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2019-2020

LINEA DEL TIEMPO

31 DE DICIEMBRE 2019: China anuncia un brote de 27 casos con neumonias
de etiologia desconocida.

09 DE ENERO 2020: Identificacion de un nuevo coronavirus.

11y 12 DE ENERO 2020: Se reporta la primera defuncién por la enfermedad y
se hace publico el nuevo genoma de “CoV 2019”.

13 DE ENERO 2020: Primer caso reportado en el extranjero (Tailandia).

15 DE ENERO 2020: Primer caso registrado en las Américas en Estados Unidos.
30 DE ENERO 2020: la OMS declara una emergencia de salud publica por este
NUevo Virus.

27 DE FEBRERO 2020: Primer caso de COVID-19 en Meéxico.
——mm—me- 58 DIAS DE LA PANDEMIA—----

11 DE MARZO 2020: La OMS hace la declaracién oficial de una pandemia.
14 de MARZO 2020: Consejo educativo nacional toma decision para cerrar de
forma temporal las actividades escolares

18 DE MARZO DE 2020: Se registra la primera defuncién por COVID-19 en
Meéxico.

23 DE MARZO 2020: La secretaria de salud inaugura una medida sanitaria
Ilamada jornada nacional de sana distancia.

01 DE ABRIL 2020: México entra en la fase 3 de la pandemia y se declara el
pais en estado de emergencia.

13 DE MAYO 2020: Se anuncia el “regreso a la nueva normalidad”.
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2021

30 DE MAYO 2020: Protesta en las calles de Washington D.C., Estados Unidos.
(Black Lives Matter).

01 DE JUNIO 2020: Inicia el retorno de actividades esenciales.

09 DE OCTUBRE 2020: La Organizacion Panamericana de la Salud (OPS)
declar6 una alerta epidemioldgica por la ola de brotes por COVID-19.

02 DE NOVIEMBRE DE 2020: En México se celebra el dia de muertos, dicha
celebracion eleva el nimero de contagios.

DICIEMBRE 2020-FEBRERO 2021: Vacunacién al personal de salud de
primera linea (Etapa 1 de vacunacion)

12 DE DICIEMBRE 2020: La ciudad de México cierra la Basilica de
Guadalupe, se montaron operativos en vialidades de la capital y en las entradas
de las carreteras para impedir el paso a las caravanas con peregrinos.

24 DE DICIEMBRE 2020: La celebracion de la Navidad, reactiva una ola de

contagios.

11 DE ENERO 2021: Inicia ciclo escolar 2020-2021.

21 DE ENERO 2021: México registra el mayor nimero de casos incidentes, al sumar
22 mil 339.

23 DE ENERO 2021: 1ra aplicacion vacuna a personal educativo en Campeche
FEBRERO 2021-MAYO 202: Vacuna a persona de 60 afios y mas (Etapa 2 de
vacunacién)

03 DE FEBRERO 2021: Inicia registro de vacunacion contra COVID 19 para adultos

mayores
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09 DE FEBRERO: En base a la medicion epidemioldgica los casos activos de COVID
19 son menores (66,037casos registrados, personas con inicio de signos y sintomas de
COVID 19) por aumento de la vacunacion

10 DE FEBRERO 2021: Se recomienda la vacuna de AstraZeneca a los adultos
mayores, se tiene una mayor eficacia con un intervalo de 8 a 12 semanas entre la primera
y segunda dosis.

12 DE FEBRERO 2021: El estado de Chiapas es el Gnico estado en verde.

15 DE FEBRERO: En base a la medicion epidemioldgica continua la disminucion de
casos activos de COVID 19 (56,691 casos registrados, personas con inicio de signos y
sintomas de COVID 19)

16 DE FEBRERO 2021: Los estados de Nuevo Leon y Tamaulipas suspenden la
vacunacion debido a la condicion climatica.

20 DE FEBRERO 2021: 0 entidades con mas del 70% de ocupacion de camas con
ventilador.

22 DE FEBRERO 2021: 2do. pico epidémico

24 DE FEBRERO 2021: 100% de primeras dosis aplicadas al personal educativo y
adultos mayores. Inicia aplicacién de la vacuna Sputnik V en lztacalco, Tlahuac,
Xochimilco y CDMX. Inicié vacunacion en todas las entidades.

MAYO 2021-JUNIO 2021: Vacuna a personas de 50 a 59 afios (Etapa 3 de vacunacién)
08 DE MARZO 2021: 0 casos en el estado de Chiapas.

11 DE MARZO 2021: Continda descendiendo los nimeros de casos activos por la
enfermedad de COVID 19 (46,388 casos registrados, personas con inicio de signos y
sintomas de COVID 19)

12 DE MARZO 2021: La comision federal para la proteccion contra riesgos sanitarios

en el pais autorizo la indicacion de uso de emergencia el medicamento remdesivir en el
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pais para pacientes confirmados con COVID-19 con menos de 07 dias de haber iniciado
con los sintomas y/o alguna comorbilidad.
Campeche, Sonora y Chiapas estados en verde, 21 estados en amarillo y 8 en naranja.
22 DE MARZO 2021: Liberacion de la vacuna Convidicea, Cansino (primera vacuna
de una sola dosis), arribaron 940,470 dosis.

23 DE MARZO 2021: Pronto inicio de las vacaciones de Semana Santa, se recomienda
visitar coronavirus.gob.mx para unas vacaciones seguras y evitar una tercera ola

28 DE MARZO 2021: Inicia la Semana Santa. 10,823,845 total de dosis recibidas desde
el 23 de diciembre del 2020.

30 DE MARZO 2021: Ciudad de México registra la mayor parte de los casos
acumulados  del pais 'y representa por si sola el 27%.
Exceso de defunciones asociado con COVID-19-analisis nacional preliminar.

31 DE MARZO 2021: En base a los datos epidemiologicos son 32,775 casos activos
registrados (nUmero mas bajo desde el inicio de la pandemia)

07 DE ABRIL 2021: México es uno de los paises en la lista de la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) identificados con la variante de preocupacion B.1.1.7 y variante P.1;
al igual que cuenta con 146 detecciones con la variante de interés B.1.429 + B.1.427,
18 detecciones con la variante P.2 y 1 detencion con la variante B.1.526

30 DE ABRIL 2021: Chiapas es el Unico estado sin pacientes activos con covid-19.
502,630 dosis aplicadas de cansino.
Conferencia de las medidas implementadas en el Estado de Chiapas.

11 DE MAYO 2021: Pre-registro de vacunacion para mujeres embarazadas mayores
de 18 afos

12 DE MAYO 2021: Las vacunas son seguras para personas embarazadas.
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13 DE MAYO 2021: La OMS confirma 2,495,702 casos confirmados de COVID 19 en
América (en los ultimos 14 dias)

14 DE MAYO 2021: programa de tele consulta.
Entrenamiento continuo sobre manejo clinico “México contra COVID-19” (covidUTI)
22 DE MAYO 2021: Chiapas presenta 01 caso activo

JUNIO 2021-JULIO 2021: Vacuna a persona de 40 a 49 afios (Etapa 4 de vacunacion)
JULIO 2021-DICIEMBRE 2021: Vacuna a persona de 18 afios a 39 afios (Etapa 5 de
vacunacion)

01 DE JULIO 2021: Incremento de 1.5% de casos activos estimados (40,965 casos)

09 DE JULIO 2021: En base a la medicidn epidemiologica los casos activos estimados
de COVID 19 aument0 a 2.1% (56,907 casos)

10 DE JULIO 2021: Inician las Vacaciones de Verano.

12 DE JULIO 2021: Un total de 50.817.979 dosis aplicadas reportadas de vacunas.

13 DE JULIO 2021: Tercera ola de COVID 19,

22 DE JULIO 2021: 100.687 (3.5) casos activos estimados por COVID-19 en México,
23 DE JULIO 2021: Casos activos estimados 107,963 (3.7%).

29 DE JULIO 2021: Aumento de casos activos estimados 124,688 (4.1%),

12 DE AGOSTO 2021: 1.031.029 dosis aplicadas reportadas al dia en México.

13 DE AGOSTO 2021: En base a la medicién epidemioldgica son 153,081 (4.7%) casos
activos estimados

29 DE AGOSTO 2021: La curva epidemioldgica disminuye en los nimeros de casos
activos estimados 122,890 (3.4%)

30 DE AGOSTO 2021: Inicio de ciclo escolar; la reanudacion de las actividades

educativas es graduales dependiendo del seméaforo epidemiolégico.
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2022

02 DE SEPTIEMBRE 2021: 103.296.665 total de dosis recibidas desde el 23 de
diciembre de 2020.

13 DE SEPTIEMBRE 2021: Disminuye la curva epidemioldgica son 82,203 (2.2%)
casos activos estimados

15 DE SEPTIEMBRE 2021: Dia de la Independencia de México

01 DE OCTUBRE DEL 2021: Pre- registro para la vacuna contra COVID 19 para
adolescentes

03 DE OCTUBRE 2021: Disminuye los casos activos estimados a 54,824 (1.4%)

31 DE OCTUBRE 2021: La curva epidemioldgica desciende a 26,915 casos activos
estimados (0.7%)

01 - 02 de NOVIEMBRE 2021: Dia de Muertos

12 DE DICIEMBRE DE 2021: Fiesta a la Virgen Maria, millones de personas acuden
a la basilica de Guadalupe para reanudar el culto suspendido por la pandemia

20 al 31 DE DICIEMBRE DEL 2021: Vacaciones de Invierno

25 DE DICIEMBRE: Navidad

31 DE DICIEMBRE DEL 2021: Fiesta de Fin de Afio

ENERO 2022-MARZO 2022: Vacuna a adolescentes de 12 a 17 afios (Etapa 6 de
vacunacién)

03 DE ENERO 2022: Regreso a clases presenciales

12 DE ENERO 2022: Cuarta ola de COVID 19 superior a la Tercer ola por variante
Omicron

13 DE ENERO 2022: Aumento de la curva epidemioldgica con 257,283 casos activos

estimados (5.7%)
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15 DE ENERO 2022: La curva epidemioldgica asciende a 314,065 casos activos
estimados (6.8%)

01 DE FEBRERO 2022: La curva epidemioldgica desciende a 223,958 casos activos
estimados de COVID 19 (4.3%)

07 DE FEBRERO 2022: Son 156,916 casos activos estimados de COVID 19 (2.9%)
27 DE FEBRERO 2022: Los nimeros de casos activos estimados de COVID 19
desciende a 50,710 (0.8%)

11 DE ABRIL 2022: Inicia de las vacaciones de semana santa

JUNIO 2022: Vacuna a nifios de 5 a 11 afios (Etapa 7 de vacunacion)

29 DE JULIO 2022: Inicio de las vacaciones de verano

29 DE AGOSTO 2022: Inicio del ciclo escolar
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INTRODUCCION

La Gltima pandemia grave ocurrié en 1920, la de la Gripe Espafiola, se podria asegurar, que ya

no queda ningun sobreviviente que cuente de primera mano esa experiencia.

La del COVID 19, que inici6 en el 2019 nos tomé por sorpresa, sin preparacion alguna y nos
tuvimos que enfrentar a esta pandemia, desconociendo todo sobre el comportamiento del virus
SARS-COV-2 en el humano, con una contagiosidad sin precedente, que en pocos meses avanzé

por todo el planeta, ademas al principio, con una mortalidad muy preocupante.

A casi tres afios de esta experiencia, todavia quedan muchas lagunas acerca del coronavirus, lo

que se ha visto es que no se comporta como los virus anteriores.

Virus

“Los virus son las entidades biomoleculares dominantes en el planeta Tierra y muestran una
diversidad genética muy superior a la que presentan todas las formas de vida celulares
conocidas. A pesar de los conocimientos obtenidos acerca de las propiedades moleculares de
los virus y de como secuestran la maquinaria celular para multiplicarse y propagarse, causando
enfermedades de gran importancia clinica como el VIH o el ébola, y ahora el COVID-19.” Asi
inicia Sergio Ortega del Campo en su trabajo: ElI Origen de los Virus, Encuentros en La

Biologia, VOL. XII1. No.173, 26-30 (2020).

Entre los reinos animal y mineral, existe un espacio donde se encuentran entes dificiles de
clasificar, pues no pertenecen absolutamente a ninguno de los reinos anteriores, ahi

encontramos a los priones, viroides y priones.

Por su naturaleza quimica, los priones forman un grupo diferente, pues estan constituidos por

proteinas, que tienen cierta actividad como de enzima, provocando la alteracién de proteinas
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normales de un ser vivo, causando con esto una enfermedad letal. Tenemos varios ejemplos en
1986, hubo en el Reino Unido, una epidemia de la Encefalopatia Espongiforme, una variante
de la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob, en el ganado vacuno, que provoco el sacrificio de una
cantidad enorme de ganado vacuno, se cerraron fronteras para estos productos en toda Europa,
ya que contagio a algunos humanos. En el afio 2000 hubo unos brotes por Espafia. No se conoce

a detalle la patogénesis en esta enfermedad.

El segundo grupo, estan relacionados en el sentido que la principal molécula infectante, es una
nucleoproteina, y quizé estemos ante el mismisimo origen de la vida, pues son las estructuras

mas simples que existen.

Los Viroides tienen las siguientes caracteristicas:

Son RNAs circulares de tan solo 250-400 nucledtidos, un tamafo diez veces inferior al del

menor genoma viral caracterizado.

Carecen de capacidad de codificar proteinas mientras que todos los virus codifican al menos

unay frecuentemente varias proteinas propias, y

Causan sintomas similares a los inducidos por virus en plantas de relevancia econémica, tanto
herbaceas (papa, tomate y algunas ornamentales), como lefiosas (citricos, vid, aguacate,
palmera cocotera y ciertos frutales templados). Muchas de estas enfermedades estan

distribuidas en todo el mundo.

(Viroides: lecciones y perspectivas de los ultimos treinta afios de investigacion sobre estos
pequefios RNAs infecciosos y las enfermedades que inducen. Ricardo Flores Pedauye.

PHYTOMA ESPANA, No. 233, noviembre 2011, 46-47.)

19

——
| —



Finalmente, los virus son entidades dificiles de clasificar, pues como ya se dijo, estan en el
limite de lo vivo y lo no vivo, ya que se trata de material nucleico, dos o tres proteinas
estructurales y dos o tres enzimas, una membrana en la que se incrustan las proteinas y en
ocasiones azucares. Por si solos no pueden multiplicarse, que en este caso es la replicacion.
Pero como no estan vivos, son sdlo moléculas, pueden durar potencialmente infectantes
muchisimo tiempo, mientras no haya algin factor o condicién que desnaturalice su estructura
quimica. Algunos son muy estables y soportan temperaturas bastante elevadas, como el virus

de la hepatitis B.

Para clasificarlos, se considera su tamario, forma, existencia de envoltura externa, tipo de

nucleico (DNA o RNA) y si es de una cadena o de dos.

Ejemplos de virus de RNA, patdgenos a humanos, tenemos: Retroviridae, como el causante del
SIDA, el Coronaviridae, como el SARS-Cov-2 que nos ocupa en este trabajo, el Bunyaviridae,

causante de una encefalitis, el Orthomyxo-viridae, causante de la influenza.

Ejemplos de virus de DNA: esta la familia Herpesviridae, a la que pertenecen: Moluscipoxvirus
causante del molusco contagioso; el Herpes Simple, Herpes simple 1y 2; virus de la varicela,
varicela zoster; citomegalovirus, citomegalovirus humano; Linfocriptovirus, virus de Epstein-

Batrr.

Virus ADN no envuelto de doble o simple cadena:

Adenoviridae, mastadenovirus, adenovirus humano.

Papovariridae, virus del papiloma, virus del papiloma humano.

Poliomavirus, virus BK y JC humanos

Hepadnaviridae, virus de la Hepatitis B
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Parvoviridae, parvovirus, Parvovirus B19

(Infecciones viricas, M. Sdnchez Conde. Medicina (Madrid). 2010 junio; 10(59): 4061-4069.)

No se sabe cuando surgieron los virus en la evolucion, obviamente no hay fésiles, pero lo que
si se sabe es que estan sometidos a las mismas fuerzas evolutivas que las células (mutacién,
deriva genética, seleccion y migracion) y sus genomas pueden experimentar procesos

complejos de evolucion.

Actualmente se estudian las secuencias del ARN, pues deben ser los mas antiguos, buscando
genes 0 secuencias ancestrales, sobre todo de la ARN polimerasa, dependiente del ARN, es

decir la que, por logica, debio ser la primera enzima como requisito.

https://cidta.usal.es/cursos/biologia/modulos/Curso/uni 01/ulc5s5.htm#Anchorl

Esto seria el equivalente de fésiles virales, es mas el origen de los virus, esta intimamente ligado
al origen de la vida misma. Pues existe una corriente que plantea, que alguno de los virus
primigenios, adquirieron mas enzimas y de esta manera empezar a tener reacciones quimicas

en cadena, que en esencia es la vida de un unicelular.

Patogenesis.

Los virus para enfermar es imprescindible penetrar a las células del huésped. Para ello debe
haber un “reconocimiento” entre un receptor celular y alguna proteina viral, en el caso del
SARS-COV-2 son las proteinas especiales de sus espigas y el receptor el ACE-2 (enzima
convertidora de la angiotensina 2). Esta especificidad es lo que hace especificos a los virus de
sus blancos. En condiciones habituales los virus de los animales, son especificos de estos

animales, es necesario que a través de mutaciones la proteina de la espiga viral, se haga
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compatible con un receptor humano, para que ahora este virus “salte” al humano y sea capaz

de enfermarlo.

Una vez dentro del organismo, el virus es enfrentado por los sistemas inespecificos de defensa
del organismo, o inmunidad innata, son los mecanismos mas primitivos en la evolucion, pero
tienen el defecto que no son muy especificos y por tanto no muy eficaces. En la figura siguientes
estos mecanismos estan representados por IFN | (Interferon 1) y los linfocitos NK (Natural

Killer).

Después de una semana 0 mas dias, cuando aparecen las CTL (Linfocitos T Citotoxicos) y los
anticuerpos, la respuesta inmune acaba con los virus, como se puede apreciar en la curva verde

que al inicio sube y luego desciende.

Mientras ocurre lo anterior, los virus penetran en las células que tienen el receptor ACE-2,
practicamente todas las células del organismo tienen este receptor, en diferentes cantidades.
Esta diferencia se traduce que algunos érganos sufran mas o menos dafios. Por ejemplo, en la
lengua (papilas gustativas) y garganta estos receptores son muy abundantes, lo que explica la
pérdida del sentido del gusto, o bien el aparato respiratorio o el tejido renal, que son los érganos

blanco principales.
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Inmunidad innata_ Inmunidad adaptativa
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Obtenido: https://www.elsevier.com/es-es/connect/medicina/inmunidad-contra-los-virus-y-

sus-mecanismos-de-evasion

Una vez que penetra la célula, el virus “secuestra” las enzimas celulares necesarias para replicar
su RNA viral, muchas copias; simultdneamente se sintetizan sus proteinas y arman a nuevas
particulas virales, las que son vertidas al compartimento extracelular, en este proceso la célula
infectada puede morir, aunque no necesariamente. Es la forma en la que el virus hace dafio al
huésped. Durante el proceso induce la produccion de linfocinas que a su vez desencadenan

varias reacciones cuyo proposito es confinar y eliminar al virus intruso, pero si las reacciones




estan desordenadas, estas reacciones, lejos de ser protectoras, se convierten por sus resultados

en otra forma de agresion al huésped, y que en algunas ocasiones resultaron en la muerte.

Se desconoce a qué factores se debia que la severidad de la infeccion fuera tan variable, desde
una forma asintomatica a una mortal, es obvio que, si la persona ya tenia algunos padecimientos,

estos aumentaban la vulnerabilidad.

Se consideraron varios factores como la edad, la hipertension arterial, la diabetes,
padecimientos renales, padecimientos hepaticos, autoinmunidades, inmunodeficiencias, etc. No

dejando satisfechos a los expertos las conclusiones.

Puede atacar casi especificamente a pulmones, higado, rifidn, sistema nervioso central, dejando

secuelas en estos sitios una vez recuperados de la infeccion inicial.

Otro hecho importante, que entre las variantes del SARS-COV-2, han mostrado variaciones en
la contagiosidad, pero también en la letalidad, las variantes iniciales eran mas letales y conforme

ha evolucionado la pandemia, la letalidad pareciera que ha ido disminuyendo.

Respuesta Inmune.

Sefales Extrafias

Dentro de las defensas contra agentes patdgenos, dentro de los que se encuentran los virus, la
mas famosa o conocida, es la respuesta inmune. Es la respuesta mas compleja, la mas moderna
dentro de la evolucidn, es especifica y muy efectiva. Pero para ser especifica, los anticuerpos
han disefiado los sitios activos complementarios en forma, tamafio y cargas eléctricas a
pequefias porciones de las moléculas antigénicas (determinantes antigénicos). Es una respuesta

inducida. El pequefio problema es que tarda algunos dias en hacer esto, probablemente
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demasiado tarde, si es que no hubiera otro mecanismo de defensa que se denomina innato,

natural o inespecifico.

El inicio de la defensa, empieza con una reaccion vascular llamada “inflamacion”, que tiene
cuatro signos caracteristicos: calor, dolor, rubor y tumor. Actualmente sabemos que estos signos
son inducidos por la accién de factores solubles, entre los que destacan las citocinas y las

quimiocinas.

Las citocinas son proteinas que funcionan como sefiales que regulan tanto el crecimiento como
la maduracion de los diferentes tipos celulares que participan en el proceso inflamatorio; por su
parte las quimiocinas también son proteinas cuya accion es atraer a las células del sistema
inmune al sitio dafiado, tanto las citocinas como las quimiocinas son reconocidas por receptores

especificos que se encuentran en la membrana de los elementos celulares reclutados.

Las citocinas y las quimiocinas dan inicio al proceso inflamatorio al promover la dilatacion y
el incremento de la permeabilidad en los vasos sanguineos, el aumento de la expresion de
moléculas de adhesion en las paredes de estos vasos provoca que neutréfilos y monocitos se

adhieran, y atraviesen activamente las paredes vasculares y migren al lugar de la agresion.

Al arribar al sitio lesionado, los monocitos se diferencian a macrofagos que junto con los
neutrofilos inician el proceso fagocitico, paralelamente, los eosindfilos y basofilos liberan
granulos especializados que contienen productos citotoxicos. Esta combinacion de mecanismos

logra eliminar tanto a los microorganismos patdgenos como al tejido agredido.

Esta respuesta denominada "celular o innata" se caracteriza por ser inmediata, ya que se
desarrolla dentro de las primeras cuatro horas de deteccion de la presencia del agente patégeno

o del dafio tisular en el hospedero.
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Ahora sabemos que una estrategia de reconocimiento que utiliza el sistema inmune innato
involucra receptores membranales evolutivamente conservados denominados receptores tipo
Toll (TLRs), estos receptores identifican moléculas que se encuentran en la superficie de
patdgenos o que son liberadas por tejido necrdtico, por ejemplo: Los microorganismos expresan
patrones moleculares que son especificos y rapidamente diferenciables de los del hospedero;
éstos incluyen virus de ARN bicatenario o doble cadena (ARNdc); dinucleétidos de citosina y
guanina metilados (CpG) comunes en el ADN bacteriano, pero escasos en el ADN de
vertebrados; manoproteinas de hongos; glicolipidos de las micobacterias; lipoproteinas de
bacterias y paréasitos; acidos lipoteicoicos de bacterias grampositivas y lipopolisacarido (LPS)

de gramnegativas.

Estas moleculas que se interpretan como "sefiales de peligro™ forman parte de un grupo
denominado patrones moleculares asociados a dafio (DAMPs por sus siglas en inglés) integrado
por: los patrones moleculares asociados a patégenos (PAMPs por sus siglas en inglés) y las
alarminas que son proteinas intracelulares liberadas por células necroticas. Asi, la estimulacion
de los TLRs por moléculas DAMPs inducen la expresion de la gran mayoria de los genes
involucrados en procesos inmunoldgicos de inmunidad innata entre los que destacan IL-1e IL6.
Enfermedades como el choque séptico, la autoinmunidad y la aterosclerosis tienen una estrecha
relacion con el desequilibrio en la respuesta inflamatoria, entender la modulacién de la
inflamacién es esencial para el disefio de nuevos tratamientos que mitiguen este tipo de

patologias.

Receptores tipo TOLL

Estos receptores fueron descritos por Nusslein-Volhard en 1988, los denomind Toll que en

aleman significa “extraordinario”. El grupo de J.A. Hoffmann, demostro su involucramiento en
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los mecanismos de defensa en la mosca de la fruta, cuando ésta carecia de estos receptores

moria por hongos.

En el humano se describieron hasta 1997, los Receptores Toll, abreviados como TLRs, su
cadena polipeptidica consta de tres partes: el dominio de reconocimiento de 550 a 980

aminoacidos, un dominio transmembranal, y el dominio intracelular de 200 aminoé&cidos.

Son 22 TLR’s agrupados en 5 subfamilias:

NLR-A, NLR-B, NLR-C, NLR-P y NLRX.

La produccion de citocinas proinflamatorias como TNF- IL-6 o IL-1 se considera como un
marcador de la activacion de los TLRs; la produccion exacerbada de estos mediadores
inflamatorios origina serios desordenes sistémicos en el hospedero que lo pueden llevar a
presentar el sindrome de falla organica maltiple e incluso la muerte, cabe mencionar que esta
es la condicion mas comun en pacientes criticos en las unidades de terapia intensiva a nivel

mundial y que fue la causa de la muerte en muchos de los casos de COVID-109.

Como se puede ver, esta respuesta no identifica directamente al agente agresor, al coronavirus
en este caso; sino lo detecta indirectamente a través de las modificaciones o dafios que empieza
hacer al infectar las células en el organismo. Es una respuesta sumamente rapida, pero

inespecifica.

Esta falta de especificidad la hace un poco menos efectiva, pero es la primera respuesta, en

algunos casos es suficiente, en otros, su accion da tiempo para que la respuesta inmune actue.

Esta respuesta es mas antigua en la evolucidn, es decir asi empezd, la respuesta ya existe, con
la entrada del patdgenos s6lo se activa una serie de compuestos que estan inactivos. Se liberan

una serie de compuestos que atraen algunas células y en otras las activan para llevar a cabo su
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papel agresor a lo extrafios. Estos compuestos también provocan cambios vasculares como la

vasodilatacion caracteristica de la inflamacion que es como se denomina la respuesta.

Esta respuesta tiene lugar en donde se encuentra el agente agresor, por ejemplo, en los

pulmones, o en el higado, o en sistema nervioso central, etc.

Las células que se atraen al sitio de la lesién van con la mision de fagocitar lo que detecten o
esté marcado como DAMP o PAMP. En caso de que lo que encuentre sea muy grande y no lo
pueda fagocitar, las células se rompen, estallan liberando sus enzimas digestivas. También se
puede activar otro sistema que es el Complemento Hemolitico, que también es un sistema de
enzimas que se activan secuencialmente en cascada, como las proteinas de la coagulacion, estos
sistemas funcionan asi buscando la amplificacion, pues una molécula es activada inicialmente,
la segunda activa varias, las terceras, a su vez también varias moléculas, al final de la reaccion
de una molécula tenemos cientos de activadas. Estas moléculas también son enzimas que van a

destruir membranas, y atraer mas células fagociticas.

