REVISION

COVID persistente: Avances en el diagndstico, biomarcadores y terapias
innovadoras

Alejo Vazquez!®, Micaela Tyburec!®, Agustina Stanger'®, Briana Minnucci'®, Milagros Cornec'®,
Delfina Torres'® y Aida E. Sterin Prync?©

1. Carrera Bioquimica, Universidad Hospital Italiano. Argentina

2. Departamento Bioquimica y Farmacia, Universidad Hospital Italiano. Argentina

RESUMEN

Introduccién: el COVID persistente es una condicién médica que afecta a individuos que han padecido
COVID-19,cuyossintomas perduranmasallade tres meses posterioresal cuadroagudo. La Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) lo define como un sindrome multisistémico que compromete aparatos como
el respiratorio, cardiovascular, neurolégico y gastrointestinal, y afecta considerablemente la calidad de
vida. Entre los sintomas méas comunes se incluyen fatiga extrema, dificultad para respirar, trastornos
cognitivos, alteraciones del suefio y dolor muscular.

Estado del arte: aunque los mecanismos exactos no estan completamente esclarecidos, se han
identificado varias posibles causas, como la persistencia viral, la inflamacion crénica y la disfuncion
mitocondrial. El desequilibrio inmunoldgico constituye un factor central, ya que una respuesta
exacerbada del sistema inmunitario genera un estado inflamatorio persistente. La sobreproduccién
de citocinas, como la interleucina-6 (IL-6), junto con procesos autoinmunes, contribuye al dafo tisular
prolongado. Asimismo, los pacientes con comorbilidades, antecedentes de enfermedad grave, o falta de
vacunacion presentan mayor riesgo de desarrollar COVID persistente.

La microbiota también desempefa un papel relevante. Su alteracién (disbiosis) podria amplificar la
inflamacionsistémicaylossintomasneuroldgicos. Variasinvestigacionesrecientesexploranlamodulacion
de la microbiota a través de probidticos, como posible estrategia terapéutica. No obstante, los estudios
clinicos se encuentran en fases iniciales. De manera paralela, algunos antivirales e inmunomoduladores
estan siendo evaluados, aungue auin no existe un tratamiento estandarizado. Pese a estas limitaciones, la
vacunacion se ha mostrado eficaz enreducir tanto la incidencia de COVID persistente, como la gravedad
de sus manifestaciones. Actualmente, multiples estudios internacionales buscan identificar factores de
riesgo, biomarcadores diagndsticos y nuevas opciones terapéuticas.

Discusion: el COVID persistente representa un desafio sanitario de gran magnitud que exige respuestas
coordinadas.

Conclusion:larevisiondelos mecanismos patogénicos, laimplicacioninmunolodgicay las posiblesestrategias
terapéuticas ponen de relieve la necesidad de un abordaje multidisciplinario que integre investigacion
basica, clinica y epidemioldgica. Solo mediante este enfoque sera posible avanzar hacia diagndsticos mas
precisos y tratamientos eficaces que mejoren la calidad de vida de los pacientes afectados.
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Long-COVID: Advances in Diagnostics, Biomarkers and Innovative Therapies

ABSTRACT

Introduction: Long COVID is a medical condition that affects individuals who have had COVID-19 and
whose symptoms persist beyond three months after the acute phase. The World Health Organization
(WHO) defines it as a multisystem syndrome that affects systems such as the respiratory, cardiovascular,
neurological, and gastrointestinal systems, and significantly affects quality of life. The most common
symptoms include extreme fatigue, shortness of breath, cognitive disorders, sleep disturbances, and
muscle pain.

State of the art: Although the exact mechanisms are not fully understood, several possible causes have
been identified, such as viral persistence, chronic inflammation, and mitochondrial dysfunction. Immune
imbalance is a central factor, as an exacerbated immune system response generates a persistent
inflammatory state. Overproduction of cytokines, such as interleukin-6 (IL-6), along with autoimmune
processes, contribute to prolonged tissue damage. Furthermore, patients with comorbidities, a history
of severe illness, or lack of vaccination are at higher risk of developing Long COVID. The microbiota
also plays arelevantrole. Its alteration (dysbiosis) could amplify systemic inflammation and neurological
symptoms. Recent research explores microbiota modulation through probiotics as a possible
therapeutic strategy. However, clinical studies are in their initial stages. In parallel, some antivirals and
immunomodulators are being evaluated, although there is still no standardized treatment. Despite
these limitations, vaccination has proven effective in reducing the incidence of Long-COVID, as well as
the severity of its manifestations. Currently, multiple international studies seek to identify risk factors,
diagnostic biomarkers, and new therapeutic options.

Discussion : Long-COVID represents a major health challenge that requires coordinated responses.
Conclusion: A review of the pathogenetic mechanisms, immunological implications, and potential
therapeutic strategies highlights the need for a multidisciplinary approach that integrates basic, clinical,
and epidemiological research. Only through this approach will it be possible to move toward more
accurate diagnoses and effective treatments that improve the quality of life of affected patients.

