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RESUMEN

Introduccién: se revelan controversias respec-
to a los mecanismos que determinan la persis-
tencia de los sintomas en pacientes infectados
por el virus severe acute respiratory syndrome
coronavirus-2 (SARS-CoV-2), que produce la
condicidon post-COVID-19. Objetivo: Integrar
informacion sobre la condicién post-COVID-19
en la infeccién por SARS-CoV-2. Métodos: Se
realizd una revision narrativa sobre informa-
cion sobre la condicion post-COVID-19 en la in-
feccién por SARS-CoV-2. La busqueda se efec-
tud consultando las bases de datos Pubmed, y
SciELO, sin restriccion de fecha, en los idiomas
espafiol e inglés. La revision incluyd 24 articu-
los de investigacion, 12 articulos de revision,
dos metandlisis, y 14 editoriales o comenta-
rios. Conclusiones: a pesar de los avances en
el conocimiento de la etiopatogenia de esta
enfermedad, aun se requiere que se esclarez-
can con precision los mecanismos fisiopatolé-
gicos de la condicidn post-COVID-19, si bien se
reconoce que este padecimiento puede afectar
a muchos sistemas de diferentes drganos.

Palabras clave: pandemia, COVID-19, SARS-
CoV-2, condicién post-COVID-19

Descriptor: pandemias, COVID-19, SARS-CoV-2,
Sindrome post-agudo de COVID-19

ABSTRACT

Introduction: Polemics about mechanisms that
determine the persistence of symptoms in pa-
tients infected by the severe acute respiratory
syndrome coronavirus-2 (SARS-CoV-2) virus,
that produces the post-COVID-19 condition,
have been revealed. Objective: To integrate
information about post-COVID-19 condition in
the infection by SARS-CoV-2. Methods: A narra-
tive revision related to the information about
the post-COVID-19 condition in the infection by
SARS-CoV-2 was performed. The searching was
made, consulting the data bases Pubmed, and
SciELO, without date restriction in Spanish and
English. The revision included 24 researching
articles, 12 revision articles, two metanalysis,
and 14 editorials or commentaries.Conclu-
sions: In spite of the advances in knowledge of
etiology pathogen of this disease, it still requi-
res to clear with precision the physiopatholo-
gic mechanisms of this post-COVID-19 condi-
tion, due to it is recognized that this disease
can affect many systems of different organs.

Key words: pandemics, COVID-19, SARS-CoV-2,
post-COVID-19 condition

Descriptor: Pandemics, COVID-19, SARS-CoV-2,
Post-Acute COVID-19 Syndrome
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Condicion post COVID-19 en la infeccién por SARS-CoV-2

INTRODUCCION

La nueva pandemia por el virus, Severe Acu-
te Respiratory Syndrome Coronavirus-2
(SARS-CoV-2) que produce el sindrome res-
piratorio ,llamado: Coronavirus Disease-19,
COVID-19 se ha convertido en una amenaza
para la poblacién mundial.l

Tras la recuperacién de la COVID-19, muchas
personas manifiestan malestares, existen evi-
dencias de personas que se han recuperado del
coronavirus; pero que continlian con sintomas,
incluso tras un resultado negativo a la prueba
de reaccién en cadena de la polimerasa (PCR),
estas personas se denominan acarreadores,
persistentes de la COVID-19, los expertos bus-
can respuestas sobre esta afeccion que en su
forma inicial se denomina sindrome post-CO-
VID.2

El Instituto Nacional de Estadistica de Reino
Unido, ha estimado que uno de cinco personas
con la COVID- 19, tiene sintomas mas alla de
las cinco semanas, uno de cada diez pacientes,
mas alla de las 12 semanas.&

Se desconoce de igual forma la base fisiopato-
I6gica de este sindrome y plantean tres teorias:
la persistencia del virus en reservorios, como el
epitelio del intestino delgado, donde continua
activo, por la presencia de una respuesta inmu-
ne aberrante desregulada por exceso y el dafio
producido por el efecto de la autoinmunidad.%

Un estudio® coordinado por la investigado-
ra espafiola, Sandra Lopez Leén, muestra que
el 80 % de las personas que han tenido la
COVID-19, pueden padecer algin sintoma a
medio plazo.

Un estudio® publicado en el Journal of the
American Medical Asociacion, JAMA, por sus
siglas en inglés, concluye que entre 143 pa-
cientes evaluados en Italia, solo el 12.6 % habia
sido ingresado en cuidados intensivos; pero el
87.4 % reporta la persistencia de al menos un
sintoma entre ellos, fatiga y dificultad respira-
toria, mas de dos meses después de ser dados
de alta.

Se plantea que esta condicién no solo ocurre
en personas que tienen que ir a una sala de
emergencia debido a los sintomas del nuevo
coronavirus, también puede verse en pacientes
con sintomas leves.

Algunos estudios” muestran que solo el 10 %
de las personas con la COVID-19, desarrollan
la condicidn post-COVID-19. Otros estudios!>®
reflejan porcentajes mucho mas altos, algunos

sugieren que hasta el 70 % de las personas ex-
perimentan sintomas persistentes.

