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Resumen
Existen multiples reportes de manifestaciones de su gravedad, configurando el sindrome de
persistentes en pacientes que cursaron COVID-19 prolongado. No existe una

infecciones por SARS-CoV-2, independiente
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definicion consensuada de este sindrome,
cuya patogenia pareciera ser multifactorial.

Considerando las mas de 500 millones de
infecciones en todo el mundo, este sindrome
pudiese incidir en una insospechada y
prolongada carga sobre los sistemas
sanitarios. Reportes recientes han asociado a
la vacunacion con esquema primario
completo como una asociacion protectora
para el desarrollo de COVID-19 prolongado,
transformandose en otro beneficio
poblacional asociado a las vacunas.

Abstract

There are multiple reports of persistent
manifestations in patients who had SARS-
CoV-2 infections, regardless of their severity,
configuring the prolonged COVID-19
syndrome. There is no agreed definition of
this syndrome whose pathogenesis seems to
be multifactorial.

Considering the more than 500 million
infections worldwide, this syndrome could
have an unsuspected and prolonged burden on
health systems. Recent reports have
associated vaccination with a complete
primary schedule as a protective association
with the development of prolonged
COVID-19, becoming another population
benefit associated with vaccines.

Introduccion

El Coronavirus del Sindrome Respiratorio
Agudo Severo 2 (SARS-CoV-2), al 20 de
abril de 2022, ha provocado mas de 500
millones de infecciones y mas de 6 millones
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de muertes en todo el mundo, impactando a
una escala sin precedentes a los sistemas
sanitarios (1, 2).

Se ha desarrollado una campafia de
vacunacion a nivel global, con mas de 44
vacunas con estudios de fase III/IV, de cllas
doce cuentan con autorizaciéon de uso de
emergencia por la OMS, con mas de 4.500
millones de personas vacunadas con al menos
esquema primario completo, pero todavia con
baja cobertura en ciertas zonas del mundo (3).
Se han descrito manifestaciones sistémicas
subagudas y a largo plazo posterior a la
infeccion por SARS-CoV-2, lo cual también
ha sido descrito como consecuencia a la
infecciébn por otros coronavirus epidémicos,
como en el brote del virus del Sindrome
Respiratorio Agudo Severo (SARS) en 2003 y
el brote del Sindrome Respiratorio del Medio
Oriente (MERS) en 2012 (4,5,6,7).

Dado que en la poblacion general no se ha
identificado replicacion viral posterior a la
tercera semana desde la infeccion por SARS-
CoV-2, se considera COVID- 19 postagudo a
aquellas manifestaciones que persisten por
mas de 4 semanas, independiente de la
severidad clinica de la infeccion. Por otra
parte, existen reportes prometedores acerca
del potencial beneficio de la vacunacion en el
riesgo de desarrollar sintomas persistentes,
siendo incierto el impacto que este sindrome
tendrd en los sistemas sanitarios.

Definiendo COVID-19 Prolongado
En Octubre del ano 2021 la OMS, en su

consenso de Delphi defini6 a post COVID en
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base a 12 dominios en pacientes con infeccion
demostrada o probable, generalmente 3 meses
desde el inicio de los sintomas, con una
duracion al menos de 2 meses y sin otro
diagnostico alternativo (8). En poblacion
general no se ha identificado replicacion viral
posterior a la tercera semana desde la
infeccion por SARS-CoV-2. Considerando lo
anterior se han propuesto definiciones
operacionales para el diagndstico y manejo de
estos pacientes. El National Institute for
Health and Care Excellence (NICE), la
Scottish Intercollegiate Guidelines Network
(SIGN), y el Royal College of General
Practitioners (RCGP) han propuesto
definiciones haciendo una distincion en dos
categorias:

(1) COVID-19 sintomatico subagudo, que
incluye sintomas persistentes de 4 a 12
semanas después de la infeccion aguda.

(2) Sindrome cronico o post-COVID-19, que
incluye sintomas que persisten o estan
presentes mas alld de 12 semanas desde la
infeccion aguda y no son atribuibles a

diagnésticos alternativos (9,10).
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Fisiopatologia y manifestaciones clinicas
predominantes

Los mecanismos fisiopatoldgicos
predominantes en COVID-19 agudo incluyen:
toxicidad viral directa; dafo endotelial y
lesion microvascular; desregulacion de la via
de la enzima convertidora de angiotensina 2
(ACE2), estado proinflamatorio y de
hipercoagulabilidad. En COVID-19
prolongado la fisiopatologia es muy
probablemente multifactorial y heterogénea, y
los mecanismos propuestos incluyen: (a) noxa
directa por el virus; (b) desregulacion
inmunologica con un estado proinflamatorio
ligado a IL-1, IL-6 y TNF- a, y (c) secuelas
esperadas de la enfermedad post-critica.