Keywords: Long-COVID, SARS-CoV-2, inflammation, dysbiosis, vaccination, antivirals, biomarkers,
neurological sequelae.

INTRODUCCION

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define el
COVID persistente como una “condicion post-COVID-19”
cuando los sintomas subsisten mas de tres meses tras la
infeccion, sin diagnoéstico alternativo. Afecta a diversos
sistemas, especialmente al pulmonar'2.

Los sintomas comunes son dificultad para respirar,
fatiga, obnubilacion mental, anosmia, pérdida de cabello,
disfuncion sexual y alteracion del sueno?.

Factores como enfermedad grave por COVID-19,
condiciones preexistentes, ausencia de vacunacion, infec-
ciones repetidas, género, tabaquismo y edad aumentan
el riesgo'.

Lainfeccion con diferentes variantes del SARS-CoV-2
se asocia a distintos fenotipos patologicos. La variante
6micron presenta menor riesgo en comparacion con la
original y la delta®.

El objetivo de esta revisiéon es analizar las caracte-
risticas clinicas, inmunolégicas y transcriptomicas del
COVID persistente, asi como los mecanismos patogénicos
propuestos, los factores de riesgo, los posibles biomarca-
dores y los avances terapéuticos. De este modo, se busca

aportar una base cientifica actualizada que contribuya a
la comprension integral de esta condicion y favorezca la
implementacion de un enfoque multidisciplinario en su
diagnostico, prevencion y tratamiento.

ESTADO DEL ARTE
Mecanismos patogénicos y compromiso inmunolégico

Los mecanismos patogénicos del COVID persistente
incluyen la subsistencia del virus o sus componentes en
los tejidos, lo que provoca inflamacion cronica, respuestas
autoinmunes desreguladas, disfuncién mitocondrial y
endotelial, y disbiosis de la microbiota. También se ha
observado la reactivacion de virus inactivos, como el
Epstein-Barr y varicela zoster, asi como disfuncion cere-
bral, neuroendocrina y alteraciones en la coagulacion®.
Sin embargo, el desarrollo de esta condicién atn no esta
completamente definido.

En relacion con los mecanismos inmunolégicos que
podrian estar involucrados se describen distintos me-
diadores inmunes y biomarcadores circulantes, como
el cortisol, la serotonina, las interleucinas 8, 4 y 6 , la
quimiocina proteina inflamatoria de macréfagos beta y
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la linfopoyetina estromal timica (IL-8,IL-4, IL-6, CCL4
y TSLP por sus siglas en inglés)’.

Multiples estudios han evidenciado que la IL-6 con-
tribuye a una respuesta antiviral inadecuada, persistencia
viral e inflamacion a largo plazo caracteristica del COVID
persistente. Esta se encuentra relacionada con la lectina
de uni6én a manosa (MBL por sus siglas en inglés), que
presenta un papel importante en la neutralizacion del
SARS-CoV-2. Por lo tanto, bajos niveles de MBL podrian
contribuir potencialmente a la sobreproduccion desregu-
lada de IL-6 y a la gravedad de la enfermedad®

Los pacientes con deterioro inmunolégico preexisten-
te presentan dificultades para eliminar los reservorios de
virus residuales o las células infectadas. De esta forma, la
persistencia viral puede contribuir a la inflamacion conti-
nuay ala disfuncién cognitiva debido al comportamiento
de la enfermedad®.

El sistema inmunolégico de los pacientes con COVID
persistente esta excesivamente alerta, lo que puede ge-
nerar respuestas inmunitarias inapropiadas, inflamacion
cronica, dafo tisular y enfermedades autoinmunes®. Se
ha propuesto que mecanismos autoinmunes, como la
formacion excesiva de trampas extracelulares de neutro-
filos, estan involucrados. Las enfermedades autoinmunes
asociadas incluyen el sindrome de Guillain-Barré, la
encefalitis autoinmune, la tiroiditis de Hashimoto y la
vasculitis’.

Sintomas

Los sintomas persistentes del COVID persistente afec-
tan la calidad de vida e incluyen fatiga extrema, deterioro
cognitivo, taquicardia, pérdida del olfato/gusto, insom-
nio, ansiedad, depresion, dificultad respiratoria, hipoacu-
sia, edema y problemas gastrointestinales. Es crucial que
los pacientes reciban atencién médica multidisciplinaria
para desarrollar un tratamiento personalizado®.

Los casos son mas comunes en adultos; sin embargo,
algunos estudios recientes realizados en nifios y adoles-
centes identificaron que el 25% present6 mas de 40 sintomas
atribuibles a esta patologia®!. Entre los sintomas mas
frecuentes se encuentran alteraciones del estado de animo,
como tristeza, ansiedad, tension, ira o depresion (16,50%),
seguidas de fatiga (9,66%), problemas de sueno (8,42%),
dolores de cabeza (7,84%), sintomas respiratorios (7,62%),
congestion nasal (7,53%) y dificultades cognitivas, como
problemas de concentracion, confusion, dificultades de
aprendizaje y pérdida de memoria (6,27%)'%1.