Hay que recordar que son mecanismos inespecificos, destruyen todo lo que esta cerca,
incluyendo tejidos propios, por eso requiere de una regulacion muy importante. Es decir, existen
también moléculas que tienen efectos antiinflamatorios. El problema que se vio en el COVID-
19, pues se activaban todos los mediadores simultaneamente, s6lo que predominan en nimero
los inflamatorios, es lo que se denominé “Tormenta de citosinas” y que fue la causa de muerte

en la gran mayoria de los casos mortales.
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Obtenido:https://theconversation.com/tormenta-de-citoguinas-el-lado-oscuro-de-la-

inflamacion-en-la-covid-19-15283

Mutabilidad

Debido a que su material genético esta constituido de ARN de una sola hebra, los hace muy

inestables, muy cambiantes y evolucionan constantemente a medida que se producen

mutaciones genéticas o la recombinacion viral durante la replicacion del genoma. Tomando

como ejemplo el virus SARS-COV-2. Un linaje es un grupo de variantes de virus estrechamente

relacionados desde el punto de vista genético derivados de un ancestro en comdn. Una variante

tiene una 0 mas mutaciones que la diferencian de las otras variantes del virus del virus original.
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Un recombinante es una variante creada por la combinacion de material genético de dos

variantes diferentes. Tal como se preveia, se han documentado multiples variantes del SARS-

CoV-2 durante esta pandemia.

e El esquema de clasificacion de variantes del SIG define cuatro clases de variantes del

SARS-CoV-2:

Alpha (linajes B.1.1.7y Q)

Beta (linajes B.1.35 y descendientes)
Gamma (linajes P.1 y descendientes)
Delta (linajes B.1.617.2 y AY)
Epsilon (B.1.43y B.1.43)

Eta (B.1.52)

lota (B.1.53)

Kappa (B.1.617.1)

1.617.3

Mu (B.1.621, B.1.621.1)

Zeta (P.2)

Omicron (linajes B.1.1.529, BA.1, BA.1.1, BA.2, BA.3, BA.4 y BA.5)

Las vacunas aprobadas y autorizadas para su uso en los Estados Unidos son efectivas contra la

variante predominante que esta circulando en los Estados Unidos y existen tratamientos

efectivos disponibles. Los CDC siguen monitoreando todas las variantes que circulan en los

Estados Unidos.
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Inmunidad

Generalmente los virus nos enferman una sola vez, pues después de la primera infeccion

provocan una respuesta inmune muy eficiente que evita las infecciones posteriores.

En este caso no es tan eficiente y se tienen dos fuentes de datos, para aseverar esto: los

sobrevivientes a una infeccion y por otro lado los vacunados.

De los sobrevivientes a una infeccion, se pueden detectar titulos de intermedios a altos de IgG,
sin embargo, en muy poco tiempo, descienden. (Tiempo de permanencia de anticuerpos y
reinfeccion en pacientes con antecedente de infeccion por SARS-CoV-2. INSTITUTO

NACIONAL DE SALUD (PERU) Ciudad de Lima /agosto 2021.)

Pero no es infrecuente que los sobrevivientes a infecciones por COVID-19, vuelvan a

infectarse, claro con evoluciones bastante benignas.

Otro modelo que proporciona informacién acerca de la respuesta humoral, son los intentos de
utilizar sangre de convalecientes como tratamiento de pacientes que tienden a evolucionar de
forma grave. Esto ya ha sido utilizado en enfermedades virales con bastante éxito, sin embargo,
no es el caso del COVID-19, el consenso es que no funciona, por tanto, no se recomienda.
(Tratamiento con Plasma Convaleciente en Pacientes con Covid-19: Una Revision Sistematica

y Meta-Analisis. Anselm Jorda et al. immunol frontal. 2022; 13: 817-829.)

En suma, la respuesta inmune, muestra una eficacia lo suficiente para curarnos, pero sin dejar

una inmunidad permanente.

Esto es bastante malo, pues como no se ha encontrado un tratamiento especifico contra ese

virus, los que se han propuesto como los inhibidores de proteasa, tampoco son muy efectivos.
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La pregunta obvia, es ;cuando y como acabara la pandemia?, o bien, ¢va a quedar en forma

endémica como la influenza?
Pero queda una sorpresa mas, el Long COVID, COVID persistente.
Otro reto al conocimiento, a la comprension.

;Secuelas?

——
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La nueva cepa de coronavirus, se denomina coronavirus del sindrome respiratorio agudo severo
2; (SARS-CoV-2), se presentd por primera vez el 12 de diciembre del 2019 en Wuhan, China
con 27 casos de neumonia de origen desconocido, para el 12 de enero fue identificado como un

nuevo coronavirus (2019-nCoV).

Para poder comprender un poco la gravedad del problema de la actual pandemia producida por
el nuevo virus SARS-CoV-2 a nivel mundial, el 11 de marzo del 2020 la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) sale a reconocer la enfermedad de COVID-19 como pandemia. Segun datos
obtenidos de la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) y de la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) hasta el 15 de septiembre de 2021 hay un total de 225.680.357 casos

confirmados y 4.644.740 muertes a nivel global.

Un 10% al 65% de las personas que padecieron COVID 19 de leve a moderada, presentan
afecciones posteriores durante doce semanas 0 mas; segun datos de una revista de neurologia.
El tiempo de las secuelas depende de la gravedad en que se presenté el virus en el organismo,
siendo mas afectados los pacientes que requirieron hospitalizacion en Unidad de Cuidados

Intensivos (UCI).

De acuerdo con la OMS los nimeros de casos por continentes son los siguientes: con
86.988.671 casos se encuentra América, siguiendo a éste se encuentra Europa con un total de
67.630.168 casos, por el otro lado tenemos el sudeste de Asia con 42.261.127 casos, en Ultimo

lugar se encuentra Africa con 5.842.070 casos confirmados. Los Paises con mayor nimero de
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casos confirmados reportados son Estados Unidos de América, (EUA), siendo el primer lugar
de la lista con 41.066.110 casos confirmados; la India ocupa el segundo lugar con 33.316.755
casos, el tercer lugar de la lista le pertenece a Brasil con un total de 21.006.424 casos

confirmados.

En el &mbito de la investigacion relacionados con el COVID 19, la Organizacion de Estados
Iberoamericanos para la Educacion, la Ciencia y la Cultura (OEI Observatorio CTS) compara
las publicaciones cientificas entre paises; segun datos obtenidos por la OEI los paises de mayor
produccion de articulos cientificos son China, Estados Unidos y Reino Unido, en menor
produccion se encuentra Espafia, Brasil y Colombia. Una lista publicada por ‘Nuve’ (revista de
divulgacion cientifica), en el 2020 los paises que encabezan los primeros lugares en informacion
cientifica; de igual manera son Estados Unidos y China, seguido por Reino Unido (UK, por sus

siglas en inglés) y Alemania, respectivamente. Dentro de esta lista no se encuentra México.

En América Latina en total de casos confirmados con fecha de 04 de abril del 2021 llevamos
56.759.442 y un total de 1.372.642 muertes. Los cinco paises principales afectados hasta esa
misma fecha han sido: Estados Unidos, como primer lugar, Brasil, Colombia, Argentina y
México en quinto lugar. EIl primer caso confirmado que tuvo Estados Unidos fue en la ciudad
de Seattle, a finales de enero del 2020, y para el mes de abril de 2021 ya llevan 30.372.016

casos confirmados.

Para el 28 de febrero del 2020 se presentaron los primeros dos casos de SARS-CoV-2 en
México, dando inicio el 23 de marzo la Jornada Nacional de Sana Distancia (Secretaria de Salud
del Gobierno de México, 2020). Los registros que tenemos hasta la fecha son de 3.573.044
casos confirmados y 271.765 muertes. Hasta la fecha no se cuenta con registros de articulos de

divulgacion cientifica relacionados con sx. post covid-19 o Long COVID en México.
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En el Estado de Chiapas con fecha del 13 de agosto del 2021, el total de casos confirmados es
de 14.103, con un total de recuperados de 10.513 y 918 defunciones. Los cinco municipios mas
afectados han sido: en primer lugar, Tuxtla Gutiérrez con 3.225, seguido de Tapachula con
1.318, San Cristobal de las Casas con 376, Comitan de Dominguez 184, y por Gltimo Tonalé

con 176 Casos confirmados, datos obtenidos por la Secretaria de Salud.

A nivel local, en Tuxtla Gutiérrez, Chiapas con fecha del 26 de agosto del 2021 se confirmaron
91 casos de COVID 19, del cual un 30% cursa con comorbilidades, informado por la Secretaria

de Salud de Chiapas.

Existe suficiente informacion sobre los sintomas, codmo se contagia, las medidas de prevencion
para evitar la propagacion del virus; hasta el dia de hoy el area de salud de la capital Chiapaneca
por falta de recursos, informacion o escasez de difusion por las mismas instituciones se
encuentra ausente en trabajos de investigacion sobre las posibles secuelas temporales o
permanentes que surgen tras padecer la enfermedad; esas manifestaciones clinicas llegan a
afectar los diferentes sistemas del cuerpo.

Las limitaciones antes mencionadas impiden desarrollar protocolos de diagndstico y estrategias

de tratamiento para brindar seguimiento a pacientes recuperados de la COVID- 19.
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JUSTIFICACION

El SARS-COV-2 es un tipo de virus que provoco un impacto en la humanidad por la magnitud
de contagios y fallecimientos; ha hecho recordar la pandemia de la gripe espafiola en 1918 que
causo la muerte de millones de personas alrededor del mundo, no obstante, la ciencia y la

medicina en afos pasados era limitada al compararla con la actualidad.

Los pacientes que han superado el COVID 19 presentan alteraciones posteriores por semanas
0 meses que surgen después del establecimiento temprano de la enfermedad, el tiempo de los
sintomas dependera de la gravedad con la que se haya desarrollado el cuadro clinico.
La persistencia de estos sintomas hoy en dia es conocido como sindrome post COVID, COVID

post agudo o prolongado.

La presente investigacion surge de la necesidad de informar los conocimientos a todos los
profesionales sanitarios, en especial al area de medicina fisica y rehabilitacién sobre las

circunstancias a la que se enfrenta la persona después de haber padecido la enfermedad.

En paises alrededor del mundo se cuenta con articulos de divulgacion cientifica sobre el
sindrome post COVID, en los proximos afios para el servicio de rehabilitacion fisica de Tuxtla
Gutiérrez sintetizar esa informacion, permitird desarrollar métodos diagndsticos, estrategias,
recomendaciones, tratamientos especificos o programas personalizados para beneficio de

nuestra poblacion.

36

——
| —



OBJETIVOS

General

1. Recopilar informacién de paises alrededor del mundo de los sintomas a largo plazo en
personas que contrajeron SARS-CoV-2 vy, asi deducir si realmente es un nuevo

padecimiento o secuelas de la enfermedad.

Especificos

1. Seleccionar formatos de divulgacion cientifica: revista, periddicos, articulos, libros,
medios de comunicacion e internet.

2. Registrar las afecciones posteriores mas comunes de COVID-19

3. Identificar si los sintomas posteriores son en realidad una nueva enfermedad o sélo
secuelas de la misma.

4. Obtener informacion que permita establecer estrategias de tratamiento para futuras

investigaciones.
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MARCO TEORICO

Sindrome Respiratorio Agudo Severo (SARS)

Los coronavirus son frecuentes en el mundo, s6lo eran conocidos en los animales hasta que a
mediados de la década 1960 se identificd por primera vez un tipo de coronavirus humano.

Uno de los siete coronavirus que puede infectar a humanos es el Sindrome Respiratorio Agudo
Severo (SARS, por sus siglas en inglés). El primer caso identificado con este virus fue en la
provincia de Guangdong, (China), el 16 de noviembre de 2002, llegando a afectar a poblacion

en partes de Asia, Europa y Norteamérica, dando lugar a la primera pandemia del siglo XXI.

La OMS teorizo sobre el origen de este nuevo coronavirus humano nunca antes visto diciendo
que se habia originado en el ganado vacuno, ya sea que circul6 de animales en animales hasta
llegar con los humanos o que el virus se haya hecho mas fuerte. Para Julio de 2003, la OMS
habia registrado un total de 8.437 casos y un total de 813 fallecimientos, el mayor nimero de
muertes fue registrado en China. Tres semanas fue el tiempo que se llevaron varios laboratorios

de diferentes paises en conjunto para poder identificar el virus.

En el virus del SARS el periodo de incubacién es de 2 a 10 dias, en algunos casos puede llegar
hasta los 16 dias. La enfermedad inicia con un pico de temperatura elevada, a veces con
cefaleas, mialgias, malestares generales, y otros también presentan una disnea ligera. La

letalidad de esta enfermedad es del 3%.

Uno de los rasgos comunes en esta enfermedad es que la fiebre persiste hasta el final. A los

siete dias de haber contraido el virus la disnea ligera puede progresar a una hipoxemia, la
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minoria de los pacientes tienden a presentar un deterioro en la funcion pulmonar presuroso y
Ilegarse a complicar con el Sindrome de Insuficiencia Respiratoria Aguda (ARDS), poniendo
asi al paciente en una situacion mas delicada. Para poder identificar a los diferentes tipos de
SARS, la OMS y la OPS gestaron sus definiciones en las que se dividen en tres categorias: los
casos sospechosos, casos probables y reclasificacion. Hasta el momento no hay un tratamiento

especifico o vacuna aprobada para tratar la enfermedad.

Sindrome Respiratorio de Oriente Medio (MERYS)

El Sindrome Respiratorio de Oriente Medio (MERS o MERS-CoV) es una enfermedad
respiratoria virica provocada por un nuevo coronavirus que se presento casi 9 afios después del
SARS, en septiembre del 2012 aislaron a un paciente que presentaba dificultades para respirar
y con una lesion renal aguda, posteriormente varios casos clinicos al anterior fueron
apareciendo al poco tiempo. Los origenes del virus no son claros, pero, de acuerdo con algunos
estudios se cree que hace muchos afios pudo originarse en los murciélagos hasta haberse
transmitido a los camellos, para después transmitirse a los humanos.

Hay estudios que revelan como este virus zoonotico puede ser transmitido por contacto directo
o0 indirecto con los dromedarios, debido a que se encontraron cepas idénticas del MERS-CoV
en ambas especies en diferentes paises como Arabia Saudita, Egipto, Qatar y Oman. El virus
no se transmite tan facilmente de persona a persona, tiene que existir un contacto muy cercano
para que esto sea posible o cuando existe un mal sistema de sanidad y prevencion para el control
de la infeccion.

Los sintomas iniciales de esta enfermedad son tos, fiebre y ligeros problemas respiratorios. El

cuadro clinico del MERS puede ser desde asintomatica hasta llevar a la muerte. La neumonia 'y
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los problemas gastrointestinales son otro de los sintomas que presentan los pacientes; en los
casos mas graves de insuficiencia respiratoria el paciente puede llegar a necesitar de la
ventilacion artificial y estar aislado en la unidad de cuidados intensivos. En personas con alguna
comorbilidad el virus suele atacar de manera mas rapida y agresiva convirtiéndolo en un caso
severo muy rapidamente.

Actualmente no se dispone de alguna vacuna aprobada o de algun tratamiento especifico.
Desde el problema sanitario de MERS en 2012, se han notificado casos en 27 paises con un

total de 1806 personas infectadas, dejando asi una tasa de letalidad del 36%.

Morfologia

La primera descripcion que se tuvo de los coronavirus fue en 1965, aunque fue hasta dos afios
después que se obtuvieron las primeras imagenes por medio de la microscopia electronica de
este virus. Gracias a la microscopia electronica
de transmision (TEM, por sus siglas en inglés)
es que se pudo entender la estructura interna

del virus SARS-CoV-2. Estos virus se

caracterizan por su forma de corona que esta
compuesto principalmente de material genético (ARN) en el interior, una bicapa lipidica y

prote inas externas.

Imagen por CDC (Centro para el control y prevencién de

enfermedades)/ Alissa Eckert, MS; Dan Higgins, MAMS.
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SARS-CoV-2 (COVID-19)

Etiologia

La primera divulgacion de los coronavirus (CoV) fue publicada por Tyrrell y Bynoe (1966), los
coronavirus son un grupo de familia viral que se caracteriza por tener espigas en forma de
corona en su superficie, de ahi el nombre de coronavirus. Son virus de tipo ARN lo que significa
que estan predispuestos a las mutaciones con tasas altas de transmisibilidad.

En noviembre del 2019 el gobierno de China reporté a la OMS casos de neumonia con etiologia
desconocida, los cuales estaban relacionados con un mercado que vendia animales con vida en
los que destacan los murciélagos, ranas, conejos, marmotas, aves y animales marinos. Para el 1
de enero del 2020 ya habian cerrado dicho mercado dando inicio a la investigacion del agente
causal de dicha enfermedad.

El covid-19 es un tipo de beta coronavirus, se destac debido a la rapidez con la que se esparcia
en tan poco tiempo, ya que para los primeros 30 dias en China ya existia un total de 11.821

casos confirmados y 259 muertes.

El ARN que se utilizd para la clonacidn y secuenciacion del genoma, se extrajo del liquido
bronco alveolar de 3 pacientes con neumonia grave de un hospital en Wuhan. Con esto se
obtuvieron lecturas que constataron una compatibilidad con la cepa de la beta coronavirus
(CoV).

Un estudio demostrd un 96,2% de similitud entre el genoma del SARS-CoV-2 y el genoma de
RaTG13, una beta coronavirus que afecta a los murciélagos, dejando asi a los murciélagos como

las principales especies reservorias del virus.
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Fisiopatologia
Los coronavirus pertenecen a la familia de CORONAVIRIDAE, virus de ARN positivo, no
segmentado y con envoltura. Los CORONAVIRIDAE se dividen Alphacoronavirus (a-CoV),

Betacoronavirus (B-CoV), Gammacoronavirus (y-CoV) y Deltacoronavirus (5-CoV).

El tamafio del genoma es de aproximadamente de 27 a 32 kDa. EI genoma del SARS-COV-2
contiene cuatro proteinas estructurales, proteina de pico (S), proteina de membrana (M),
proteina de nucleocapside (N) y la proteina de la envoltura (E).

La proteina de pico S es de 150 a 180 kDa, une y fusiona el virus y la membrana de la célula
huesped. La proteina de membrana (M) es una proteina abundante, con tres dominios
transmembrana, con ectodominio glicosilado N-terminal y un endodominio C-terminal,
organiza el ensamblaje de particulas y se cree que da forma al virién. La proteina (N) Unica en
la nucleocapside estd compuesto por dos dominios separados, dominio N terminal y dominio C
terminal, cada dominio tiene diferentes mecanismos para unirse al ARN y la proteina (E) de 8
a 12 kDa es la mas pequefia de las proteinas estructurales, facilita el ensamblaje y la liberacion
del virus. La proteina estructural, hemaglutinina-esterasa (HE) esta presente en el subconjunto

de B-coronavirus y es la encargada de la union al receptor.

Replicacion

Los responsables de la entrada del virus a la célula son los picos de glucoproteinas Se inicia
cuando la proteina S se une al receptor celular. Los sitios de unién al receptor (RBD) varian,
algunos tienen el RBD en el extremo N-terminal y otros tienen el RBD en el C-terminal. La
proteina S receptor es el factor principal para que el coronavirus infecte a un huésped. Los

coronavirus utilizan aminopeptidasa como receptor N (APN), el SARS-COV-2 utiliza
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aminopeptidasa 2 (ACE?2). Después de la union al receptor, el virus obtiene acceso al citosol de
la célula huésped. La proteina S facilita la union de la envoltura viral y celular.

La fusién ocurre dentro de las endosomas acidificadas; sin embargo, algunos pueden fusionarse
en la membrana plasmatica. Posteriormente el SARS-COV-2 libera ARN a la célula huésped.
El genoma replica dos ORFs replay REP1b, traducidos en poliproteinas pplay lab. La sintesis
de ARN viral continua la traduccion y ensamblaje de complejos de replicacion viral. Los ARN
subgenomicos funcionan como ARNmM para genes estructurales; finalmente se traducen en
proteinas virales relevantes. Después de la replicacién y transcripcion, las proteinas virales y el
ARN subgendmico se juntan en viriones y se insertan en el reticulo endoplasmético
transportdndose por la via secretora hacia el reticulo endoplasméatico Golgi (ERGIC) y
liberando fuera de la célula ASE 2. Las membranas ERGIC contienen proteinas estructurales

virales que forman viriones maduros.

Respuesta inflamatoria

El SARS-COV-2 provoca un mecanismo inflamatorio semejante al SARS-COV-1 que produce
una tormenta de citoquinas causante del deterioro en los pacientes. Esa respuesta inflamatoria
se debe a los bajos niveles de interferones tipo | y 11l yuxtapuestos a quimiocinas elevadas y

alta expresion de interleucina 6 (IL-6).

En la replicacion viral, la célula huésped es mediada por receptores de reconocimiento de patron
(PRR) intracelular detectando estructuras de ARN aberrantes que se forman durante la

replicacion:
Activacion de factores de transcripcion posteriores:

1. Factores reguladores de interferon (IRF)
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Activo programa antiviral: Mediado por interferones tipo | y tipo I (IEN-I / IEN-1I1) Y

posteriormente la regulacién positiva de genes estimulados por IFN.
2. Factor nuclear kB (NF-kB).

Activo programa antiviral: Reclutamiento y coordinacién de subconjuntos especificos de

leucocitos, caracterizada por la secrecion de quimiocinas.

El SARS-CoV-2 no puede lanzar una respuesta de IFN-I y Ill e induce altos niveles de
quimiocinas suficiente para reclutar células efectoras. Durante la infeccion del COVID 19 las

citocinas y quimiocinas proinflamatorias elevadas son:

1. Factor de necrosis tumoral o (TNF- a)

2. Interleucina 1B (IL-1pB), IL-6

3. Factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF)
4. Proteina 10 inducida por interferon gamma (IP-10)

5. Proteina quimioatrayente de monocitos 1 (MCP-1)

6. Proteinas inflamatorias de macréfagos 1- a (MIP 1- o)

Epidemiologia

A la fecha, 05 de octubre del 2021 se ha confirmado un total de 235.794.170 de casos
confirmados de COVID-19 a nivel mundial, con 4.816.009 de muertes y 213.721.839 de
pacientes recuperados, siendo Estados Unidos la méas afectada hasta el momento con
43.945.725 de casos confirmados, 705.116 muertes y 34,282,1 de pacientes recuperados, datos
obtenidos por el sitio web de la Universidad Johns Hopkins y Worldometers. En México, a la
misma fecha, se han confirmado 3.684.242 de casos confirmados, con 279.106 de muertes y

3.044.135 pacientes recuperados, segln datos obtenidos por el Consejo Nacional de Ciencia y
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Tecnologia (CONACYT), siendo la Ciudad de México con mayor numero de casos
confirmados a Nivel Nacional. Con fecha de 03 de octubre del 2021 Chiapas, México cuenta
con 22.400 casos y 2.220 muertes; datos de Our World Data y la Universidad de Johns Hopkins.
A nivel Estatal, el Municipio méas afectado es Tuxtla Gutiérrez, Chiapas con 3.225 casos,
seguido por Tapachula con 1.318 casos y San Cristébal de las Casas con 376 casos; segun datos

por la Secretaria de Salud, Chiapas con fecha del 04 de enero del 2021.

Patogénesis

Existen diferentes géneros de Coronavirus, sin embargo, los alfa y beta coronavirus son los
causantes de la enfermedad en los seres humanos, gamma y delta coronavirus infectan a las
aves y los peces.

Los CoV que infectan a los seres humanos causan enfermedad leve en las vias respiratorias
superiores, provocando sintomas de resfriado comun en personas que puedan producir una
respuesta inmunitaria normal: HCoV-229E, HCoV-0C43, HCoV-NL63 y HKU. EIl SARS-
COV-2 y el MERS-CoV infectan las vias respiratorias inferiores y son las causantes del
sindrome respiratorio severo en los humanos, sin embargo, los sintomas del COVID 19 son mas
leves que el SARS y MERS. EI COVID-19 perteneciente al género de betacoronavirus infecta
el tracto respiratorio inferior causando neumonia. Estudios demuestran que el SARS-COV-2

ingresa a la célula por medio del receptor de ACE2.
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Etapas de patogenia en el CoV:

1. Penetracion en el huésped Penetracion del virus en las vias respiratorias

a través de la mucosa

2. Replicacion Primaria Vias respiratorias altas
3. Diseminacion Via Sanguinea
4. Tropismo Celular y Tisular Al pulmén y tejidos que cuentan con

receptores y permita la entrada del virus

5. Replicacion Secundaria A la célula pulmonar u otros Organos que
cuenten con receptores y asi permita la
entrada del virus aqui se produce una

replicacion masiva

6. Lesion Celular o Persistencia Viral
e Dafo pulmonar

e Dao vascular

7. Respuesta Inmunitaria del Huésped | El sistema inmune es capaz de neutralizar el

virus en la mayoria de los casos

Inicia con la penetracion en el huésped este es mediada por glicoproteinas de la superficie del
virion, cuenta con 2 subunidades (S1y S2) que entran en contacto con la membrana plasmatica
de las células epiteliales a nivel de los receptores de la enzima convertidora de la angiotensina

2 provocando cambios que permitird la fusion del virus a la célula (determinado por la
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subunidad S2 de la glicoproteina) y asi posteriormente la entrada del genoma viral al citoplasma

celular por un proceso de endocitosis.

Posteriormente con la liberacion del ARN viral al citoplasma, se inicia el proceso de replicacion
viral citoplasmatica y ensamblaje en el aparato de Golgi y el reticulo endoplasmatico rugoso
con la conformacion de viriones y la salida de la célula por exocitosis (se cumple el proceso de
penetracion y replicacion primaria) aqui depende de la exposicién de un huésped susceptible a

un virus en condiciones que favorezcan la infeccion.

Luego de la replicacion primaria una viremia inicial bajo en células y tejidos de entrada produce
una diseminacion viral a distintos 6rganos y tejidos dianas con receptores (ECA 2) permitiendo

la entrada del virus (Etapa de diseminacion).

La subunidad S1 de la glicoproteina determina el rango y tropismo celular a los tejidos como
el pulmon, cerebro, tubo digestivo, higado, etc. en los cuales un periodo de mayor replicacion
provoca la presencia alta del virus en la sangre e incrementa de forma significativa la
diseminacion del virus a los 6rganos diana, induciendo asi a una respuesta inmunologica que

determina el curso y la evolucion de la enfermedad.

Lesion celular o persistencia viral esta caracterizado por la disminucion de las citoquinas
antiinflamatorias (interferon alfa, 1L-12) y aumento de las citoquinas pro inflamatorias (IL-6,
IL-10, etc.) en algunas ocasiones se producen un sindrome de tormenta de citosinas o linfopenia
por la disminucién de linfocitos secundario a atrapamiento tisular, el dafio del endotelio

vascular aumenta el efecto procoagulante y la aparicion de fendmenos trombdticos.

47

——
| —



Respuesta inmunitaria del huésped dependiendo del virus, tipo de virus, la dosis de inoculacion,
carga viral, etc. incluso factores en el paciente como: genética, sexo, edad, estado nutricional,

presencia de enfermedades cronicas o inmunosupresoras, entre otros.

Manifestaciones clinicas

Transmision

El virus del SARS-COV-2 es muy contagiosa y se transmite principalmente por goticulas
cuando una persona infectada tose o estornuda alcanzado una distancia de dos metros, segunda
transmision por contacto cuando un individuo toca superficies contaminadas por el virus; por
altimo transmisién por aerosol en procedimientos como toma de muestras, intubacion
endotraqueal, traqueotomia, reanimacién cardiopulmonar, siendo el medio de contagio las vias

respiratorias.

