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Sindrome de COVID -19 post-agudo:

¢cUna nueva pandemia?

Post-acute COVID-19 syndrome: A new pandemic?
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La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19), causa-
da por el coronavirus tipo 2 del sindrome respiratorio agudo
severo (SARS-CoV-2), ha revolucionado el panorama de la
salud publica actual. La forma aguda de la enfermedad suele
cursar con un cuadro clinico primariamente respiratorio. No
obstante, se ha observado que no todo paciente con CO-
VID-19 se recupera integramente dias o semanas después
del cuadro infeccioso. De hecho, existe evidencia creciente
en relacion a los efectos subagudos y a largo plazo de la
COVID-19 en multiples 6rganos y sistemas. Para referirse
a estos pacientes con un periodo de recuperacién prolon-
gado en relacién a los sintomas producto de la COVID-19
se acufo el término de COVID-19 post-agudo (COVID-pa)
o COVID prolongado. Un porcentaje no despreciable de los
supervivientes de la COVID-19 tienden a presentar secuelas
que pueden durar hasta 6 meses, y considerando que aun
estamos en etapas tempranas de los periodos de recupera-
cion, estos lapsos podrian prolongarse ain mas, al punto de
generar condiciones crénicas. Se necesita mayor investiga-
cion para determinar quiénes estan en riesgo de presentar
estas complicaciones posteriores al cuadro infeccioso agudo
para tomar conductas preventivas adecuadas. El objetivo de
esta revision es evaluar los aspectos epidemioldgicos vy fi-
siopatoldgicos en relacion al COVID-pa, con la finalidad de
facilitar su identificacion en la practica clinica.

Palabras clave: COVID-19 post-agudo, coronavirus, compli-
caciones, secuelas, recuperacion.

Abstract

Coronavirus disease 2019 (COVID-19), caused by the severe
acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2),
has revolutionized the current public health panorama. The
acute form of the disease tends to display a primarily respira-
tory clinical picture. However, not all patients with COVID-19
appear to fully recuperate days to weeks after the acute epi-
sode. Increasing evidence supports subacute and long-term
effects of COVID-19 in several organs and systems. The term
post-acute COVID-19 (COVID-pa) or prolonged COVID has
been coined to refer to patients with extended recovery peri-
ods. A significant percentage of COVID-19 survivors tend to
present with sequelae for up to 6 months, and considering
we’re still in early stages of general recovery, these lapses
could continue to grow, resulting in chronic conditions. Fur-
ther research is needed to determine which patients are at
risk of presenting these complications after the acute presen-
tation in order to take appropriate preventive measures. The
objective of this review is to evaluate key epidemiologic and
pathophysiologic aspects of COVID-pa, aiming to facilitate its
identification in clinical practice.

Keywords: post-acute COVID-19, coronavirus, complica-
tions, sequelae, recuperation.
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Introduccion

La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) es una
condicién causada por el coronavirus tipo 2 del sindrome
respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2). Esta entidad fue
identificada por primera vez en Wuhan, China en diciem-
bre del 2019 en algunos casos de neumonia atipica en la
region'. No obstante, en los primeros meses del afio 2020,
su crecimiento y diseminaciéon alcanzaron cifras exorbitan-
tes, obligando a la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
a declarar un estado de pandemia?. Evidencia reciente ha
establecido que los individuos mas afectados y con mayor
indice de mortalidad son aquellos de edad avanzada o que
poseen condiciones preexistentes, como trastornos metabé-
licos, cardiovasculares, respiratorios o inmunol6gicos®#.

La literatura describe ampliamente la presentacién aguda de
la enfermedad, donde la mayoria de los pacientes se pre-
sentan con fiebre, odinofagia, tos, dificultad para respirar y
dolor toracico®. La forma aguda de la COVID-19 cursa ma-
yormente como un cuadro leve o moderado, donde solo el
20% requiere hospitalizacion y cerca del 5% requiere manejo
por la unidad de cuidados intensivos (UCI)®. Sin embargo,
se ha observado que no todo paciente con COVID-19 se re-
cupera integramente dias o semanas después del cuadro
infeccioso. De hecho, existe evidencia creciente en relacion
a los efectos subagudos y a largo plazo de la COVID-19 en
multiples 6rganos y sistemas’.

