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Prolonged sequelae 
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*Soriano JB, et al. Lancet Infect Dis. 2022;22(4):e102-e107.
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12,2%

España

13.755.956

>1millón

Mundo

674.063.615

65 millones

1/8

https://www.ons.gov.uk/peoplepopulationandcommunity/healthandsocialcare/conditionsanddiseases/datasets/alldatarelatingtoprevalenceofongoingsymptomsfollowingcoronaviruscovid19infectionintheuk;

Ballering, Aranka V et al. Lancet 400,10350 (2022): 452-461. doi:10.1016/S0140-6736(22)01214-4

Long COVID: principals troballes, mecanismes i recomanacions

Hannah E. Davis , 1 Lisa McCorkell , 2 Julia Moore Vogel , 3 i Eric J. Topol
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Lopez-Leon et et al, Scientific reports 2021
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Síntomas generales • Fiebre/Febrícula/ Alteración de la percepción de la 
temperatura 

• Astenia/fatiga
• Anorexia/Pérdida de peso
• Pérdida del Cabello
• Xerostomía o xeroftalmia
• Alteraciones  Cutáneas
• Alteraciones visuales
• Alteraciones en la menstruación
• Disfunción eréctil

Síntomas respiratorios • Tos
• Expectoración
• Disnea

Síntomas cardiovasculares • Dolor torácico
• Taquicardia 
• Alteraciones en el control de la tensión arterial

Síntomas aparato locomotor • Artralgias/Mialgias

Síntomas neurológicos/neurocognitivos • Cefalea
• Alteraciones neurosensitivas (parestesias, disestesias, 

fonofobia, fotofobia)
• Niebla mental
• Afectación neurocognitiva (pérdida de memoria, 

alteraciones en la atención/concentración, dificultad de 
planificación)

• Sensación de inestabilidad (mareo, vértigo, 
inestabilidad)

• Insomnio

Síntomas ORL • Alteraciones del gusto /Alteraciones en el olfato
• Disfonía
• Disfagia
• Odinofagía
• Otalgia
• Acúfenos

Síntomas digestivos • Náuseas
• Dolor abdominal/Diarrea/Estreñimiento



Davis et al, EClinicalMedicine 2021
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Mateu L, Teve C., Loste C., et al SEVERITY CLUSTERS AND LIKELIHOOD OF RECOVERY FROM POST-COVID-19 CONDITION

Croi 2023
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566 PACIENTES 
INFECTADOS

“ COHORTE KING”

341 

PERSISTENCIA

278 datos completos

255 

SIN PERSISTENCIA



Mateu L, Teve C., Loste C., et al SEVERITY CLUSTERS AND LIKELIHOOD OF RECOVERY FROM POST-COVID-19 CONDITION, Croi 2023
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SEVERITY CLUSTERS AND LIKELIHOOD OF RECOVERY FROM POST-COVID-19 CONDITION

Predictors

Risk 
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std. 
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Sex (Male) 
3.2
4

1.2
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0.0
02

ICU admission 8.3
4.5
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2.84 –
24.27

<0.
001

Educational level
2.3
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0.9
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0.0
32

Vascular comorbidities
1.9
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0.6
9

1.01 –
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0.0
48

Symptoms p
0.2
8 0.1

0.14 –
0.57

<0.
001

Symptoms r
2.5
3

1.0
1

1.16 –
5.51

0.0
2

Mateu L, Teve C., Loste C., et al SEVERITY CLUSTERS AND LIKELIHOOD OF RECOVERY FROM POST-COVID-19 CONDITION, Croi 2023

Factores asociados a la recuperación de Covid-19 persisitente

El dolor muscular, el déficit de atención, la disnea y la taquicardia en 
la fase aguda, relacionados inversamente proporcional con la 
recuperación (RR 2.53; CI 1.16-5.51) 
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Castanares et al, Pathophysiology and mechanism of long COVID: a comprehensive review Ann Med. 2022 Dec;54(1):1473-1487. doi: 10.1080/07853890.2022.2076901.

