas. Servet. 2010.

Paltrinieri S, Giordano A, Stranieri A, Lauzi S. Feline infectious
peritonitis (FIP) and coronavirus disease 19 (COVID-19): Are
they similar? Transbound Emerg Dis. 2020 [En prensa]. doi:
10.1111/tbed.13856

Puelles VG, Litgehetmann M, Lindenmeyer MY, Sperhake JP,
Wong MN, Allweiss L, et al. Multiorgan and renal tropism of
SARS-CoV-2. N Engl ] Med. 2020; 383: 590-2.

Fenrich M, Mrdenovic S, Balog M, Tomic S, Zjalic M, Roncevic
A, et al. SARS-CoV-2 dissemination through peripheral nerves
explains multiple organ injury. Front Cell Neurosci. 2020; 14: 229.
Dias de Melo G, Lazarini F, Levallois S, Hautefort C, Michel V,
Larrous F, et al. COVID-19-associated olfactory dysfunction reveals
SARS-CoV-2 neuroinvasion and persistence in the olfactory sys-
tem. Biorxiv. 2020 [En prensa]. doi.org/10.1101/2020.11.18.388819
Gaebler C,Wang Z, Lorenzi JCC, Muecksch F, Finkin S, Tokuyama
M, et al. Evolution of antibody immunity to SARS-CoV-2. Nature.
2021; 591: 639-44.

Choi B, Choudhary MC, Regan J, Sparks JA, Padra RF, Qiu X,
et al. Persistence and evolution of SARS-CoV-2 in an immu-
nocompromised host. Correspondence. New Eng ] Med. 2020;
383:2291-3.


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Bouman+A&cauthor_id=15817524
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Heineman+MJ&cauthor_id=15817524
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Faas+MM&cauthor_id=15817524
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=VanElzakker+MB&cauthor_id=23790471
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Wilson+HW&cauthor_id=30050920
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Amo-Addae+M&cauthor_id=30050920
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Kenu+E&cauthor_id=30050920
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Ilesanmi+OS&cauthor_id=30050920
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Ameme+DK&cauthor_id=30050920
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Sackey+SO&cauthor_id=30050920
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Brainard+J&cauthor_id=26927697
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Pond+K&cauthor_id=26927697
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Hooper+L&cauthor_id=26927697
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Edmunds+K&cauthor_id=26927697
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Hunter+P&cauthor_id=26927697
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Kipar+A&cauthor_id=20237226
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Meli+ML&cauthor_id=20237226
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Baptiste+KE&cauthor_id=20237226
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Bowker+LJ&cauthor_id=20237226
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Lutz+H&cauthor_id=20237226
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Puelles+VG&cauthor_id=32402155
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=L%C3%BCtgehetmann+M&cauthor_id=32402155
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Lindenmeyer+MT&cauthor_id=32402155
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Sperhake+JP&cauthor_id=32402155
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Wong+MN&cauthor_id=32402155
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Allweiss+L&cauthor_id=32402155
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Fenrich+M&cauthor_id=32848621
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Mrdenovic+S&cauthor_id=32848621
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Balog+M&cauthor_id=32848621
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Tomic+S&cauthor_id=32848621
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Zjalic+M&cauthor_id=32848621
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Roncevic+A&cauthor_id=32848621
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Gaebler+C&cauthor_id=33173867
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Wang+Z&cauthor_id=33173867
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Lorenzi+JCC&cauthor_id=33173867
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Muecksch+F&cauthor_id=33173867
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Finkin+S&cauthor_id=33173867
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Tokuyama+M&cauthor_id=33173867

	Persistencia del virus SARS-CoV-2 como causa etiológica de la sintomatología de larga duración en pacientes con COVID persistente
	Introducción
	IgM (respuesta de fase aguda, temprana)
	IgG (respuesta de memoria, tardía)
	IgA (respuesta de las mucosas)
	Ausencia de respuesta humoral
	CP/LC y síndrome de fatiga crónica
	Antecedentes de virus que no se insertan en el ADN y presentan en ciertas subpoblaciones cronificación o persistencia
	Virus de la hepatitis C
	Virus de la poliomielitis
	Virus del Ébola
	Coronavirus felino

	El SARS-CoV-2: un virus sistémico 
	Persistencia en la mucosa olfatoria
	Persistencia en el intestino 
	Persistencia en el pulmón, el bazo y la sangre

	Conclusiones
	Conflicto de intereses
	bibliografía