Para referirse a estos pacientes con un periodo de recupe-
racion prolongado en relacion a los sintomas producto de
la COVID-19 se acuné el término de COVID-19 post-agudo
(COVID-pa) o COVID prolongadoc®. A la fecha, aln no existe
una definicion clara de COVID-pa, pero en general se inclu-
yen dentro de esta condicion a los individuos que se recupe-
raron de la COVID-19 aguda, pero aln presentan sintomas
por un tiempo superior al esperado®. Algunos reportes sugie-
ren que los sintomas residuales mas frecuentes son fatiga,
disnea leve, dolor toracico, alteraciones cognitivas y artral-
gias, conllevando a un severo deterioro de la calidad de vida
del paciente'®. Los mecanismos exactos por el que se pro-
duce el COVID-pa se desconocen. Algunos autores sugieren
que el dano celular, el estado procoagulante producto induci-
do por el SARS-CoV-2 y ciertas alteraciones inmunolédgicas
podrian contribuir al COVID-pa''. El objetivo de esta revision
es evaluar los aspectos epidemiolégicos y fisiopatoldgicos en
relacion al COVID-pa, con la finalidad de facilitar su identifi-
cacion en la practica clinica.

Aspectos epidemiolégicos del covid post-agudo

Con el avance de la pandemia han surgido reportes de se-
cuelas relacionadas a la infeccion por SARS-CoV-2. Aunque
el virus presenta una particular afinidad por el sistema res-
piratorio, las secuelas no se limitan a esta esfera; en efec-
to, se han reportado secuelas pulmonares, hematolégicas,
cardiovasculares, neuropsiquiatricas, renales, endocrinas
y gastrointestinales'. Dada la diversidad de sintomas que
presentan los pacientes sobrevivientes de COVID-19, resul-
ta complicado establecer un periodo de duracion maximo o
minimo para las secuelas. La mayoria de los reportes epi-

demioldgicos han reportado la incidencia del COVID-pa en
un periodo de 2 a 4 meses posterior a la resolucion de la
COVID-19 (7). No obstante, algunos autores han llegado a
reportar la presencia de COVID-pa incluso a los 6 meses de
la resolucién de la COVID-191.

Considerando las distintas definiciones, la incidencia del CO-
VID-pa parece ser significativamente elevada, oscilando des-
de 51%'* hasta un alarmante 87.5%". Sin embargo, se debe
tomar en cuenta que la mayoria de estos estudios presentan
la limitante de que el seguimiento de los pacientes se hizo
por via telefénica para cumplir con normas de bioseguridad,
generando un sesgo importante en relacién a la evaluacion
fisica de los pacientes'. En general, a lo largo de diferen-
tes estudios el sintoma mas prevalente parece ser la fatiga,
seguido de la disnea, pérdida del olfato o el gusto y el dolor
articular. Ademas, en todos los estudios en donde se midi6
la calidad de vida de estos pacientes, todos reportaron una
disminucién significativa en la misma debido a la persistencia
de los sintomas'.

Un estudio observacional en Michigan, Estados Unidos hizo
seguimiento por via telefénica a 1250 individuos dados de
alta, de los cuales solo 488 completaron las encuestas telefé-
nicas. De los 488 individuos evaluados, el 33% report6 tener
sintomas persistentes, siendo los mas frecuentes la disnea
de esfuerzo (23%), seguido de tos (15.4%) y pérdida per-
sistente del olfato o el gusto (13.1%)'". Hallazgos similares
se reportaron en un estudio italiano, donde el 87% de los
individuos evaluados presentaron sintomas persistentes du-
rante un seguimiento de 60 dias posterior al alta médica. Los
sintomas mas frecuentes en esta poblacion fueron la fatiga
(53.1%), seguido de la disnea, dolor articular y dolor toréacico.
Notablemente, la mitad de los individuos evaluados presen-
taron 3 0 mas sintomas persistentes, con un deterioro nota-
ble de la calidad de vida evaluado por la escala EuroQol™.