Vacunacién contra COVID-19

Las vacunas contra el COVID-19 han demostrado ser
eficaces no solo en la prevencion de infecciones graves,
sino también en la reduccion del riesgo de COVID persis-
tente. Diversos estudios en paises como el Reino Unido,
Espana y Estonia muestran que las personas vacunadas
tienen menor incidencia de sintomas prolongados'2.
En la Argentina, ciertas vacunas como BBIBP-CorV® (Si-
nopharm), BNT162b2® (Pfizer) y mRNA-1273® (Moderna)
fueron eficaces en la prevencion de hospitalizaciones y
de sintomas persistentes durante el brote de 6micron'.
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Algunas investigaciones en Corea del Sur y Estados Uni-
dos también indican que los vacunados experimentan
sintomas menos graves y de menor duracion*®.

A pesar de estos avances, los mecanismos subya-
centes siguen siendo complejos y multifactoriales,
por lo que contintian los esfuerzos para desarrollar
terapias especificas'. La vacunacion sigue siendo la
intervencion mas eficaz y accesible para reducir el impac-
to, consolidandose como una estrategia clave no solo para
prevenir infecciones agudas, sino también para mitigar las
consecuencias a largo plazo.

Tratamiento

Lavacunaciéon reduce el riesgo de COVID persistente
en un 40-60%, pero no lo elimina por completo, lo que
ha impulsado la investigacion de terapias mas especifi-
cas'>’®, Actualmente, no existe un tratamiento aprobado,
pero se estan evaluando varios medicamentos en ensayos
clinicos (Tabla 1).

El antiviral nirmatrelvir/ritonavir (paxlovid) ha de-
mostrado reducir el riesgo en un 26% si se administra en
los primeros cinco dias de la infeccién®. Otro antiviral
en estudio es el molnupiravir, aunque su uso genera
preocupaciones debido a sus efectos mutagénicos!. La
metformina, usada principalmente para la diabetes tipo
2, también muestra potencial al reducir el riesgo en un
41% si se administra tempranamente'.

La disfuncién inmunolégica observada en pacientes ha
llevado también a explorar el uso de firmacos inmunomodula-
dores para reducir la inflamacién crénica y los efectos a largo
plazo de la infeccion por SARS-CoV-2. Por ejemplo, uno
de los biofarmacos que los National Institutes of Health
(NIH) probaron fue infliximab?.

Ademas, se investigan probidticos como adyuvantes
inmunomoduladores con efectos antivirales. Incluso
se descubrid que algunas especies y cepas probidticas
ejercen mecanismos de accién antivirales como por
ejemplo inhibicion competitiva de la adherencia viral o su
replicacion’.

Echa Marine®, un suplemento dietario clinicamen-
te testeado y aprobado por ANMAT (Administracion
Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Meédica-Registro Nacional de Producto Alimenticio RNPA
07-007419), esta disenado para aliviar los sintomas del
COVID persistente. Desarrollado por ERISEA S.A. con
tecnologia argentina, utiliza espinocromas de erizos de
mar para mejorar la funcién mitocondrial y fortalecer el
sistema inmunitario, destacando el potencial de la ciencia
nacional para abordar problemas de salud global?.

Microbiota intestinal

Diversos estudios han mostrado una relacion entre
la microbiota intestinal y el COVID persistente. En estos
pacientes se ha observado disbiosis, con una disminucién
de bacterias beneficiosas como Faecali bacterium prausni-
tzi1, y un aumento de patogenos como Enterobacteriaceae.
El receptor ACE2 en las células intestinales facilita la en-
trada del SARS-CoV-2, lo que provoca alteraciones en la
microbiota y sintomas gastrointestinales, como diarrea,
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Tabla 1. Resumen de tratamientos en estudio para COVID persistente

Terapia
Vacunas COVID-19

Ejemplo

mRNA, vector viral

Mecanismo de accion
Prevencion de la infeccion y

reduccion de lainflamacion

Vol 45 | N° 4| Afo 2025

Evidencia/Resultados
J riesgo de Long-COVID en
40-60%212

Antivirales Nirmatrelvir/ritonavir (paxlovid) Inhibicion de proteasa viral d riesgoen 26% sise administra
tempranamente*
Molnupiravir Induce mutaciones en el geno- En evaluacion, preocupaciones
ma viral mutagénicas’
Antidiabeéticos Metformina Modulacion inmunometabdlica, d riesgoen41% sise administra
d replicacion viral tempranamente’
Inmunomoduladores / Infliximab Anticuerpo anti-TNF-a., reduce Ensayos en curso?

biologicos

inflamacion cronica

Probioticos Diversas cepas bacterianas

Inmunomodulacion, inhibicién

de adhesion y replicacion viral

Estudios experimentalesyy clini-

cos iniciales®

Suplementos innovadores Echa Marine (espinocromas)

Mejora funcién mitocondrial,

refuerzo inmunitario

Aprobado por ANMAT, uso cli-

nico en sintomas persistentes?”

nauseas y dolor abdominal, al afectar la integridad de la
barrera intestinal y permitir la translocacion bacteriana
al torrente sanguineo, desencadenando inflamacion'®!.

