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COVID prolongado:

cntidad compleja e iImpredecible

Definiciones

La recuperacién usual de una persona que se ha infecta-
do con el SARS-CoV-2 y desarrolla un cuadro clinico
leve ocurre de 7-10 dias tras el inicio de los sintomas,
y de 3-6 semanas luego de un episodio severo o criti-
co. Sin embargo, algunas personas, en ambos grupos e
independientemente de su edad y de la severidad de la
infeccién original, pueden continuar presentando efec-
tos secundarios a largo plazo y mostrar después cuadros
clinicos denominados “COVID prolongado” o “Condi-
ciones post-COVID”.

Esta nomenclatura surgié desde mayo de 2020, cuando
en la comunidad cientifica, asi como en los medios de
comunicacién, se comenzé a mencionar la persistencia
de sintomas en algunos pacientes que habian tenido
una infeccién con el SARS-CoV-2 con términos como:
COVID prolongado (“long COVID”), “long-haul CO-
VID?”, “post-acute COVID-19”, “post-acute sequelae of
COVID-19”(PASC) y “chronic COVID”.

Aunque inicialmente el enfoque principal fue en los
sintomas respiratorios, se fueron identificando efectos
secundarios asociados a la infeccién original y multiples
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del inicio de los sintomas, que se extiende por lo me-
nos durante 2 meses y que no puede explicarse por un
diagnéstico alterno. Las definiciones anteriores han sido
criticadas debido a que tUnicamente consideran sinto-
mas, ignorando condiciones que pueden surgir luego de
la infeccién, tales como diabetes, enfermedad cardiaca y
enfermedad renal, entre otras.

Algunos investigadores proponen una definicién de
este proceso en base al tiempo de aparicién y de re-
solucién de los sintomas, y a la naturaleza de los mis-
mos.>* Ellos definen el COVID prolongado como la
presencia de cualquier sintoma post-COVID luego de
sobrepasada la infeccién aguda por el SARS-CoV-2,
que consiste de 2 fases:
- Fase 1: secuela post infeccién aguda o post-COVID
agudo (de 5-12 semanas post inicio de los sintomas); y
- Fase 2: post-COVID crénico (12 semanas o mis tras
la infeccién).

Estas fases representan estadios de la condicién fluc-
tuante que puede presentarse tras la infeccién aguda
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La nomenclatura del CP se complica atin mas cuando se
considera el factor de identificacién viral. La mayoria de
los casos estudiados con esta entidad tienen una prue-
ba de PCR negativa, por lo cual algunos investigadores
definen la entidad como la presencia de sintomas a par-
tir de la recuperacién microbiolégica y la recuperacién
clinica total inicial. El problema con esta definicién es
que las personas asintomdticas, que no se hacen pruebas
para la deteccién del virus, quedan sin confirmacién de
infeccién por el SARS-CoV-2. Se afnade, ademds, que
basarse en la deteccién de anticuerpos no es enteramen-
te confiable, ya que la respuesta de anticuerpos a la in-
feccién natural es variable y disminuye con el tiempo.
En base a lo anterior, se ha propuesto —en particular los
CDC- el término “Condicién post-COVID” como una
alternativa mds apropiada para los sintomas y condicio-
nes que persisten o aparecen luego del tiempo usual de
recuperacion de una infeccién con SARS-CoV-2.

Frecuencia y factores de riesgo

La descripcién de esta entidad en la literatura médico-
cientifica ha sido variable debido a diferencias en la
metodologia de los distintos estudios efectuados. Se
reporta en cerca de un 20-40% de los casos tratados
ambulatoriamente post-COVID y en alrededor de un
80% de los hospitalizados. En personas mayores de 65
afos, se ha indicado que 1 de cada 4 desarrollard CO-
VID prolongado postinfeccién.'

Entre los factores de riesgo para desarrollar la condicién se
mencionan: género (mds comun en mujeres), presencia de
mds de 5 sintomas en la etapa aguda, haber estado hospi-
talizado, severidad/ complicaciones en la infeccién aguda,
pertenecer a ciertos grupos raciales o minoritarios y la pre-
sencia de comorbilidades como obesidad y discapacidad.