Al publicar un informe de orientacién, liderado
por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
sobre la condicidon, con frecuencia llamada
“"COVID largo™ o “sindrome post-COVID-197,
los expertos dicen que cerca de uno de cada
10 pacientes que padecen la COVID-19, alin no
se han recuperado después de 12 semanas, de
una infeccion aguda y muchos sufren sintomas
por un tiempo, mucho mas largo.2

Su frecuencia real todavia es objeto de debate,
si se tiene en cuenta que la COVID-19 esta aun
lejos de acabar y la comunidad cientifica, inves-
tiga sobre esta novedosa enfermedad.

En la actualidad, la OMS recomienda referirse
a ella como “condicion post-COVID-19", pues
este nombre no atribuye causalidad ni dura-
cion y ya hay codigos especificos ICD-10 (UQ9)
e ICD-11 (RA02) para identificarlos.22

Se considera que esta es una definicion mas
completa, porque se desconoce, en la actua-
lidad, el consenso del espectro completo de
duracién y gravedad de la COVID-19, después
de su fase aguda. Ademas, la evidencia de una
asociacién causal entre el diagndstico de la
COVID-19 y la morbilidad posterior es dificil de
establecer.

Los pacientes mayores de 60 afos, con en-
fermedades crénicas prexistentes que estan
afectados con cuadros clinicos de mayor com-
plejidad, tienen mas riesgo de contraer estas
complicaciones, estos requieren de una recu-
peracion mas lenta. Los jovenes que cursaban
la enfermedad con sintomas leves y sin ma-
yores complicaciones clinicas, también tienen
probabilidades de padecer esta condicién.X)

Aquellos que parecen tener un mayor riesgo
de desarrollar la condicién post-COVID-19 in-
cluyen:

eAdultos mayores de 50 afos.

ePersonas que experimentan un caso mas gra-
ve.

ePersonas con problemas de salud subyacen-
tes, en particular problemas cardiopulmona-
res, hipertension, diabetes u obesidad.®?

Se considera que constituyen factores de mal
prondstico para la enfermedad de la COVID-19.

La importancia del conocimiento de esta con-
dicién, radica en que se trata de una entidad
que afecta a un gran numero de personas y
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tiene un impacto sanitario y social, en la pan-
demia. Aun no estan claras las causas, ni las
consecuencias a largo plazo de estos sintomas
persistentes. Ni se sabe por qué se produce
esta condicidon; pero la hipdtesis es que van
desde areas ocultas de infeccién, hasta una
respuesta inflamatoria prolongada, el objetivo
de este articulo es recopilar informacién sobre
la condicién post-COVID-19, en la infeccidon por
SARS-CoV-2.

METODOS

En el Policlinico "Ramén Ldpez Peia”, de San-
tiago de Cuba, entre septiembre y noviembre
del 2020, se realizd una revisidon bibliografica
narrativa.

Se ejecutd el analisis de articulos originales
y revisiones sistematicas que incluyeron in-
formacion sobre la fisiopatologia de la insu-
ficiencia cardiaca aguda, en el contexto de la
COVID 19.

La busqueda se efectud en las bases de da-
tos Pubmed vy SciELO, sin restriccion de la fe-
cha, en los idiomas espafiol e inglés. Se utilizd
el buscador Google Scholar bb y las palabras
clave y conectores en espafiol: COVID-19, con-
dicién post-COVID-19, SARS-CoV-2, sindrome
post-COVID-19, COVID de larga duracioén y los
términos en inglés: COVID-19 AND condition
post-COVID-19; SARS-CoV-2 AND condition
post-COVID-19; condition post-COVID-19 OR
Chronic COVID Syndrome OR Late sequelae of
COVID-19 OR Long COVID-19.

La extraccion de datos se realizd, segin una
planilla que resumid las preguntas de interés
de acuerdo al objetivo de la revision. También
se efectud la busqueda de las referencias de los
documentos de revisidén que surgieron durante
la exploracién de todas las demas fuentes rele-
vantes. Cuando varios informes documentaron
el mismo caso, un solo informe era selecciona-
do.

La evaluacion de estudios individuales y la cla-
sificacion de documentos se realizaron de for-
ma independiente, luego se cruzaron. Después
de una seleccion exhaustiva de la literatura re-
visada se utilizaron los criterios anteriores, se
revisaron 50 publicaciones: 48 articulos origi-
nales,*! articulos de revisién, uno de metanali-
sis, dos articulos previos a la publicacion, otros
gue aun no fueron sometidos a la revisidon por
pares, 15 revisiones sistematicas y 10 editoria-
les o comentarios. Solo casos que evidenciaron
sobre la condicién post-COVID- 19.

Mientras la comunidad cientifica busca una
vacuna efectiva contra el SARS-CoV-2, los mé-
dicos tratan de entender las consecuencias a
mediano y largo plazo que puede provocar el
virus a aquellos que han estado expuestos.