La disbiosis también puede influir en la inflamacion
central a través del eje intestino-cerebro, afectando el
deterioro cognitivo y otros sintomas neurolégicos, es-
pecialmente en ancianos?.

El uso de probiéticos y sus metabolitos puede restau-
rar la microbiota intestinal, regular la barrera intestinal y
modular el sistema inmunolégico, reduciendo el estrés
inflamatorio y oxidativo *?. La suplementaciéon con
simbiodticos (combinacion de prebioéticos y probidticos)
puede aliviar sintomas como diarrea, disnea y deterioro
cognitivo, mostrando un enfoque prometedor para miti-
gar los efectos de la patologia. Sin embargo, se necesitan
mas estudios para comprender el mecanismo exacto por
el cual la microbiota influye en la recuperacion?.

La modulacién de la microbiota intestinal puede
ejercer efectos antivirales indirectos en la infeccion por
SARS-CoV-2, ayudando en la reparacion de la barrera
intestinal y en los procesos antiinflamatorios. Algunos
probiodticos también muestran efectos antivirales direc-
tos, bloqueando la adhesion y replicacion viral®.

Estudios transcriptomicos

La transcriptémica estudia el conjunto completo de
acido ribonucleico (ARN), desde micro-ARN hasta ARN
largos no codificantes, permitiendo entender como un
solo genoma genera diferentes tipos de células y regula
la expresiéon génica. Las técnicas principales incluyen
microarreglos (microarrays), que cuantifican secuencias
predeterminadas, y la secuenciaciéon de ARN (RNA-Seq)
mediante técnicas como la Secuenciacion de Nueva Ge-
neracion (NGS), que permite un analisis exhaustivo de
todos los transcriptos.

El estudio del transcriptoma es clave no solamente
paralainterpretacion de elementos funcionales del geno-
ma, sino también para comprender el origen y desarrollo
de diversas enfermedades®.

La publicacién del genoma humano a principios
de los 2000 ha influido enormemente en esta ciencia.
Ademas, el avance de la bioinformatica y las herramien-
tas de mapeo de secuencias han hecho posible no solo
la deteccion de partes de los transcriptos, sino también la
reconstruccion de sus secuencias®.

En pacientes con COVID persistente se ha detectado
ARN persistente del SARS-CoV-2, lo que sugiere que
la replicacién viral residual contribuye a los sintomas
persistentes. Un estudio de Soraya Maria Menezes y cols.
identificé biomarcadores asociados a sintomas como an-
siedad y depresion®. El analisis transcriptomico, mostro
la presencia de ARN del virus, especialmente en genes
como el de la proteina nucleocapside (N), ORF7a, ORF3a,
y un ARN antisentido de ORFlab, lo que indica replica-
cion viral activa. Asimismo, estos pacientes mostraron
una disminucion en la actividad inmunometabdlica®.

Diversos estudios han demostrado que personas con
una infeccién prolongada por COVID-19 tienen un 50%
mas de probabilidades de desarrollar esta patologia que las
personas con infeccion no persistente. En algunos indi-
viduos se han identificado sustituciones de aminoacidos
virales que incluyeron mutaciones en diferentes variantes
del SARS-CoV-2. Por ejemplo, mutaciones recurrentes en
individuos inmunodeprimidos y mutaciones con propie-
dades para evadir la respuesta inmunitaria®.

Biomarcadores

Estados Unidos ha invertido 1500 millones de ddlares
en estudios sobre COVID persistente, buscando biomar-
cadores prondsticos y terapéuticos. Cuarentay cuatro (44)
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de sus 50 estados han abierto clinicas especializadas para
pacientes con COVID largo, y otros paises han seguido su
ejemplo. Esta investigacion es fundamental para mejorar
el manejo clinico y comprender las secuelas a largo plazo
de las infecciones virales?.

Biomarcadores salivales en nifios

La saliva se ha propuesto como una matriz bioldgica
prometedora para estudiar los cambios fisiologicos aso-
ciados al COVID persistente en nifios, debido a su facil
recoleccién, procedimiento seguro y no invasivo®. Un
estudio reciente de Tyrkalska y cols. analiz6 muestras
de saliva de 49 ninos enfermos y 56 controles sanos del
mismo rango etario, evaluando 18 biomarcadores selec-
cionados por su capacidad para reflejar el estado redox,
la respuesta inmunitaria, el estrés agudo y el estado ho-
meostatico general? (Tabla 2).