Periodo de Incubacidén

El virus ingresa por 0jos, nariz 0 boca, el tiempo que transcurre a la aparicion de los sintomas
oscila entre 2 a 7 dias incluso hasta 14 dias que varian por factores de riesgo como: edad > 65
afios con predominio de varones, hipertension, diabetes mellitus, obesidad, portadores de
enfermedades respiratorias y pacientes inmunocomprometidos. El periodo desde el inicio de
los sintomas hasta el fallecimiento oscila entre seis y 41 dias con una posicién central de 14

dias.
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El virus causado por el SARS-COV-2 produce la enfermedad del COVID-19, cuya
manifestaciones clinicas leves se presentan en un 80%, 14% severa y 5% graves como el
Sindrome de Distrés Respiratorio Agudo (SDRA), sepsis, choque séptico e incluso letalidad del
2.3% y un 49% en casos graves. El cuadro clinico se caracteriza por sintomas inespecificos
como fiebre en un 98% como sintoma de mayor presencia en los pacientes y un 17% afebriles,
en un 82% de los casos reportan tos que por lo general suele ser seca, fatiga, disneas, anosmia
y ageusia se describe en un 11-20% previo al ingreso hospitalario, del cual el 25% recupera el
olfato y gusto 2 semanas después de la recuperacion de la infeccion; en casos mas graves la
presencia de neumonia atipica que requiere de tratamiento intrahospitalario; entre los criterios
de gravedad se encuentra la frecuencia respiratoria > 30 rpm, Sat O2 < 92 % frecuencia cardiaca

> 125 Ipm, hipotension PAS <90 mmHg o PAD <60 mmHg y dolor pleuritico.

Las manifestaciones clinicas menos frecuentes odinofagia, artralgias, opresion/dolor toracico,
congestion nasal, hiporexia, anorexia, dolor abdominal, sintomas oculares como vision borrosa,
0jo seco, sensacion de cuerpo extrafio, congestion conjuntival , hemoptisis en un 2%,
hematoldgicos con mayor incidencia de fendmenos tromboticos que se manifiestan como
infarto cerebral, trombosis venosa profunda, muerte subita, isquémica cardiaca, pérdida del
apetito, conjuntivitis, sintomas gastrointestinales como diarrea, vomito, nauseas,
manifestaciones cutaneas como urticaria, petequias, isquemia/necrosis distal en pacientes con
manifestaciones tromboticas, brotes morbiliformes o maculopapulares, sintomas neuroldgicos
como alteracion de conciencia, convulsiones, agitacion y signos meningeos, sintomas como la
adinamia, cefaleas (sensacion de constriccion y peso en zona superior de la cabeza), mialgias

se presentan en pacientes ambulatorios.
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Sistema cardiovascular

La proteasa transmembranal serina 2 (TMPRSS2) divide a la proteina S del virus, provocando
su internalizacién mediante la Enzima convertidora angiotensina 2 (ECAZ2), incitada por la
subunidad S2. Al dafarse la ECA2, se pierde la funcion regulatoria con la angiotensina Il,
provocando dafio principalmente al pulmén, incremento de la presién arterial y un estado
proinflamatorio. El sistema inmunitario causa una tormenta de citocinas que desencadena una
respuesta desequilibrada de las células T auxiliares de tipo 1y 2 que provocan dafio al sistema

cardiovascular, activa el sistema de coagulacion e hipoxemia.

La activacion del IL-6 y valores plagquetarios son factores que juegan un papel importante; el
primero contribuye a la activacion del sistema de coagulacion intrinseco, aumento de la
expresion del factor de crecimiento del endotelio vascular y expresion de los factores tisulares
de los monocitos, el segundo crea microtrombos asociados a la inflamacidn sistémica existente
y alteracion pulmonar hipoxica; causando trombosis pulmonar y agregacion plaquetaria con un
aumento de consumo de plaquetas, dichos factores provocan hipercoagulabilidad y dafio

miocardico.

Manifestaciones al Sistema Cardiovascular por COVID 19: Palpitaciones y sensacion de
Opresion Torécica, Alteraciones en el periodo patolégico: Choque Cardiogentico, insuficiencia
Cardiaca, tromboembolismo venoso o sistémico, sindrome Coronario Agudo, arritmias
(periodo de hospitalizacién) y dafio Miocardico Agudo (asociado a la estadia en la unidad de

cuidados intensivos e indica mal prondstico).
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Sistema nervioso

El dafio al SNC puede ser posible por tres diferentes vias: la primera si se rompe la barrera
hematoencefélica (BHE), ya que esta via suele ser utilizada por otros patdgenos. La segunda es
que el virus ingrese en areas donde no existe la barrera hematoencefalica; la tercera opcion es
la via transetmoidal, en la que los patégenos viajan en la periferia de los filetes nerviosos que
atraviesan la lamina cribosa, para posteriormente diseminarse por los espacios de Virchow-
Robin en arterias y venas que acceden al cerebro. Gracias a anteriores coronavirus se ha
demostrado que los betacoronavirus como lo son el SARS y MERS, se caracterizan por
neurotropismo, permitiéndoles atacar asi al sistema nervioso, a lo que se denomina

neuroinvasion.

Dentro de las manifestaciones neurologicas inespecificas encontradas la cefalea predominé en
un estudio realizado obteniendo el 66%, deterioro del estado de consciencia, vértigo y
convulsiones; en las manifestaciones especificas es la pérdida del olfato y pérdida del gusto,
alteraciones musculoesqueléticas e infarto cerebral. Como patologias mas comunes reportadas
fueron el sindrome de Guillain-Barré y meningoencefalitis.

Algunos autores han sugerido que el SARS-CoV-2 permanece latente en el sistema nervioso
central durante mucho tiempo en los pacientes curados y que podria reactivarse posteriormente

desencadenando enfermedades neurologicas.

Sistema respiratorio

Se conoce que el SARS-CoV-2 se une a los receptores ACE2 encontradas en las células
endoteliales respiratorias, que es por donde ingresa al organismo. Clinicamente hablando, los

pacientes con un cuadro grave o severo tienen dificultad para respirar e hipoxemia progresiva,
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la mayoria de las veces tienen que recibir asistencia ventilatoria. Entre las particularidades de
la Covid-19 se encuentran los cambios vasculares asociados con la enfermedad. En la clinica,
la mayoria de los pacientes tienen niveles elevados de dimero-D y cambios cutaneos en sus
extremidades han surgido nombres como una microangiopatia trombética. La falla
multisistémica de drganos la han relacionado con la coagulacion intravascular difusa y
trombosis en los vasos grandes.

Varios estudios demostraron algunas de las afectaciones al sistema respiratorio, las cuales
fueron: dafio alveolar difuso exudativo, micro trombos, lesion endotelial, bronconeumonia,
embolia pulmonar, hemorragia alveolar y vasculitis.

Tos, disnea de causa multifactorial: pulmonar, musculoesquelética, cardiovascular; opresion o

dolor torécico, laringoespasmos, broncoconstriccion.

Sistema digestivo

Para el proceso de entrada el SARS-COV-2 utiliza a la enzima de angiotensina Il como receptor
viral. EI ARN mensajero de ACE2 esta altamente expresado y estabilizado por el transportador

de aminoéacidos neutros B 0 AT1 (SLC6A19) en el sistema gastrointestinal.

Segun un estudio realizado en los Estados Unidos en el condado de Snohomish, Washington,
el 20 de enero del 2020 un hombre de 35 afios dio positivo para 2019-nCov, con antecedente
de hipertrigliceridemia, no fumador, aparentemente sano, el paciente ingres6 con tos seca,
fiebre de 4 dias y 2 dias de nauseas y vomito, sin presencia de dificultad respiratoria o dolor en
pecho, en el examen fisico presentd: 37.2° de temperatura corporal, 134/87 mmHg en presion

arterial, 110 Ipm, 16 rpm y 96% en saturacion de oxigeno.
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Para el dia 2 de hospitalizacion durante la tarde y la noche el paciente tuvo evacuacion blanda
y refirié malestar abdominal. Mediante la prueba rRT-PCR las heces dieron positivo para 2019-

nCov.

Otro estudio, Fei Xiao detecto ARN del SARS-COV-2 en las heces, el virus infecta al epitelio
mucoso de las glandulas gastrointestinales del estomago, esdfago y duodeno. La transmision

fecal- oral es una ruta de propagacién para el SARS-COV-2.

Sistema musculoesquelético

La rapida accion inflamatoria de las citoquinas directas en el musculo es uno de los principales
mecanismos de la reduccion de masa muscular y la atrofia. Otra forma de sarcopenia es la
denervacion local, ésta es causada por contener la enfermedad.

Un estudio de Brasil en 2020 reportd que el covid-19 causa alrededor de un 19.3% de
manifestaciones musculoesqueléticas en los casos mas graves.

Las largas estancias hospitalarias y la falta de actividad fisica afectan la homeostasis muscular,
la mayoria de los pacientes que estuvieron en la unidad de cuidados intensivos (UCI) la
recuperacion fisica es lenta, ésta puede ocurrir pasando los 6 meses. La pérdida de masa

muscular puede llegar hasta un 20% sélo en la primera semana de estancia en la UCI.

Debido a la hospitalizacion los masculos sufren una clara disminucion de carga muscular
produciendo llevandolo a la atrofia muscular acompafiado de alteraciones como la disminucion
de la fuerza y resistencia muscular, aumento de la fatiga y resistencia a la insulina. En una
persona relativamente sana expuesta al encamamiento hay una disminucion del 14% de masa

muscular y un 16% de disminucion de la fuerza.
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Existe evidencia que el virus afecta al masculo liso y musculo esquelético, es por esto que los
pacientes llegan a experimentar fatiga, dolor muscular, dolor neuromuscular y artralgias como
sintomas de la enfermedad, la presencia de sintomas musculares y articulares se pueden
presentar al inicio y persistir a lo largo de la enfermedad. El dolor muscular y la fatiga son los

sintomas mé&s comunes al inicio reportando un 19% y 32%, respectivamente.

La presencia de las artralgias casi siempre se manifiesta con mialgias, la presencia de estos
sintomas prevalece poco mas del 20% durante el curso de la enfermedad. Las mialgias y la
debilidad generalizada ocurre en una cuarta parte a la mitad de la poblacion sintomética con

Covid-19.

Uno de los sintomas neuromusculares que se ha asociado, llegando a evolucionar los cuadros a
graves es el sindrome de Guillain-Barré, los pacientes cursan con sintomas desde los 5 hasta 51
dias posteriores a los sintomas de la covid-19, llegando a manifestar debilidad muscular

progresiva, arreflexia osteotendinosa y latencias motoras prolongadas.

Oftalmico

Se ha descrito la presencia de SARS-COV-2 en fluidos oculares en pacientes con enfermedad
del COVID 19. La conjuntivitis puede ser el primer sintoma para dicha enfermedad. Entre el
0,8% al 1% de los casos se presenta un cuadro de conjuntivitis: cuerpo extrafio, 0jos rojos y

lagrimeo. 1 La afeccion ocular ocurre en fases tempranas del COVID 19.

Un estudio realizado por el Dr. Xia en 30 pacientes confirmados del COVID 19 sélo uno

presentaba conjuntivitisy ARN del virus SARS-COV-2 de las muestras realizadas de
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lagrimas y secreciones conjuntivales. Xia considera que la transmision del SARS-COV-2 a

través de la conjuntiva es menos probable.

El 29 de enero del 2020 en Italia se ingresé en la unidad de aislamiento a una mujer de 65 afios
por presencia de tos seca, coriza, conjuntivitis bilateral y dolor de garganta; posteriormente a
los cuatro dias de su ingreso presentd fiebre de 38°, nauseas y vémito. Debido a la presencia de
conjuntivitis recolectaron muestras oculares en hisopo ocular por 21 dias, detectando ARN de
SARS-COV-2 infeccioso. Los fluidos oculares contienen el virus en pacientes infectados, por

lo tanto, las mucosas oculares no s6lo es un sitio de entrada del virus sino la fuente de infeccion.

Otro estudio realizado en Italia en cinco pacientes con el virus del SARS-COV-2 con RT-PCR
positivo del frotis de la nasofaringe. En el transcurso de la enfermedad presentaron conjuntivitis
aguda: hiperemia conjuntival, epifora y fotofobia como Unica manifestacion clinica de la

COVID 19.

Otorrinolaringologicos
La fisiopatologia del SARS-COV-2 sobre pérdida del olfato no esta completamente establecida,
se cree que el virus se esparce sobre la mucosa nasal (por la ACE2) y la extension por la via

trans neural a través del bulbo olfatorio.

La enzima convertidora angiotensina 2 (ACE2) se une y penetra en la célula, expresandose en

las células epiteliales de la mucosa de la cavidad oral provocando disfunciones del gusto y

olfato en el SARS-COV-2.
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Un estudio realizado en Europa demostrd que pacientes infectados por SARS-COV-2
confirmado por laboratorio (reaccion en cadena de polimerasa con transcripcion inversa, RT-
PCR) manifestaron como sintoma de infeccion por COVID 19 anosmia o hiposmia (antes,
después o al mismo tiempo de aparicion de sintomas generales) y ageusia (trastornos en el
sentido del gusto que dafia los sabores amargo, salado, dulce y &cido). Siendo el sexo femenino
maés afectado por las disfunciones olfatorias y gustativas en comparacion del sexo masculino.
El tiempo de recuperacion del sentido del olfato en los pacientes fue en los 8 primeros dias
posteriores a la solucion de la enfermedad.

El estudio reveld los sintomas otorrinolaringoldgicos mas relacionados con la infeccion del

COVID 19: Dolor facial, Obstruccion nasal, Congestion nasal (porcentajes bajos).

Sistema inmunitario

El sistema inmune no funciona de la misma forma en todos los seres vivos, tiene la habilidad
de anticiparse a los patdégenos por la recombinacion somatica, que es un proceso genético Unico

desempefiado por los linfocitos T y B.

El primer contacto que tiene el SARS-CoV-2 con el sistema inmune se da en la nariz, el virus
comenzard a infectar la via respiratoria aquellos que tengan receptores ACE2 (células epiteliales

alveolares, células endoteliales y macréfagos alveolares).

Posteriormente se replicara, provocando sefiales de alarma y una replicacion a otras células.
Las sefiales de alarma las detectara los macrofagos alveolares, mastocitos, células dendriticas,
natural killer (NK) y otras células centinela innatas. En la fase inicial del virus los linfocitos T

y B podrian ser la clave para una rapida eliminacién o facilitar el mecanismo de infeccién.
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En condiciones normales la respuesta de los componentes celulares, humorales y moleculares
seria capaz de eliminar el virus y crear memoria celular antigénica, no obstante, el virus de
SARS-CoV-2 tiene la habilidad de alterar el comportamiento del sistema inmune, cursando el

paciente un cuadro critico hasta mortal.

Sistema tegumentario

Al inicio de la pandemia las manifestaciones cutaneas se consideraron como un signo
inespecifico con la presencia de un 0,2% de erupciones en los pacientes, no se sabe la veracidad

de esta informacion, ya que no se tomaron en cuenta a dermatélogos en un principio.

Un estudio demuestra de 103 pacientes un 4,9% de lesiones cutaneas presentes en pacientes
con un estudio de PCR positivo a covid-19, aunque la incidencia real es desconocida todavia.
Un articulo espafiol examind por dos semanas a un grupo de 375 pacientes de diferentes
hospitales y se encontraron 5 tipos grande, en los cuales el 19% tuvo lesiones acrales de eritema
con vesiculas (pseudoperniosis), 9% lesiones vesiculosas, 19% urticariales, 47%
maculopapulares y un 6% de necrosis. Estos signos son asociados a diferentes grados de la

enfermedad por Covid-19, las lesiones acrales en los casos leves y la necrosis en casos graves.

Erupciones eritematosas y urticaria en la zona facial se ha encontrado especialmente en mujeres,
con pruebas positivas a la enfermedad producida por el virus SARS-CoV-2, desapareciendo a
los 6 dias. A los hombres se les encontrd algo parecido a la varicela, brotaba a los 3 dias de
haber iniciado los sintomas normales de la enfermedad (tos, fiebre, disnea, etc.), y culminaba a

los 8 dias como si nada.
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En pacientes con cancer de pulmén como comorbilidad ante el Covid-19 se describieron dos
tipos de lesiones:
1. lesiones urticarianas graves.

2. lesiones cuténeas sugestivas de eritema polimorfico.
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1.- ARTICULOS QUE LO EMPEZARON A DESCRIBIR

COMO UNA COMPLICACION NUEVA.

Definicion De Sintomas Post COVID (Post COVID Agudo, COVID Prolongado,

Post COVID Persistente): Una Clasificacion Integradora

La enfermedad del coronavirus 19 (COVID 19) causada por el virus del SARS-CoV- 2 ha
provocado en las personas sintomas posteriores a la infeccion (“transportistas de larga
distancia”). El término para los sintomas POST- COVID necesita aclararse, los pacientes lo
definen como COVID prolongado término que se utiliza para referir a una persona recuperada
de COVID 19 pero con presencia de sintomas durante semanas 0 meses, los transportistas de

larga distancia han referido una amplia cantidad de sintomas que afectan a los sistemas:

NEUROCOGNITIVO
1. Mareo
2. Perdida de atencion
3. Confusion

4. Niebla mental

GASTROINTESTINAL
1. Dolor abdominal
2. Vomito

3. Diarrea
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CARDIACO
1. Palpitaciones
2. Dolor toréacico

3. Taquicardia

RESPIRATORIO
1. Fatiga general
2. Dolor de garganta
3. Tos

4. Disnea

MUSCULOESQUELETICO
1. Mialgias

2. Artralgias

OTROS
1. Ansiedad
2. Depresion
3. Insomnio
4. Estrés postraumatico
5. Anosmia
6. Ageusia
7. Erupciones cutaneas

8. Parosmia

——
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Segun estudios las secuelas del COVID 19 se presenta en mayores porcentajes en los pacientes
hospitalizados, sintomas posteriores hasta 3 meses después del alta hospitalaria, en
comparacion con los pacientes no hospitalizados el 50% y 75% no manifiesta sintomas

posteriores un mes después de la fase aguda de la infeccion.

Los sintomas habituales de los transportista de larga distancia deben estar relacionados con
una posible infeccion de SARS-CoV- 2 para eso se debe de considerar los procedimientos
diagnésticos como RT- PCR, prueba de anticuerpos o estudios radioldgicos (imagenes
radiologicas, imagen computarizada), ya que los sintomas post COVID pueden estar en la
poblacion en general que ha estado expuesta a agentes infecciosos o situaciones catastroficas
actuales y estar relacionados con el cierro, miedo, ansiedad, alarma, desempleo u otros.

Raeenran propone tres categorias largas de COVID:

1. Confirmado (diagnéstico positivo de SARS-CoV-2 con reaccion en cadena de la
polimerasa con transcripcién inversa en tiempo real (RT / PCR) y / o prueba positiva
de anticuerpos contra el SARS-CoV-2)

2. Probable (sintomas compatibles con COVID-19, con RT-PCR negativa y / o prueba de
anticuerpos, con o sin signos radioldgicos positivos, pero CON contacto con un caso
confirmado / sospechado de COVID-19 las 2 semanas previas al inicio de los sintomas)

3. Posible (sintomas compatibles con COVID-19, con RT-PCR negativa y / 0 pruebas de
anticuerpos, con / sin signos radioldgicos, pero SIN contacto con un caso confirmado

0 sospechado de COVID-19 las 2 semanas previas al inicio de los sintomas)

Una Guia publicada por el Instituto Nacional para la Excelencia en la Salud y la Atencién

(NICE), la Red Escocesa de Pautas Intercolegiales y el Royal Collage of General Practitioners
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definieron el COVID prolongando los signos y sintomas nuevos o continuos durante 4 semanas
0 mas después del inicio del COVID 19 agudo. En base al tiempo de los sintomas posteriores

al COVID la guia NICE lo clasifica de la siguiente manera:

1. COVID 19 agudo: sintomas de hasta 4 semanas
2. COVID sintomatico continuo: sintomas de 4 a 12 semanas

3. POST-COVID: sintomas nuevos o continuos por mas de 12 semanas

Segun el articulo realizado en SUIZA propone clasificar los sintomas POST- COVID para
paciente que requirieron ingreso hospitalario o no; en esta categoria se incluyen factores
bioldgicos, psicologicos y sociales que pueden desencadenar sintomas POST-COVID, factores
intrinsecos (edad, sexo, comorbilidades preexistentes), factores hospitalarios (dias
hospitalizados, ingres o no a Unidad de Cuidados Intensivos, etc.)
1. Fase de transicion: sintomas potencialmente asociados con COVID-19 agudo; sintomas
hasta 4-5 semanas
2. Fase 1: sintomas agudos post-COVID: sintomas desde la semana 5 hasta la semana 12
3. Fase 2: sintomas prolongados post-COVID: sintomas desde la semana 12 hasta la
semana 24
4. Fase 3: sintomas post-COVID persistentes: sintomas que duran mas de 24 semanas

(esta clasificacion sigue en validacion)
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trastorno por estrés postraumatico.
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Long COVID: Un Problema En Evolucion Con Un Gran Impacto

Las secuelas de este nuevo virus todavia no se terminan de conocer, siendo todavia mas dificil
de comprender cuéles son estos en los paises de bajos recursos. A la fecha no hay como tal una
definicién internacional sobre el COVID largo que sea reconocida.

No existe todavia la forma de saber cudles de los sintomas iniciales seran los que persistiran en

el COVID largo, y cuales seran los que apareceran en ese periodo.

Estados Unidos realizo un estudio en el que entrevisto a 274 personas que no fueron ingresadas
al hospital, demostré que el 26% de las personas con rango de edades iba de los 18 a 34 afios
de edad manifestaron no haberse recuperado completamente despues de los 14 a 21 dias de su
prueba de COVID, para las personas con 50 afios en adelante la cifra aumento
considerablemente con un 47%, dando a entender que si los pacientes tiene alguna

comorbilidad, menor es la probabilidad de que lleguen a desaparecer estos sintomas.

En Inglaterra salio un estudio reciente en el que revisaron la funcion cognitiva en alrededor de
84.285 personas demostrando que en los casos mas graves afecta significativamente siendo
semejante a una disminucion de 10 afios, siendo el rango de edad de 20 a 70 afios. Todavia no
hay como comprobar la duracion de esta disminucion cognitiva, lo que si es un hecho es que
las personas que cursaron con un cuadro leve de esta enfermedad también resultaron afectadas.
Todavia se desconoce cuantas personas que tienen COVID-19 agudo pasan a tener COVID-19
prolongado, aunque las personas con mas de 5 sintomas en la primera semana corren el riesgo
de tener cuatro veces mas las probabilidades de que con el tiempo tengan COVID prolongado,
siendo las mujeres, la obesidad y personas de la tercera edad los mas factibles a tener COVID

prolongado.
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A pesar de que el COVID prolongado puede ser tratado por un médico general, aunque lo ideal
seria tener un equipo multidisciplinario formado por médicos, terapeutas ocupacionales,
médicos especialistas en rehabilitacion, fisioterapeutas y por médicos especialistas en la salud
mental, por mencionar algunos. La mayoria de las personas que presentan COVID prolongado
tienden a mejorar considerablemente después de un tiempo.

De las consideraciones a tomar en cuenta estan en optimizar el tratamiento a las personas con
comorbilidades, se debe de cuidar que la dieta sea sana y equilibrada. Pacientes que durante el
cuadro agudo presentaron dafio grave a los pulmones puede que persista hasta el COVID
prolongado y necesitara de rehabilitacion pulmonar, como uno de los métodos especializados
para esta enfermedad.

Resulta evidente la necesidad de nuevas investigaciones en esta nueva afeccion por COVID,

siendo mas especificos, refiriendonos al contexto local.
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Sindrome COVID Croénico: Necesidad De Una Terminologia Médica Adecuada

Para COVID Largo Y Transportadores De Larga Distancia Por COVID

Una de las fases nuevas que estan tomando en cuenta de la clinica relacionada con la COVID-
19 es acerca de los efectos que tiene a largo plazo, que han denominado COVID prolongado y
de larga distancia. Una forma mas simple de denominarlos seria “Sindrome de COVID crénico
(SSC)”.
Se ve la necesidad de crear un sistema de estadificacion de COVID-19 enfocandose en 6rganos
que puedan segregar las enfermedades, segun el 6rgano principal en peligro en COVID-19. Un
porcentaje de pacientes con la enfermedad en fase sintomatica aguda variable manifiestan
efectos continuos del COVID-19, como:

e Niebla mental.

e Problemas para recordar eventos del pasado reciente.

e Taquicardia.

e Fatiga extrema.

e Incapacidad para realizar tareas diarias.

Con este articulo se pretende llegar a la comunidad cientifica para que puedan llegar a un

acuerdo para poder atribuirle una terminologia adecuada al sintomatico COVID prolongado de

mas de 3 semanas.
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COVID Persistente: ¢Es En Realidad Una Encefalomielitis Miélgica? Revision

Bibliografica Y Consideraciones

El sindrome COVID PROLONGADO o COVID PERSISTENTE es el término que se le
atribuye a los sintomas persistentes durante mas de 12 semanas a la infeccion aguda por SARS-
CoV-2, segun Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), Royal collage of General

Practitioners (RCGP) y National Institute for Health and Care Excellence (NICE).

El COVID PERSISTENTE es el sintoma o sintomas de mas de 4 semanas desde el primer
sintoma por infeccion de SARS-CoV-2, segun la Sociedad Catalana de Medicina Familiar y

Comunitaria (CAMFiC).

El COVID POST AGUDO o PROLONGADO se define a los sintomas que duran de 3 a 12
semanas y COVID CRONICO para referirse a los sintomas de mas de 12 semanas., segin la

Sociedad Espariola de Médicos de Atencion Primaria (SEMERGEN).

Segun el estudio realizado por Espinoza et. al, seria mas conveniente utilizar el término de
Encefalomielitis Mialgia para referirse a una fisiopatologia latente, ya que existe una
posibilidad de que la COVID 19 de lugar a un cuadro clinico posterior a la infeccion aguda
similar a las caracteristicas clinicas de ENCEFALOMIELITIS MIALGICA/ SINDROME DE
FATIGA CRONICA:

e Dolores musculares difusos

e Cuadro depresivo

e Fatiga persistente

e Suefio reparador
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El Centers for Disease Control and Prevention (CDC), refiere que las secuelas posteriores a la

infeccion por COVID 19 son causadas por:

e Estado hiperinflamatorio
e Reflejo de un dafio organico durante la estancia de la fase agua de la infeccion
e Factores de riesgo como la mala condicion fisica, problemas psicol6gicos,

comorbilidades

Espinoza et, al. llevo a cabo un estudio bibliografico para comprobar las semejanzas que existe
entre los sintomas de encefalomielitis mialgica con los sintomas presentes o ausentes en
COVID PROLONGADO o PERSISTENTE descritos por National Institutes of Health (NIH),
GOV.UK: sitio web para la informacion del sector pablico del gobierno britanico, CAMFC:
Sociedad catalana de medicina familiar y comunitaria, SEMERGEN: Sociedad espafiola de

médicos de atencion primariay UpToDate.
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Criterios internacionales de consenso para diagndstico HIH GOV.UK CAMFIC SEMERGEN UpToDate
de encefalomielitis midlgica

A. Agotamiento neurcinmune postesfuerzo
1. Fatigabilidad fisica/cognitiva marcada y rapida en Presente Presente Presente Presente Presente
respuesta al esfuerzo de baja intensidad

2. Exacerbacidn de los sintomas tras el esfuerzo Ausente Ausente Ausente Ausente Ausente
1. El agotamiento puede ser inmediato o diferido por Ausente Ausente Ausente Ausente Ausente
horas o dias
4, El periodo de recuperacion es largo, tomanda 24 h Ausente Ausente Ausente Algente Musente
o mas. Una recaida pude durar dias, semanas o mas
5. El bajo umbral para la fatigabilidad produce una Ausente Ausente Ausente Augente Musente
reduccion sustancial en el nivel de actividad previo a
la enfermedad
B. Discapacidad neurologica
1. Discapacidad neurocognitiva Presente Presente Presente Presente Presente
a) Dificultad para procesar la informacion No Ho Ho ] Na
b) Pérdida de memoria a corto plazo Si Ho S ] sl
2. Dolor Presente Presente Presente Presente Presente
a) Cefaleas Si | S S si
b) Delor impartante en misculos, tendones, Si S S Si ]

articulaciones, abdomen o tdrax. Es de naturaleza
inflamatoria y migra con frecuencia

3. Alteraciones del sueno Ausente Presente Presente Presente Presente
a) Alteracion de los patrones de sueno Mo Ho Ho S sl
b) Suefo no reparadar Mo S Ho Mo Mo
4. Alteraciones neurosensoriales, cognitivas o Presente Presente Presente Presente Presente
motoras
C. Discapacidades inmunologicas, gastrointestinales y genitourinarias
1. Sintomas gripales recurrentes o cronicos Ausente Presente Presente Preserite Presente
2. Susceptibilidad para infecciones virales con Ausente Ausente Ausente Augente Musente
tiempos de recuperacion prolongados
3. Sintomas gastrointestinales Ausente Presente Ausente Presente Presente
4. Sintomas genitourinarios Ausente Presente Presente Ausente Ausente
5. Sensibilidad a la comida, medicacion, olores o Ausente Ausente Ausente Ausente Ausente
quimicos
D. Problemas para la produccion/transporte de energia
1. Cardiovasculares Presente Presente Presente Preserite Presente
2. Respiratorios Presente Presente Presente Preserite Presente
3. Pérdida de la estabilidad termostatica Ausente Ausente Presente Preserite Presente
4, Intolerancia a las temperaturas extremas Ausente Ausente Augente Ausente Aigente
Proporcion de requisitos cumplidos 6/18 10/18 10/18 10/18 10/18

El paciente debe cumplir todos los requisitos de agotamiento neurginmune postesfuerzo (A), al menos un sintoma de 3 categorias de
deterioro neurologico (B}, al menos un sintoma de 3 categorias de deterioro inmunologico/ gastrointestinal/ genitourinario (C) y al menas
un sintoma de deterioro del metabolismo energético/ transporte (D).