Hipótesis no excluyentes:

• Cambios fisiopatológicos causados directamente por SARS-CoV-2 (daño tisular)

• Persistencia viral

• Aberraciones inmunológicas y daños inflamatorios persistentes

• Reactivación de virus latentes

• Disbiosis

• Disfunción microvascular

• Respuesta autoinmune originada por una respuesta inmune alterada frente al SARS-CoV-2



Cambios fisiopatológicos causados directamente por SARS-CoV-2 (daño tisular)

Gran expresión de ACE2 en diferentes
celulas de todo el cuerpo

FI
SI

O
PA

TO
LO

G
ÍA

Crook et al, BMJ ; Peluso et al,. J Infect Dis. 2021;224(11):1839-1848. .



Peluso MJ, Deeks SG. Trends Immunol. 2022;43(4):268-270. doi:10.1016/j.it.2022.02.008
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Zollner, A et al. Gastroenterology vol. 163,2 (2022): 495-506.e8. doi:10.1053/j.gastro.2022.04.037
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Persistencia viral
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Persistencia viral

Zollner, A et al. Gastroenterology vol. 163,2 (2022): 495-506.e8. doi:10.1053/j.gastro.2022.04.037



Peluso MJ, Deeks SG. OVID. Trends Immunol. 2022;43(4):268-270. doi:10.1016/j.it.2022.02.008
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Phetsouphanh, C., et al.. Nat Immunol 23, 210–216 (2022). https://doi.org/10.1038/s41590-021-01113-x

• Long Covid (LC)

• Matched recovered
individuals without LC (MC)

• Individuals infected with
other coronaviruses (HCoV)

• Unexposed healthy controls
(UHC)

Inflamación



Wood E, Hall KH, Tate W. Role of mitochondria, oxidative stress and the response to antioxidants in myalgic encephalomyelitis/chronic fatigue syndrome: A possible approach to SARS-CoV-2 'long-haulers'? Chronic Dis Transl Med. 
2021 Mar;7(1):14-26. doi: 10.1016/j.cdtm.2020.11.002. Epub 2020 Nov 21. PMID: 33251031; PMCID: PMC7680046.



Peluso MJ, Deeks SG. Trends Immunol. 2022;43(4):268-270. doi:10.1016/j.it.2022.02.008
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Peluso MJ, Deeks, Clinc.Invest. 2023 
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Peluso MJ, Deeks SG. Trends Immunol. 2022;43(4):268-270. doi:10.1016/j.it.2022.02.008
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Liu, Qin et al. Gut vol. 71,3 (2022): 544-552. doi:10.1136/gutjnl-2021-325989

Diferencias entre la composición de la microbiota intestinal
Inflamación



Peluso MJ, Deeks SG. OVID. Trends Immunol. 2022;43(4):268-270. doi:10.1016/j.it.2022.02.008
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• Microscopía de  fluorescencia de micrografías representativas 
que muestran microcoágulos en la circulación de controles (A) 
y en pacientes con Covid-19 persisitente (B-D).

• Ausencia de microcoágulos de amiloide significativos en el 
plasma de individuos "normales" y su presencia significativa 
en el plasma de individuos Covid-19 persisitente.   

Disfución microvascular

Pretorius E,, et al. Cardiovasc Diabetol. 2021;20(1):172. Published 2021 Aug 23. doi:10.1186/s12933-021-01359-7



Alteraciones N. vago
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https://www.dreamstime.com/illustration-showing-brain-vagus-nerve-tenth-cranial-nerve-cn-human-organs-vagus-nerve-labeled-human-organs image215358799#:~:text=%C2%A9-,Axel%20Kock,-%7C%20Dreamstime.com

Dysphagia
Dysphonia

Shortness of breath 

Cough

Tachycardia
Orthostatic hypotension 

Gastrointestinal disturbances

Dizziness

Cognitive dysfunction



N= 691 from King cohort*

N= 342 Patients with PCC

N= 30 PCC 

N = 228 (67%) Patients with at 
least 1 VND-related symptom

Exclusion criteria (diabetes
mellitus, pregnancy, dementia)

N=108 Uninfected
N= 205 Without persistent
symptoms
N= 36 Unknown/lost of follow up

N= 16 
Recovered

*Prospective observational
cohort of SARS-CoV-2 exposed
participants

The first 30ª patients were 
selected

N= 14 
Uninfected

PCC: Post COVID-19 Condition
VND: Vagus Nerve Dysfunction

Inclusion criteria:
•18 years
•Confirmed SARS-
CoV-2 infection 
•Symptoms 
compatible with VND 
(≥1):
-Dysphonia
-Dysphagia
-Cough 
-Dyspnea
-Tachycardia
-Orthostatic hypotension
-Dizziness
-Gastrointestinal 
dysfunction 