En los nifios con sintomatologia se observé un au-
mento en los biomarcadores oxidantes TOS y d-ROM,
mientras que los antioxidantes TEACH, CUPRAC y FRAP
se redujeron significativamente, indicando un desequi-
librio redox. Sin embargo, AOPP no mostr6 variaciones
notables. En cuanto ala respuesta inmunitaria, solo ADA2
y tADA presentaron cambios significativos. Ademas, los
niveles de sAAy proteinas totales se encontraron dismi-
nuidos.

Los resultados indican que los niveles de la mayoria de
los biomarcadores salivales y los patrones de correlacion
difieren significativamente entre los nifilos con COVID
persistente y los controles. Esta informacién podria ser
atil para distinguir entre ambos grupos. En particular, la
combinacion de TOS, ADA2, proteinas totales y AOPP
permitiria una distincion fiable, mientras que las protei-
nas totales y ADAI podrian diferenciar entre sintomas
leves y graves. Ademas, se encontr6é que los niveles de
biomarcadores salivales estan correlacionados con para-
metros demograficos y clinicos en esta poblacion.

Biomarcadores de compromiso neurolégico
Otro grupo de biomarcadores en estudio son las ve-
siculas extracelulares derivadas de neuronas (nEVs, por
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sus siglas en inglés). Estas nanoparticulas secretadas por
células neuronales contienen proteinas especificas que
reflejan el estado fisiologico o patologico de las células que
las producen®. Las nEVs se aislan del plasma mediante un
proceso de purificacién con anticuerpos monoclonales
anti-LICAM, lo que permite realizar estudios especificos
sobre enfermedades neurolégicas.

La relevancia de estas vesiculas radica en su capacidad
para actuar como biomarcadores en enfermedades ce-
rebrales, especialmente en condiciones donde cruzan la
barrera hematoencefalica y llevan sefiales de alteraciones
neuronales, como en el caso de las secuelas neuronales del
COVID persistente, manifestando proteinas indicativas
de disfuncion neuronal, como beta-amiloide y pTaul8l,
entre otras (Tabla 8)3°.

Las consecuencias neuronales del COVID persistente
incluyen una serie de sintomas que afectan el sistema
nervioso de los pacientes recuperados de la fase aguda
del COVID-19. Estos sintomas incluyen fatiga cronica,
niebla cerebral, trastornos del sueno, dolores de cabeza
persistentes, trastornos del estado de animo y alteraciones
sensoriales®.

En un estudio realizado por Tang N y cols., se anali-
zaron los niveles de proteinas en las nEVs de tres grupos:
pacientes con secuelas neurologicas, pacientes recupera-
dos sin sintomas persistentes y controles sanos previos ala
pandemia. Se observo que todas las proteinas analizadas,
excepto Ap40, estaban significativamente elevadas en las
nEVs de los pacientes con secuelas neurologicas en com-
paracion con los controles sanos previos a la pandemia.
Sin embargo, en los pacientes recuperados sin sintomas,
AB40 estuvo significativamente elevada en comparacion
con los controles.

Ademas, las nEVs de pacientes con secuelas
neuroloégicas presentaron niveles significativamente
elevados de proteinas neuronales, incluyendo Ap42,
FGF-21, KLK-6, NCAM-1, NRGN, pTaul8l, TDP-43, tTauy
HMGB]I, en comparacién con los controles sanos previos
a la pandemia®®.

En conclusion, los pacientes de COVID persistente
con secuelas neurolégicas mostraron una elevacion

Tabla 2. Biomarcadores salivales seleccionados para el estudio de Long-COVID en nifos

Estado redox

Estado oxidante total (TOS). Productos proteicos de oxidacion

avanzada (AOPP). Derivados de metabolitos reactivos del oxigeno

(d-ROM) Capacidad antioxidante equivalente a Trolox enlafraccion

hidrofilica (TEACH). Capacidad antioxidante reductora culprica
(CUPRAC) Capacidad reductora férrica del plasma (FRAP)

Respuesta inmunitaria

Adenosina deaminasa (ADA). Isoenzimas de la adenosina desami-

nasa (ADA1y ADA2). Total ADA (tADA)

Ferritina

IgG anti SARS-CoV-2 RBD (Ig-RBD)

Estrés agudo

Alfa amilasa salival (SAA)

Estado homeostatico general

Proteinas totales
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Tabla 3. Funcion de las proteinas medidas en las vesiculas extracelulares derivadas de neuronas (nEVs,por sus siglas en inglés)

Funcion
Participa en la reparacion de lesiones neuronales y procesos de

sefalizacion sinaptica

Estabilizalos microtibulos enlas neuronas, crucial parael transporte

intracelular y el citoesqueleto neuronal

Sigla Nombre
AB40 Beta amiloide 1-40
tTau Tau total

AB42 Beta amiloide 1-42

Similar al AB40, participa en la sefalizacion neuronal y procesos

homeostaticos

FGF-21 Factor de crecimiento de fibro- Hormona con efectos metabdlicos, regula la homeostasis de glucosa
blastos 21 y lipidos; estimula la reparacion tisular
KLK-6 Kallikrein 6 Participa en la degradacion de proteinas extracelulares y remode-
lacion tisular
NCAM-1 Molécula de adhesion celular Molécula de adhesién celular involucrada en la formacion y plasti-
neural 1 cidad sinaptica
NRGN Neurogranin Participa en la sefalizacion sindptica y la plasticidad cerebral; regula
la capacidad de memoria
pTau181 Tau fosforilada en la posicion Variante fosforilada de tau que regula dindmicamente su interaccion