Obtenido:https://reader.elsevier.com/reader/sd/pii/S1138359321000915?token=35AA8A9911

OB8FOSBE195F80A25B043601A8FD8SE16CF469D26223E7E7280D975E29A04781F8FCA

489FCAF6F3A676075&0riginRegion=us-east-1&originCreation=20230302054935




Incidencia, Co-Ocurrencia Y Evolucion De Caracteristicas De COVID
Prolongado: Un Estudio De Cohorte Retrospectivo De 6 Meses De 273,618

Sobrevivientes De Covid-19

Actualmente, el Sindrome COVID 19-Post Aguda, Sindrome de COVID Prolongado o COVID
de larga duracion es el término que se le atribuye a los sintomas persistentes por semanas o
meses después de la enfermedad de Coronavirus (COVID 19) que afectan a varios sistemas

corporales.

Un estudio realizado por Maxime Taquet et.al, capturo en diferentes subgrupos los factores de
riesgo de las historias clinicas de pacientes diagnosticados de COVID 19: edad (45 afios 0 méas
frente 10 a 44 afios) (65 afios 0 mas frente 45 a 64 afos) (22 a 44 afos frente 10 a 21 afios) ,
sexo (mujeres versus hombre) , raza (blancos contra no blancos), etnia, pacientes hospitalizados
contra no hospitalizados, pacientes que requirieron o no cuidado en la unidad de terapia
intensiva, pacientes con o sin leucocitos (los leucocitos son los marcadores inflamatorios),
obesidad, hipertension, asma, diabetes, enfermedad cronica, enfermedades respiratorias,
enfermedad renal, abuso de sustancias, cardiopatia isquémica u otra enfermedad cardiaca,
enfermedad hepatica crénica, demencia, accidente cerebrovascular, lupus, trasplante de

organos, artritis reumatoide, psoriasis, estado socioeconémico, cancer.

Algunas manifestaciones clinicas de COVID Prolongado pueden manifestarse en los primeros
90 dias posteriores al COVID mientras que otras se presentan en la fase larga a los 6 meses
posteriores al diagnostico de la enfermedad del COVID 19 (inicio tardio de COVID
Prolongado). Comparando resultados con una investigacion realizada en Francia, mostré que
los pacientes hospitalizados por COVID 19, 4 meses después presentaban una secuela de

COVID prolongado. Otro estudio en pacientes que estuvieron hospitalizados por COVID 19
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por un periodo de 6 meses manifestaron debilidad muscular, fatiga, dificultad para dormir,
ansiedad, depresion y en porcentajes mas bajos mialgias y dolor de cabeza.

Los sintomas méas comunes del COVID Prologado son los siguientes: dolor de pecho, dolor de
garganta, sintomas abdominales, fatiga, malestar, ansiedad, depresion, dolor de cabeza,
disfuncion cognitiva, mialgia, respiracion anormal, dolor prominente y persistente en el periodo
de 3 a 6 meses después del COVI 19; cabe mencionar que los pacientes con influenza también
muestran en porcentajes menores una manifestacion clinica de COVID Prolongado pero
significativamente mayor después de la enfermedad COVID 19, segin estudio de Maxime

Taquet et.al.

El estudio muestra que las secuelas de COVID prolongado o largo en el subgrupo del sexo las
mujeres son mas propensas a presentar mialgia, dolor de cabeza, ansiedad, depresion, sintomas
abdominales, mientras que los hombres son mas propensos a presentar dificultad respiratoria 'y
sintomas cognitivos. Por edad los mas jovenes presentaron dolor de cabeza, ansiedad, sintomas
abdominales, depresion en comparacion con los pacientes mayores tenian mas probabilidad de
presentar dificultad respiratoria, dolor, fatiga y sintomas cognitivos. Por raza se observé minima
diferencia entre pacientes blancos y no blancos.

Finalmente, por la gravedad de la enfermedad del COVID 19 los pacientes con enfermedades
mas graves (hospitalizados, ingreso en la UTI o leucocitosis) presentan mas manifestaciones
clinicas con mayor dificultad cognitiva pero menos probabilidad de mialgia o dolores de cabeza.
Otros sintomas y signos involucrados en funciones cognitivas posteriores a COVID 19 es la

“Niebla Mental”, dificultad para encontrar palabras o mala concentracion.
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Sintomas Persistentes Posteriores Al Alta Y Calidad De Vida Relacionada Con
La Salud Después De La Hospitalizacion Por Covid-19

La siguiente evaluacién se hace debido a que hay pocos estudios relacionados con la
sintomatologia persistente posterior al alta y la calidad de vida que tienen los pacientes después
de la hospitalizacién por COVID-19.

Mediante un cuestionario telefénico se obtuvieron los sintomas de los pacientes dados de alta,
dentro de los puntos de exclusion fue que estuvieran postrados en cama. Para este estudio fueron
incluidos personas que su estancia hospitalaria fuera del 15 de marzo al 14 de abril del 2020. A
pesar de que los individuos involucrados se dividieron en dos grupos, los que necesitaban de
cuidados intensivos y los que no, no se registraron diferencias en cuanto a la presencia de

sintomas.

Dentro de los sintomas persistentes que se encontraron, los mas frecuentes fueron:
e Fatiga (55%).
e Disnea (42%).
e Pérdida de memoria (34%).
e Trastornos del suefio (30,8%).
e Trastornos de la concentracion (28%).

e Alopecia (20%).

La mayor parte de los pacientes para el momento de las entrevistas telefénicas, ya habian

regresado a sus actividades laborales; y los pacientes que llevaban una vida deportiva antes de

la infeccidn del virus han logrado retomarla, aunque en menor intensidad a la realizada.

73

——
| —



Se pudo observar como después de haber pasado poco méas de 110 dias del alta, los pacientes
hospitalizados todavia persisten con sintomas, fatiga y disnea siendo mas especificos. Con esto
solo resalta la necesidad de un seguimiento a largo plazo después del alta hospitalaria y la

implementacién de programas de rehabilitacion.

En cuanto a los resultados de la calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) fueron bastante
favorables, debido a que la mayoria de los pacientes se reincorporaron a sus actividades
laborales y profesionales. Dejando de lado el dolor y la incomodidad, no existié como tal una

diferencia relevante a los sintomas persistentes 0 a la CVRS en los dos grupos de pacientes.

Se tiene que hacer hincapié en seguir evaluando a los pacientes después de la hospitalizacion

por COVID-19 debido a que los sintomas persisten después de varios meses.
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Covid-19: (De Una Enfermedad Aguda A Una Cronica? Posibles Consecuencias

Para La Salud A Largo Plazo

Para el dia de hoy ya se tiene registrado todas las manifestaciones con las que se presenta el
virus de SARS-CoV-2 que produce la enfermedad que hizo alterar al mundo entero a principios
del 2020, el COVID-19. Sin embargo, todavia quedan ciertos espacios en blanco por descubrir

todas aquellas posibles complicaciones que pueda generar a largo plazo.

Debido al tiempo que este nuevo virus ha sido muy poco para poder descifrar las secuelas que
tendra a largo plazo, se tuvo que recurrir a otras enfermedades similares a este. De los
coronavirus recientes que lograron transmitir a los humanos han sido el SARS-CoV-1 vy el
Sindrome Respiratorio de Oriente Medio, MERS-CoV. Los dos causaron grandes epidemias,

uno en 2002 y otro en 2012, respectivamente.

Debido a las similitudes entre los virus anteriormente descritos es que se espera poder presentar
futuras predicciones para los efectos a largo plazo del COVID-19.
A continuacion, se presentard un listado categorizado por sistemas en los que se cree

manifestara algun sintoma a largo plazo:

Manifestaciones Pulmonares

e Menor capacidad de ejercicio

e Anomalias intersticiales pulmonares
e Fibrosis pulmonar

e Engrosamiento pleural

e Capacidad de difusion
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e Obstruccion del flujo de aire

e Restriccién toracica

Manifestaciones Cardiovasculares

e Hipotension

e Taquicardia

e Bradicardia

e Cardiomegalia

e Hiperlipidemia persistente

e Anomalias del sistema cardiovascular
e Trastornos del metabolismo de la glucosa
e EVC

e Lesion miocardica aguda

e Miocardiopatia

e Miocarditis

e Arritmias

Manifestaciones Hematologicas

e Linfopenia

e Leucopenia

e Trombocitopenia

e Coagulacién intravascular diseminada

e Leucocitosis
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e Coagulopatia

Manifestaciones Renales

e Insuficiencia renal aguda
e Lesion renal aguda
e Hematuria

e Proteinuria

Manifestaciones del Sistema Nervioso Central

e Polineuropatia

e Encefalitis

e Trazo

e Hiposmia

e Dolor de cabeza

e Debilidad

e Alteracion de la conciencia
e Neurodegeneracion

e Deterioro cognitivo persistente

——
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Manifestaciones Gastrointestinales

e Anorexia

e VOmitos

e Nauseas

e Dolor abdominal

e Diarrea

e Sangrado gastrointestinal

e Hepatitis aguda

e Dafo hepatico

e Estenosis microvascular moderada

e Pancreatitis aguda

Hasta ahora todas las manifestaciones a largo plazo de la enfermedad por COVID-19 estd muy
generalizada y no se sabe bien las repercusiones que tendra, por lo que es realmente necesario

el seguimiento para concebir cual sera la gravedad a largo plazo en todos los sistemas.
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Carga De Sintomas Post-Covid-19: ;Qué Es El COVID-19 Prolongado Y Cémo

Debemos Manejarlo?

A los pacientes que sufrieron neumonia por COVID-19 y llevaron tratamiento se les llevo un
seguimiento a todos los que si cumplian con los requisitos. Este trabajo se llevé a cabo con

pacientes que habian sido dados de alta de los hospitales universitarios de Hull.

El nimero de pacientes que cumplia con los criterios de inclusion fue de 298 de los 387
pacientes que fueron dados de alta, por diferentes cuestiones sélo se les dieron seguimiento a
134 pacientes. Se les pidio una radiografia de torax para admision y durante el seguimiento se
les realiz6 otra para poder comparar los resultados del tratamiento.

De la informacion recabada, se incluyeron datos demogréaficos, los sintomas (en todo el

tratamiento), la admisién aguda por COVID-19 y el tratamiento de cada paciente.

Durante el seguimiento de sintomas en los pacientes los problemas respiratorios fueron los que
encabezaban la lista con un 60% para ser precisos. Los sintomas que también se presentaron,
aunque con menos porcentaje al anterior fueron; las mialgias, fatiga extrema, ansiedad,
problemas en el estado de animo y con poco menos del 36% del seguimiento de los casos se
dieron trastornos del suefio. De todos los sintomas que se experimentaron los dividieron en tres:

e El primer grupo se formo por mialgias y fatiga.

e En el segundo grupo se caracterizaba por los cambios de &nimo, ansiedad y trastornos

de suefio.
e Mientras que en el grupo 3 se encontraban los problemas de memoria, deterioro

cognitivo y déficit de atencion.
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Tabla 2Visualizacién de la carga de sintomas en el seguimiento, estratificado por nivel de atencidn, sexo y tiempo hasta el seguimiento

Totsspacenies UCT de planta (&= 27) (&= wasaino Mujer Seguimiento Seguimiento Seguimiento Seguimiento
(a=134) 107) (a= 88) (a= 46) 47-75 dias  76-100 101-125 126-167
(a=7) Dias Dias Dias (&= 23)
(&= 26) (a=78)
Sintomas en el seguimiento (%)
Jadeante- 80 (59,7) 60 (56,1) 19(70,4) 51 (58,0) 29(63,0) 5(71.4) 19(73,1) 43 (55,1) 13 (56,5)
ness
Mialgia 69 (51,5) 53(49,5) 16(59,3) 39 (44,3) 30 (65,2) 6(85,7) 18(69,2) 33(42,3) 12(52,2)
Ansiedad 64 (47,8) 52 (48,6) 12 (44,4) 33(37,5) 31(67,4) 4(57,1) 16(61,5) 34 (43,6) 10 (43,5)
Extremo 53 (39,6) 44 (41,1) 9(33,3) 27 (30,7) 26 (56,5) 5(71.4) 13(50,0) 26 (33,3) 9(39,1)
fatiga
mjosssseaeinma 33 (39,6) 43 (40,2) 10(37,0) 29(33,0) 24 (52,2) 4(57,1) 11(42,3) 30 (38,5) 8(34,8)
Memoria 50(37,3) 43 (40,2) 7(25,9) 24 (27,3) 26 (56,5) 3(42,9) 12 (46,2) 24 (30,8) 11 (47,8)
perjudicar-
mento
wasemoscetsona 47 (35,1) 37 (34,6) 10(37,0) 24 (27,3) 23 (50,0) 4(57,1) 11(42,3) 27 (34,6) 5(21,7)
turbante
Tos 47 (35,1) 42 (39,3) 5(18,5) 27 (30,7) 20(43,5) 2(28,6) 11(42,3) 29(37,2) 5(21,7)
Atencién 34 (25,4) 29(27,1) 5(18,5) 18 (20,5) 16 (34,8) 3(42,9) 9(34,6) 16(20,5) 6(26,1)
déficit
pleuritico 24(17,9) 23(21,5) 1(3,7) 14 (15,9) 10(21,7) 1(14,3) 3(11,5) 17(21,8) 3(13,0)
cofre
Dalor degargarte 17 (12,7) 12(11,2) 5(18,5) 10(11,4) 7(15,2) 2(28,6) 4(15,4) 8(10,2) 3(13,0)
Fiebre 14(10,4) 14(13,1) 0(0) 6(6,8) 8(17,4) 1(14,3) 1(3,8) 11(14,1) 1(4.3)
Anosmia 13(9,7) 13(12,1) 0(0) 8(9,1) 5(10,9) 0(0) 3(11,5) 8(10,2) 2(8,7)
Cognitivo 13(9,7) 11(10,3) 2(7.4) 5(5,7) 8(17,4) 1(14,3) 5(19,2) 4(5.1) 3(13,0)
perjudicar-
mento
Definirclave 12 (9,0) 11(10,3) 1(3,7) 8(9,1) 4(8,7) 0(0) 4(154) 6(7,7) 2(8,7)
ciencia
Erupcidn 11(8.2) 11(10,3) 0(0) 5(5,7) 6(13,0) 0(0) 1(3,8) 9(11,5) 1(4.3)
Sintomas 41 (30,6) 34(31,8) 7(25,9) 19(21,6) 22 (47,8) 4(57,1) 13 (50,0) 18(23,1) 6(26,1)
grupo
A *
Sintomas 21(15,7) 18(16,8) 3(11,1) 13(14,8) 8(17,4) 2(28,6) 4(15,4) 10(12,8) 5(21.7)
grupo
Ba
Sintomas 19(14,2) 17(15,9) 2(7.4) 12(13,6) 71(15,2) 2(28,6) 3(11,5) 11(14,1) 3(13,0)
grupo
Cs
EQ-5D-5L 0,657(0,30) 0,650(0,30) 0,668 (0,29) 0,676(0,31) 0610(0,28) 0,486(0,26) 0,629 (0,35) 0,660 (0,29) 0,708 (0,28)
indice
valor
Puntuacion media de la escala de disnea MRC (rango)
Antes 1(1-5) 1(1-5) 1(1-4) 1(1-5) 1(1-5) 1(1-5) 1(1-4) 1(1-5) 1(1-4)
Después 2(1-5) 2(1-5) 2(1-5) 2(1-5) 3(1-5) 3(2-5) 2(1-5) 2(1-5) 2(1-5)

* Grupo de sintomas A = Mialgia, fatiga

aGrupo de sintomas B = Bajo estado de dnimo, ansiedad, trastornos del suefio

eGrupo de sintomas C = deterioro de la memoria, déficit de atencién, deterioro cognitivo

Obtenido: https://link.springer.com/article/10.1007/s00408-021-00423-z
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Como dato extra recabado, se encontrd que fue méas propenso el sexo femenino a presentar los
sintomas anteriormente mencionados en la categoria A.
Las radiografias de térax del inicio del tratamiento se compararon con las tomadas para el

seguimiento y no hubo relacion con algin cambio para bien ni para mal de los pacientes.

Mas del 80% de los pacientes presentaba por lo menos un sintoma en su seguimiento
demostrando que se debe de prestar mas atencién a la correlacion que tiene la gravedad en la
fase aguda de la enfermedad por COVID-19 y los sintomas que se presentaran y perduraran

algunos en la fase de LONG-COVID.

A pesar de toda la informacién obtenida todavia hay demasiada escasez de la informacion para
determinar si realmente el Long-COVID es realmente una nueva enfermedad con fisiopatologia
distinta. Se sugiere como nueva manifestacion de un fendmeno reconocido el cual se observa

en fendmenos traumaticos, siendo diferente del efecto persistente de COVID-109.
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2.- ARTICULOS RECIENTES QUE YA LO DEFINEN

COMO SX. POST- COVID.

Long COVID: Definicion Actual

Se define como COVID Prolongado a los sintomas que duran mas del tiempo estimado después
de la infeccién por SARS-COV-2. Para considerar los sintomas como Post agudos o Post
COVID croénicos existen cuatro etapas de acuerdo al tiempo que transcurre en manifestarse un
sintoma posterior al COVID, (Fernandez de la Pefia, 2021):
1. Sintomas relacionados a la infeccion (hasta 4-5 semanas después del inicio de los
sintomas.
2. Sintomas COVID (a partir de la semana 5 hasta la semana 12 después del inicio de los
sintomas).
3. Sintomas POST-COVID Prolongado (a partir de la semana 12 hasta la semana 24).

4. Sintomas POST-COVD Persistente (méas de 24 semanas).

Se confirman dos etapas para referirse a las secuelas a largo plazo por la infeccién de SARS-
COV-2:
1. Secuelas Post-aguda de SARS-COV-2: PASC (de la semana 5 hasta la semana 12
después del inicio de los sintomas).

2. Secuelas Post-COVID Croénica (mas de 12 semanas).
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De acuerdo al tipo y naturaleza del sintoma Post-COVID:

TIPO

1.

Exacerbado: el paciente muestra un sintoma en particular antes de la infeccion y
posteriormente ese sintoma empeora.

Aparicion Tardia: aparece un nuevo sintoma en el paciente que se encuentra en fase
aguda de la infeccion (aparece después de un periodo de latencia).

Persistente: nuevo sintoma experimentado por el paciente que se encuentra en la fase

aguda de la infeccién el cual permanece sin disminucion o atenuacion.

NATURALEZA
Fluctuante: disminucién de los sintomas POST-COVID 30 dias después del inicio o
hospitalizacion.

Recurrente: aumenta 60 dias después, disminuye mayor a 90 dias después.
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Guia Nice Sobre COVID Largo

La guia National Institute for Health and Care Excellence (NICE) define los efectos a largo
plazo de la enfermedad de COVID 19:
1. COVID 19 sintomatico continuo: sintomas entre 4 y 12 semanas desde el inicio de los

sintomas de infeccién aguda.

2. Sindrome POST COVID 19: sintomas de méas de 12 semanas desde el inicio de los

sintomas de infeccion aguda.
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Long COVID: Una Descripcion General

Los individuos expuestos al virus del SARS-CoV-2 comienzan a manifestar sintomas 4- 5 dias

posteriores a la exposicion.

COVID AGUDO, Carole H. Sudre et.al clasificoen seis grupos de sintomas:

1.

2.

Gripe sin fiebre, anosmia, dolor toracico, dolor de garganta, mialgia, tos, cefalea.
Gripe con fiebre, anosmia, cefalea, tos, fiebre, pérdida del apetito, ronquera, tos.
Gastrointestinales (dolor abdominal, vomito, diarrea), pérdida del apetito, cefalea,
anosmia, dolor de garganta, dolor toracico, sin presencia de tos.

Nivel uno severo: dolor toracico, fatiga, cefalea, anosmia, tos, ronquera, fiebre.

Nivel dos severo: cefalea, anosmia, tos, ronquera, perdida del apetito, dolor torécico,
mialgia, fatiga, dolor de garganta, confusion, fiebre.

Nivel tres severo: anosmia, cefalea, tos, pérdida del apetito, dolor de garganta, ronquera,
fiebre, dolor toracico, confusion, mialgia, dolor abdominal, diarrea, dificultad para

respirar, tos, fatiga.

El SARS-CoV-2 puede provocar complicaciones pulmonares:

1.

2.

Tos cronica.

Enfermedad Pulmonar Fibrdtica (fibrosis post-covid, sindrome de dificultad respiratoria
aguda).

Enfermedad Vascular Pulmonar.

Bronquiectasias.
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Problemas Cardiacos:
1. Reserva de flujo miocéardico alterada por lesion microvascular.
2. infarto de miocardio.
3. Frecuencia cardiaca labil.
4. Miocarditis.
5. Pericarditis.
6. Arritmias altamente mortales.
7. Muerte cardiaca subita.

8. Insuficiencia cardiaca.

Otros:
1. Aneurisma de arteria coronaria.
2. Arteriosclerosis acelerada.
3. Enfermedad tromboembdlica venosa y arterial.
4. Embolia pulmonar mortal.

5. Aneurisma aértico.

Algunos de los problemas mencionados anteriormente pueden presentarse como COVID

prolongado.

Recuperacion de la infeccion por SARS-CoV-2:

1. Leve: 7 a 10 dias después del inicio de los sintomas.

2. Grave: 3 a 6 semanas.
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Las personas recuperadas de la infeccion por SARS-CoV-2 desarrollan sintomas nuevos o
persistentes (uno 0 mas sintomas de COVID agudo) que perduran por semanas 0 meses, se
define como “COVID prolongado”, “Transportistas Largos” o “Sindrome Post-COVID”,

naturaleza continua o recurrente y remitente.

Factores de riesgo para LONG COVID:
1. Presencia de méas de 5 sintomas en la etapa aguda de gravedad leve o grave.
2. Presencia de comorbilidades.

3. Mayores riesgos en mujeres que hombres.

Clasificacion de LONG COVID por la duracion de los sintomas:
1. COVID corto.
2. COVID agudo: mas de 3 semanas y menos de 12 semanas.

3. COVID cronico: mas de 12 semanas.

Sintomas mas comunes POST-COVID:
1. Disnea.
2. Fatiga.
3. Fiebre baja.
4. Dolor Torécico.
5. Mialgia.
6. Debilidad Muscular.
7. Tos.
8. Palpitaciones.

9. Cefalea.
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El dolor de cabeza es uno de los sintomas iniciales de COVID 19 y un sintoma posterior a
la infeccion durante al menos 6 meses, Paolo Martelletti et. al, refiere que los pacientes
infectados por COVID 19 que padecen migrafia, multiplica la crisis; empeorando la migrafia
preexistente.

10. Caida del cabello.

11. Alteracion de la Marcha.

12. Alteracion del Equilibrio.

13. Problemas Neurocognitivos

e Memoria

Concentracién

Insomnio

Depresion

Ansiedad

14. Artralgia.

15. Erupcion cutanea.
16. Dafo renal.

17. Nauseas.

18. Ictericia.

19. Diarrea.

20. Malestar Abdominal.
21. Estrefiimiento.

22. Vomito.

23. Sarpullido.

24. Dolor de Garganta.

25. Anosmia.
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26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

Estrés Postraumatico.

Sensacion de Hormigueo.

Niebla mental.

Lesion maculopapular.

Urticaria en las extremidades.

Lesion nerviosa periférica focal o multifocal (pacientes que recibieron ventilacién en
decubito prono por sindrome de dificultad respiratoria aguda).

Pérdida de condicion fisica, delirio, miopatias y neuropatias (pacientes ingresados a la

ucl).

Basado en un estudio en Italia la prevalencia de sintomas POST-COVID a ocasionado en

los pacientes recuperados de la infeccion por SARS-CoV-2:

1.

2.

Baja calidad de vida

Incapacidad para realizar actividades de la vida diaria
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Long COVID. Las Narrativas De La Enfermedad

El ‘Long COVID’ es la enfermedad definida por pacientes en grupos de redes sociales que
buscan o brindan apoyo a personas que también padecieron de COVID-19 y que al principio
fueron rechazados por la comunidad médica. Se recurrieron a grupos de diferentes comunidades
en linea y se analizaron las historias de 114 personas de las cuales 45 pertenecen al area de la

salud.

Al principio de la enfermedad se le definio como una enfermedad respiratoria, presentada
mayormente como una neumonia, cuando en las descripciones por el COVID prolongado, los
pacientes manifiestan que llevaban mucho tiempo y que no sélo se presentaban sintomas
respiratorios. No se encontraba una relacion en los casos leves o severos el padecer estos

sintomas tras sufrir de COVID-19.

Todos los participantes manifestaron variados e inconsistentes sintomas que iban y venian
como:

e Sarpullido,

e Tos,

e Asma leve,

e Dolores de cabeza,

e Parestesias en los piesy

e Embotamiento cognitivo

Todos estos sintomas se podian presentar al mismo tiempo o variaba en tiempo y la fuerza con

la que se manifestaban.
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La mayoria de las personas se sintieron identificadas y apoyadas al reconocer que no eran
los Unicos que no pasaban por la misma situacion tanto en los sintomas como en el poco apoyo
que recibian del personal médico. En estos grupos de apoyo en linea comparten sus historias,
cuando comenzaron sus sintomas de la COVID-19 hasta como han tratado sintomas que

permanecen aun después de tanto tiempo.

En este estudio se describe el apoyo y la unién de diferentes personas en varias comunidades
en linea y que relatan sus experiencias luchando con los sintomas que el COVID prolongado
habia provocado en ellos. De las caracteristicas mas notables de las narraciones fue lo
impredecible de los sintomas y la naturaleza tan extrafia con la que aparecian y se iban. Gracias
a todas las narrativas dadas por los pacientes se puede comprender mas a fondo la nueva

enfermedad a largo plazo.
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Sindrome De COVID Largo-Aspectos Generales

A poco mas de un afio que el nuevo virus de SARS-CoV-2 arribara a nuestras vidas y poder
comprender la historia natural de la enfermedad, los trabajos de investigacion recientes han
compartido la importancia que tiene la enfermedad de COVID-19 a largo plazo, debido a que
algunos de los pacientes que dieron positivo a COVID-19 persistian algunos sintomas varios

meses después de recuperarse de la enfermedad.