Fisiopatologia

La dilucidacién de los mecanismos fisiopatolégicos que
predisponen a que una persona pueda desarrollar CO-
VID prolongado o una “Condicién Post-COVID” estd
aun bajo investigacién. Se han adelantado las siguientes
hipétesis para la persistencia y/o aparicién de sintomas
luego de 4 semanas postinfeccién: resultado de dafio a
6rganos por el virus en si, persistencia del virus en el
cuerpo, inflamacién crénica, efecto de la respuesta in-
munitaria por la generacién de autoanticuerpos, efectos
de complicaciones relacionadas con la infeccién o co-

morbilidades. Mencionamos brevemente alguna evi-
dencia para las anteriores.

La hipétesis de dafio a érganos por el virus en si se for-
talece cuando se estudia el efecto del virus en el sistema
nervioso central mediante autopsias. Siendo altamente
neurotrépico, el SARS-CoV-2, causa dafio directo a las
neuronas. Debido a que las neuronas se regeneran muy
rara vez, el dafio a regiones del cerebro durante la infec-
cién aguda puede perpetuarse, sobre todo en dreas como
el tallo cerebral, que tiene una alta expresién de recepto-

res tipo ACE2.

Sobre la persistencia del virus en el cuerpo, se ha re-
portado la presencia de pedazos del RNA del SARS-
CoV-2 en las heces fecales de pacientes con sintomas
gastrointestinales hasta 7 meses después del episodio

agudo de COVID-19.

Se sugiere que la presencia de sintomas a partir de las 12
semanas se atribuye al dafio tisular en distintos 6rganos,
mediado por la interaccién del receptor ACE-2 (enzima
convertidora de angiotensina 2) con el SARS-CoV-2.4
El virus se enlaza a este receptor a través de las protei-
nas de sus picos (“spike proteins”). El receptor ACE-2 se
encuentra en las células endoteliales de venas y arterias
por todo el cuerpo, y se expresa en células de pulmén,
corazén, rifién, higado, sistema gastrointestinal y cerebro.

Varios estudios en personas con CP sefialan la presen-
cia de niveles elevados de marcadores inflamatorios (ci-
toquinas), lo cual favorece la persistencia de inflamacién
crénica como factor contribuyente al CP. La inflamacién
es una respuesta bioldgica importante inducida contra
agentes como virus y bacterias. La respuesta se inicia con
la produccién de citoquinas que actdan, a su vez, en re-
ceptores de las membranas celulares. Este efecto en los
receptores inicia una cascada inflamatoria para proteger al
huésped del invasor. El proceso debe apagarse tan pron-
to el estimulo extrafio se ha removido. Si se perpetua el
proceso inflamatorio, entonces pueden estimularse otras
células, alterando sus funciones normales. Finalmente, se
termina con dafio tisular y/o fenémenos de autoinmuni-
dad mediante la produccién de autoanticuerpos.

En un estudio importante en pacientes con CP, pacien-
tes recuperados de COVID, pacientes infectados por
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otros coronavirus y controles, luego de 8 meses, los casos
de CP demostraron permanecer con niveles elevados de
citoquinas proinflamatorias, especificamente interferén
beta, interferén alfa 2/3 e interleucina 6,'° marcadores
que estuvieron presentes en el 94% de los casos con CP
y ausentes o en cantidades insignificantes en los otros
grupos estudiados. Esto promete ser de valor para en-
tender la fisiopatologia del CP, aunque la investigacién
se realiz6 en un nimero limitado de casos/grupo.