Una serie de estudios publicados en los ultimos
meses y la observacidén clinica de profesionales
gue estan en primera linea ofrecen claves so-
bre las posibles secuelas de la enfermedad.®
No obstante, es imposible determinar en este
momento si esas posibles secuelas identifica-
das son temporales o permanentes.

Aunque la infeccion por SARS-CoV-2, con o sin
sintomas, desaparece de forma natural en un
par de semanas, algunos pacientes no se recu-
peran por completo y tienen complicaciones
tardias. Estas ocurren porque el dafio que se
produce la infeccién por SARS-CoV-2, no solo
se limita a los pulmones, sino que se afecta el
corazon, los vasos sanguineos, los rifiones, el
sistema nervioso y el higado, entre otros.

Se considera importante resaltar que la con-
dicion post-COVID-19, no es un mecanismo
demostrado, se trata de una hipdtesis basada
acerca de la respuesta del sistema inmunitario
a las infecciones por coronavirus, en el curso
de epidemias anteriores como el Sindrome
Respiratorio Agudo Severo (SARS) y el Sindro-
me Respiratorio de Oriente Medio (MERS), en
los que esta secuela dura meses o afos, en al-
gUunos Casos.

Condicién post-COVID- 19

No existe un consenso desde el punto de vista
conceptual de esta afeccion. El término COVID
prolongado, (Long COVID) es el primero que se
utiliza para hacer referencia a los sintomas post
infeccién. 12 Algunos investigadores,*3! propo-
nen el término “sindrome de COVID pst agu-
do”’, el National Institute for Health and Care
Excellence (NICE) considera el uso de sindrome
post COVID- 19, 14

Estas convergencias de criterios, puede com-
plicar la uniformidad en el tratamiento del pa-
ciente con esta condicion.

La OMS, publica la primera definicién clini-
ca oficial de la enfermedad “post-COVID-19”,
acordada tras una consulta mundial y publi-
cada para facilitar el tratamiento de los enfer-
mos. L3l

Esta es la definicion completa de la condicién
post-COVID-19:

La afeccion post-COVID-19 se produce en indi-
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viduos con antecedentes de infeccidén probable
o confirmada por el SARS-CoV-2, de forma ge-
neral, tres meses después de la aparicion del
COVID-19, con sintomas que duran al menos
dos meses y que no pueden explicarse por un
diagndstico alternativo. Los sintomas mas co-
munes son la fatiga, la dificultad para respirar
y la disfuncién cognitiva; pero también se pue-
den dar otros sintomas que suelen repercutir
en el funcionamiento cotidiano del enfermo.

Los sintomas son de nueva aparicion, tras la re-
cuperacion inicial de un episodio agudo de CO-
VID-19 o consiguen persistir desde el inicio de
la enfermedad. Los sintomas también logran
fluctuar o tienen recaidas con el tiempo. Para
los nifios, es aplicable otra definicién. 28

Esta definicién es la mas completa y puede
utilizarse en la practica habitual; sin embargo,
no alcanza a considerarse una definicion defi-
nitiva porque es una enfermedad novedosa y
las consecuencias del COVID-19, contintan en
evolucion.

Esta definicién de caso clinico de condicién
post-COVID-19, incluye 12 dominios, disponi-
bles para su uso en todos los entornos.

El primer y segundo requisitos son tener “an-
tecedentes de infeccién por SARS- CoV-2, pro-
bable o confirmada por laboratorio™. El tercero
es que hayan pasado tres meses desde el inicio
de los sintomas de la infeccion aguda o desde
el test positivo y el cuarto es que estos nuevos
sintomas persistentes tengan una duracion mi-
nima de dos meses.

El quinto tiene que ver con que los sintomas
mas comunes incluyen: fatiga, dificultad para
respirar, disfuncion cognitiva y otros que son
detallados en el documento de la OMS. El sex-
to establece que no hay una cantidad minima
de esos sintomas para ser incluido como caso,
en tanto que el séptimo esta vinculado a que
los sintomas estan relacionados entre si y ocu-
rrir juntos.

El octavo requisito define que la naturaleza de
los sintomas es de nueva aparicion después de
la recuperacién inicial de un episodio agudo de
la COVID-19 o persistir desde la enfermedad
inicial; en tanto que el noveno requisito apun-
ta a definir que hay secuelas de complicaciones
bien descritas de la COVID-19, como accidente
cerebrovascular o ataque cardiaco.

El décimo punto tiene que ver con que los sin-
tomas que aparecen no son explicados por un
diagndstico alternativo y en el requisito un dé-

cimo, la OMS, sefiala que se elabora una de-
finicion diferente para el post-COVID-19, en
poblacién pediatrica y otras poblaciones. Asi,
en el Ultimo item se establece que los sintomas
deben tener un impacto en el funcionamiento
diario de la vida de una persona. ‘2

Sin dudas esta conceptualizacién de condicion
post-COVID-19, ayuda a avanzar tanto en la
promocién como en el tratamiento de los pa-
cientes, por lo que se considera que es de vital
importancia su conocimiento, por los médicos,
en la Atenciéon Primaria de Salud (APS), que es
donde comienza y se coordina la atencidén a es-
tos pacientes.