Hasta hoy no existe una definicién oficial aceptada a las etapas del COVID-19 pero, hay

tres categorias utilizadas como margen de referencia:

e COVID-19 agudo: los sintomas duran hasta 4 semanas de haber iniciado la enfermedad.

e COVID-19 sintomatico en curso: Los sintomas persisten después de 4 a 12 semanas de
haber iniciado la enfermedad.

e Post-COVID-19: El desarrollo de los sintomas puede variar, ya que se pueden generar
durante la enfermedad o después de haber padecido COVID-19, y persisten por mas de

12 semanas.

Dentro de la gama de sintomas que se pueden presentar en la enfermedad, existen 4 que son
las mas comunes; fatiga, dificultad para respirar, dolor de pecho y tos. Aparte de los sintomas
fisicos también existe la presencia de sintomas cognitivos y psicolégicos dentro de ésta. La
pérdida de la memoria y dificultad en la concentracion son los problemas mas frecuentes en los

pacientes que padecieron COVID-19.
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Sintomas fisicos

MAS COMUNES MENOS COMUNES
e Fatiga. e Anosmia (perdida del olfato).
e Disnea (dificultad para respirar). e Dolor de cabeza.
e Dolor de pecho. e Dolor articular.
e Tos. e Sindrome sicca (trastorno que

destruye glandulas que producen
saliva y lagrimas).

e Rinitis (afecciones en la nariz).

e Disgeusia (alteracion en el gusto).

e Pérdida del apetito.

e \ertigo.

e Mialgia (dolor muscular).

e Insomnio.

e Alopecia.

e Diarrea.

e Sudoracion.

e Nauseas.

e Neuropatia periférica.

e Erupciones cutaneas.

e Pérdida de audicion (repentina y
unilateral).

e Tinnitus (problemas del oido).
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Después de que se reportara un escaso grupo al que le dio el sindrome de Guillain-Barré
tras la enfermedad por COVID-19, un estudio de cohorte demostré que no hay una similitud

entre la COVID-19 y la SGB.

Todavia no existe suficiente informacién acerca del COVID-19 prolongado y sus sintomas,
por lo que hay menos informacion de los resultados a largo plazo en el area pediéatrica, por lo
que es importante llevar un debido seguimiento a los nifios que padecen la enfermedad para que

se pueda delimitar los riesgos y resultados a largo plazo.

La mayoria de las personas que se han recuperado de la enfermedad por COVID-19 les ha
costado regresar a sus actividades normales y respectivos centros de trabajo, ya que gran parte
de ellos no se habian recuperado por completos a los cinco meses después del alta, el otro

porcentaje de pacientes regresé a trabajar pasando 60 dias de recibir el alta.

Hay sintomas que desaparecen de manera mas rapida, como puede ser la fiebre y los
escalofrios. Respecto a los sintomas gustativos y olfativos los resultados varian ya que en
algunos estudios estos se recuperan casi por completo en un mes, mientras que en otros los

estudios reflejaron que persisten por mucho mas tiempo.

Las personas que tienen mas predisposicion a tener el sindrome de COVID prolongado son
las mujeres, los mayores de edad y todos aquellos que manifestaron mas de cinco sintomas
durante la primera semana de haber adquirido el virus. Cuando las personas tienen méas de 65

afios o presentan alguna comorbilidad aumenta el riesgo de que pueda ser hospitalizada.
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Todavia no hay una evaluacion y tratamiento especifico reconocido para este sindrome, la
terapia para los pacientes esta enfocada en la atencién de los sintomas persistentes, el cual tiene
un enfoque interdisciplinario.

En este estudio se reconocen los nombres de sindrome PASC o Long COVID si los sintomas

Ilegan a persistir por mas de 28 dias.
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COVID A Largo Plazo: ¢Efectos A Largo Plazo?

Numerosos pacientes que se han recuperado de la infeccion por COVID-19 manifestaron una
serie de complicaciones pasado los 3 meses de inicio de la enfermedad, tal fue la magnitud de
las personas afectadas que; un revuelo en redes sociales por los mismos pacientes, manifestando
sus persistentes sintomas, logré tiempo después que la comunidad de médicos y cientificos

reconociera y se denominara LONG-COVID o POST-COVID.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) reconocié que "algunas personas que han
tenido COVID-19, independientemente de haber sido hospitalizadas, contindan
experimentando sintomas, como fatiga, sintomas cardiovasculares, respiratorios y

neuroldgicos”.

En los primeros estudios los porcentajes de COVID prolongado fluctuaba de 30% al 80%
de los supervivientes y la mayoria de los pacientes no necesitd de hospitalizacion cuando
tuvieron la enfermedad de COVID-19. Se espera que la prevalencia de los sintomas posteriores

al COVID sea de un tercio del total de casos por COVID-19 en toda la poblacion.

Hablando de las manifestaciones clinicas se encuentran:
Sintomas constitucionales

e Fatiga.

e Pérdida de atencion.

e Alteracion de la memoria.
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Eventos relacionados con érganos y sistemas

Tiene que haber pasado un lapso de 12 semanas desde que iniciaron los sintomas para poder
diagnosticar COVID PROLONGADO, hasta ahora no se ha establecido la existencia de un

COVID prolongado crénico. En estudios recientes se informa que puede prevalecer hasta 1 afio

Sistema inmunoldgico.
Sistema respiratorio.
Sistema cardiovascular.
Sistema neuroldgico.
Sistema muscular.
Sistema hematoldgico.
Sistema gastrointestinal.
Sistema renal.

Sistema urinario.

Sistema enddcrino.

(después de iniciado los sintomas).

Los sintomas individuales pueden variar con el tiempo que se presenten, ya sea que
persistan ain mas o ya se quiten. En los pacientes pediatricos el 10% de los que contrajeron el
virus tienen sintomas persistentes. Se ha demostrado que el COVID prolongado puede existir

independientemente de si tenian alguna enfermedad preexistente o no.

La mayoria de los posibles pacientes afectados con LONG-COVID manifiestan la presencia de

estos sintomas:

——
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e Palpitaciones, deben de ser consideradas cuidadosamente debido a que son una causa
frecuente de asistencia médica.

e Dolor en pecho.

e Sindrome de taquicardia postural Post-covid-19 (POTS).

e Afectacion cardiovascular (Insuficiencia cardiaca).

e Eventos trombdticos.

e Miocarditis, pericarditis.

El tratamiento que se aplica a los pacientes diagnosticados sélo con los sintomas es empirico

y dirigido a controlar los sintomas subjetivos. EI LONG-COVID no es del todo comprendido y

manifiesta una etiologia incierta.
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Secuelas Post Aguda Del Sindrome Del Sars-Cov-2: Solo EI Comienzo

El COVID 19 ha provocado a nivel global millones de casos confirmados y miles de muertes,
sin embargo, la mayor parte de los pacientes recuperados de la enfermedad del coronavirus han
presentado un sindrome postviral que dura varios meses; conocido como: sindrome de COVID
prolongado o transportistas largos, para el articulo de Shereif et. al,” secuelas posts agudas de
SARS-COV-2 (PASC)”.

Se llevé a cabo una investigacion donde se incluyeron a pacientes que manifestaron secuelas
posts agudas de SARS-COV-2 con cuadro de infeccion leve a grave, atendidos de manera
ambulatoria u hospitalizados. Un 30% de pacientes con COVID 19 pueden experimentar PASC,

pero pacientes con infeccion aguda grave tienen mayor probabilidad de manifestarla.

SISTEMA PULMONAR
Segun Shah et. al el 58% de los pacientes presenta una funcién pulmonar atipica, por medio de

autopsia en pacientes con la enfermedad de COVID 19 detectaron:

1. Fibrosis
2. Inflamacion pulmonar
3. Miocarditis

4. Anomalias en higado

Razon por la cual los pacientes recuperados de la infeccion por COVID 19 manifiestan hasta 3
meses posteriores a la infeccion:

1. Fatiga

2. Dificultad para respirar

3. Tos
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Los sintomas respiratorios pueden relacionarse a la fibrosis pulmonar por la invasién de los
mastocitos y desarrollo de tormenta de citocinas que estimulan los fibroblastos para

posteriormente desarrollar fibrosis pulmonar.

SISTEMA NERVIOSO CENTRAL
1. Anosmia
2. Ageusia
3. Mialgia similar a migrafias
e Mialgiay fatiga similar a encefalomielitis mialgica/sindrome de fatiga cronica

4. Niebla mental

SISTEMA GASTROINTESTINAL
La enfermedad del COVID 19 puede alterar la microbiota intestinal con el agotamiento de
microorganismos beneficiosos provocando asi secuelas post agudas en el sistema
gastrointestinales:

1. Diarrea

2. Dispepsia

3. Sindrome de intestino irritable

SISTEMA CARDIOVASCULAR
En fase aguda de la infeccion se puede manifestar miocarditis e infarto agudo al miocardio que
da lugar a secuelas de insuficiencia cardiaca ventricular y auricular, insuficiencia sistolica y

diastolica.
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Sintomas que se presentan durante la infeccion aguda y persisten hasta 6 meses despueés de
la infeccion empeorando después de las actividades fisicas:

1. Dolor de pecho

2. Palpitaciones

3. Dificultad para respirar

Otras afecciones posteriores al COVID 19 observado por estudios diagnosticos:
1. 6 semanas posteriores a la infeccion de COVID por medio de resonancia magnética
cardiaca se observo:
e Fibrosis cardiaca a largo plazo puede provocar arritmias cardiacas o muerte
subita cardiaca
e Edema miocardico
2. 3 meses posteriores a la infeccion aguda por media de biopsia endomiocardica se
observo:

e Infiltracion linfocitica
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Caracterizacion De COVID Largo: Una Revision Sistematica Viva

El Instituto Nacional para la Excelencia en la Salud y la Atencion alude que pasadas 12 semanas
con sintomas persistentes se llega a conceptuar el nombre de sindrome posterior al COVID-109.
Se estima que alrededor de 1 de cada 10 personas a los que sus sintomas han persistido por 12
semanas, han salido gracias a diferentes métodos, sin embargo se ignora realmente la cantidad

de personas que lo manifiestan.

El Instituto Nacional de Investigacién en Salud sugirié que la enfermedad del COVID-19
largo puede radicar en distintos y variados sindromes clinicos como el sindrome de fatiga
cronica o el sindrome de cuidados post-intensivos. El objetivo de este estudio es llegar a tener
una categorizacion exacta y concisa de COVID prolongado ya que influird a que las personas
tengan un mejor conocimiento de los sintomas y que el personal de la salud y a fines
(investigadores, terapeutas, médico rehabilitador, etc.) dirijan su atencion a la prevencion, el
tratamiento y apoyo para una mejor organizacion y respuesta ante los efectos a largo plazo

desconocidos causados por el virus.

La opcion de la revision sistematica ‘viva’ dispone la ventaja de renovar y asi mantener
actualizada la informacion. El hallazgo de la informacion se baso en 5 diferentes buscadores
con una duracion de poco mas de dos meses, dentro de los criterios aptos en las referencias
encontradas debian ser por lo menos 100 personas confirmadas o sospechosas con al menos 12
semanas de sintomas. De los estudios recabados solo 39 cumplieron con los criterios de
inclusion, el rango de edad comprendia desde los 9 afios hasta los 93. La mayoria de los estudios
tuvo un riesgo de sesgo moderado, el alto riesgo se dio con méas frecuencia para la validez

externa.
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En un metaanélisis para saber cuales son los signos y sintomas méas comunes del COVID
prolongado, los resultados arrojados fueron, en primer lugar, con el 41% debilidad, en segundo
lugar, malestar general con 33%, con 31% fatiga, en cuarto lugar, con 26% deterioro de la
concentracion y por ultimo con un 25% disnea. De todos los estudios revisados se informé que
casi el 40% de los pacientes refirieron tener un acortamiento en su calidad de vida. Dentro de
los signos y sintomas menos prevalentes (menor al 20%) los pacientes mencionaron; la
sudoracion, ansiedad, dolor de cabeza y garganta. Los factores de riesgo encontrados destacan
la edad, comorbilidades, sexo, el origen étnico y el peligro en el que estuvo durante la fase
aguda.

Con las referencias aqui planteadas podemos concluir diciendo que el COVID prolongado
adscribe a las personas que pasaron la enfermedad en sus casas, como a los que tuvieron que
pasar por el area de terapia intensiva con un cuadro severo del virus. Al realizar este estudio se
advirtig, principalmente en paises de bajos recursos econémicos, una escasez de informacion
con los trabajos de investigacion en temas como los efectos a largo plazo del COVID- 19,
estudios enfocados en pediatria, factores de riesgo en la etapa aguda, entre otros. Los efectos a
largo plazo del COVID-19 deben ser considerados como méaxima prioridad para posteriores
investigaciones, ya que se requiere de informacion precisa y respaldada para poder definir el

COVID prolongado, para mejores resultados en la recuperacién de los pacientes a largo plazo.
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El Sindrome Pos-Agudo De COVID 19 (Long COVID)

El coronavirus tipo 2 causante del Sindrome respiratorio agudo severo (SARS-Cov-2) ha

provocado millones de muertes a nivel global y millones de casos confirmados por el virus.

Los sintomas mas comunes en pacientes infectados por la COVID- 19 son: dolor de garganta,

tos, fiebre, disnea y dolor toracico.

Se denomina sindrome de COVID-19 post aguda o LONG COVID a los sintomas que

duran mas de 12 semanas desde la fase aguda de la infeccion.

Sintomas mas comunes del sindrome de COVID-19 post-aguda:

8.

9.

Fatiga (sintoma maés destacado)

Disnea (mas significativo en aquellos que ingresaron a la Unidad de Cuidados
Intensivos y requirieron ventilacion mecanica o no invasiva)

Mialgia

Tos

Dificultad para dormir

Ortopnea

Intolerancia al ejercicio por insuficiencia respiratoria o cardiaca

Miembros Inferiores hinchados

Dolor toracico

10. Palpitaciones con esfuerzo leve

11. Sudores nocturnos

12. Anemia leve

104

——
| —



Definicion De Caso Clinico De Condicion Post Covid-19 Por Consenso De
Delphi

Para comprender mejor el siguiente trabajo tenemos que hablar primero en la definicion del
método Delphi, el cual se refiere a un acuerdo prospectivo, en el que un grupo de expertos, de
manera andnima responden diferentes cuestionarios, en el cual el contenido es el objeto de la
investigacion.

Los efectos secundarios que se producen sean cual haya sido el cuadro clinico de la
infeccion, éstos se pueden producir en varios sistemas siendo el sistema pulmonar,
cardiovascular y el sistema nervioso los mas comunes; también suelen presentarse efectos
secundarios psicoldégicos. Cabe recalcar que estos pacientes representan aproximadamente
entre el 10% al 20%, la mayoria de pacientes que han sido infectados por la enfermedad

COVID-19 se recuperan por completo.

Esta nueva afeccion en las que se presentan efectos a largo plazo ha pasado por nombres
distintos como el COVID prolongado o el término recomendado por la OMS, la afeccion
posterior al COVID-19; todavia no se tiene una definicion precisa, se requiere de mayor
investigacion a nivel mundial. Las personas que han sido casos sospechosos o confirmados por
la enfermedad por coronavirus 19 (COVID-19) con sintomas que han persistido por mas de 12
semanas como la fatiga y la dificultad para respirar se le conoce como la condicion posterior al
COVID-19. Para esta condicion es dificil de saber codmo se presentaran los sintomas ya que
estos pueden aparecer tras haberse recuperado de un cuadro agudo grave, que puede persistir

desde el inicio de la enfermedad.

En el presente estudio se realiz6 el método delphi, el cudl estuvieron involucrados pacientes,

pacientes-investigadores, expertos externos, personal de la OMS y otros, éstos estuvieron
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divididos en diferentes categorias como edad, género, especialidad, &rea de especializacion y
geografia, con el objetivo de poseer una representacion diversa de participantes. En la primera
ronda fue un total de 265 participantes, a diferencia de la segunda ronda que conté con un total
de 195 participantes, gracias a esto se pudo identificar diferentes variables con la finalidad de
encontrar una definicion de caso clinico de condicion post COVID-19. Los participantes fueron
seleccionados por medio de una lista de pacientes que asistieron a un seminario web que habia
realizado anteriormente la OMS acerca de la afeccion posterior al COVID-19, se les envié una
carta de reclutamiento explicando el proceso y la finalidad del estudio.

Las respuestas de los participantes dentro del estudio fueron anénimas y se tabularon por
grupos, la primera ronda del ejercicio Delphi fue de 14 dias, mientras que la segunda ronda

dilato 8 dias teniendo un descanso de 5 semanas entre la primera y segunda ronda.

En la siguiente tabla esta representado demograficamente a los 265 participantes que fueron
de la ronda 1 de los cuales, 52,1% eran expertos externos, el 23% fueron pacientes, 12,5%
personal de la OMS, el 6,8% pacientes-investigadores y 5,7% otros. La mayoria de los
participantes fueron hombres, representando un 55,5% del total por distribucion por sexos, la
mediana edad comprendida rondaba entre cincuenta y sesenta afios. No existieron diferencias

significativas en las estadisticas con los participantes de la ronda 2.
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas de los participantes

Variable y valores Ronda 1, n (%) Ronda 2. n (%)
Grupa die partes it e das
Packente 61 (23,0) a7 (24,1)
Paciente-investigador 18 (6,8) 13{a.7)
Expertn externa 138 (52,1) 103 (528}
33(125) 22(11.3)
a;n o 15(5.7) 1005.1)
Género
Mujer 115(43,4) 86 (44,1)
— 147 (55,5} 107 {54,%)
Mo binaria 100.4) 0
Prefiera no decirlo 2(0.8) 21,00
Bards da sded
20 a 29 anos 16 (5.0 11(5.6)
30 a 39 afos 53 (20,0) 42 (21,5)
40 a 49 anos 86(325) 63 (32.3)
50 a 59 anos 73(27.5) 52 (28, 7)
60 a 69 anos znzn 22(11.3)
70 a 79 anos 4(1.5) 4(2.1)
90 anos o mas 11(0.4) 110,5)
Regide de La OME
africano (3.4) B(4,1)
amerkanc 53 (20,0) 36 (18,5)
Mediterranaeo orlental 72,6 4(2,1)
eUropen 94 (35.5) 70 (35,9)
Sudeste Aslatico 10(3.8) Bd,1)
Pacifico ceste 19(7.2) 18(9.2)
Pais no especificado 73(27.5) 31 (26,2)
Grups de imgresas del Bamo
Mundialifios ingresas 140 (52,8) 110(56,4)
[ngre=as medianos altos 37 (14,00 22(11.3)
Irgresas mediances bajos 13 (4.9) 10¢5.1)
[T —— 2(0,8) 2(1,0)
Pais no especificado 73(27.5) 51(26,2)
Total 265 (100) 195 (100)

Obtenido:  https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/349926/WHO-2019-nCoV-Post-

COVID-19-condition-Clinical-case-definition-2021.1-spa.pdf?sequence=1&isAllowed=y
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Historia de infeccién por SARS-CoV-2
Confirmacidn de laboratorio de SARS-Cov-2

Periodo rminirmo de tiempo desde la aparicidn de los sintormas

(o desde la fecha de la prueba positiva para asintomaticos) 3 meses
Duracion minima de los sintomas al menos 2 meses

Sintomas y / o deficiencias:
disfuncién cognitiva, fatiga, dificultad para respirar, otros

Numero minimo de sintomas

Agrupacion de sintomas

Naturaleza de |los sintomas a ko largo del tempo:

Dominio Mombre de dominio
namero
1
2
3
4
5
6
7
8
[fluctuante, aumentando, nueva aparicion, persistente, reincidente)
9

Secuelas de complicadones blen descritas de COVID-19 (accldente cerebrovascular, ataque cardiaco, etc.)

10 Los sintomas no se pueden explicar con un diagndstico alternativo.

11 Aplicacidn de la definicién a diferentes poblaciones:
Inclwir una definicidn separada para nifios, otros

12 Impacto en el funcionarmiento diario

Nota: Consenso logrado en La ronda 1, en La ronda 2y después Mesa redonda de Delphi.

Obtenido:  https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/349926/WHO-2019-nCoV-Post-

COVID-19-condition-Clinical-case-definition-2021.1-spa.pdf?sequence=1&isAllowed=y

Una vez recabados los resultados de las diferentes medidas de protocolos, se presentd una
definicion de caso clinico de una condicion post COVID-19, la definicion es compatible con
previas sugerencias de otros lugares, puede que vaya cambiando eventualmente si salen nuevas
pruebas y si las consecuencias del COVID-19 sigan evolucionando.

La fortaleza que tuvo este estudio es que utilizaron una metodologia basada en protocolos,
el método Delphi, con participantes de paises que representan a todas las regiones de la OMS,

aparte de grupos de ingresos del Banco Mundial.
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Todavia quedan muchas cosas que desconocemos acerca de la COVID-19 y sus secuelas,
por lo que se seguira planteando como un desafio en el futuro inmediato, el presente trabajo
contribuird a futuras investigaciones.

Al parecer este seria el primer documento para definir la condicion post COVID-19 que

utiliza como método el ejercicio Delphi.
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Manifestaciones Neurologicas Y Secuelas A Largo Plazo En Pacientes

Hospitalizados Con Covid-19

El estudio observacional retrospectivo unicéntrico que incluyo pacientes hospitalizados entre 1
de marzo y 13 de mayo de 2020, en la ciudad de Kobe, Japon.

A pesar de que diversos estudios han comunicado manifestaciones neuroldgicas en los
pacientes con COVID-19, aun no estan bien definidas las complicaciones neuroldgicas.
Algunos de los sintomas inespecificos que surgieron fueron:

e Dolor de cabeza o mareo.

e Disosmia.

e Disgeusia.

e Alteracion de la conciencia.

e Enfermedad cerebrovascular.

e Encefalopatia.

e Neuropatia (Sindrome de Guillain-Barreé).

e Lesion muscular.

Las secuelas neuroldgicas a largo plazo ain no se han establecido. Las manifestaciones
neuroldgicas que se encontraron, se dividieron en cuatro: presentaciones neurologicas agudas,
complicaciones neuroldgicas, presentaciones neuroldgicas subagudas y secuelas neurologicas.
Presentaciones neuroldgicas agudas:

e Dolor de cabeza (18%).

e Disosmia (22%).

e Disgeusia (22%).

e Alteracién de la conciencia (18%).

e Debilidad de las extremidades (20%).
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Dentro de las complicaciones neuroldgicas, se encuentran:
e Enfermedad cerebrovascular (17%).
e Encefalopatia (82%).
e Neuropatia (55%).

e Lesion muscular durante la hospitalizacion (17%).

Las presentaciones neurolégicas subagudas se definieron como un hallazgo neuroldgico
evaluado al término de la cuarentena y 3 semanas después de haber iniciado los sintomas de la

enfermedad de COVID-19.

Las evaluaciones de las secuelas neuroldgicas se evaluaron por mas de dos meses despues
del inicio, ya que se presentaron:

e Deterioro de la conciencia (17%).

e Mayor disfuncion cerebral (alteracion de la memoria, alteracion de la fluidez verbal y

apatia) (82%)

e Alteracion de la memoria (82%).

e Alteracion de la fluidez verbal (82%).

e Apatia (55%).

e Trastornos de los pares craneales (50%).

e Debilidad de las extremidades (75%).

e Ataxia (27%).

e Temblor (58%).

Dentro de la poblacion japonesa infectada por COVID-19, se pudo observar una prevalencia
hacia las complicaciones neurolégicas y se detectaron varias secuelas neuroldgicas en los

pacientes gravemente infectados.
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Caracterizacion Del COVID Prolongado En Una Cohorte Internacional: 7 Meses

De Sintomas Y Su Impacto

A inicios de la enfermedad del COVID 19 los pacientes comenzaron a experimentar sintomas
prolongados, refiriéndose como “transportistas largos” y a la enfermedad como COVID
Prolongado. Actualmente se define como LONG COVID al conjunto de sintomas durante o
después de la enfermedad continuando durante mas de 28 dias; existe poca informacién sobre

la intensidad de los sintomas, curso clinico y progresion del COVID 19.

Se llevo a cabo una encuesta de 257 preguntas con una duracion promedio de 69,3 en
pacientes con inicio de la enfermedad entre diciembre del 2019 y mayo del 2020 a través de
una plataforma de encuestas en linea “Qualtrics”, la investigacion es con la finalidad de
identificar y categorizar los sintomas de COVID prolongado y asi en futuras investigaciones
mejorar la atencién medica en pacientes con secuelas de COVID. Los pacientes encuestados
pertenecian al grupo de apoyo de COVID 19 en linea de Body Politic, el grupo realizo la
primera encuesta en abril del 2020 y arrojo el informe posterior en mayo del 2020. La encuesta
se difundio el 06 de septiembre del 2020 recopilando los datos del 06 de septiembre al 25 de

noviembre del 2020.

Se incluyeron a pacientes diagnosticados de COVID 19 ( RT-PCR), pacientes con ausencia
de la enfermedad y pacientes con resultados de prueba negativa. Fueron investigados 203
sintomas (presencia o ausencia) sintomas en 10 sistemas de érganos, excluyendo 8 sintomas
gue necesitaban de algun equipo especializado, los sintomas fueron obtenidos de casos
existentes, informacion compartida por los pacientes del grupo de apoyo, revisiones

bibliogréficas y contenido de las redes sociales.
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Los encuestados indicaron la duracion de los sintomas, la gravedad entre la semana del 1
al 4 y meses 2 al 7 esto fue medido por la escala de LIKERT (sin sintomas, muy leve, leve,
moderada, grave, muy grave), se calculd la fatiga durante la Gltima semana, los puntajes se
clasificaron en tres categorias: sin fatiga, fatiga, fatiga extrema (escala de evaluacion de fatiga
(FAS). EI estudio incluyé a 3762 encuestados, significativamente mas mujeres que otros
géneros, edades entre 30 y 60 afios, fueron 56 paises los que participaron en su mayoria de

Estados Unidos.

Segun resultados de la duracion de los sintomas:

Los sintomas permanecen mas de 35 semanas, de 3762 encuestados, 2454 presentaron
sintomas por 180 dias (6 meses) experimentando un promedia de 13,79 sintomas en el mes 7,
pacientes recuperados en menos de 90 dias el punto maximo de sintomas se presento en la
semana 2 y pacientes no recuperados en 90 dias el punto méximo de los sintomas fue en el mes
2. Laencuesta menciona que solo 164 pacientes de 3762 reportaron una interrupcion temporal
de los sintomas del COVID Prolongado, mientras que el resto de los pacientes presentaron

sintomas continuos. 2454 pacientes presentaron sintomas durante seis meses.

Resultados:
Estimaciones de prevalencia de sintomas (sintomas no neuropsiquiatricos): Sistémico,
reproductivo-genitourinario-endocrino, cardiovascular, musculoesquelético, inmunoldgico y

autoinmune, HEENT, pulmonar, gastrointestinal y dermatoldgico.
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All

Fatigue

Post Exertional Malaise

Elevated temperature (98.8-100.4F)
Chills/flushing/sweats

Skin sensations

Weakness
Temperature lability
Night sweats
Coldness
Fever (>= 100.4F)
Heat intolerance

| e
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Low temperature
Other temperature problems
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b. Al
Extreme thirst

All menstrual/period issues (menstruating)
Abnormally irregular periods

Abnormally heavy periods/clotting

Other menstrual issues
Sexual dysfunction - Nonbinary

Urinary issues, other

Sexual dysfunction - M

Bladder control issues

Pain in testicles - Cis M

Sexual dysfunction - F

Other semen/penis/testicles issues - Cis M
Post-Menopausal bleeding - Cis F >49
Decrease in size of testicles/penis - Cis M
Pain in testicles - Nonbinary

Early Menopause - Cis F in 40s
Decrease in size of testicles/penis - Nonbinary
Other semen/penis/testicles issues - Nonbinary
Post-Menopausal bleeding - Cis F in 40s
Early Menopause - Cis F <40

”!T”"”“MI|
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| I reproductive, Genitourinary and Endocrine |
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C.