March 2021-March 2022
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Lladós G, et al. ECCMID 2022
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Disminución del 
persistaltismo esofágico

Reduced esophageal peristalsis 
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Flattened diaphragm curve 
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Disminución de la 
movilidad diafragmática

Síntomas

PIM <70%

PCC

N=30

Recovered

N=16

Uninfected

N=14

Altered
Not altered

20% 7%

Ecografía de nervio vago
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Lladós G, et al. ECCMID 2022

Alteraciones N. vago
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Aranyo J et al. Scientific Reports 2022

Taquicardia sinusal inapropiada

De los 200 pacientes con PCS, 40 (20%) fueron diagnosticados de 
taquicardia inusual inapropiada (media de edad de 40.1 ± 10 años, 

85% mujeres, 83% COVID-19 leve)
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Vallejo et al European Heart Journal - Case Reports, 2021; Vallejo et al. Rev Esp Card 2021

Defectos de perfusión subendocárdica en pacientes con dolor de características anginosas



Peluso MJ, Deeks SG. OVID. Trends Immunol. 2022;43(4):268-270. doi:10.1016/j.it.2022.02.008

FI
SI

O
PA

TO
LO

G
ÍA



FI
SI

O
PA

TO
LO

G
ÍA

Autoinmunidad

Al año, ANAs ≥1:160 en el 43,6% de los pacientes
Grupo ANAs ≥1:160 con significativamente más síntomas en comparación con el 
grupo con ANAs <1:160 

Seeßle J, Waterboer T, Hippchen T, Simon J, Kirchner M, Lim A, Müller B, Merle U. Persistent Symptoms in Adult Patients 1 Year After Coronavirus Disease 2019 (COVID-19): A Prospective Cohort Study. Clin Infect Dis. 2022 Apr
9;74(7):1191-1198. doi: 10.1093/cid/ciab611. PMID: 34223884; PMCID: PMC8394862.
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Seeßle J, Waterboer T, Hippchen T, Simon J, Kirchner M, Lim A, Müller B, Merle U. Persistent Symptoms in Adult Patients 1 Year After Coronavirus Disease 2019 (COVID-19): A Prospective Cohort Study. Clin Infect Dis. 2022 Apr
9;74(7):1191-1198. doi: 10.1093/cid/ciab611. PMID: 34223884; PMCID: PMC8394862.

Grupo ANAs ≥1:160 con 
significativamente más
síntomas en 
comparación con el 
grupo con ANAs <1:160 

Autoinmunidad



Monje, M., Iwasaki, A., Neuron (2022), doi:https://doi.org/10.1016/j.neuron.2022.10.006



¿Por qué no conocemos  aún  la fisiopatología?





¿debemos esperar a conocer la fisiopatología para encontrar dianas 
terapéuticas?



22,3% Sin poder trabajar

45,2% Reducción de jornada

Vaes AW, et al. J Clin Med. 2020; Davis HE, et al. EClinicalMedicine. 2021.; Klein J et et al, medRxiv doi: https://doi.org/10.1101/2022.08.09.22278592



Diapositiva organización Unidad Covid-19 persisitente Hospital Germans Trias i Pujol 

PRIMERA VISITA 
UNIDAD 

(MÉDICA -
INFERMERIA)
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PSIQUIATRÍA

GINECOLOGÍA



Sintomático
Rehabilitación

Respiratoria
Motora
Logopedia
Terapia ocupacional
Neurocognitiva

Ningún tratamiento ha mostrado su eficacia en tratar la causa del Covid persistente

ENSAYOS 
CLÍNICOS!!!!
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• Múltiples síntomas que se correlacionan con diferentes clusters. 

• Diferentes hipótesis sobre la fisiopatología no excluyentes entre ellas: 
➢ Persistencia  viral. 
➢ Inflamación. 
➢ Autoinmunidad. 
➢ Alteraciones en la microbiota. 
➢ Disfunción microvascular.

• Problema de salud pública con gran impacto social y económico.

• Tratamientos sintomáticos, centrados  en la rehabilitación. 

• Asistencia e investigación de la mano. 

Conclusiones



Muchas gracias!!
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