Mecanismos de accidon patdégena
A pesar de los avances en el conocimiento de
la etiopatogenia de esta enfermedad, aln se
requiere que se esclarezcan con precision los
mecanismos fisiopatolégicos que determinan
la presentacion de esta condicion.

Los cientificos aun investigan si este dafo es
causado de forma directa por el virus o por fac-
tores indirectos, vinculados a la enfermedad.

Es conveniente recoger una buena historia cli-
nica a estos pacientes y diferenciar al menos
tres situaciones que explican su patologia:

1.Tras estancias prolongadas en cuidados in-
tensivos, con ventilacion mecanica y reposo en
cama de varias semanas, con atrofia muscular
por poca movilizacion.

2.Por dafio permanente en érganos afectados
en la infecciéon aguda. Es el caso de la fibrosis
pulmonar tras neumonias graves, o de una in-
suficiencia cardiaca secundaria a miocarditis o
embolismos pulmonares.

3.Por persistencia de replicacién viral durante
varios meses junto a sintomatologia, en pa-
cientes con inmunosupresion grave, bien de-
mostrado en al menos dos pacientes.Z

La ultima situacién, con replicacién viral man-
tenida, recuerda la descrita hace mas de una
década con el virus de la hepatitis E, otro virus
ARN gue produce una infeccion autolimitada.
Sin embargo, casos inesperados de hepatitis
cronica y cirrosis debidos al virus E, empiezan
a describirse en pacientes trasplantados, con
relacion directa a el uso de tratamiento inmu-
nosupresor.

La tormenta de citoquinas que puede desen-
cadenarse tras varios dias de infeccion por
SARS-CoV-2, logra producir una desregulacion
inmune y ocasionar el empeoramiento clinico
y complicaciones en todo el organismo. Esto
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conlleva a una activacién de la expresion del
virus enddégeno y cambios epigenéticos que
aumentan el metabolismo celular.®® Esta es
la patogénesis mas explicativa de la condicidn
post-COVID -19.

Los pulmones son una suerte de “zona cero”
para el SARS-CoV-2. Una vez que el virus consi-
gue cruzar esa barrera inmunoldgica y se esta-
blece en los pulmones, dafia a otros drganos.
Un articulo8 publicado en abril, en la revista
especializada Science, destaca que una posible
sefal para las zonas mas vulnerables del cuer-
po pueden ser aquellas ricas en los receptores
de la enzima convertidora de angiotensina 2
(ECA2).

El mecanismo inicial que desencadena el sin-
drome de liberacién de citoquinas, es la union
del virus a la carboxipeptidasa de la ECA2, para
introducirse en las células humanas, esto desa-
ta una liberacion de la interleucina 6 (IL-6) que
tiene una alta actividad inflamatoria y estimula
las células de la inmunidad, las vasculares en-
doteliales y el higado. 16 Este receptor se ex-
presa en tejidos del pulmon y el corazén; pero
también en algunas células hematopoyéticas,

incluidos los monocitos, macréfagos y dendri-
tas.12.20

El mecanismo de accidon como inhibidores de la
accion de la IL6, los tratamientos inmunomo-
duladores se evalian como una opcidén para el
tratamiento de la "tormenta de citoquinas™. Un
autor 2L encuentra en su estudio, que los pa-
cientes con COVID-19 que son admitidos en la
unidad de cuidados intensivos, tienen niveles
plasmaticos mas altos de citoquinas, incluida
la interleuquina (IL) =2, IL-7, IL-10, factor esti-
mulante de colonias de granulocitos, proteina
10 inducida por IgG, también conocida como
guimiocina C-X-C motif 10, proteina quimioa-
trayente de monocitos-1, proteina inflamato-
ria de macrofagos 1-alfa y factor de necrosis
tumoral a.

La COVID-19, también se asocia a alteraciones
de la coagulacion, de tal manera que hasta el
71.4 % de los pacientes que no sobreviven a
la infeccién por la COVID-19, manifiestan una
coagulacién intravascular diseminada, con al-
tas concentraciones en sangre de dimero D y
productos de la degradacion de la fibrina.22

Sin embargo, se desconoce si el SARS-CoV-2 es
capaz de infectar de forma directa a las células
endoteliales de los vasos sanguineos y condu-
cir a alteraciones de la coagulacion.

El Sindrome de Linfohistiocitosis Hemofagociti-

ca (SLHH) es una consecuencia de la “tormen-
ta de citoquinas™ y se caracteriza por recuento
bajo de células sanguineas, citopenia e insu-
ficiencia multiorganica, que afecta al pulmén,
higado, rifidn y corazén. En adultos, el SLHH,
se desencadena con mayor frecuencia por in-
fecciones virales graves; pero también ocurre
en pacientes con leucemia que reciben tera-
pia con células T modificadas. Ademas de las
citoquinas séricas elevadas, las altas concen-
traciones de ferritina son caracteristicas de
este sindrome. Los macréfagos que expresan
CD163 son la fuente de ferritina, por lo que el
SLHH, se conoce como sindrome de activacion
de macréfagos, en este sentido, la ferritina
sérica elevada también es un biomarcador de
mal prondstico. &)