All

Palpitations

Tachycardia

Pain/burning in chest

Visibly inflamed/bulging veins
Bradycardia

Fainting

( I Cardiovascular
0 10 20 30 40 50 60 F0 80 90 100




Al |
Tightness of chest
Muscle aches
Joint pain
IStiff neck
Muscle spasms
Bone ache or blﬁ'ming [ I usculoskeletal

0 1w 20 30 40 530 60 JO B0 90 100

All

Heightened reaction to old allergies
New allergies

New anaphylaxis reacfion

Shingles | I immunaologic and Autoimmune

O 10 20 30 40 50 &0 70 B0 90 100

All

Sore Throat

Blurred vision

Vision symptoms

Lump in throat/difficulty swallowing
Sensitivity to light

Runny nose

Dry eyes

Changes in the voice

Eye pressure or pain

Ear pain

ltchy eyes

Changes to the ear canal

Floaters

Bloodshot eyes

Conjunctivitis

Seeing things in your peripheral vision
Other eye issues

Other ear or hearing issues

Hearing loss

Redness on the outside of eyes
Facial pressure/numbness - left side
Double vision

Facial pressure/numbness - right side
Facial pressure/numbness - other
Numbness in ear

Facial paralysis

Tunnel vision

Total loss of vision I HEENT

0 1w 20 30 40 50 60 F0 B8O S0 100
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g.
All
Shortness of breath

Dry cough
Breathing difficulty (normal 02 Ievel}F
Cough with mucus production

Sneezinﬁ
Rattling of breath [
Other Respiratory and Sinus s

Coughing up bloode

0 10 20 30 40 50 &0 J0 80 S0 100

All

Diarrhea

Loss of Appetite

Mausea

Abdominal pain
Gastroesophageal reflux
Feeling full guickly when eating
Constipation

Hyperactive bowel sensations
Vomiting

| I Gastrointestinal

0 10 20 30 40 50 60 YO 80 S0 100

All

[tchy skin

i Skin rashes
Petechiae

COVID toe

Peeling skin |

Other Skin and Allergy -

Brittle or discolored nail s
Dermatographia

ltchy, other

| I Dermatologic |

10 20 30 40 50 &0 70 80 90 100
Prevalence (in percentage)

[

Obtenido: https://www.thelancet.com/action/showPdf?pii=S2589-5370%2821%2900299-6

Resultados:
Estimaciones de prevalencia de sintomas neuropsiquiatricos: Disfuncion cognitiva, habla y

lenguaje, memoria, dolores de cabeza, olfato y gusto, suefio, emocion y estado de animo,

alucinaciones, sensoriomotor.
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Niebla mental, disfuncion cognitiva y deterioro de la memoria

Los sintomas que manifestaron los encuestados en un 85%: Disfuncion cognitiva, confusion
mental, atencién deficiente, funcionamiento ejecutivo, toma de decisiones, resolucién de
problemas. En un 72.8% problemas de memoria, pérdida de memoria a corto y largo plazo. En
un 31.2% confusion mental- disfuncion cognitiva manifestandose en la primera semana de los
sintomas, aumentando en los primeros tres meses y disminuyendo en meses siguientes la
disfuncion cognitiva. EI 55.5% de los participantes manifestaron disfuncion cognitiva en el mes
7. Los sintomas de memoria aumentaron en los primeros meses el 55.9% informa que en el mes
4y el 50.5%durante mas de seis meses manifestaron sintomas de memoria en el mes 7.

Otros sintomas neuropsiquiatricos fueron los sensoriomotores, problemas de habla y lenguaje,
emocion y estado de animo, dolores de cabeza, gusto y olfato, alucinaciones, un 78.6%

presentaron dificultad para dormir.

All

Anxiety
Irritability
Depression
Mood lability

Sense of doom
Derealization/Depersonalization
Anger
Impulsivity/Disinhibition
Suicidality

Aggression

Other Emotional changes
Euphoria

Hypomania

Delusions

Mania |-Emc—tic—n and Moud|

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
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All

Dizziness / vertigo - balance issues
Tingling/pins and needles
Tremors

Numbness/loss of sensation
Sensitivity to noise

Tinnitus

Sensation of brain pressure
MNeuralgia (nerve pain)

Vibrating Sensations

Electrical zaps/electrical shock sensation
Numbness/weakness - ane side
Sensation of brain warmth/on fire
Inability to yawn

Inability to cry | Sensorimotor Symptoms|

C. 0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
All
Insomnia

Waking up several times at night
Difficulty falling asleep

Awakened by feeling inability to breathe
Vivid dreams

Mightrmares

Waking up early in the morning

Restless leg syndrome

Lucid dreams

Sleep apnea B Sleep
0 10 20 30 40 50 60 FO 80 90 00

All

Brain fog

Poor attention

Difficulty thinking

Difficulty executive functioning
Difficulty problem-solving
Slowed thoughts

Acute (sudden) confusion
Thoughts moving too quickly
Agnosia

Other Cognitive Functioning issues

| Cognitive Functioning|

0 10 20 30 40 50 60 YO 80 90 100
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e All

Short-term memaory loss

Long-term memaory loss

Other Memory Symptoms

Forgetting how to do routine tasks
Inability to make new memories m

20 30 40 50 60 JO 8O

All

Headaches, behind the eyes
Headaches, diffuse

Headaches, in the temples
Headaches, at the base of the skull
Headaches/pain after mental exertion

Migraines
Headaches/other | I Headaches |
0 10 20 30 40 50 &0 F0 B8O 90 100
g.
All
Loss of smell

Loss of taste

Altered sense of taste
Phantom smells

Altered sense of smell
Phantom taste
Heightened sense of smell
Heightened sense of taste | I Taste and Smell|

0 10 20 30 40 50 e0 VO 8O S0 100

All

Difficulty finding the right words
Difficulty communicating verbally
Changes to non-primary language
Difficulty processing written text
Difficulty comprehending speech
Difficulting speaking

Difficulty communicating in writing
Slurring words/speech

Speaking unrecognizable words
Other Speech/Language symptoms |- Speech and Language

0 10 20 30 40 50 60 YO 80 90 100

All

Visual hallucinations
Auditory hallucinations
Tactile hallucinations
Other |- Hallucination5|

0 10 20 30 40 50 &0 70 80 90 100

Obtenido: https://www.thelancet.com/action/showPdf?pii=S2589-5370%2821%2900299-6
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Segun resultados de la encuesta los sintomas mayores en un 85% de los encuestados fueron en
el sistema musculoesquelético, gastrointestinal, pulmonar, cardiovascular y neuropsiquiatricos.
Los sintomas sistémicos y neuroldgicos/cognitivos persisten desde el inicio de la enfermedad
hasta el mes 7. Sintomas mas debilitantes referidos por los encuestados: en primer lugar, fatiga
basada en la Fatigue Assessment Scale (FAS) los participantes no recuperados presentan
sintomas de fatiga durante 144 dias (puntuaciones mas altas en el FAS) mientras que los
participantes recuperados presentan sintomas en un promedio de 91 dias, segundo lugar

problemas respiratorios y en tercer lugar disfuncion cognitiva.

En base a la investigacion el sindrome de taquicardia ortostatica postural (POTS) en
bipedestacion la frecuencia cardiaca aumenta al menos 30 latidos por minuto, la posibilidad de
POTS. Los pacientes infectados por la enfermedad del COVID 19, un 2.8% informaron la
presencia de herpes zoster (reactivacion de varicela zoster), un 6.9% informa infeccion por el
virus de Epstein-Barr, un 7.1% informa infeccion de Lyme y un 1.4% informa infeccion por
citomegalovirus. El 89.1% de los pacientes experimentan PEM fisica o mental, el PEM es el

malestar post esfuerzo término de encefalomielitis mialgica/sindrome de fatiga cronica.

Resultados de la recuperacion en pacientes diagnosticados por SARS.COV.2:

El COVID prolongado son sintomas recurrente-remitente. Los pacientes pueden experimentar
recaidas producidas por actividad fisica, ejercicio, estrés o actividad mental cabe mencionar
gue no se proporciona la intensidad, actividad, series, repeticiones, tipo de ejercicio etc., que
provoque esa recaida. Los pacientes con menstruacion recaen antes o durante el periodo

menstrual.
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Secuelas Clinicas De Los Sobrevivientes De Covid-19 En Wuhan, China: Un

Estudio Longitudinal De Un Solo Centro

De todos los paises del mundo, China fue el que mas tiempo de seguimiento les dio a sus
pacientes sobrevivientes al COVID-19. Debido a que la enfermedad por Coronavirus-19 se
extendié muy rapido por todo el mundo era de esperarse que factores de la clinica como las
caracteristicas, el tratamiento y prondstico de esta enfermedad han sido estudiado de maés;
aungue hace falta poner un énfasis en la investigacion de los factores que se relacionan con las
secuelas de la enfermedad que padecen las personas que salieron de la COVID-19. Existen muy
pocos estudios que le han dedicado a investigar sistematicamente las secuelas clinicas en la
recuperacion temprana en los sobrevivientes de COVID-19, por lo cual se decide hacer un
estudio longitudinal para averiguar la naturaleza, prevalencia y posibles secuelas en una cohorte

de sobrevivientes de COVID-19.

Dentro de los métodos utilizados, se incluyeron a pacientes que fueron hospitalizados con un
rango de edad entre 20 a 80 afios de edad, los criterios de inclusion que se utilizaron para saber
quiénes participaban, era necesario tener una prueba de diagndstico positivo a COVID-19,
haber sido curados y dados de alta antes del 1ro. de marzo del 2020. Los criterios de diagnostico
y el alta hospitalaria siguieron las directrices provisionales de la Organizacion Mundial de la
Salud.

Los puntos excluyentes fueron pacientes con alguna comorbilidad grave, aquellos que

estuvieran recibiendo tratamiento invasivo, y a mujeres embarazadas o en estado de lactancia.
El otro grupo de personas que se utiliz6 como punto de comparacion fueron voluntarios que no
padecian la enfermedad COVID-19, residentes en el centro de la ciudad. Los puntos a inclusion

fueron que debian de tener caracteristicas demograficas similares a la cohorte del otro grupo de
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los supervivientes y debian realizar una cuarentena en casa por mas de 3 meses, sin realizar
demasiado ejercicio fisico durante el brote, mientras que los puntos de exclusion abarcaban a
aquellas personas que tuvieran alguna enfermedad dificil, que no pudieran dar informacion

especifica o que estuvieran bajo algun tratamiento médico.

Las preguntas realizadas fueron las mismas para ambos grupos. Los sintomas mas recientes que
no estuvieran relacionados con el COVID-19 se dividieron cuidadosamente, a la vez que se

detalla sintomas notificados los pacientes supervivientes.

Los sintomas generales del grupo de supervivientes fueron:
e Deterioro fisico o fatiga.
e Sudoracion.
e Artralgia.
e Mialgia.
e Mareos.
e Escalofrios.
e Edema de extremidades.
En los sintomas respiratorios se encuentran:
e Polipnea posactividad.
e Polipnea no motora.
e Malestar toracico.
e Tos.
e Esputo.
e Dolor toréacico.

e Dolor de garganta.
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Sintomas cardiovasculares:
e Aumento de la frecuencia cardiaca en estado de reposo.
e Sofocos discontinuos.

e Hipertension (diagnosticada recientemente).

Todos los puntos se vigilaron cuidadosamente de la enfermedad provocada por el virus,
comparado a los datos de los pacientes, para poder decir que probablemente si estaba

relacionado con el COVID-19.

Dentro del grupo de los supervivientes el total de integrantes fue de 538 personas que
cumplieron con los requisitos de inclusion, y un total de 184 personas fueron los participantes
voluntarios para el grupo de comparacion. Fue a todas estas personas a las que se les realizé un
seguimiento telefénico.

El 28,3% reportd sentir fatiga, lo que representa a 152 personas que después reportaron sentir
una mejoria. Del grupo de supervivientes, 127 participantes clamaron tener sudoracion
excesiva, y 24 manifesto tener mialgia significativa. Otras de las manifestaciones reportadas
por los pacientes fue el dolor de las articulaciones (rodilla, mufieca, tobillo, codo y columna),
y escalofrios. Como dato interesante dentro de la investigacion se encontro que la alopecia fue
una secuela comun de los participantes se le presentd a 154 supervivientes, mientras que en el

grupo de comparacién no se le presentd a ninguno.

Como era de esperarse los sintomas generales fueron significativamente mayor en el grupo de

los supervivientes que en el grupo de comparacion.
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Caracteristicas de secuelas con alta prevalencia:
e Deterioro fisico o fatiga.
e Polipnea posactividad.
e Aumento de frecuencia cardiaca en reposo.

e Alopecia

De las secuelas anteriormente mencionadas, exceptuando la frecuencia cardiaca en reposo,
todas fueron mas comunes en las mujeres. El tiempo que tomé la desaparicion del virus después
del COVID-19 y de la estancia hospitalaria a los supervivientes fue mas prolongado en los
pacientes con estos sintomas.

Un 49,6% de los pacientes recuperados por Coronavirus-19 todavia persistia con uno 0 mas
sintomas comunes aun despues de 3 meses del alta, siendo estos la fatiga, deterioro fisico y
mialgia. Como conclusién, la gran mayoria de los sobrevivientes reportaron que los sintomas
fueron desapareciendo con el tiempo. Los estudios demuestran que las lesiones cardiacas son
de las afecciones mas comunes y esta asociado con un mayor riesgo de mortalidad hospitalaria.
Los diagndsticos recientes de hipertension después de la enfermedad pueden ser por el dafio a
largo plazo ocasionado por el COVID-19 al sistema cardiovascular, quedando todavia mas por

investigar.
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Secuelas Respiratorias Y Neuroldgicas A Largo Plazo De COVID 19

La infeccidn por coronavirus 2019 (COVID 19) del sindrome respiratorio agudo severo (SARS-
CoV-2) ademés de provocar altas tasas de mortalidad en adultos mayores y personas
vulnerables también ha provocado en aquellas personas que contrajeron el virus y superaron la
enfermedad secuelas a largo plazo por la infeccién del SARS-CoV-2 causando dafios agudos a
varios organos del cuerpo humano y afecciones posteriores.

La rapida propagacion y la dificultad para controlar la enfermedad del COVID 19 se ha
convertido en preocupacion a nivel mundial, sin embargo, se aceleran los programas para el

desarrollo de vacunas.

El sistema respiratorio (primera linea de infeccion), sistema nervioso central y sistema nervioso
periférico muestran dafios a largo plazo por el SARS-CoV- 2.

Las vias respiratorias superiores e inferiores son las zonas mas comunes de infeccion que causan
la pérdida de la funcion pulmonar por fibrosis intersticial. Segun la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) los recuperados por la infeccion de SARS-CoV-2 desarrollaran fibrosis
pulmonar o secuelas cronicas de fibrosis pulmonar, aqui la importancia de implementar
medidas preventivas tempranas y eficaces, el dafio neuronal puede ser la fuerza que transmite
las enfermedades crdnicas degenerativas del sistema nervioso; estos dafios en los sistemas

pueden provocar una baja calidad de vida en las personas recuperadas de COVID 19.

Estudios anteriores en pacientes recuperados por la infeccién de SARS-CoV-1 en 2003 pueden
guiar a las secuelas a largo plazo de las vias respiratorias por la infeccion del SARS-CoV-2 del
2019. Un estudio de 1 afios tras la infeccion de SARS-CoV-1 identifico anomalias en la

radiografia de térax arrojando:
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e Funcidn de ventilacion pulmonar con varios grados de dafio

e Funcidn de disfuncion pulmonar afectada.

La tomografia computarizada arrojo:
e Fibrosis pulmonar tipica
Opacidad de vidrio deslumbrado, bronquiectasias pulmonares, reticulacion pulmonar,
atrapamiento aéreo

e Engrosamiento del tabique intralobulillar e interlobulillar

LESION DE LAS VIAS RESPIRATORIAS

El virus dafia los pulmones de tres formas:

1. Sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) con dafio alveolar difuso
El virus ataca directamente a los neumocitos tipo 2, lo destruye al unirse al receptor de la enzima
convertidora de angiotensina 2 (ACE2) en la superficie celular. La funcion alterada de los
neumocitos tipo 2 depende del grado de dafio celular que hubo causado por los efectos de
replicacion viral y la liberacion de citocinas proinflamatorias.
Estos dos efectos y las caracteristicas de dafio alveolar difuso provocan una fusion celular
deteriorada:

e Apoptosis

e Muerte celular

e Descamacion de neumocitos

e Exudados

e Formacién de membranas hialinas
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2. Oclusion microvascular alveolar trombética difusa
El SARS- CoV-2 dafia la integridad, la permeabilidad del epitelio alveolar y la funcién de
microcirculacion alveolar (principales del intercambio gaseoso alveolar). La angiotensina 2
permite la entrada del SARS-Cov-2 en las células y sirve como vinculo para que el virus se
conduzca a las ceélulas endoteliales vasculares; junto con la liberacion de citocinas
proinflamatorias y quimiocinas, las células endoteliales activadas demuestran regulacion
positiva del factor von willebrand (VWF), molécula de adhesion, P-selectina y E-selectina y
molécula de adhesion intracelular (ICAM) seguido por plaquetas y leucocitos. Posteriormente

se liberan trampas extracelulares de neutrofilos ( NETS) que activa la via para la trombosis.

3. Inflamacion de las vias respiratorias asociadas a mediadores inflamatorios
El virus provoca inflamacion de las vias respiratorias: bronquio, bronquiolos y traquea, junto al
aumento de inflamacion de gammagrafia del tracto respiratorio superior (no fumadores con la
infeccion del COVID 19) reduce la funcion de ventilacion en las vias respiratorias (el sistema
respiratorio experimenta una inflamacion aguda después de la tormenta de citocinas pro

inflamatoria, posteriormente cambios fibraticos a largo plazo)

LESION NEURONAL POR EL SARS-CoV-2

El SARS-CoV- 2 altera la barrera hematoencefalica (BHE), ingresa al cerebro en dos formas:
1. Células endoteliales vasculares: el virus se une al receptor de ACE2 e ingresa a las
células endoteliales por endocitosis y exocitosis, logrando la transferencia del virus.
2. Células inmunitarias:
e Células inmunes que expresen ACE2 incluyendo linfocitos, granulocitos y

monocitos
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Asimismo, para atravesar la BHE el virus puede entrar al cerebro por transferencia trans-
sindptica, células endoteliales vasculares o canales del nervio Optico y olfatorio; el nervio
olfatorio es una via de entrada del SARS-CoV-2 la proteina de entrada ACE2 y serina proteasa
2 transmembrana (TMPRSS?2) pueden unir el virus al bulbo olfatorio y células sustentaculares

y continuar al cerebro o ingresar al cerebro a través de neuronas olfativas.

A través de la proteina S viral que puede unirse al receptor de ACE2 al alterar el BHE e ingresar
al cerebro puede causar:

e Sintomas neurologicos

e Encefalitis asociada a COVI 19

e Formacioén de microtrombos

Sea el método que utilice el SARS-CoV-2 cuando llega al destino, comienza replicarse

velozmente provocando muerte celular o deterioro funcional.

La tormenta de citocinas provoca:
e Aumento de la permeabilidad vascular
e Coagulacién sanguinea anormal
e Insuficiencia multiorganica
e Aumento de la permeabilidad microvascular en el SNC
Facilita la entrada del virus hacia el cerebro

e Formacion de microtrombos activando el sistema de coagulacion.
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Consecuencias A Los 6 Meses Del COVID 19 En Pacientes Dados De Alta Del

Hospital: Un Estudio De Cohorte

Se han registrado cifras altas a nivel mundial por muerte y contagio del sindrome respiratorio
agudo severo coronavirus 2 (SARS-CoV-2). Se conoce el cuadro clinico, origen y evolucion de
la enfermedad, epidemiologia, pero las consecuencias después del alta hospitalaria en

sobrevivientes por infeccion de COVID 19 existen pocos estudios.

Se realizé un estudio en 2469 pacientes que fueron dados de alta del Hospital JI-YIN en Wuhan,
Hubei, China, hospital especial para pacientes con COVID 19. La gravedad de la enfermedad

fue valorada por una escala de 7 categorias durante su estadia hospitalaria:

ESCALA DE GRAVEDAD

1. Categoria 1: No ingresado en el hospital con reanudacion de las actividades normales

2. Categoria 2: No ingresados en el hospital, pero no pueden reanudar sus actividades
normales

3. Categoria 3: Ingreso en el hospital sin uso de oxigeno suplementario

4. Categoria 4: Ingreso en el hospital con uso de oxigeno suplementario

5. Categoria 5: Ingreso en el hospital con uso de canula nasal de alto flujo (HFNC),
ventilacién mecanica invasiva (IMV) o ambas

6. Categoria 6: Ingreso en el hospital con uso de oxigeno por membrana extracorporea,
ventilacién mecanica invasiva (IMV) o ambas

7. Categoria 7: Muerte

De los 2469, tras el alta, 33 pacientes murieron después del alta hospitalaria debido al aumento

de una enfermedad renal, cardiaca o pulmonar, 25 ingresaron nuevamente al hospital por
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complicaciones, uno de ellos ingreso por fibrosis, 3 pacientes desarrollaron ictus y 1 embolia
pulmonar aguda por trombosis venosa profunda de miembros inferiores finalmente fueron 1733
pacientes que participan en el estudio del cual 897 eran hombres y 836 mujeres, la comorbilidad
méas comun en los participantes fue hipertension, seguida de diabetes y enfermedad
cardiovascular, 1772 participantes necesitaron oxigeno durante la hospitalizacion, 122
requirieron canula nasal de alto flujo (HFNC, siglas en ingles), ventilacion mecanica invasiva
(IMV, siglas en inglés) o ventilacion mecéanica no invasiva (NIV, siglas en inglés), 76
ingresaron a la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI). De 1655 pacientes 1265 informaron al
menos un sintoma durante el seguimiento siendo mas alto en mujeres, los participantes en la
escala de 5 - 6 tienen riesgo de presentar al menos un sintoma en comparacién con los

participantes en escala 3.
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Sintomas En Pacientes Recuperados De COVID 19

Sintomas méas comunes después del alta hospitalaria, mayor riesgo en pacientes con
enfermedades graves y 6 meses después de que parecen los sintomas
e Dificultad para dormir
e Fatiga
e Debilidad Muscular
e Ansiedad o depresion
Sintomas con mayor riesgo en mujeres que hombres
e Ansiedad
e Depresion
e [Estrés
e Deterioro Fisico
e Fatiga

e Alopecia

Sintomas mas comunes en participantes con escala 5 - 6:
e Dolor o Malestar
e Problemas de Movilidad

e Ansiedad o Depresion (mas comun en mujeres)

Sintomas mas comunes en participantes con escala 4:

e Riesgo de fatiga o debilidad muscular

Sintomas mas comunes en participantes con escala 3:

e Distancia a pie mas corta en metros en 6 minutos
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De 349 participantes completaron la prueba de funcion pulmonar, 41 participantes no

completaron la prueba pulmonar

Resultados:
e Deterioro de la disfuncién pulmonar en un 22% para participantes en escala 3
(18 de 83 pacientes)
e Deterioro de la disfuncién pulmonar en un 49% para participantes en escala 4
(48 de 165 participantes)
e Deterioro de la disfuncion pulmonar en un 56% en participantes en escala 5 - 6

(48 de 86 participantes)

Hombres y mujeres con escala 5 - 6, hombres en escala 4 tienen mayor riesgo de disminucion
de la capacidad pulmonar.
Resultado de la Tomografia Computarizada de Alta Resolucion (TCAR)

e Opacidad en vidrio esmerilado

e Lineas irregulares
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“COVID Prolongado”: Una Percepcion Mas Profunda

A la fecha no se ha dado un término reconocido para estas secuelas, durante la fase posterior a
la recuperacion por COVID-19. Se le han atribuido de diferentes maneras por varios autores,
estos son:

e COVID-19 prolongado.

e Transportadores de larga duracion.

e Efectos del COVID-19 a largo plazo.

e Sintomas persistentes del COVID-109.

e Sindrome post-COVID-19.

Ya sea que el COVID prolongado inicie con algunos sintomas de la fase aguda o que aparezcan

nuevos sintomas, dependiendo de los sintomas prolongados lo podemos clasificar en dos etapas:

1. COVID post-aguda, casos en que los sintomas duran mas de 3 semanas, pero no mayor
a 12 semanas.

2. COVID cronico, los sintomas son mayores a 12 semanas.

Se ha demostrado en pacientes con sindrome post-covid que la carga microbiana disminuyo,
aunque los sintomas clinicos sigan existiendo. Todavia no se ha investigado los efectos
duraderos que se han examinado en los pacientes con COVID-19 prolongado.
Dentro de los estudios se encontrd en la gran mayoria la disnea y fatiga persistente como los
sintomas prevalentes mas comunes a largo plazo. Después de estos le siguen:

e Dificultad para respirar.

e Tos.

e Dolor en las articulaciones.
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e Dolor u opresion en el pecho.
e Pérdida de olfato.

e Pérdida de gusto.

e Dolor de cabeza.

e Dolor de garganta.

e Diarrea.

e Pérdida de la memoria.

e Ansiedad.

e Depresion.

Los sintomas con menos frecuencia que se encontraron fueron los siguientes:
e Insomnio.
e Palpitaciones.
e Anorexia.
e Hormigueo en las yemas de los dedos.
e Erupciones cutaneas.

e Alopecia.

Estos sintomas fueron reportados en todos los casos clinicos de la enfermedad, (Ileve moderado
y severo), siendo los casos mas graves los que presentaban con mayor frecuencia los sintomas.
Dentro de todos los sistemas que pasa a dafiar la enfermedad por coronavirus-19 se conoce que
la méas afectada de todas estas es el sistema respiratorio, ya que estas afectaciones llegan a

prolongarse la mayoria a la fase post-COVID.
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A continuacion, se mencionan las complicaciones extrapulmonares en los sistemas
cardiovascular, sistema neural, el sistema gastrointestinal y el renal; encontradas en este estudio
por diferentes autores.
Complicaciones Cardiovasculares:

e Arritmias.

e Palpitaciones.

e Hipotension.

e Taquicardia.

Complicaciones Neurologicas:
e Dolor de cabeza.
e Tinnitus.
e Otitis.
e Problemas de memoria.
e Trastornos de la concentracion.
e Trastornos del suefio.
e Hormigueo.

e Entumecimiento.

Complicaciones Mentales:
e Alteraciones del suefio.
e Habilidades mentales.
e Fluctuaciones del estado de animo (ansiedad y depresion).

e Estrés postraumatico.
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Complicaciones Gastrointestinales:
e \VOmitos.
e Diarrea.
e Trastornos digestivos.
e Afectacion sistemica.
e Pérdida del apetito.

e Pérdida de peso.

Complicaciones Renales:

e Disfunciones renales.

Hoy por hoy existe una insuficiencia de datos disponibles para pronosticar la fase posterior a la
recuperacion. Existe una alta incidencia de los sintomas prolongados, van desde 4 semanas
hasta los 6 meses después del inicio de la enfermedad. No se pudo asociar algun factor entre la
aparicion de la fatiga y la gravedad de la enfermedad.