181

con los microtubulos

significativa de proteinas relacionadas con neurode-
generacion. En el grupo de pacientes recuperados sin
sintomas, las diferencias fueron menos marcadas, lo que
indica la relevancia especifica de estos biomarcadores?°.

DISCUSION

El COVID persistente, caracterizado por la permanen-
cia de sintomas mas alla de tres meses tras la infecciéon
aguda por SARS-CoV-2, plantea desafios significativos
debido a su amplia heterogeneidad clinica y las multiples
vias patogénicas implicadas. Los mecanismos subya-
centes, como la persistencia viral, la disfuncién inmu-
nologica, la inflamacién crénica y las alteraciones en la
microbiota intestinal, han sido ampliamente estudiados.
Estos procesos estan relacionados con la reactivacion
de virus latentes, la inflamacién vascular y neuronal, asi
como con alteraciones neuroendocrinas y del sistema
inmunolégico. Asimismo, la desregulacién de citocinas
clave como la IL-6, desempena un papel importante en
la progresion de la patologia, especialmente en pacientes
con condiciones preexistentes o deterioro inmunolégico.

Los sintomas, como fatiga, disfuncion cognitiva y
trastornos respiratorios, afectan significativamente la
calidad de vida de los pacientes, lo que exige un abordaje
médico integral y multidisciplinario. Varias investigacio-
nes recientes han sefialado que esta condiciéon también
afecta a nifios y adolescentes, con sintomas predominan-
temente relacionados con el estado de animo y dificul-
tades cognitivas. Este panorama refuerza la importancia
de las estrategias de prevencion como la vacunacion, que
no solo reduce la gravedad de la infeccién aguda, sino
también disminuye el riesgo de desarrollar COVID per-
sistente. Sin embargo, las vacunas por si solas no eliminan

completamente el riesgo, lo que resalta la necesidad de
explorar terapias especificas. Los avances terapéuticos
incluyen antivirales como el nirmatrelvir/ritonavir y han
mostrado resultados prometedores en la reduccion de
los sintomas cuando se administran en etapas tempranas
de la infeccion. Ademas, farmacos como la metformina,
inmunomoduladores y probidticos han emergido como
herramientas potenciales en el manejo de esta condicion,
aunque se requieren mas estudios para confirmar su
eficacia y seguridad a largo plazo.

La microbiota intestinal desempena un papel crucial
en la fisiopatologia del COVID persistente, ya que la dis-
biosis intestinal no solo afecta la integridad de la barrera
intestinal, sino también contribuye a la inflamacién sis-
témica y a sintomas neurocognitivos. Asi, la modulacion
del microbioma mediante simbi6ticos se perfila como
un tratamiento prometedor, aunque aun se encuentra
en una fase inicial de investigacion.

CONCLUSION

E1 COVID persistente es una condicion multifactorial
con implicaciones significativas para la salud global. A
pesar de los avances en la comprension de sus mecanis-
mos y las opciones terapéuticas emergentes, an existen
importantes brechas en el conocimiento. El desarrollo
de estrategias preventivas y terapias especificas, junto
con enfoques multidisciplinarios que incluyan el manejo
integral de los sintomas, es esencial para abordar esta
condicion. Ademas, el apoyo a la investigacion cientifica,
como lo demuestra el potencial de innovaciones naciona-
les como el suplemento dietario Echa Marine, subraya la
necesidad de continuar fomentando el avance del cono-
cimiento para mejorar la calidad de vida de los pacientes.



Vazquez A, et al.

Agradecimientos: a la Dra. Susana Llesuy v al Dr. Miguel Angel De
Cristéfano, por su apoyo y colaboracion.

Contribuciones de los autores: Investigacion (AV), Redaccion-
revisiény edicién, Visualizacion (AV, AESP), Investigacion, Redaccion-
borrador original (AV, MT, AS, BM, MC, DT), Conceptualizacion,
validacion, supervision, administracién de proyectos (AESP)

Conflictos de intereses: las autoras declaran no poseer conflictos de
intereses relacionados con el contenido del presente trabajo.

Financiamiento: las autoras declaran que este estudio no recibio
financiamiento de ninguna fuente externa.

REFERENCIAS

1

10.

11

12.

Barnard RT, Siegel EB. A brief survey of interventional agents intended
to treat long COVID. Microbiol Aust. 2024;45(1):22-26. https://doi.
org/10.1071/MA24008.