Se ha sugerido que la muerte celular y el ago-
tamiento de los linfocitos T es el resultado de
una activacion defectuosa de éstos, debido a la
disfuncion de las células dendriticas. También
se ha postulado que el virus alcance a infectar
a los linfocitos.-2

En cualquier caso, se produce una linfopenia
gue es signo de mal prondstico. Esta asocia-
cion no es especifica solo de los coronavirus,
también se observa en la pandemia del 2009,
producida por el virus influenza A (HIN1). Al-
gunos estudios de autopsia, han revelado di-
ferentes alteraciones multiorganicas como
atrofia del bazo, necrosis de los ganglios lin-
faticos hiliares, hemorragia focal en el rifidn,
hepatomegalia con infiltracion celular infla-
matoria, edema y dispersién de las neuronas
cerebrales. Otros estudios 2 han identificado
particulas del virus SARS-CoV-2 en muestras
respiratorias, asi como en heces y orina. Esto
sugiere que el virus ademas de la tormenta de
citoquinas puede causar dafo directo a dife-
rentes organos mediante la diseminacion san-
guinea.

Sintomas

Los sintomas y signos referidos por las perso-
nas que padecen COVID-19 persistente son
numerosos y variados, lo que afiade compleji-
dad al sindrome, en cuanto a su diagndstico y
su requerimiento de atencidn sanitaria de ca-
racter multidisciplinario.®!

Son comunes en el curso de la COVID-19 per-
sistente, la presentacion intermitente de la
clinica, la exacerbacion de los sintomas con el
esfuerzo fisico o mental y la llamada "niebla
mental”, que engloba multiples sintomas aso-
ciados al deterioro cognitivo, como la pérdida
de memoria, la desorientacién o los proble-
mas para el aprendizaje y la concentracién. !
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Dado que es una enfermedad con caracteris-
tica intermitente, con sintomas muy variados,
hay una gran confusion a la hora de ser diag-
nosticados y tratados, por lo que la vigilancia
clinico-epidemioldgica luego del egreso hos-
pitalario del paciente con COVID-19, se perfi-
la como la mas importante de las tareas en el
diagndstico precoz y tratamiento oportuno de
la condicion post COVID- 19, en el nivel prima-
rio de atencion de salud.

En este sentido, en Espafia se realiza entre ju-
lio y octubre de 2020, una encuesta online,??
disefiada de forma conjunta por la Sociedad
Espanola de Médicos Generales y de Familia
(SEMG) vy el colectivo de pacientes afectados
por COVID-19.

La persistencia de sintomas definida como ma-
yor o igual a 12 semanas desde el diagndstico
de COVID-19 se constata en 1 834 participan-
tes, en la encuesta. Estas personas refieren
una variedad de mas de 200 sintomas entre los
gue destacan el cansancio, el malestar general;
en mas del 95 %, dolor de cabeza; bajo estado
de animo, dolores musculares en mas del 80 %
y disnea; dolores en articulaciones, en el pe-
cho; en la espalda, falta de concentracion en
mas del 75 %.

A mas del 70 % les resulta un esfuerzo atender
sus obligaciones diarias y mas de 30 % refie-
re dificultades incluso para el aseo personal. Si
bien el 52 % de los casos no son confirmados
mediante pruebas diagndsticas de laboratorio,
se enfatiza que no hay diferencias significativas
entre los grupos con o sin confirmacién diag-
ndstica.

Los resultados de esta encuesta son superpo-
nibles a otra realizada también a grupos de
personas con COVID-19 persistente, con 3 762
participantes de 56 paises. En este estudio, 26
se describen al detalle mas de 200 sintomas di-
ferentes y se destacan los mas frecuentes a los
seis meses: cansancio 78 %, enfermedad exa-
cerbada por el esfuerzo fisico o mental, 72 % y
deterioro cognitivo 55 %.

Se considera que en ambas encuestas, la es-
pafiola y la internacional, la baja realizacion de
pruebas diagndsticas responde a la situacion
de la primera ola de pandemia, en la que es-
casean las pruebas diagndsticas y se priorizan
aquellas situaciones de los pacientes mas gra-
ves.

Signos y sintomas
eFatiga o decaimiento general.
eDebilidad muscular, sobre todo en las piernas.

eTos seca, con o sin dolor en el pecho.
ePersistencia en la falta de gusto y olfato.
eDificultad en la atencién y memoria.
eEpisodios de angustia y ansiedad.
eTaquicardia, acompafiada o no de dificultad
para respirar.

eCoagulos en drganos como rinodn, higado, va-
sos sanguineos de las piernas y el cerebro.
eEncefalitis, convulsiones y cuadros de parali-
sis muscular.2:28)

Sindrome de fatiga cronica

Muchas personas que se han recuperado del
SARS han desarrollado el sindrome de fatiga
cronica, un trastorno complejo caracterizado
por fatiga extrema que empeora con la activi-
dad fisica o mental; pero no mejora con el des-
canso. Lo mismo puede darse entre las perso-
nas que han tenido la COVID-19.128

Falta de aire y cansancio, en tareas simples
como: abrocharse los zapatos o hacer la cama,
son parte de lo que viven quienes cursan la in-
feccién; pero que no estaban en la Unidad de
Cuidados Intensivos (UCI). Muchas personas
recuperadas de la COVID-19, han presentado
casos del llamado “sindrome de fatiga crénica”,
estos estudios,'?'en Chile son muy incipientes,
sin embargo, en paises como Estados Unidos,
Francia y China, ya se han hecho analisis al res-
pecto y se han dado a conocer diversos casos.
El 40 % de los pacientes que estan con neu-
monia grave, en UCI, presentan esta debilidad
muscular que se manifiesta por esta fatiga.