Con este trabajo se pretendia revisar y analizar la literatura disponible acerca del COVID
prolongado, tratando de predecir los efectos a largo plazo, debido a que el Long COVID es un
problema de salud mas importante y es necesario una investigacion mas detallada en la

comprension de todo lo relacionado del COVID-19 a largo plazo y sus consecuencias.
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Predictores Clinicos De Covid-19 Largo Y Fenotipos De Covid-19 Leve En Un

Centro De Atencion Terciaria En India

La terminacion de COVID prolongado es utilizada en aquellas personas que han padecido la
enfermedad de COVID-19 y que todavia persisten alguno o varios sintomas durante un periodo
mucho mas prolongado de lo esperado. Existen varios conceptos de cdmo llamarlo, por
ejemplo, Greenhalgh et al. lo dividié en dos fases, la primera se extiende mas de las 3 semanas
Ilamada COVID-19 posaguda, y el COVID-19 crénico que se va mas alla de las 12 semanas
desde el inicio de los sintomas; aunque todavia no existe una definicion concreta acordada.

Las razones de que algunos sintomas persistan aun despues de la infeccion del virus son
variadas e imprecisas, ya que puede ser por las respuestas del sistema inmunitario, la presencia

del virus prolongado o por la salud mental del paciente.

A los pacientes dentro del estudio se les dio seguimiento telefonicamente una vez cumplidos
los 30 dias después de la fecha del alta, por los sintomas persistentes.
Los sintomas mas comunes persistentes:

e Fatiga (22,60%).

e Tos (9,60).

e Mialgias (7,54%).

e Malestar en el pecho (5,66%).

e Dolor de garganta (5,66%).

e Disnea de esfuerzo (5,66%).

e Diarrea (1,89%).

e Anosmia (1,89%).

e Congestion nasal (1,89%).
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Los 3 principales sintomas méas persistentes informados por los pacientes fueron, la fatiga en
primer lugar, seguido de la tos y mialgia como segundo y tercer lugar, respectivamente.
Se realizd un seguimiento a pacientes 60 dias después de haber iniciado los sintomas para
monitorizar sintomas persistentes en un hospital en Italia, los sintomas reportados fueron:

e Fatiga (53,1%).

e Disnea (43,4%).

e Artralgia (27,3%).

e Dolor torécico (21,7%).

El sintoma persistente principal coincide con el de este estudio. Hay una parvedad de datos en
cuanto a los predictores de sintomas persistentes del virus SARS-CoV-2 que ocasiona la
enfermedad por COVID-19. Se ha observado que entre més grave se encuentra la condicion del

paciente, hay un mayor impacto en la salud fisica, emocional y mental.

Dentro del estudio se pudo observar sintomas persistentes factiblemente asociados con la
diarrea en el momento de la presentacion, ya que hubo una mayor duracion de la enfermedad,
asi como su estancia hospitalaria en los pacientes que presentaban diarrea a los que no tenian.
Otro detalle observado era que los pacientes con diarrea eran los méas propensos a presentar
dolor de cabeza, mialgias o fatiga, nauseas, tos y vomitos.

Shang et al. estudio las implicaciones de la diarrea, clasifico a los participantes en dos grupos:
los gque sdélo tenian diarrea y los que aparte de la diarrea contaban con sintomas respiratorios.
Al momento de describir los resultados, los pacientes que pertenecian al segundo grupo (diarrea
y sintomas respiratorios) fueron los que mostraron los peores resultados clinicos y una estancia

hospitalaria mas larga.
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De acuerdo con un informe de la OMS en conjunto con China acerca de la COVID-19, una
manifestacion importante de salud publica es la diarrea ya que la diseminacién fecal prolongada

del virus crea una potente transmision fecal-oral.

Podemos concluir diciendo los puntos més importantes encontrados dentro del estudio, como
el hecho de tener a consideracion los sintomas gastrointestinales en un cuadro de infeccion por
COVID-19, ya que existe una alta sospecha de contraer la enfermedad en pacientes con diarrea
aun sin tener los sintomas mas comunes de esta.

La duracion prolongada de sintomas sefiala la necesidad de los servicios de rehabilitacion
integral post-COVID para reintegrarse de manera més eficiente y rapida a la vida cotidiana del

paciente y retornar lo més posible al estado de salud habitual.
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Sindrome Post COVID: Un Estudio De Cuestionario De Un Solo Centro En 1007

Participantes Recuperados De COVID- 19

Se llevd a cabo un estudio en Hospitales de la Ciudad de Ankara en personas dadas de alta
hospitalaria o de manejo ambulatorio con diagnostico confirmado de COVID- 19 (al menos tres
meses después de la recuperacion), se confirmd con muestra nasofaringea (prueba positiva para
SARS-CoV-2) y tomografia computarizada por afectacion pulmonar tipica, el objetivo del

estudio conocer el nimero de casos del Sindrome POST COVID.

Se realiz6 en 1007 participantes que fueron atendidos de forma ambulatorio o hospitalizados
en todos los niveles de gravedad (leve-critica), 416 habian sido hospitalizados (249 requirieron
oxigeno y 58 ingresaron a Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) , 333 participantes entre 18 a
34 afos, 272 participantes entre 35 a 49 afio y 402 participantes con mas de 50 afios, el 54,4%
eran hombres, el 39,0% presentaban al menos una comorbilidad (20,3% hipertension, 15,4%

diabetes, 7,0% enfermedad de las arterias coronarias).

La enfermedad por COVID 19 tiene una gama de afecciones a largo plazo en varios sistemas:
cardiovascular, respiratorio, dermatoldgico, gastrointestinal, neuroldgico, psiquiatrico, 233
participantes presentaban al menos 1 o 2 sintomas persistentes y 245 participantes manifestaron

mas de 3 sintomas. Sintomas mas frecuentes por sistemas:

SISTEMICOS (29,3%)
1. Fatiga (sintoma mas comun)
2. Mialgia

3. Pérdida de Peso
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RESPIRATORIO (25,4%)
1. Disnea
2. Tos

3. Sibilancias en el pecho

NEUROPSIQUIATRICO (24,2%)
1. Dificultad de concentracion o memoria
2. Insomnio
3. Cefalea
4. Hipersomnia
5. Pesadillas
6. Depresion y ansiedad (antes y despueés de la infeccion por COVID 19, presentado en

porcentajes mas bajos)

DERMATOLOGICO (17,4%)
1. Caido de cabello
2. Sarpullido
CARDIOVASCULARES (6,4%)

1. Palpitaciones
OTORRINOLARINGOLOGIA (2,0%)
1. Pérdida del olfato

2. Pérdida del gusto

GENITOURINARIO (0,8%)
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1. Polaquiuria

GASTROINTESTINAL (0,8%)
1. Diarrea
2. Dolor abdominal

3. Estrefiimiento
Los pacientes presentan sintomas posteriores a la infeccion aguda cuatro o cinco meses después,
el estudio utiliza el término SINDROME POST-COVID para definir los signos y sintomas de

mas de 12 semanas. Algunos pacientes se reincorporan a sus actividades de la vida diaria tiempo

después del COVID 19 con un rendimiento moderado.

Son diversos estudios que definen los sintomas persistentes causados por la enfermedad del

COVID- 19:

Los Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades (CDC) sugieren tres periodos:

1. COVID-19 AGUDO

Sintomas que contintan méas de 3 semanas desde el inicio de los sintomas

2. ENFERMEDAD HIPER INFLAMATORIA POST AGUDA

Sintomas que duran entre 2 y 4 semanas desde el inicio de los sintomas

3. SECUELAS TARDIAS

Sintomas que duran mas de 4 semanas desde el inicio de los sintomas
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Instituto Nacional para la Excelencia en la Salud y la Atencion (NICE):

1. COVID PROLONGADO

Signos y sintomas que permanecen durante mas de 4 semanas

2. SINDROME POST COVID
Signos y sintomas que permanecen mas de las 12 semanas desde el inicio de los

sintomas

Un articulo realizado por Greenhalgh y col clasifica los sintomas a largo plazo de la siguiente
manera:
1. COVID POS AGUDO

Sintomas que duran mas de 3 semanas desde el inicio de los sintomas

2. COVID CRONICO

Sintomas que duran mas de 12 semanas

El estudio refiere que 17 participantes fueron re-hospitalizados:
1. Problemas respiratorios (6 participantes)
2. Problemas cardiovasculares (6 participantes)
3. Problemas neurologicos (2 participantes)
4. Evento embolico (2 participantes)

5. Rehabilitacion fisica (1 participante)
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El COVID 19 puede provocar complicaciones pulmonares tales como:

1. Fibrosis pulmonar

2. Tos

3. Bronquiectasias

144

——
| —



Sindrome De ‘COVID Prolongado’

La enfermedad del coronavirus-19 provocada por el virus SARS-CoV-2 tiene caracteristicas
clinicas variadas, va desde ser un cuadro leve (paciente asintomatico), a un cuadro clinico grave
con necesidad de asistencia respiratoria (complicaciones trombdticas, insuficiencia

multiorgénica y disfuncion respiratoria).

Los estudios mas recientes estan sugiriendo la existencia de un nuevo sindrome al cual le
adjudicaron el término ‘Sindrome de COVID prolongado o sindrome post-COVID-19’. Este
término es utilizado para describir un conjunto de sintomas que persisten después de adquirir
una infeccion por COVID-19 en la mayoria de los pacientes. Hasta ahorita no hay un término
aceptado, existen cuatro posibles opciones:

e Sindrome de cuidados post-intensivos.

e Sindrome de fatiga pos-viral.

e Sindrome COVID-19 a largo plazo.

e Dafo organico permanente.

En UK el 10% de los pacientes presentan sintomas persistentes o progresivos después de la
recuperacion de la enfermedad; en Italia se informé que pasados 60 dias de la enfermedad mas
del 80% de las personas dadas de alta siguen sintiendo por lo menos un sintoma y en un 55%,
tres 0 mas sintomas.

Si pasadas las 12 semanas de la fecha de inicio de la enfermedad todavia persisten uno o mas
sintomas se considera que es sindrome post-COVID-19. El término de COVID-19 sintomatico
continuo se interpreta como “signos y sintomas que persisten entre 4 y 12 semanas desde el

inicio de la infeccion.
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Se present6 un caso de una paciente a la que se le diagnostico la enfermedad de COVID-19 en
el mes de agosto del afio 2020, como sintomas iniciales fueron fiebre, tos, mialgia, anosmia y
exantema, todos los sintomas presentados fluctuaban en las semanas. La paciente tenia como
antecedente una infeccion por el virus Epstein-Barr, por lo anterior se cree fue la causa al
desarrollo de fatiga posviral con 3 a 4 meses de duracion.

De los sintomas cognitivos presentados por la paciente se encuentran: disminucion de la
concentracion, pérdida de la memoria, zumbidos en la cabeza, ansiedad y confusion mental. De
los estudios realizados todos con excepcion del dimero D salieron ligeramente elevados, a pesar
de todos los estudios e imagenes que recomienda las guias del Instituto Nacional de Salud y
Excelencia Clinica del Reino Unido (NICE, por sus siglas en inglés) no lograron dictaminar
dicha condicion, por lo que el diagnostico mas admisible era el sindrome de COVID
prolongado. Se ha demostrado que los sintomas son diversos llegando a afectar a diferentes
sistemas por lo que deben de recibir tratamiento con enfoque multidisciplinario, incluyendo las

areas de rehabilitacion.
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Prevalencia De Sintomas Posteriores Al Covid-19 En Sobrevivientes De Covid-
19 Hospitalizados Y No Hospitalizados: Una Revision Sistemética Y Un

Metaanalisis

La enfermedad COVID-19 provocada por el virus del SARS-CoV-2 presenta diversos sintomas
que afectan a diferentes sistemas; sistema respiratorio, sistema musculoesquelético, sistema
gastrointestinal y el sistema neuroldgico, por mencionar algunos. A principios del afio 2020 una
nueva y letal enfermedad se hizo presente desatando una pandemia global que hizo temblar a
la poblacion mundial por lo que la comunidad cientifica concentré la literatura en la
fisiopatologia y manejo de hospitalizacion en casos agudos de la enfermedad.

Después de dos afios de la aparicion del virus SARS-CoV-2 una nueva emergencia sanitaria de
alto grado de preocupacion ha surgido que son las secuelas y ‘transportistas de larga distancia’

tras haber padecido la enfermedad de COVID-19.

Se preve que el nimero de personas que padecen las secuelas aumente radicalmente con el paso
del tiempo, para los profesionales de la salud y la comunidad cientifica debera ser de maxima
importancia establecer las secuelas del COVID-19. Hoy en dia se utilizan diferente vocablo
para la descripcion de la sintomatologia tras haber padecido COVID-19:

e Sindrome posterior al COVID-19.

e Posterior al COVID persistente.

e COVID prolongado.

De las opciones anteriores la mas apropiada y difundida para describir la enfermedad es la

ultima, lo describe como ‘la enfermedad en personas que se han recuperado por COVID-19

pero que todavia manifiestan uno o mas sintomas mucho tiempo después de lo creido’.
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En la literatura recientemente presentada se encontrd dentro de un articulo que la poblacion de
sobrevivientes presentd como minimo un sintoma. La fatiga, dolor de cabeza, Trastornos de
atencion, pérdida de cabello y disnea fueron los sintomas mas comunes que se presentaron. Del
total de pacientes aproximadamente el 50% presentaba por o menos una comorbilidad, la
hipertension y la obesidad fueron las de mayor prevalencia, frecuentemente presentadas en las

personas que tuvieron que ser hospitalizadas.

Pasados los 60 dias de haber iniciado la COVID-19, los sintomas presentados que se
presentaron son los siguientes:

e Fatiga.

e Disnea.

e Dolor torécico.

e Cefalea.

e Dolor articular.

e Tos.

Existio una mayor prevalencia en dolores de garganta, cefaleas y anosmias a los pacientes que

no requirieron de hospitalizacion.

PACIENTES HOSPITALIZADOS PACIENTES NO HOSPITALIZADOS
e Tos (26,6%). e Anosmia (19,9%).
e Erupciones cutaneas (14%). e Ageusia (18,3%).
e Ageusia (11,4%). e Disnea (15,7%).
e Anosmia (11,1%). e Tos (13,9%).
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e Confusion (9,3%). e Fatiga (11,8%).

e Disnea (9,2%). e Cefalea (10,9%).

Pasados 30 dias de estar hospitalizado Pasados 30 dias de inicio de la
sintomatologia

e Fatiga (53,9%).

e Disnea (24,4%). e Dolor de garganta (67%).
e Dolor articular (22,8%). e Fatiga (63,2%).

e Dolor torécico (21%). e Dolor de cabeza (48,2%).
e Tos (13,8%). e Tos (40,7%).

e Anosmia (11,5%). e Disnea (39,9%).

e Anosmia (37,7%).
Pasados 60 dias de la hospitalizacion
Pasados 60 dias del inicio de los sintomas

e Fatiga (38,5%).

e Disnea (33,3%). e Fatiga (29,8%).

e Tos (10,4%). e Disnea (19,1%).

e Mialgias (9,7%). e Anosmia (15,5%).

e Dolores articulares (9,4%). e Dolor torécico (14,9%).
e Palpitaciones (9,1%). e Ageusia (13,2%).

En esta tabla se muestran los diferentes sintomas post-COVID-19 presentados por los pacientes,
por un lado, tenemos a los pacientes que fueron hospitalizados, a un lado los pacientes que no

tuvieron la necesidad de hospitalizacion.
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Del total de los pacientes involucrados que sobrevivieron al COVID-19 se descubrié que mas
de la mitad presentd por lo menos un sintoma después de la enfermedad por COVID-19
producida por el virus SARS-CoV-2, llegando a prevalecer por mas de 30 dias del inicio de los
sintomas. La prevalencia de sintomas tuvo un mayor aumento después de los 60 dias de la

enfermedad.

Un estudio dio a conocer las principales secuelas encontradas que da después de sobrevivir al

COVID-19 que fueron, fatiga post-infecciosa, funcion pulmonar reducida persistente y carditis.

Dentro del estudio se descubrio algo importante en cuanto a los sintomas posteriores al COVID-
19, después de los 30 dias del inicio de la enfermedad los sintomas disminuyen radicalmente
comparandola con la fase aguda del virus, aunque aumentaron a los 60 dias. Esto todavia falta

que sea confirmado en futuros estudios.
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Sintomas Persistentes Después De Covid-19: Estudio Cualitativo De 114
Pacientes Con “COVID Prolongado” Y Borrador De Principios De Calidad Para

Los Servicios

Se encuentra en controversia la incidencia de los sintomas persistentes después de COVID-19,
al cual se ha establecido como COVID largo. Las publicaciones recientes reflejan que entre el
10% al 20% de los pacientes dados de alta contintan sintiendo molestias después de 3 semanas,
los sintomas que experimentan las personas en el COVID prolongado suelen ser fluctuantes,
persistentes y en ocasiones intermitentes.

La causa de los sintomas persistentes es de etiologia desconocida, aunque se les atribuye a
diferentes factores, alguna enfermedad previa. Se revel6 una mayor incidencia en el género,

siendo las mujeres las mas perjudicadas en esta area.

Existen tres grupos grandes en los que se esta dividiendo a pacientes con sintomas persistentes;

1. Aquellas personas que desde el inicio llegaron con sindrome de dificultad respiratoria
aguda (SDRA), y necesitaron hospitalizacion. Presentan sintomas a largo plazo.

2. Atodas esas personas que inicialmente no necesitaron o no quisieron ser hospitalizadas
y ahora presentan enfermedad multisistémica con alguna evidencia de dafio, ya sea
cardiaco, neuroldgico o respiratorio.

3. En el tercer grupo se encuentran personas que presentan sintomas persistentes, sin

alguna evidencia de dafio organico.

Hasta hoy en dia todavia no hay una orientacién fija para el diagnostico, tratamiento y

seguimiento a pacientes con COVID prolongado, aunque instituciones en Europa ya han
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comenzado en la elaboracion de una guia que servird en una nueva area para pacientes con

LONG COVID. El presente estudio se llevé a cabo entre mayo y septiembre del 2020.

Se utilizaron las entrevistas narrativas en las que los pacientes podian contar libremente su
historia, de esta forma se podia percibir e identificar las emociones de las personas. Como
respuestas de los participantes se obtuvo que los sintomas de COVID prolongado eran
fluctuantes y en ocasiones llegaban a ser severos, los sintomas lo sentian en todas partes del
cuerpo, algunos casos llegaron a ser graves debido a que su recuperacion quedé estancada; ya
que sentian estar viviendo un ciclo en el que por momentos sentian recuperarse hasta que
regresaban igual o peor de cdmo se encontraban viviendo asi estresados fisica y mentalmente.
La mayoria de los participantes manifestaron un decrecimiento considerablemente alto en sus
actividades de la vida diaria. La fatiga extrema los llevé a planificar de cero sus rutinas y tomar
otras medidas mas explicitas para eludir el agotamiento lo mas posible, las personas que fueron
entrevistadas manifestaron que la fatiga que presentaban la sentian diferente mas los efectos de
dafios en 6rganos.

Debido a la alta demanda de casos por COVID-19 tanto los hospitales como las lineas de
emergencia telefonica estaban saturadas que cuando los participantes intentaban marcar a las
lineas de emergencia eran puestos en linea de espera que por lo regular dilataba horas y lo Gnico
que generaba era desesperacion y ansiedad hacia los pacientes. Una parte de los médicos

generales desconocian los centros de rehabilitacion de su localidad.
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Entre los pacientes realizaron unos principios para los servicios de COVID prolongado

1 | ACCESO

Toda persona con COVID prolongado debe de tener acceso a una atencion de calidad,
sin importar que tuviera una prueba positiva para COVID-19 o que no haya sido

hospitalizada.

2 | CARGA DE ENFERMEDAD

Las vias para la atencion de los pacientes deben de ser claras y precisas, los criterios
de derivacion deben de ser escritos a detalle para que el paciente no batalle tanto en su

acceso.

3 | RESPONSABILIDAD CLINICA Y CONTINUIDAD DE LA ATENCION

El médico tiene que ocuparse de que a todo paciente se le brinde una adecuada
continuacion en la atencion a su enfermedad, teniendo asi una responsabilidad en la

clinica del paciente.

4 | MULTIDISCIPLINARIO

Los pacientes tendran que ser evaluados por un equipo multidisciplinario en caso de

que lleguen a requerir un paquete de rehabilitacion formal.

5 | ESTANDARES BASADOS EN EVIDENCIA

Crear, desarrollar y publicar con los debidos estandares y protocolos para que la
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investigacion y el manejo de ésta sea congruente para todos los centros de atencion.

6 | DESARROLLO DE LA BASE DE CONOCIMIENTO Y DE SERVICIOS

CLINICOS

Se debera recopilar y analizar los datos con dinamismo para un mejor servicio y una
mejor construccion en la base de los conocimientos. Los pacientes deben ser parte de

los esfuerzos que se estén haciendo.

El estudio revel6 que muchas de las personas que padecieron COVID-19, experimentan
sintomas remitentes y recurrentes por mucho tiempo con un prondstico incierto. El dificil
acceso a los servicios de hospital, clinicas y medios de ayuda telefonica les hace creer que no
le toman la debida importancia. Lo méas destacable fue identificar un desfase entre lo que marca
la comunidad cientifica sobre los sintomas persistentes, y lo que en realidad estan

experimentando los pacientes.
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Convulsion Post- COVID Una Nueva Caracteristica De “Long COVID”

La Universidad de Florida, EE. UU. departamento de neurologia describe un caso de convulsion
como sintoma principalmente neuroldgico posterior a la infeccion de SARS-CoV-2
consecuencia de la inflamacion persistente y la liberacion de citocinas. Las convulsiones y el

COVID 19 estan posiblemente asociadas:

DIRECTO
1. La neuroinvasion del SARS-CoV-2 es por medio del transporte axonal de la neurona
olfativa y la propagacion hematogena a traves de la interrupcion de la barrera

hematoencefalica, segun Keith Kincaid et. al.

INDIRECTO
1. Hipoxia
2. Falla multiorganica

3. Trastornos metabdlicos observados en la enfermedad grave

Hombre de 71 afios con diabetes mellitus e hipertension, ingresa a urgencias tres horas despues
a la aparicion repentina de ptosis, nauseas, vomito, mirada conjugada y diplopia vertical
(sintomas resueltos con una trombdlisis, sin presencia de confusién o pérdida de memoria). Al
ingreso al servicio de emergencia la prueba de RT-PCR fue positiva para SARS-CoV-2, la
angiografia por tomografia computarizada con imagenes de perfusion mostro estenosis severa
de la arteria vertebral derecha y perfusién normal; con ausencia de sintomas respiratorios la
radiografia de térax mostré una enfermedad pulmonar intersticial leve; el paciente fue dado de
alta hospitalaria sin déficit neuroldgico, sin embargo, seis dias después ingresa a urgencias

donde realizaron nuevamente la angiografia por tomografia computarizada (TC) con perfusion
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dando como resultados una hiperemia en los lébulos frontales bilaterales que sugiere una
convulsion reciente y el electroencefalograma arrojé convulsiones laterales, derecho actividad
delta ritmica de contorno pronunciado predominantemente central en 1 - 3 HZ que se propaga
a los l6bulos temporales y posteriormente frontales bilateralmente (como un aumento de flujo
sanguineo).

Probablemente la causa principal fue un accidente cerebrovascular de la circulacion posterior
interrumpido por la administracion de trombdlisis, ya que el infarto en dicho lugar pudo pasar
desapercibido en la resonancia magnética (RM) o causado por un ataque isquémico transitorio
por los datos obtenidos en la primera tomografia computarizada (TC), segun estudio de Keith
Kincaid et. al. Las convulsiones fueron controladas bajo tratamiento médico y fue dado de alta

hospitalaria cuando el paciente se encontré en un estado neurolégico basal.
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COVID Largo En Una Cohorte Prospectiva De Pacientes Aislados En El Hogar

Se llevo a cabo un estudio en la Ciudad de Bergen en dos hospitales que contaban con pacientes
diagnosticados de SARS-CoV- 2: Hospital Universitario de Haukeland y Hospital Haraldsplass
Deaconess, fueron 357 pacientes positivos para SARS-CoV- 2, sin embargo; a los 6 meses de
seguimiento solo contaron con 312 pacientes, 242 de 247 pacientes aislados en sus domicilios,
5 pacientes de 247 eran asintomaticos y 65 pacientes hospitalizados por factores de riesgo
mayores: Indice de masa corporal alto, enfermedad pulmonar crénica, hipertension, diabetes o

enfermedad cardiaca crénica

La media de edad fue de 46 afos, el 51% eran mujeres (160 de 312 participantes). Un 44%

presentaba comorbilidad:

1. Enfermedad pulmonar cronica en un 12% (38 de 312, del cual 34 presentaba asma)
2. Hipertension Arterial en un 11% (35 de 312 participantes)

3. Cardiopatia crénica en un 7% (22 de 312 participantes)

4. Enfermedad reumatica en un 6% (20 de 312 participantes)

5. Diabetes presente en un 4% (13 de 312 participantes)

6. Enfermedades Inmunodepresoras en un 4% (11 de 312 participantes)

Fueron 272 pacientes que manifestaron sintomas durante la infeccion aguda de la enfermedad,

siendo los mas frecuentes:

1. Fatiga en un 90%, 244 de 272 participantes

2. Tosenun 71%

3. Cefalea en un 61%
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4. Mialgia en un 58%
5. Disnea en un 55%

6. Fiebre en un 21%

Los 247 pacientes aislados en sus domicilios manifestaron sintomas persistentes 6 meses

después de la enfermedad de COVID 19, siendo los mas comunes:

1. Fatiga 30%

2. Anosmia y/o disgeusia 27%

3. Deterioro en la concentracion 19%
4. Problemas de memoria 18%

5. Disnea 15%

Otros sintomas en porcentajes menores:

6. Cefalea 11%

7. Mareo 10%

8. Tos 6%

9. Palpitaciones 6%

10. Malestar estomacal 6%

11. Problemas para dormir 5%
12. Hormigueo en los dedos 4%

13. Fiebre 2%
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Entre 0 y 15 afios de edad no fueron evaluados para sintomas persistentes. ElI 52% de adultos
jovenes entre 16 a 30 afios aislados en sus domicilios por enfermedad leve o moderada

presentaba sintomas persistentes, los mas comunes:

1. Anosmia y/o disgeusia el 28%
2. Fatiga el 21%
3. Disneael 13%

4. Problemas de memoria el 11%

El 61% (189 participantes de 312) continuaban con sintomas después de 6 meses de la

enfermedad de COVID 19, siendo los mas comunes:

1. Fatigaen un 37%

2. Dificultad para concentrarse en un 26%

3. Anosmia y/o disgeusia en un 25%: mas frecuente en personas menores de 46 afios
4. Problemas de memoria en un 24%

5. Disneaen un 21%
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Sindrome Inflamatorio Post COVID 19 Que Se Manifiesta Como Estado
Epiléptico Refractario

Se reportd un caso de estado epiléptico refractario 6 semanas posteriores a la infeccidén aguda
de COVID 19. Paciente de sexo femenino, edad de 69 afios, antecedentes personales
patologicos: diabetes, requiere cirugia: trasplante renal por presencia de nefropatia, bajo
medicacion: tacrolimus, micofenolato y prednisona, sin antecedente de convulsiones, ingresa
al centro médico de New York con sintomas de diarrea, tos, confusién y sindrome respiratorio
agudo severo positivo a COVID 19 por medio de PCR: reaccion en cadena de polimerasa

nasofaringea, segun estudio.