Por otro lado, un estudio francés buscé analizar la persisten-
cia de sintomas en 150 supervivientes de COVID-19 no criti-
co. Los autores reportaron que en dos tercios de los partici-
pantes persistian los sintomas a los 60 dias de evaluacion'®
Asimismo, un estudio prospectivo en Wuhan, China determi-
né la presencia de sintomas a largo plazo en 1733 pacientes
durante 6 meses, desde el inicio de los sintomas. Cerca del
80% de los pacientes evaluados reporté presentar al menos
un sintoma. Al igual que estudios anteriores, el sintoma mas
prevalente fue la fatiga o debilidad muscular; sin embargo,
este estudio considerd la prevalencia de problemas de salud
mental en esta poblacién, arrojando que cerca del 25% de
los pacientes presentaba algun trastorno del suefo, ansie-
dad o depresion’®.

En otro orden de ideas, un estudio realizado en Arizona,
Estados Unidos determiné la prevalencia de COVID-pa en
pacientes no hospitalizados diagnosticados con COVID-19.
A los 60 dias de evaluacién se encontré que el 73% de los
individuos evaluados presentaba al menos 1 sintoma, siendo
el mas frecuente la fatiga, seguido de dificultad para respirar
y estrés. Asimismo, reportaron que el estatus educativo se
asoci6é con una mayor prevalencia de COVID-pa, mientras




que el indice de masa corporal (IMC) y la edad no mostraron
diferencias significativas®.

Diferentes estudios han tratado de definir factores de ries-
go asociados al desarrollo de COVID-pa para identificar
aquellos individuos con mayor probabilidad de sufrir esta
condicién y establecer medidas preventivas. Por ejemplo,
los estratos socioecondémicos mas bajos han mostrado ma-
yor riesgo de presentar COVID-pa durante los primeros 30
dias; y los pacientes que han reportado sintomas severos y
aquellos hospitalizados parecen tener una mayor prevalen-
cia de COVID-pa en comparacién a los no hospitalizados?'.
Asimismo, se ha reportado que la preexistencia de condicio-
nes respiratorias, edad avanzada e individuos de raza negra
0 asiatica presentan mayor riesgo de persistir con disnea a
las 8 semanas??2°.

En este orden de ideas, algunos estudios han reportado dife-
rencias significativas en funcion del sexo, siendo las mujeres
las mas afectadas para desarrollar ansiedad y depresion®;
por el contrario, estudios en diferentes poblaciones sugieren
que estas diferencias no son estadisticamente significati-
vas?. Aunque las comorbilidades como la hipertension, dia-
betes, obesidad, enfermedad renal y cancer son ampliamen-
te reconocidas como agravantes de la severidad y mortalidad
de la COVID-19, su asociacion con el desarrollo de COVID-
pa aun no se ha determinado?.

COVID POST-AGUDO: Mecanismos fisiopatologicos

Los mecanismos fisiopatolégicos predominantes en el es-
tado agudo de la COVID-19 incluyen toxicidad viral directa,
dano endotelial, alteraciones inmunol6gicas con tendencia
a los estados hiperinflamatorios y la hipercoagulabilidad®.
Sin embargo, los mecanismos que contribuyen al COVID-pa,
aunque aun no estan totalmente definidos, divergen en re-
lacién a los propuestos anteriormente. Los mecanismos su-
geridos involucran cambios tisulares producidos por el virus,
aberraciones inmunolégicas e inflamatorias en relacion a la
infeccion y, evidentemente, existen secuelas que son espe-
rables de los estados criticos inherentes a la COVID-192.
En relacion a lo anterior, la fisiopatologia del sindrome post-
cuidados intensivos se ha atribuido a multiples factores, in-
cluyendo isquemia y lesion microvascular, inmovilidad y alte-
raciones metabolicas producto del estado critico®.

Con respecto a las secuelas pulmonares, todas las fases de
dafo alveolar han sido reportadas en una serie de autop-
sias de pacientes con COVID-19%. Ademas, se han notado
areas de proliferacién miofibrobléastica y fibrosis mural?. Di-
cho estado profibrético es consistente con un aumento en
la produccion de interleucina 6 (IL-6) y factor de crecimiento
transformante B (TFG-PB), lo cual ha sido ampliamente repor-
tado en analisis serologicos de pacientes con COVID-19%.
Adicionalmente, los hallazgos de micro y macrotrombosis en
pacientes con COVID-19 escalan a un alarmante 30%%, lo
cual es considerablemente mas alto que el paciente critica-
mente enfermo promedio (1 a 10%)3".