El cuadro de fatiga posviral de estos pacientes
con COVID-19 residual, recuerda el sindrome
de fatiga crénica, también conocido como en-
cefalomielitis mialgica.

La encefalomielitis midlgica una entidad mal
definida, a modo de cajon de sastre para un
conjunto heterogéneo de pacientes que refie-
ren fatiga intensa o extenuante, a menudo tras
haber padecido una infeccidn viral.'Z

Si se analizan estos sintomas y signos desde el
punto de vista clinico, se ha observado variabi-
lidad en su presentacion de un paciente a otro
y se hace el diagndstico diferencial con otras
enfermedades viricas agudas, segin su forma
de presentacion.

Como se ha explicado con anterioridad, esta
enfermedad no es exclusiva del aparato respi-
ratorio y se describen las manifestaciones mas
importantes en los diferentes sistemas.

¢Como afecta a nivel respiratorio?
El tipo de neumonia que con frecuencia se aso-
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cia con la COVID-19, causa dafio duradero a los
diminutos sacos de aire, alvéolos, en los pul-
mones. El tejido cicatricial resultante puede lle-
var a problemas respiratorios a largo plazo.G%

Una secuela bien descrita tras un cuadro de
COVID-19, es el desarrollo de fibrosis pulmo-
nar. El dafo agudo favorece el depdsito de ma-
terial hialino en las membranas alveolares y en
una fase posterior los pulmones presentan de-
posito de fibrina e infiltracidn de células infla-
matorias y fibroblastos, para que al final el te-
jido se vuelva fibrético. En diversos estudios®:
se han visto lesiones residuales posteriores a la
resolucion del cuadro agudo mediante pruebas
de imagen o autopsias.

Se ha observado la presencia de fibrosis, tras la
COVID-19, en alrededor del 40 % de los pacien-
tes, 39y 44 % de forma respectiva. En estudios,
los casos con fibrosis son los que tienen una
clinica mas grave, mayor afectacidon pulmonar
y edad avanzada.32

Sin embargo, se considera que es aun precoz
para determinar si estos hallazgos se pueden
resolver con el tiempo o si progresan a fibrosis
pulmonar crénica.

En otra serie®* de 110 casos, se puede ver un
deterioro en las pruebas de funcién pulmonar,
sobretodo, en la capacidad de difusién del mo-
noxido de carbono desde las cuatro a seis se-
manas desde el inicio de los sintomas que se
observan en el 47 % de los casos. En un estu-
dio,*% realizado en Italia, un 43 % de una serie
de 143 pacientes, presentan disnea residual un
mes después del alta; aunque este sintoma se
considera de caracter multifactorial afectacion
respiratoria, cardiaca y ansiedad, entre otras.

El coronavirus, afecta a los pulmones y ocasio-
na:

eNeumonia de origen viral o bilateral, con da-
fos en el parénquima, sacos alveolares.
e|Inflamacién en los pulmones y genera en al-
gunos casos, insuficiencias respiratorias con
bajo nivel de oxigeno en sangre.

e|nsuficiencia respiratoria, demandan ventila-
cidon mecanica a través de un respirador.
eCoagulos en los vasos pulmonares, con la po-
sibilidad de ocasionar trombosis pulmonar, se
requiere tratamiento con anticoagulantes.
eFibrosis pulmonar.®

¢Como afecta al corazén?

Las pruebas por imdagenes tomadas meses des-
pués de la recuperacion de la COVID-19 han
mostrado dafio duradero al musculo cardiaco,
aun en el caso de las personas que presentan

solo sintomas leves de la COVID-19.¢3

Se han analizado las complicaciones cardiovas-
culares y se encuentran cuadros de dafio mio-
cardico agudo, que implican un peor prondsti-
co a largo plazo y desencadenan una potencial
insuficiencia cardiaca.®®

En China, se realiza un estudio®” a 538 pacien-
tes, con mas de tres meses de alta hospitalaria,
donde se encuentra que el 13 %, tiene secuelas
cardiovasculares, esta es la mas importante, se
observa el aumento de la frecuencia cardiaca
en reposo y siete pacientes informan de un
diagndstico reciente de hipertension.