Las manifestaciones clinicas pueden
comprometer cualquier sistema, siendo las
mas reportadas: fatiga, disnea, dolor torécico,
palpitaciones, trastornos del animo,
cognitivos y osteomusculares. Por otra parte
estos sintomas persistentes han sido
reportados en forma indistinta a la gravedad
de la infeccion aguda, llegando a reportes por
sobre el 30% de los individuos que cursaron
con infeccion por SARS-CoV-2, y de estos

Tabla 1: Clasificacion de COVID-19 prolongado.

Categoria

Definicion

COVID-19 sintomatico subagudo

Sintomas persistentes de 4 a 12 semanas
después de la infeccion aguda

Sindrome crénico o post-COVID-19

Sintomas que persisten o estan presentes
mas alld de 12 semanas desde la infeccion
aguda y no son atribuibles a diagndsticos
alternativos

hasta un tercio siguen refiriendo sintomas
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luego de 1 afo de la infeccion aguda (11, 12,
13).

Manifestaciones Pulmonares

La ruptura de la barrera endotelial-epitelial
con invasion de monocitos y neutréfilos y
extravasacion de exudado rico en proteinas al
espacio alveolar seria clave en el dafio
alveolar difuso. Este estado fibrotico se ha
asociado a IL-6, microtrombosis y
macrotrombosis vascular pulmonar en el
20-30% descrito también en SARS, MERS ¢
Influenza, aunque con una menor frecuencia.
En las muestra de tejidos con cambios
fibroticos no se ha logrado aislar virus viable

(14).

La disnea de esfuerzo es un sintoma cardinal
en las manifestaciones post-COVID-19. Se ha
observado una capacidad de difusion reducida
y una alteracion con patrén restrictivo en la
funcion pulmonar asociados a cambios
fibréticos en las iméagenes pulmonares.
Reportes estiman una prevalencia de disnea
del 42% al 66% a los 60 o 100 dias de
seguimiento. Hasta un 25% de los pacientes
presentan un test de marcha de 6 minutos
alterado. Una cohorte report6 hasta un 7% de
dependencia a oxigeno suplementario a los 60
dias de seguimiento. En la tomografia de
torax se encuentran cambios fibroticos
reticulares y bronquiectasias por traccion
hasta en el 25% de los casos leves a
moderados y hasta en un 65% en quienes
requirieron ventilacion mecanica invasiva

(15).

Manifestaciones Hematologicas
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La coagulopatia descrita en COVID-19 es
secundaria al dano endotelial, activacion del
complemento, activacion plaquetaria y a un
estado proinflamatorio, asociandose a tasas
elevadas de enfermedad tromboembdlica
venosa (ETEV) hasta en el 20-30% de los
individuos que cursaron con COVID-19

SEVCETO.

En cohortes post COVID-19 los eventos
tromboembolicos ocurrieron en menos de 5%
de los pacientes. En una cohorte de un solo
centro en EEUU se incluyd 163 pacientes sin
tromboprofilaxis posterior al alta, y se reportd
una incidencia acumulada de ETEV del 2,5%
a los 30 dias del alta. Otra cohorte en China
de 390 participantes, que se sometieron a una
ecografia de EEIl, no mostré eventos de
trombosis venosa profunda (TVP) a los 60
dias. Se desconoce la duracion del estado de
hiper coagulabilidad inducido por la infeccion
por SARS-CoV-2 (16).

Manifestaciones Cardiovasculares

Los sintomas persistentes mas reportados son
palpitaciones y dolor toracico. Las
palpitaciones pueden estar presentes hasta en
un 20% de los casos a los 60 dias, y otras
series las reportan hasta en un 10% a los 6
meses. En estudios de resonancia magnética
de corazon se han reportado cambios
inflamatorios hasta en el 60% de los casos.

Las secuelas a largo plazo pueden incluir
aumento de la demanda cardiometabolica,
fibrosis miocardica y arritmias. La respuesta
inflamatoria puede provocar apoptosis de los
cardiomiocitos y el desplazamiento
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fibroadiposo de proteinas desmosdmicas
importantes para la adherencia de célula a
célula.

El uso de corticoides y la desregulacion del
sistema renina-angiotensina-aldosterona, el
desarrollo de fibrosis y la miocardiopatia
resultante de la infeccidn viral, sumado a un
estado catecolaminérgico gatillado por
niveles elevados de IL-6, IL-1 y TNF-a
parecen jugar un rol fundamental en el
desarrollo de un espectro amplio de
manifestaciones clinicas, desencadenando un
desbalance entre una mayor demanda y una
reserva cardiaca reducida (17,18).