Haque A, Pant AB. Long covid: untangling the complex syndrome
and the search for therapeutics. Viruses. 2022;15(1):42. https://doi.
0rg/10.3390/v15010042.

Liu'Y, Gu X, Li H, et al. Mechanisms of long COVID: an updated review.
Chin Med J Pulm Crit Care Med. 2023;1(4):231-240. https://doi.
org/10.1016/j.pccm.2023.10.003.

Al-Aly Z, Topol E. Solving the puzzle of long covid. Science.
2024;383(6685):830-832. https://doi.org/10.1126/science.adl0867.
Untersmayr E, Venter C, Smith P, et al. Immune mechanisms
underpinning long COVID: Collegium Internationale Allergologicum
Update 2024. Int Arch Allergy Immunol. 2024;185(5):489-502. https://
doi.org/10.1159/000535736.

Hromic-Jahjefendi¢ A, Mahmutovi¢ L, Sezer A, et al. The intersection of
microbiome and autoimmunity in long COVID-19: current insights and
future directions. Cytokine Growth Factor Rev. 2025;82:43-54. https://
doi.org/10.1016/j.cytogfr.2024.08.002.

Pichardo-Rodriguez R, Saavedra-Velasco M, Bracamonte-Hernandez
JJ, et al. COVID-19 prolongado: sun nuevo factor de riesgo para
enfermedades autoinmunes vy linfoma? Rev Cubana Med Trop.
2023;75(1).

Ortega Castro JJ, Hugo Merino GA. Relacion entre COVID-19
con el desarrollo de enfermedades autoinmunes. Vice Rev Salud.
2023;6(16):205-219. https://doi.org/10.33996/revistavivevéi16.219
ChuaPEY,ShahSU, GuiH,etal. Epidemiological andclinical characteristics
of non-severe and severe pediatric and adult COVID-19 patients
across different geographical regions in the early phase of pandemic: a
systematic review and meta-analysis of observational studies. J Investig
Med.  2021;69(7):1287-1296.  https://doi.org/10.1136/jim-2021-
001858.

Lopez-Leon S, Wegman-Ostrosky T, Ayuzo Del Valle NC, et al. Long-
COVID in children and adolescents: a systematic review and meta-
analyses. Sci Rep. 2022;12(1):9950. https://doi.org/10.1038/s41598-
022-13495-5.

Gonzalez-Aumatell A, Bovo MV, Carreras-Abad C, et al. Social, academic,
and health status impact of long COVID on children and young people:
an observational, descriptive, and longitudinal cohort study. Children
(Basel). 2022;9(11):1677. https://doi.org/10.3390/children9111677.
Catala M, Mercadé-Besora N, Kolde R, et al. The effectiveness of
COVID-19 vaccines to prevent long COVID symptoms: staggered
cohort study of data from the UK, Spain, and Estonia. Lancet Respir Med.
2024;12(3):225-236. https://doi.org/10.1016/52213-2600(23)004 14-9.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Biotecnologia y COVID persistente 7

Trinh NT, Jodicke AM, Catala M, et al. Effectiveness of COVID-19
vaccines to prevent long COVID: data from Norway. Lancet Respir Med.
2024;12(5):33-e34. https://doi.org/10.1016/52213-2600(24)00082-1.
Castelli JM, Rearte A, Olszevicki S, et al. Effectiveness of mRNA-
1273, BNT162b2, and BBIBP-CorV vaccines against infection and
mortality in children in Argentina, during predominance of delta and
omicron covid-19 variants: test negative, case-control study. BMJ.
2022;379:e073070. https://doi.org/10.1136/bmj-2022-073070.
Finamore P, Arena E, Lupoi D, et al. Long COVID Syndrome: A Narrative
Review on Burdenof Age and Vaccination. J ClinMed. 2024;13(16):4756.
https://pmc.ncbi.nim.nih.gov/articles/PMC11355827/

Tomkinson S, Triscott C, Schenk E, et al. The potential of probiotics as
ingestible adjuvants and immune modulators for antiviral immunity
and management of SARS-CoV-2 infection and COVID-19. Pathogens.
2023;12(7):928. https://doi.org/10.3390/pathogens12070928.

Mera Cordero F, Vargas Eced D, Rubilar T, et al. Long covid and chronic
conditions: multidisciplinary innovation for recovery and health
resilience. HealthManagement. 2025; 25(3): 246.

Zhang J, Zhang Y, Xia Y, et al. Microbiome and intestinal pathophysiology
in post-acute sequelae of COVID-19. Genes Dis. 2023;11(3):100978.
https://doi.org/10.1016/j.gendis.2023.03.034.

Qiu Y, Mo C, Chen L, et al. Alterations in microbiota of patients with
COVID-19: implications for therapeutic interventions. MedComm
(2020). 2024;5(4):e513. https://doi.org/10.1002/mc02.513.
Moreno-Corona NC, Lopez-Ortega O, Pérez-Martinez CA, et al.
Dynamics of the microbiota and Its relationship with post-COVID-19
syndrome. Int J Mol Sci. 2023;24(19):14822. https://doi.org/10.3390/
ijms241914822.