Por otro lado, las secuelas cardiovasculares vistas en el
COVID-pa se presumen sean producto de la invasion direc-

ta del virus en los tejidos, regulacion en baja de la enzima
convertidora de angiotensina 2 (ECA2), y disrupciéon de la
integridad del miocardio, pericardio y sistema de conduccion
por mecanismos inmunologicos®. En efecto, estudios post-
mortem han demostrado que cerca del 63% de los pacientes
fallecidos por COVID-19 tienen concentraciones detectables
del virus en el corazén®. Por otro lado, la induccion de fibro-
sis y la cardiomiopatia resultante de la infeccion viral pueden
conllevar al desarrollo de arritmias de reentrada®4. Adicional-
mente, la produccion de IL-6, IL-1 y factor de necrosis tumo-
ral a (TNF-a) puede conllevar a prolongar los potenciales de
accion ventriculares producto de la regulaciéon en baja de los
canales i6nicos®®.

Las secuelas renales producen particular interés ya que la
COVID-19 se ha relacionado con un patron especifico de
dano renal, catalogado como nefropatia asociada a CO-
VID-19 (COVAN)%®. EI SARS-CoV-2 ha sido aislado de tejido
renal y, tipicamente, se acompafna de hallazgos compatibles
con necrosis tubular aguda¥. En relacion al COVAN, esta
condicién se caracteriza por la presencia de glomeruloes-
clerosis segmentaria que tiende a evolucionar a lesion renal
aguda, presuntamente producto de la accion del interferon y
la activacion de diferentes quimiocinas®. Asimismo, la pre-
sencia de microtrombos puede comprometer la circulacion
renal, contribuyendo al establecimiento de la lesion renal®®.

Asimismo, aunque la presencia de alteraciones neuropsi-
quiatricas ha sido relacionada con los factores estresantes
inherentes a la pandemia, la infeccion y el aislamiento social,
estos factores siguen sin explicar la totalidad de los casos®.
En efecto, recientemente se han propuesto mecanismos
de neuroinflamacién, neurodegeneracion y trombosis como
candidatos a explicar la aparicion de depresién, ansiedad y
deterioro cognitivo posterior a la infeccion por COVID-194
Actualmente no existe evidencia certera de que el SARS-
CoV-2 sea capaz de infectar directamente las neuronas, sin
embargo, diferentes autopsias han reportado alteraciones en
el parénquima cerebral y los vasos cerebrales en pacientes
con COVID-19%.

Finalmente, se han reportado casos de cetoacidosis diabéti-
ca en pacientes sin antecedentes de Diabetes Mellitus sema-
nas posteriores a la resolucién de sintomas por COVID-19%,
Estas complicaciones endocrinas, aunque infrecuentes, se
podrian explicar por la presencia de ECA2 en la célula 3 pan-
creatica. Ademas, la sefalizaciéon de la insulina también se
ve afectada en los estados hiperinflamatorios como el pro-
ducido en la infeccion por COVID-19%. Por otro lado, no hay
evidencia concreta de dafio persistente a las células 3*, por
lo cual el estado de Diabetes Mellitus asociado a COVID-19
podria ser reversible posterior a la fase aguda, pero se re-
quieren mas estudios para confirmar esta hipotesis.



Conclusion

La pandemia por COVID-19 ha sido un problema imperante
en la salud internacional durante el Ultimo ano, pero consi-
derando la frecuencia con la que los pacientes presentan
secuelas asociadas a la infeccion posiblemente siga siendo
menester en los afos venideros. Un porcentaje no despre-
ciable de los supervivientes de la COVID-19 tienden a pre-
sentar secuelas que pueden durar hasta 6 meses, y conside-
rando que aun estamos en etapas tempranas de los periodos
de recuperacion, estos lapsos podrian prolongarse aiin mas,
al punto de generar condiciones cronicas. Se necesita ma-
yor investigacion para determinar quiénes estan en riesgo de
presentar estas complicaciones posteriores al cuadro infec-
cioso agudo para tomar conductas preventivas adecuadas.
Actualmente, el tratamiento de las complicaciones se cen-
tra en la resolucién de sintomas, pero se necesitan estudios
para determinar tratamientos curativos, de ser posible, en
relacion a estas complicaciones.
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