Manifestaciones Neuropsiquiatricas

Las anomalias persistentes pueden incluir
fatiga, mialgia, cefalea, disautonomia y
deterioro cognitivo. Se ha informado
ansiedad, depresion, trastornos del suefio y
trastorno de estrés postraumatico en el 30% a
40 % de los casos de COVID-19 severo.

La fisiopatologia de las complicaciones
neuropsiquidtricas es multifactorial, aunque
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se ha ligado a una desregulacion de la
respuesta inflamatoria, trombosis
microvascular, efectos iatrogénicos de
farmacos y a impactos psicosociales de la
infeccion (19).

Manifestaciones Renales

Se ha reportado una velocidad de filtracion
glomerular reducida a los 6 meses de
seguimiento en una elevada proporcion de
pacientes, describiéndose una entidad clinica
denominada como nefropatia asociada a
COVID-19 (COVAN) que es una variante
colapsante de la glomeruloesclerosis focal y
segmentaria en respuesta a la activacion por
citoquinas pro inflamatorias en asociacion
con los alelos de riesgo APOL1, similar a lo
descrito en la nefropatia asociada a VIH
(HIVAN) (20).

COVID-19 prolongado y vacunas

Existe evidencia de que la inmunizacién
contra el SARS-CoV-2 no tan solo reduce el
riesgo de enfermedad sintomatica, casos
severos y muerte, sino también reduciria el

Tabla 2: Manifestaciones clinicas COVID-19 prolongado.

Sistema comprometido

Manifestaciones

Respiratorio

Disnea de esfuerzo

Hematologico

Eventos tromboembdlicos

Cardiovascular

Palpitaciones
Dolor toracico
Arritmias

Neurologico/Psiquiatrico

Fatiga

Mialgias

Cefalea

Disautonomia

Deterioro cognitivo

Ansiedad

Depresion

Trastorno del suefio

Trastorno de estrés post traumatico

Renal

Deterioro de la funcion renal
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riesgo de presentar sintomas persistentes. Un
estudio prospectivo en Reino Unido en
pacientes mayores de 18 afios infectados con
SARS-CoV-2, con datos autorreportados a
través de una aplicacion moévil con cerca de
1,2 millones de reportes, mostré una
reduccidon significativa de sintomas
persistentes asociada a aquellos vacunados
con esquema completo (21).

En otro estudio de cohorte en Israel, no
revisado por pares, que incluyd a pacientes
adultos de tres hospitales a los cuales se
aplicaba un cuestionario online, el 67% estaba
vacunado con esquema completo al momento
de la infeccion. Los sintomas posteriores a la
cuarta semana mas reportados fueron: fatiga
(22%), dolor de cabeza (20%), debilidad
(13%) y dolor muscular persistente (10%).
Hubo una reducciéon entre el 54-82 % en la
notificacion de sintomas persistentes entre los
que recibieron esquema completo de
vacunacion (22).

Discusion

Diversas publicaciones han reportado la
persistencia de sintomas posterior a la
infeccion aguda por SARS-CoV-2. No existe
consenso en la definicion del sindrome post
COVID-19, sin embargo, a partir de lo
establecido por el National Institute for
Health and Care Excellence (NICE) del Reino
Unido, en la mayoria de las publicaciones se
considera COVID-19 subagudo a la
persistencia de sintomas entre las 4 al2
semanas desde la infeccion aguda, y
COVID-19 prolongado, a la persistencia de
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sintomas posterior a las 12 semanas desde la
infeccion aguda.

Las manifestaciones asociadas a este
sindrome pueden comprometer cualquier
sistema, y han sido descritas tanto en
infecciones asintomaticas, leves y graves. La
fisiopatologia no es bien comprendida,
probablemente multifactorial, y se han
descrito mecanismos ligados a un estado
proinflamatorio persistente ligada a IL -1,
IL-6 y TNF- o y secuelas propias de la
enfermedad aguda, incluido el sindrome post
UCI en los casos severos.

Existen datos prometedores en relacion a la
disminucion del riesgo de COVID-19
prolongado en personas vacunadas con
esquema completo, transformandose asi en
otro motivo mdas para intensificar la
vacunacion en la poblacion.

A casi dos afios y medio del primer caso
descrito de COVID-19, millones de personas
han sido infectadas en todo el mundo y los
sistemas sanitarios debieron privilegiar sus
esfuerzos en expandir las unidades de
cuidados intensivos. Es fundamental definir y
precisar los alcances de este sindrome que
pueden incidir en una elevada y prolongada
carga de enfermedad en los sistemas
sanitarios.
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