Ray M, Manjunath A, Halami PM. Effect of probiotics as an immune
modulator for the management of COVID-19. Arch Microbiol.
2023;205(5):182. https://doi.org/10.1007/s00203-023-03504-0.
Neris Almeida Viana S, do Reis Santos Pereira T, de Carvalho Alves J, et
al Benefits of probiotic use on COVID-19: a systematic review and meta-
analysis. Crit Rev Food Sci Nutr. 2024;64(10):2986-2998. https://doi.or
2/10.1080/10408398.2022.2128713.

Lau HC, Ng SC, Yu J. Targeting the gut microbiota in coronavirus disease
2019: hype or hope? Gastroenterology. 2022;162(1):9-16. https://doi.
org/10.1053/j.gastro.2021.09.009.

de la Cruz Vargas J, Gallo Lépez A, Valencia Chambi D, et al. Evaluacion
del perfil transcriptomico inmunolégico y variantes genéticas del SARS-
COV-2 como predictores de severidad de la enfermedad COVID-19
[Internet]. Lima: Universidad Ricardo Palma; 2020 [citado 2025 ene 30]
.Disponible en: https://hdl.handle.net/20.500.14138/3033.

Menezes SM, Jamoulle M, Carletto MP, et al. Blood transcriptomic
analyses reveal persistent SARS-CoV-2 RNA and candidate biomarkers
in post-COVID-19 condition. Lancet Microbe. 2024;5(8):100849.
https://doi.org/10.1016/52666-5247(24)00055-7.

GhafariM,HallM, Golubchik T,et al. Prevalence of persistent SARS-CoV-2
in alarge community surveillance study. Nature. 2024;626(8001):1094-
1101. https://doi.org/10.1038/541586-024-07029-4.

Pitossi F. El posible rol de la inflamacion en las secuelas neuroldgicas
del COVID-19. Neurol Argent. 2021;13(3):135-136. https://doi-
org/10.1016/j.neuarg.2021.09.001.

Yoshizawa JM, Schafer CA, Schafer JJ, et al. Salivary biomarkers:
toward future clinical and diagnostic utilities. Clin Microbiol Rev. 2013
;26(4):781-791. https://doi.org/10.1128/CMR.00021-13.

Tyrkalska SD, Pérez-Sanz F, Franco-Martinez L, et al. Salivary biomarkers
as pioneering indicators for diagnosis and severity stratification of
pediatric long COVID. Front Cell Infect Microbiol. 2024;14:1396263.
https://doi.org/10.3389/fcimb.2024.1396263.

Tang N, Kido T, Shi J, et al. Blood markers show neural consequences
of long COVID-19. Cells. 2024;13(6):478. https://doi.org/10.3390/
cells13060478.


https://doi.org/10.1071/MA24008
https://doi.org/10.1071/MA24008
https://doi.org/10.3390/v15010042
https://doi.org/10.3390/v15010042
https://doi.org/10.1016/j.pccm.2023.10.003
https://doi.org/10.1016/j.pccm.2023.10.003
https://doi.org/10.1126/science.adl0867
https://doi.org/10.1159/000535736
https://doi.org/10.1159/000535736
https://doi.org/10.1016/j.cytogfr.2024.08.002
https://doi.org/10.1016/j.cytogfr.2024.08.002
https://doi.org/10.33996/revistavive.v6i16.219
https://doi.org/10.1136/jim-2021-001858
https://doi.org/10.1136/jim-2021-001858
https://doi.org/10.1038/s41598-022-13495-5
https://doi.org/10.1038/s41598-022-13495-5
https://doi.org/10.3390/children9111677
https://doi.org/10.1016/S2213-2600(23)00414-9
https://doi.org/10.1016/S2213-2600(24)00082-1
https://doi.org/10.3390/pathogens12070928
https://doi.org/10.1016/j.gendis.2023.03.034
https://doi.org/10.1002/mco2.513
https://doi.org/10.3390/ijms241914822
https://doi.org/10.3390/ijms241914822
https://doi.org/10.1007/s00203-023-03504-0
https://doi.org/10.1080/10408398.2022.2128713
https://doi.org/10.1080/10408398.2022.2128713
https://doi.org/10.1053/j.gastro.2021.09.009
https://doi.org/10.1053/j.gastro.2021.09.009
: https://hdl.handle.net/20.500.14138/3033
https://doi.org/10.1016/S2666-5247(24)00055-7
https://doi.org/10.1038/s41586-024-07029-4
https://doi-org/10.1016/j.neuarg.2021.09.001
https://doi-org/10.1016/j.neuarg.2021.09.001
https://doi.org/10.1128/CMR.00021-13
https://doi.org/10.3389/fcimb.2024.1396263
https://doi.org/10.3390/cells13060478
https://doi.org/10.3390/cells13060478