Estudios diagnosticos realizados:
1. Electroencefalograma (EEG);

Resultados: estados de vigilia y somnolencia

2. Resonancia magnética (IRM);

Resultados: atrofia hipocampal leve con mayor predominio de lado derecho

Paciente que ingresa a la Unidad de Cuidados Intensivos requiere sedacion continua, no
responde a estimulos auditivos y doloroso, al ingreso de la hospitalizacion presentd un episodio
de dos minutos de movimientos ténicos simétricos y espontaneos de miembros superiores con
desviacion de la mirada hacia lado izquierdo, sin giro de cabeza, paciente hemodinamicamente
estable durante el episodio manifestado, le administran medicamento (episodio que no volvio

aparecer), segun Elizabeth Carroll et. al.
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Marcadores inflamatorios durante su ingreso:
e Proteina C reactiva (PCR normal menor 3 mg/L)

Paciente: 99,6 mg/L con un maximo de 171,1 mg/L

e Velocidad de sedimentacion globular (VSG normal 0-20 mm/h)

Paciente: 111 mm/h

e Interleucina (normal <5 pg/mL)

Paciente: 18 pg/mL con un maximo de 136 pg/mL

Marcadores inflamatorios a la mitad del ingreso:
e Proteina C reactiva (PCR normal menor 3 mg/L)

Paciente: 16,6 mg/L

e Velocidad de sedimentacion globular (VSG normal 0-20 mm/h)

Paciente: 108 mm/h

e Interleucina (normal <5 pg/mL)

Paciente: 81 pg/mL

Posteriormente le realizaron la prueba de PCR nasofaringea para SARS-Cov-2 dando resultados

negativos la paciente fue dada de alta consciente, orientada, respondia a drdenes, sin déficits

neuroldgicos focales, segun estudio, nueve dias después ingresa a un hospital por un estado de

cansancio, con hipoglucemia, temblor incontenible de brazo izquierdo, ain con medicacion

continuaba con temblores, paciente hemodindmicamente estable y en estado de alerta. La
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trasladan nuevamente al centro médico de New York donde administra propofol respondiendo
al estimulo doloroso (retirada), nuevamente realizan resonancia magnética cerebral mostrando
un empeoramiento de la atrofia hipocampal derecha-izquierda en comparacién con la
resonancia magnética de 3 meses anteriores, el electroencefalograma mostrd descargas
continuas de ondas y polispuas periddicas lateralizadas con actividad rapida superpuesta
esporadica en cuadrante posterior derecho y polo occipital izquierdo, segin Elizabeth Carroll

et. al.

Los estudios dieron PCR nasofaringeo negativo para SARS-Cov-2 asi como estudios
infecciosos, bacteria, hongos, panel de patdgenos meningitis-encefalitis, antigeno criptologico
en la muestra de liquido cefalorraquideo (LCR), sin embargo, 1gG contra SARS-CoV-2 fue
positiva mostrando valores elevados.

Tras la interrupcion de los goteos aplicados al ingreso hospitalario la paciente continué en coma
y desarrollé un shock séptico, a la prueba de PCR nasofaringea dio positivo y negativo para
PCR traqueal. Posteriormente la paciente mejoré su estado hemodinamico pero con deficiencia
neuroldgica, sin convulsiones y presencia de descargas lateralizadas en la region posterior
derecha, le realizaron nuevamente resonancia magnetica donde mostré atrofia hipocampal
bilateral en avance lo que la colocaba en un riesgo de convulsiones, el electroencefalograma
con los mismo resultados anteriormente mencionados, la paciente fue dada de alta bajo
tratamiento médico pero aun continla en coma, dias después le retiraron tratamiento y el
electroencefalograma continuda revelando los hallazgos mencionados pero menos frecuente que
el anterior . Para el alta la prueba de PCR mostré mejoria, saco la lengua, abrio los ojos a la voz

y relaciono palabras para dar respuesta a las preguntas.

162

——
| —



Los marcadores inflamatorios elevados es el resultado de la epilepsia refractaria de la paciente,
ya que no habia presencia de inflamacion en la resonancia magnética cerebral o produccion de
anticuerpos de SARS-Cov-2, el indice elevado de IgG en el LCR refleja la ruptura de la barrera
hematoencefélica y la sintesis elevada de 1gG en el liquido cefalorraquideo puede provocar la

inflamacion en el Sistema Nervioso Central (SNC), segln estudio realizado por Carroll et. al.
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Infeccion Por SARS-CoV-2- 2: Implicaciones Para La Salud Sexual Y

Reproductiva. Una Declaracion De Posicion De La Asociacion Espafiola De

Andrologia, Medicina Sexual Y Reproductiva (Asesa)

Origen y caracteristicas de los CORONAVIRUS

Los coronavirus se dividen en cuatro géneros: ALFA-coronavirus, BETA-coronavirus, GAMA-

coronavirus, DELTA-coronavirus. EI SARS-CoV-2 es un virus perteneciente a la familia

CORONAVIRIDAE, género Beta coronavirus de origen Zoondtico. Los coronavirus son un

virus que tienen acido ribonucleico de cadena sencilla con envoltura lipidica rodeada de una

corona de proteinas en forma de espicula (proteina S).

Se describen siete coronavirus humanos:

1.

6.

7.

Alfa coronavirus HCoVNL63

Alfa coronavirus HCoV 229E

Beta coronavirus HCoV-OC43

Beta coronavirus HCoV-HKU1

SARS (sindrome respiratorio agudo severo)
Beta coronavirus SARS-CoV y SARS-CoV 2

Beta coronavirus MERS-CoV (sindrome respiratorio de oriente medio)

El SARS-CoV-2 se encuentra estructurado por cuatro proteinas:

Envoltura viral: proteina S (espicula), proteina E (envoltura), proteina M (membrana)

Interior del viridn asociado al ARN viral: proteina N (nucleocapside)

El mecanismo de infeccion de SARS-CoV-2 en el sistema reproductor masculino depende de

la interrelacion entre la proteina S y el receptor de la célula huésped la ACE2 (enzima

convertidora de angiotensina, expresada en tejidos como: intestino, rifiones, cerebro, testiculos
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higado, endotelio vascular y pulmoén, con mayor predominio en testiculos e intestino delgado),
posteriormente endocitosis del virus en el citoplasma por la accion de serinproteasa
transmembrana (TMPRSS2). La serinproteasa transmembrana se encuentra en células
epiteliales de la prostata, membrana plasmaética apical de células luminales. EI TMPRSS2 esta

regulado por las hormonas sexuales masculinas y liberadas en el semen.

e TESTICULOS: Tedricamente existe la posibilidad que el SARS-CoV-2 pueda provocar
orquitis e infertilidad por el mecanismo de infeccion: la fijacion a las células humanas
por medio de la interrelacion entre la proteina S y el receptor de la célula huesped
(ACEZ2) en ceélulas de los conductos seminiferos, espermatogonias y células Leydig y
Sertoli. Posiblemente el virus no infecta los testiculos de forma directa si no
desencadena una respuesta autoinmune (orquitis autoinmune)

e FUNCION ENDOCRINA TESTICULAR: Incremento de la LH en suero, ratio T/LH y
ratio FSH/LH reducido en pacientes con infeccion de COVID 19 (sexo masculino).

e SEMEN: Ausencia del virus (ARN viral) en el liquido seminal.

e PROSTATA: Sin evidencia de ARN del SARS-CoV-2.

La hipertermia, hipoxia, infeccién secundaria y los esteroides pueden causar dafios en los
conductos seminiferos, reduccion o ausencia de espermatogénesis en pacientes recuperados por
COVID 19, no obstante, se necesita mas investigacion sobre las consecuencias en el sistema

reproductor masculino a largo plazo en recuperados de COVID.
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Long COVID Y Menopausia: Se Debe De Considerar El Importante Papel De Las

Hormonas En Long COVID

Se llevé a cabo un estudio cualitativo transversal mediante entrevistas semiestructuradas
realizadas en el Colegio de Londres, Reino Unido en médicos menopausicos para conocer el
impacto que tuvo durante la infeccién por COVID, un estudio mencionado en la investigacion
(sin referencia) habla que el 82,2% de personas con Long COVID son de sexo femenino, edad
media de 46 afios. EI 36% de las mujeres manifiestan alteraciones posteriores a la infeccion de

COVID en sus ciclos menstruales.

La encuesta fue en linea y compartida en las redes sociales donde participaron un total de 460
mujeres, las preguntas eran sobre la duracion de los sintomas, cambios en los sintomas durante

el ciclo menstrual, cambios en los periodos y sobre sus hormonas.

Los resultados mencionados en el estudio de Yasmin Adelekan et, al. son los siguientes:

1. Un 48% de las mujeres experimentaron sintomas mas de 6 meses
Sintomas de Long COVID (fatiga, cefalea, falta de suefio, niebla mental, falta de
concentracion, dolores musculares) semejante a la perimenopausia y menopausia

2. Un 50% de las mujeres manifestaron que desde la infeccion aguda su periodo se detuvo
0 cambio

3. Un 80% manifestd que sus periodos no volvieron hacer como eran anteriormente

4. EI 62% informd que los sintomas de Long COVID agravaron dias previos a su periodo
menstrual resultado de un desequilibrio hormonal

5. El 70% asimilo los sintomas de Long COVID con la perimenopausia 0 menopausia
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6. El 84% de las mujeres no fueron informadas sobre ser 0 no ser perimenopausicas 0

menopausica y son mal diagnosticadas con Long COVID

Las manifestaciones posteriores en el ciclo menstrual en la enfermedad de COVID 19 puede

ser ocasionadas, segun estudio:

1. Respuesta inflamatoria cronica alterada y/o;

2. Alteracion de produccion fisiologica de hormonas esteroides ovéricas
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Enfermedad Por Coronavirus Largo Entre Las Personas Que Viven Con El VIH

En El Oeste De La India: Un Estudio Observacional

ElI COVID prolongado o de larga distancia es el término que se utiliza para describir la presencia
de al menos un sintoma, la persistencia 0 manifestacion de nuevos sintomas después de 4
semanas tras la infeccion inicial por coronavirus (SARS-CoV-2).

Ladirectrizde NATIONAL INSTITUTE FOR HEALTH AND CARE EXCELLENCE (NICE)
especifica que el COVID PROLONGADO son los signos y sintomas que duran de 4 a 12

semanas, el SINDROME POST COVID 19 son los sintomas que continian més de 12 semanas.

Se llevo a cabo un estudio en 110 personas mayores de 18 afios portadores del virus de
inmunodeficiencia humana con diagnoéstico confirmado de COVID 19 de los cuales 9 personas
fallecieron a causa de la enfermedad aguda, 4 personas no se pudieron contactar y 3 personas
no completaron los 30 dias desde el inicio de la infeccidn finalmente se realizé en 94 personas,

en el estudio se incluyeron las comorbilidades mas comunes: diabetes e hipertension.

La gravedad de la enfermedad se clasifico de la siguiente manera:

1. Leve (Infeccion del tracto respiratorio superior sin disnea o hipoxia)

2. Moderada (Neumonia con Saturacion de Oxigeno menor que 94% pero mayor a 90%)

3. Grave (Neumonia con Saturacién de Oxigeno menor a 90%)

Los pacientes con enfermedad de COVID 19 moderada o grave tienen mayor posibilidad de

presentar COVID prolongado.
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Sintomas evaluados:

MALESTAR GENERAL
Fiebre

Escalofrios

Erupcion Cuténea
Dolores Corporales
Dolores Articulares
Mialgia

Fatiga

Sudoracion

NEUROCOGNITIVO/PSIQUIATRICO

Pérdida del Olfato
Pérdida del Gusto

Dolor de Cabeza
Confusion

Mareo

Deterioro de la Memoria
Trastorno del Suefio
Depresion

Ansiedad
GASTROINTESTINAL
Anorexia

Dolor Intestinal
Néauseas

Estrefiimiento

——
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Vomito

Diarrea
CARDIOPULMONAR
Sibilancias

Dolor de Pecho

Dolor de Garganta
Opresion en el Pecho
Tos

Dolor para Respirar

Congestion de los Senos Paranasales

SINTOMAS DE COVID PROLONGADO

(ordenado de mayor a menor frecuencia)

1.

2.

Tos

Fatiga

Dificultad para Respirar

Sensacion de Opresion

Mialgia

Congestion de los Senos Paranasales

Trastorno del Suefio

——
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SINTOMAS DE COVID PROLONGADO EN POSITIVOS DEL VIRUS DE
INMUNODEFICIENCIA HUMANA
(ordenado de mayor a menor frecuencia)

1. Tos

2. Fatiga

3. Dificultad para Respirar

4. Alteraciones del Suefio

5. Depresion

6. Ansiedad

7. Niebla Mental

Las personas con COVID prolongado con infeccion cronica del virus de inmunodeficiencia

humana, causante del SIDA han desarrollado especialmente problemas neurocognitivos-

psiquiatricos.
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COVID Prolongado En Nifios Y Adolescentes

Actualmente ya existen estudios sobre las afecciones posteriores a la infeccion del SARS-CoV-
2 en la poblacion adulta pero pocos estudios de las manifestaciones a largo plazo en la poblacion
de nifios y adolescentes.

Se realizo un estudio en la provincia de FARS, IRAN en nifios y adolescentes de 6 a 17 afios
enviados e ingresados a hospitales con diagnostico confirmado de COVID 19 con el objetivo
de identificar los sintomas posteriores a la fase aguda de la infeccion; el estudio se llevé a cabo
en 58 nifios y adolescentes; 28 de sexo masculino y 30 de sexo femenino; 16 presentaban
enfermedades cronicas (diabetes mellitus, cancer, asma); 8 ingresaron a la Unidad de Cuidados

Intensivos (UCI).

Sintomas mas comunes de COVID-19 segun estudio en nifios y adolescentes:
1. Fiebre - 39 pacientes
2. Tos - 22 pacientes
3. Disnea - 18 pacientes
4. Dolor muscular - 9 pacientes

5. Diarrea - 6 pacientes

Sintomas mas comunes de COVID prolongado:
1. Fatiga - 12 pacientes
2. Disnea - 7 pacientes
3. Intolerancia al ejercicio - 7 pacientes
4. Debilidad muscular - 6 pacientes
5. Intolerancia para caminar - 5 pacientes

6. Tos - 4 pacientes
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7. Dificultad para dormir - 3 pacientes
8. Mialgia - 3 pacientes

9. Artralgia - 3 pacientes

10. Cefalea - 3 pacientes

11. Exceso de esputo - 3 pacientes

Otros sintomas (menos de 3 pacientes):
1. Anosmia
2. Dolor de garganta
3. Mareo
4. Dolor torécico
5. Sudoracion excesiva
6. Anorexia

7. Palpitaciones

La persistencia de los sintomas varia de acuerdo a la gravedad de la enfermedad:
1. Leve: mas de 2 semanas
2. Moderada o grave: mas de 4 semanas

3. Critico considerado como COVID prolongado: méas de 6 semanas

Factores asociados para COVID prolongado en nifios y adolescentes:
1. Edad avanzada.
2. Sexo femenino.
3. Dolor muscular al inicio de la enfermedad y al ingreso en la Unidad de Cuidados

Intensivos (UCI) en la fase aguda de la infeccion.
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Pediatrico Largo- COVID ¢Un Fendmeno Que Se Pasé Por Alto?

Se define como COVID PROLONGADO, SECUELAS POST- AGUDA DEL SARS- CoV-2
(PASC) o SINDROME POST COVID a los signos y sintomas que permanecen durante mas de

12 semanas después de la fase aguda de infeccién por COVID 19.

Se realiz6 un estudio en hospitales (departamento de pediatria) en los Paises Bajos en 89 nifios,
47 nifios con prueba de PCR positiva, 31 nifios con prueba de serologia positiva y 34 nifios
diagnosticados clinicamente, nifios entre 2 a 18 afios (edad media 13 afios), el objetivo del
estudio investigar el COVID prolongado ya que existe una falta de informacién respecto a las

secuelas posteriores del COVID en nifios.

Los sintomas de COVID prolongado son muy similares al de los adultos. Sintomas persistentes

mas comunes en nifios:

1. Fatiga (87%)

2. Disnea (55%)

3. Dificultad de Concentracion (45%)
4. Cefalea (38%)

5. Dolor Torécico (35%)

6. Dolor de estdmago (33%)

7. Mialgia (28%)

8. Diarrea (24%)

9. Palpitaciones Cardiacas (18%)

10. Pérdida de memoria (13%)

11. Lesiones cutaneas- irritacion (7%)
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12. Mareo (3%)

13. Niebla mental (2%)

14. Pérdida de peso (2%)
15. Pérdida de apetito (2%)
16. Fiebre persistente (2%)
17. Tos (1%)

18. Anosmia (1%)

19. Miocarditis (1%)

El 48% de los participantes refirio limitaciones leves para realizar actividades diarias, el 36%

limitaciones severas y el resto de los participantes (8%) sin limitacion alguna. EI 29% de los

pacientes necesito de un equipo multidisciplinario: 25% fisioterapia, 16% psicologia.
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DISCUCIONES Y CONCLUSIONES

Sintomatologia del COVID 19

Una de las caracteristicas que ha mostrado el SARS COV 2, es su infinita variabilidad, que
como se menciond al principio, que por estar constituido por RNA de una hebra, el material
genético es sumamente inestable y puede sufrir cambios estructurales, obviamente esto se
traduce en cambios en las proteinas que codifica.

Esto permite en la naturaleza la diversificacion de los seres vivos; en el caso de los virus, aunque
no se les considera vivos, es lo mismo, se va diversificando cambiando en muchas de sus
propiedades.

Estas propiedades pueden ser: a) su contagiosidad, b) puede ser la letalidad, de acuerdo a los
aparatos y sistemas que ataque y de manera y c) la estructura proteica que la modifiqgue como
antigenos y que las vacunas de cepas anteriores ya no las reconozca y por tanto sean ineficaces.
Cuando se detecta una variante nueva, es obligatorio reportarla a la OMS, donde de acuerdo a
las caracteristicas mencionadas se puede clasificar en: Variante Interesante (V1) , o Variante
Preocupante (VC, de “concern” preocupacion). Y se estudia su comportamiento en la poblacion
para dictar alarmas en caso necesario.

Por tanto es facil comprender que el cuadro clinico de las infecciones, varian de acuerdo a las
cepas, no solo en la gravedad de los mismos, sino también en sus componentes, por ejemplo:
Al inicio de la pandemia el cuadro clinico era el siguiente:

Sintomas COVID-19 INICIO (https://salud.edomex.gob.mx/salud/covid)

e Fiebre mayor 38°C

o Dolor de cabeza

e Tos seca

e Estornudos
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« Dificultad para respirar. (casos méas graves).

o Malestar en general

En el 2020 el cuadro es el siguiente:
Signos, sintomas y prevencion 2020 INSP/SSA

https://www.insp.mx/nuevo-coronavirus-2019/signos-sintomas-prevencion.html

Los sintomas més habituales de la COVID-19 son:

e Fiebre
e To0s seca
e Cansancio

Otros sintomas menos frecuentes y que pueden afectan a algunos pacientes:

o Pérdida del gusto o el olfato

e Congestion nasal

o Conjuntivitis (enrojecimiento ocular)

e Dolor de garganta

e Dolor de cabeza

o Dolores musculares o articulares

« Diferentes tipos de erupciones cutaneas

o NAuseas o vomitos

¢ Diarrea

o Escalofrios o vértigo
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Notese que la disnea o sensacion de falta de aire ha desaparecido, pero ahora tenemos la

pérdida de identificacion de sabores y olores. Ademas de la diarrea.

Los 20 principales sintomas de covid-19, 6micron en orden descendente

SINTOMAS PRINCIPALES DEL COVID-19, OMICRON
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¢Qué sintomas tiene la variante Delta del Covid-19?
Los signos que nos pueden alertar que estamos presente ante esta nueva variante son:

e Dolor de cabeza

e Dolor de garganta

« Secreciones nasales

e Fiebre

e ToOS

OMS https://www.who.int/es/activities/tracking-SARS-CoV-2-variants

En un inicio, la presentacion clinica mas frecuente de la COVID-19 fue una infeccion
respiratoria leve y, con menor frecuencia, unaneumonia con fiebre, tos y disnea.
Aproximadamente el 20-30% de los pacientes que han sido hospitalizados con neumonia
asociada a la COVID-19 han requerido cuidados intensivos para el apoyo respiratorio debido a
una neumonia bilateral que progresa hasta insuficiencia respiratoria y, en algunos casos, hasta
quiebra multiorganica y muerte. Wiersinga WJ, Rhodes A, Cheng AC, Peacock SJ, Prescott
HC. Pathophysiology, Transmission, Diagnosis, and Treatment of Coronavirus Disease 2019

(COVID-19): A Review. JAMA. July 2020. doi:10.1001/jama.2020.12839
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Long COVID o COVID persistente

Desde poco tiempo de iniciada la pandemia, empezaron a aparecer casos de persistencia en el
tiempo de manifestaciones clinicas, alteraciones funcionales y/o biolégicas y lesiones organicas
diversas semanas después de la resolucion de la infeccién virica.

“El 30 de octubre de 2020, el director general de la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS)
comparecia en rueda de prensa avisando de la importancia de las secuelas a largo plazo de la
COVID-19. Estas manifestaciones persistentes afectan a varios 6rganos y sistemas y dependen
tanto de los mecanismos fisiopatolégicos del virus como de la respuesta inmunitaria del
paciente, asi como del desarrollo de la enfermedad en el proceso agudo y los farmacos y técnicas
utilizados en el mismo. Previamente a esta pandemia, se habia descrito en la bibliografia un
sindrome post-SARS caracterizado por fatiga persistente, mialgias difusas, astenia, depresion
y alteraciones del sueno” Moldofsky H, Patcai J. Chronic widespread musculoskeletal pain,
fatigue, depression and disordered sleep in chronic post-SARS syndrome; a case-controlled
study. BMC Neurol. 2011;11:37. d0i:10.1186/1471-2377-11-37

Ya con el SARS y el MERS se habian descrito casos de persistencia de sintomatologia hasta

por afnos

En cuanto al Long COVID, también la diversidad de su sintomatologia es muy grande,
considerando que el cuadro tipico de COVID 19 es de 11,5 £ 5,7 dias, se ha visto que el POST
COVID 19, por consenso internacional la sintomatologia relacionada con el COVID 19 inicial,
después de las 4 semanas ya puede considerarse COVID persistente 0 LONG COVID. Esto
independientemente de la sintomatologia que presente. (Rev Clin Esp. 2022 abril; 222(4): 241

250. Sindrome de COVID-19 persistente. Una revision narrativa.; A. Lépez-Sampalo , M.R.

Bernal-Lépez y R. Gomez-Huelgas).
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Se presenta en el 10% de los sobrevivientes. No tiene relacion con la gravedad del COVID 19
inicial, incluso puede aparecer de casos asintomaticos. Tampoco se relaciona con la edad,
incluso se han reportado casos infantiles. Tampoco tiene relacion con la presencia de
comorbilidad. Puede dar sintomatologia de cualquier aparato o sistema, incluso de varios a la
vez. No se ha demostrado la presencia de virus en estos pacientes. Tampoco hay relacién con
el que haya sido vacunado, y es mas frecuente en el sexo femenino.

Aungue como se mencion6 el cuadro clinico es muy polimérfico, los sintomas mas frecuentes
de COVID prolongado son lafatiga y la disnea. ( COVID-19 prolongado Intramed.
Fisiopatologia, factores de riesgo y tratamientos| 12 OCT 21, tomado de: Shin Jie
YongReadSpeaker webReader: ListenFocusReview ArticleLong COVID or post-COVID-19
syndrome: putative pathophysiology, risk factors, and treatmentsShin Jie Yong Infectious

Diseases, 53:10, 737-754.

Algunas caracteristicas del Long COVID .

Caracteristica

Mujeres 78.9%

Edad Media 46.3 , 30-49

PCR positiva | 27%

Media de dias | 96% mas de > de 90 dias hasta 6 meses.

de persistencia

Total de | 205
sintomas

registrados
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Sistemas
organos

afectados

y

10

Tipo

afectacion

de

Multisistémico.

Sintomas

frecuentes

mas

85.50%

88.00%

88.30%

= Sintomas Generales
= Sintomas Respiratorios

= Sintomas Neurologicos

98.30%

93.90%

93.00%

= Sintomas Aparato Locomotor
= Psicologicos/Emocionales

= Alteraciones Digestivas

Davis HE, Assaf GS, McCorkell L, Wei H, Low RJ, Re’em Y, et al. Characterizing long

COVID in an international cohort: 7 months ofsymptoms and their impact. medRxiv [Internet].

2020; Available from:

https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.12.24.20248802v2.full.pdf

182

——
| —



Etiologia.

No esta del todo claro, pero lo que parece ser un hecho, es que no es una infeccion, nadie ha
demostrado la presencia del coronavirus, o de otro virus al que le pudiera atribuir todo el cuadro.
Por tanto, hay que evitar dentro de los nombres que tiene este sindrome el de COVID
Persistente, pues esto denota una infeccion activa. En algunos casos pudiera haber una
reinfeccion, lo cual no es frecuente. Pero la gran cantidad de casos de Long Covid en estudios,
no hay coronavirus, ain estudiando en el contenido intestinal en donde habia alguna
informacion que apuntaba a la persistencia en estos sitios.

Lo que si ha habido es una gran alteracion de la microbiota (Se denomina microbiota intestinal
o flora intestinal al conjunto de bacterias que viven en el intestino, en una relacion de simbiosis
tanto de tipo comensal como de mutualismo. Este conjunto forma parte de la microbiota normal.
Wikipedia).

“Otras infecciones, como las producidas por el virus de Epstein-Barr, Giardia lamblia, Coxiella
burnetii, Borrelia burgdorferi (enfermedad de Lyme) y el virus del rio Ross, asi como otros
coronavirus como el SARS-CoV y el MERS-CoV (causantes del sindrome respiratorio agudo
grave [SARS] y del sindrome respiratorio de Oriente Medio [MERS], respectivamente),
también se asocian a un mayor riesgo de secuelas posinfecciosas”. ( A. Lopez-Sampalo, M.R.
Bernal-Lépez , b y R. Gomez-Huelgas . Sindrome de COVID-19 persistente. Una revision
narrativa. Rev Clin Esp. 2022 abril; 222(4): 241-250.)

Estos “nuevos gérmenes”, estan poniendo a prueba a nuestro organismo, si queremos saber que
nos predispone al Long Covid, se podria invocar a la calidad de la informacion genética que
poseemos, Yy en este rengldn, se podria invocar a dos candidatos:

El Proceso de Cicatrizacion, que lo podemos ver cuando nos herimos la piel, ocurre una
inflamacidn, posteriormente la coagulacion y la reparacion con la ayuda de varias células

especializadas como los fibroblastos. Si el proceso es deficiente, podriamos tener una herida
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persistente, con infecciones y demés. Cuando actla de exageradamente, podriamos tener un
queloide. En la piel no pasa de tener consecuencias estaticas, pero cuando hablamos de 6rganos
como el higado o los pulmones, esto podria ser la cirrosis hepéatica en un caso y la fibrosis
pulmonar en el otro. Puede agregarse el rifion. Que tan bien funcione el proceso de cicatrizacion,
también estd determinado genéticamente. (Senet P. Physiologie de la cicatrisation cutanée.
EMC

(Elsevier Masson SAS, Paris), Dermatologie, 98-040-A-10, 2007.)

Otro proceso que se agrega es La Respuesta Inmune, también puede ser insuficiente y tenemos
“inmunodeficiencias” que hay de varios estilos. Si actlia demas, tendremos autoinmunidades o
asma. Esto ultimo producto de una desregulacion, lo que da lugar a procesos inflamatorios
persistentes, con liberacion de citoquinas y por tanto dafio sistémico o localizado en algun
organos en particular. (La inmunogenética mas alla de la clinica:genes y patoldgico que
marcaron nuestra historia demografica. Rodrigo Barquera Lozano. DIARIO DE
CAMPO,CUARTA EPOCA,AfO 2, n(iM.6).

En resumen, ante el surgimiento de nuevos gérmenes, el proceso de seleccion evolutiva

propuesta por Darwin, sigue funcionando, y seleccionara a los humanos mejor dotados.

La tesis se inicié cuando el LONG COVID no estaba totalmente aceptado, ahora si existen

varios millones de pacientes.
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