También se notifica sobre un caso de miocardi-
tis en un paciente de 31 afos que se desarrolla
tres semanas después de la recuperacion de
COVID-19.8

En un estudio®2 de cohortes se observa que 78
de 100 pacientes presentan anomalias, en re-
sonancias magnéticas cardiacas, con una me-
dia de 71 dias después del diagndstico y 36 de
ellos, reportan disnea y fatiga, una vez supera-
do el cuadro agudo.

Esto puede aumentar el riesgo de
e|nsuficiencia cardiaca.

e|nflamacion en las arterias del corazén.
eAlteraciones en la irrigacion del musculo car-
diaco.

eAccidentes cerebrovasculares. @

¢Como afecta el rifidn?

Nefrélogos de la Sociedad Espafiola de Nefro-
logia (SEN) advierten que el rifién es uno de los
organos mas afectados a causa de la infeccion
del coronavirus, SARS-CoV-2, incluso en pa-
cientes sin enfermedades renales previas. Se
piensa que la afectacién renal de la COVID-19,
es nula o escasa al principio de la pandemia;
pero a medida que han ido en aumento los ca-
sos, se ha comprobado que no es asi. Los pa-
cientes graves con la COVID-19, desarrollan en
su mayoria una lesién renal y esos indicadores
hacen que tengan un peor prondstico de la en-
fermedad.“2

El virus también puede forzar su camino ha-
cia el rifidn al vincularse a los receptores re-
nales, segun se informa en la revista médica
Journal of International Society of Nephrology
el mes pasado. Los investigadores,“! encuen-
tran conglomeraciones del virus en los rifones,
asicomo en la orina, nueve de 26 pacientes
en Wuhan , China, que mueren a causa de la
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COVID-19. Las células tubulares y podocitos,
tienen el receptor enzima convertidora de an-
giotensina (ACE2) que reconoce el virus y hace
gue queden expuestas al contagio de la enfer-
medad.

Las investigaciones“? indican que una gran
parte de los pacientes con la COVID-19, sufre
un importante deterioro de su funcién renal y
llegan a causar, incluso, un fracaso renal agudo
(FRA), esto puede llevar a un tratamiento de
dialisis o la necesidad de un trasplante.

El planteamiento anterior, aumenta el riesgo
de:

eFallo renal agudo.

eDafio renal secundario a hipoxemia.
e|Inflamacion en las arterias renales.
eAlteraciones a nivel vascular.

eHipovolemia y lesion renal.

eSindrome cardiorenal.!

é¢Como afecta el cerebro?

El SARS-CoV-2, puede generar un dafno prolon-
gado o permanente a nivel neurolégico. Estas
lesiones se producen por la respuesta inmune
generada por la liberacién de citoquinas, de
forma secundaria a fendmenos de hipercoagu-
labilidad que resultan en accidentes cerebro-
vasculares y por dafio directo del virus dada
la presencia de receptores ACE2, en el tejido
cerebral. Ademas, se afecta el sistema nervioso
periférico por la interaccién con los receptores
ACE2, y se generan miopatias y neuropatias.“%

En un estudio,**! donde se reclutan 60 pacien-
tes, con la COVID-19 y 39 controles, analiza las
resonancias magnéticas cerebrales de estos y
detectan anomalias volumétricas y micro es-
tructurales en las cortezas olfativas, Informa-
cion cientifica-técnica. Enfermedad por coro-
navirus, la COVID-19, 15 de enero de 2021, 54
centrales, sustancia blanca parcial en el hemis-
ferio derecho, en pacientes con la COVID-19
recuperados, indica dafio neuroldgico.

AUn en pacientes jovenes, la COVID-19 causa
accidentes cardiovasculares, convulsiones y el
sindrome de Guillain-Barré, una afeccion que
causa paralisis temporaria. ¢!

La COVID-19, aumenta el riesgo de desarrollar:
eLa enfermedad de Parkinson y la de Alzhei-
mer.

oEl sindrome confusional o encefalopatia.
eElictus.

eLa anosmia/hiposmia.

elas cefaleas.

eLa epilepsia.

ela pérdida de masa muscular y secuelas mus-

culares en todo el tronco vy las piernas.t&

¢Como afecta el sistema digestivo?

Aunque los sintomas gastrointestinales son
considerados pocos frecuentes en la infeccion
por el coronavirus, los estudios*’ y las prime-
ras experiencias realizados en China, muestran
gue los vomitos y la diarrea, se presentan en
adultos y en nifios. Solo el 3.4 % de los pacien-
tes con la COVID 19, no tienen sintomas respi-
ratorios; pero si presentan sintomas digestivos.
En un estudio,“® de 204 adultos en China, con
una media de edad de 54.9 afios, el 48.5 %
experimenta uno o mas sintomas digestivos,
estos incluyen: falta de apetito en el 40.1 %,
diarrea 14 %, vomitos 4 % y dolor abdominal
el 2 %.