La contribucién, si alguna, de la autoinmunidad en CP
ain no se ha establecido. Varios estudios reportan mayor
frecuencia de autoanticuerpos contra proteinas inmuno-
moduladoras en personas con COVID severo y CP —ci-
tocinas, quimiocinas, complemento y proteinas de super-
ficie—, ademas de otros como antifosfolipidos. Un estudio
reciente de pacientes con sintomas neurocognitivos se-
guidos hasta un afio después de la infeccién demostrd
titulos significativos de ANA (mayor o igual a 1:160) en
el 43.6% de los casos tras 12 meses del inicio de la sinto-
matologia del COVID-19. Sin embargo, no hubo dife-
rencia significativa en los niveles de anticuerpos contra el
SARS-CoV-2 entre este grupo y los asintomdticos tras el
COVID-19. Entre las limitaciones de este estudio, estin
el tamafio de la muestra y el no tener el perfil de anticuer-
pos de la poblacién estudiada pre infeccién.

Manifestaciones clinicas

El COVID prolongado no se manifiesta de la misma
forma en todas las personas.* A partir de definiciones
vigentes (CDC), puede identificarse por un sintoma o
comprender sintomas combinados en diferentes érga-
nos/sistemas en distintos momentos. Puede finalmente
terminar en una condicién de discapacidad.

En un andlisis de 18 publicaciones de diferentes paises,
se reporta la siguiente frecuencia de sintomas en casos
de CP: fatiga/debilidad (28%), disnea (18%), artralgias
y mialgias (26%), depresion (23%), ansiedad (22%), pér-
dida de memoria (19%), dificultad en la concentracién
(18%) e insomnio (19%).°

Dos observaciones importantes sobre las manifestacio-

nes clinicas del CP:

1. En algunos casos, se reporta reactivacién del virus
Epstein-Barr durante la infeccién con SARS-CoV-2,

lo cual puede contribuir a sintomas parecidos a los del

COVID; y

2. Los sintomas de cansancio, fatiga y molestias muscu-
loesqueléticas pueden confundirse con las condicio-
nes de salud de personas geridtricas.

Recientemente se ha sugerido que la presentacién del
COVID prolongado puede estar relacionada con la va-
riante de la infeccién inicial. Estos autores han informa-
do que, en los infectados por la variante alfa, predomi-
nan los sintomas musculoesqueléticas y los neurolégicos.
Este andlisis no se ha efectuado con las variantes Omi-
cron, hasta la fecha de este escrito.’

Tabla 1: Hallazgos clinicos mas frecuentes
asociados al COVID prolongado

Sintomas generales

- Cansancio o fatiga que interfiere con el diario vivir;

- Sintomas que empeoran tras el esfuerzo fisico o
mental; y

- Fiebre.

Sintomas/hallazgos respiratorios y
cardiovasculares

- Dificultad respiratoria;

- Tos;

- Dolor de pecho;

- Palpitaciones; y

- Fendmenos tromboembdlicos.

Sintomas neurolégicos/psiquiatricos

- Dificultad con el pensamiento o concentracion
(“brain fog”);

- Dolor de cabeza;

- Problemas del suefo;

- Mareos;

- Sensacion de hormigueo;

- Pérdida de olfato y/o del gusto; y

- Depresion o ansiedad.

Sintomas gastrointestinales
Diarrea/estrefimiento;

Dolor abdominal;

- Nausea/Vomitos; e

Ictericia.

Otros

- Dolores articulares y musculares;
- Erupciones en la piel; y

- Alteracion del ciclo menstrual.



Un historial clinico detallado y un examen fisico com-
pleto son indispensables para el diagnéstico del CP. Es
importante obtener el dato de la situacién de vacuna-
cién, asi como el tiempo desde la tltima dosis. En gene-
ral, se hace una evaluacién dirigida a los sintomas/signos
que presenta la persona. Las condiciones subyacentes —
diabetes, hipertension, inmunosupresién por condicién
previa, etc.— deben atenderse con igual importancia.

Las condiciones presentadas se tratan con los medica-
mentos/procedimientos convencionales. Hay estudios
en proceso para intentar detener el progreso del CP
utilizando agentes antiinflamatorios, anticoagulantes y
antifibréticos. El tratamiento del CP requiere un en-
foque multidisciplinario, que debe incluir: evaluacién
por especialistas, tratamiento sintomdtico, atencién a
los problemas médicos subyacentes, fisioterapia, terapia
ocupacional y asistencia psicoldgica, entre otros. La fre-
cuencia del seguimiento debe individualizarse de acuer-

do al perfil clinico.

En septiembre de 2021, los Institutos Nacionales de Sa-
lud (NIH) asignaron 400 millones de délares para la ini-
ciativa RECOVER, cuyo propésito es estudiar las causas
de los sintomas del CP y buscar tratamientos efectivos.

Es de interés mencionar que, con fecha de julio de 2021,
el COVID prolongado puede ser considerado como una

causa de discapacidad bajo el “American with Disabili-

ties Act” (ADA).

Conclusion

Entender el COVID prolongado ha sido un reto tanto
para médicos clinicos como para investigadores, debido
a que se trata de una entidad heterogénea e impredeci-
ble. Un obsticulo mayor ha sido la metodologia de los
estudios. Algunos se basan en la experiencia de sintomas
reportados por pacientes; otros obtienen la informacién
de expedientes médicos o bancos de datos. Hay investi-
gadores que solamente examinan los casos hospitaliza-
dos o los no hospitalizados y, en la mayoria de los casos,
no se considera el factor de vacunacién. Estas variacio-
nes en la poblacién estudiada alteran las conclusiones.

Persisten diferencias en los criterios de inclusién —sin-
tomas, condiciones médicas y duracién— utilizados para

definir la poblacién de CP a ser estudiada.

Finalmente, con la identificacién de algunas variantes,
las reinfecciones por SARS-CoV-2 han ido en aumen-
to. Este factor complica atin mas el analisis de como se
desarrolla el COVID prolongado, ya que cada infeccién

tiene el potencial de reiniciar el proceso inflamatorio en

el huésped.

Referencias

1. Long COVID or Post-Covid Condition. CDC-COVID-19. 2022.

2. WHO Post COVID-19 condition (long COVID) Definition. 2021.

3. Fernandez-de-las Pefas. Long COVID: current definition. Infec-
tion 2022; 50(1): 285.

4. Yan Z, Yang M, Chin-Lung Lai. Long COVID Syndrome: a com-
prehensive review of its effect on various organ systems and
recommendation on rehabilitation plans. Biomedicines 2021,
Aug 9(8): 966.

5. Raveedran AV, Jayadevan R, Sashidharan S. Long COVID: an
overview. Diabetes Metab. Syndr. 2021; Ma-June 15(3): 869.

6. Han Q, Zheng B, Daines L, vSheikh A. Long-term sequelae of
COVID-19: a systematic review and meta-analysis of one year
follow-up studies on post-COVID symptoms. Pathogens 2022;
Feb. 11(2):269.

7. Kiss A. Inflammation in focus: the beginning and the end.
Pathol Oncol Res 2021; 27: 1610136.

8. Natarajan A, Zlitni S, Brooks EF. Gastrointestinal symptoms and
fecal shedding of SARS-CoV-2 RNA suggest prolonged gas-
trointestinal infection. Clinical Advances. June 10, 2022; 3(6):
P371.

9. Spinicci M. Different SARS-CoV-2 variants may give rise to di-
fferent long COVID symptoms. Proceed Europ Soc Clin Micro-
biol and Infectious Diseases. 24 March 2022.

10. Phetsouphanh C, Darley, D, Wilson D, et al. Immunological dys-
function persists for 8 months following initial mild-to-moderate
SARS-CoV-2 infection. Nat Immunol 2022; Feb 23(2): 210.

11. SeeBle J, Waterboer T, Hippchen T, et al. Persistent symptoms
in adult patients 1 year after coronavirus disease (COVID-19): a
prospective cohort study. Clin Infect Dis 2022; Apr 9; 74(7): 1191.

12. Morbidity and Mortality Weekly Report. CDC. 05/27/2022.

GALENUS / COVID PROLONGADO

—
q—