Estudios recientes“?muestran que la proteina
espiga (S) de la COVID-19, comparte el mismo
receptor de entrada celular, ACE2 que el SARS-
CoV. Se examinan los perfiles de expresion de
ACE2, en varios tejidos humanos y se descubre
gue este, esta expresado en el intestino delga-
do humano, junto a otros dos receptores para
el virus, receptor ANPEP para el virus HCoV-
229E vy receptor DPP4 para el virus MERS-CoV
en los enterocitos proximales y distales. Las
células de epitelio del intestino delgado que
expresan ACE2 son mas vulnerables al ataque
por la COVID-19. Se sabe que ACE2 controla
los procesos de inflamacion intestinal, por lo
tanto, la interaccion entre la COVID-19 y ACE2,
interrumpe esta funcion y provoca la diarrea.

La anorexia es el mas frecuente y la anosmia
gue se describe en un 30 % de los pacientes y
en un 20 % como primer sintoma, otros descri-
tos son: disgusia, diarrea y ocasiona, ademas:

eHepatitis
e|nflamacion intestinal
eDiarrea

Cirrosis hepatica.“2

¢Como afecta el sistema vascular?

Los mecanismos fisiopatoldgicos de la coagu-
lopatia parecen atender a multiples vias inte-
rrelacionadas entre si, con complejos mecanis-
mos en los que intervienen tanto elementos
celulares como plasmaticos de los sistemas
hemostatico e inmunitario, entre ellos es-
tan: la regulacién negativa de la expresion de
ECA2, dafio directo por infeccion viral a nivel
vascular, inflamacién sistémica y tormenta de
citosinas.t2

Si la infeccion no se controla, la inflamacidn
progresa, agrava el dafio tisular y microvascu-
lar, estimula la via extrinseca de la coagulaciéon
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e inhibe la fibrindlisis, esto desencadena una
coagulopatia por consumo agravada por la hi-
poxia que induce a la agregacién plaquetaria,
sintesis de trombopoyetina, fibrindgeno, VEFG
y trombina y descenso de factores anticoagu-
lantes, como la antitrombina Ill y el inhibidor
del activador del plasmindégeno. El aumento
del dimero D y la trombocitopenia son el re-
flejo analitico de este mecanismo. El medio
tromboinflamatorio y procoagulante propicia-
do desata eventos trombodticos, en los distintos
territorios afectados, cerebral, pulmonar, car-
diovascular y renal.#

Secuelas psiquiatricas y psicoldgicas.

No se puede evidenciar que la etiologia esté
asociada al proceso inflamatorio del virus de
por si, a los efectos del estrés postraumatico
o a los efectos del tratamiento utilizado. Los
cuadros mas frecuentes han sido la depresion
y ansiedad. 2°

También se encuentran:
eDecaimiento general
eDificultad para caminar
ePérdida de masa muscular
eFalta de apetito.2

Se considera que haber tenido antecedentes
de la COVID -19 y persistencia de cualquiera de
los sintomas explicados, en un paciente no es
categodrico plantear esta condicidn, sin antes
descartar otras enfermedades, pues se puede
estar en errores diagndsticos y por ende, en la
conducta a seguir.

Tratamiento:

En la actualidad, no se dispone de tratamientos
especificos para la condicién post-COVID-19.
En el nivel primario de atencion, se realiza el
seguimiento a los pacientes con alta clinica,
por el Equipo Basico de Salud (EBS), median-
te el ingreso en el hogar y hasta el alta epide-
mioldgica, transcurridos como minimo 14 dias
y una prueba de PCR negativa, se ejecuta una
evaluacion e interconsulta, a las 72/ h, con
los especialistas del Grupo Basico de Trabajo
(GBT), segun corresponda.

A continuacion, se remite a la comision muni-
cipal, con un equipo multidisciplinario, donde
se orienta la conducta mediante tratamientos
farmacolégicos dirigidos a los sintomas, sig-
nos y enfermedades secundarias de organos
afectados. En estos pacientes, se revalla su
dispensarizacidén y de ser necesario se indica la
rehabilitacion fisica a través de un programa de
tratamiento personalizado.

Las controversias con respecto a los meca-

nismos que determinan su fisiopatologia, la
presentacién variada de la enfermedad, con
un amplio espectro en la sintomatologia, su
afecciéon multisistémica y multiorganica, hace
presagiar las dificultades que se ubiquen ha-
cia una conducta terapéutica adecuada. Se
recomienda priorizar el contexto de estudios
clinicos aleatorizados que permitan generar
conocimientos para obtener resultados. La
condicion post-COVID-19 es un nuevo desafio,
por un virus nuevo. Nuevos estudios, propor-
cionan algunas respuestas que orienten hacia
tratamientos mas especificos y eficaces.

Mientras tanto, es importante recordar que la
mayoria de las personas que tiene la COVID-19,
se recupera rapido, sus posibles problemas du-
raderos, hacen que sea aun mas importante
reducir la trasmision de la enfermedad, se to-
man precauciones, como ponerse mascarillas,
evitar las multitudes y tener las manos limpias.

CONCLUSION

A pesar de los avances en el conocimiento de
la etiopatogenia de esta enfermedad, aln se
requiere que se esclarezcan con precision, los
mecanismos fisiopatologicos de la condicidon
post-COVID-19, si bien se reconoce que este
padecimiento afecta a muchos sistemas de di-
ferentes érganos.
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