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RESUMEN

Introduccion: El COVID-19 es una enfermedad virica que ha generado gran
afectacion en la salud de la poblacién global. Varios estudios han demostrado que
después de dos o tres meses de la infeccion por coronavirus los pacientes contintan
refiriendo sintomatologia: la fatiga, la disnea y el dolor de cabeza son los mas
frecuentes.

Objetivo: Exponer informacion relevante de caracter cientifico sobre el sindrome
pos-COVID.

Desarrollo: Se hizo una revision de la literatura entre noviembre de 2019 y febrero
de 2021, que comprendié las fases de planeacion, disefo y gestion, analisis,
elaboracion y formalizacion. Se realizd la blUsqueda estratégica mediante
ScienceDirect, PubMed/Medline, NusrginsOvid, SciELO y Google Académico, a
través de la combinacion de los operadores OR, AND y NOT. Se consideraron textos
completos, en espanol, inglés y portugués, entre 2019 y 2021. Después de realizada
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la seleccion y revision profunda se obtuvieron 38 articulos que cumplieron con el
objetivo planeado, los cuales fueron sometidos a la metodologia PRISMA.

Conclusiones: Existe un sindrome pos-COVID, el cual se relaciona de forma directa
con un proceso de inflamacion multisistémico, lo que evidencia sintomas en
pacientes después de tres meses de culminado el proceso infeccioso. Entre estos,
la fatiga, la disnea y el dolor de cabeza resultan los mas frecuentes; ademas de
consecuencias cardiacas, psicologicas y neurobioldgicas.

Palabras clave: infecciones por coronavirus; SARS-CoV-2; complicaciones; fatiga.

ABSTRACT

Introduction: COVID-19 is a viral disease that has caused great affectation in the
health of the global population. Several studies have shown that two to three
months after coronavirus infection patients continue to report symptoms, fatigue,
dyspnea and headache being the most frequent.

Objective: To present relevant scientific information on post-COVID-19 syndrome.

Development: A literature review was conducted between November 2020 and
February 2021, consisting of the phases of planning, design and management,
analysis, elaboration and formalization. The strategic search was carried out using
ScienceDirect, PubMed/Medline, NusrginsOvid, SciELO and Google Scholar, through
the combination of the Boolean operators OR, AND and NOT. Full texts were
considered, in Spanish, English and Portuguese, from 2019 to 2021. After the
selection and an in-depth review, 38 articles were obtained that met the set
objective, which were processed with the PRISMA methodology.

Conclusions: There is a post-COVID-19 syndrome, directly related to a multisystem
inflammatory process, which shows symptoms in patients three months after the
end of the infectious process. Among these, fatigue, dyspnea and headache are
the most frequent, in addition to cardiac, psychological and neurobiological
consequences.

Keywords: coronavirus infections; SARS-CoV-2; complications; fatigue.
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Introduccién

A finales de 2019, el sistema de salud en Wuhan, China, proporcioné informes de
pacientes con neumonia grave de etiologia desconocida. Posteriormente, los
investigadores chinos obtuvieron la clasificacion de un nuevo coronavirus e
hicieron publica la secuencia del gen causante de la enfermedad. Esto llevo a la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) a designar oficialmente el nombre de la
nueva enfermedad como “Enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19)”.(:2) Del
mismo modo, estudios epidemiolégicos preliminares demostraron que la
enfermedad se propagaba rapidamente, y se desarrollaba con mayor facilidad en
personas entre 30 y 79 afos, con una tasa de mortalidad total de 2,3 %.*# Dado el
alto contagio del virus, su rapida propagacion y alta morbilidad, la severidad de
complicaciones y mortalidad, es la infeccion del tracto respiratorio que tiene
mayor impacto, por lo que fue declarada pandemia por la OMS.®:® Esto hizo que
se generara un cambio en la forma de sociabilidad en el mundo, al imponerse la
necesidad de numerosas medidas restrictivas debido a su alto potencial de
contaminacion.)

Entre tanto, la propagacion del virus esta relacionada con la inhalacién o el
contacto con las gotitas del paciente.®? No hay evidencia suficiente de infeccion
con o sin sintomas clinicos, aerosoles, heces y transmision vertical. Asimismo, el
periodo de incubacion es de 3 a 5 dias, con un maximo de 14 dias."%'") De tal
modo, los pacientes que atraviesan por esta enfermedad presentan una serie de
sintomas que se hacen importantes en la salud de la persona.”? Entre las
principales manifestaciones que se destacan en el curso de la infeccion por COVID-
19 se incluyen: sindrome inflamatorio multisistémico, respuesta cardiovascular,
manifestaciones neuroldgicas y extrapulmonares de la infeccion, etcétera.('314

Ademas, un estudio publicado por Goértz y otros(*>) demostrd que después de tres
meses de la infeccion por coronavirus mas del 90 % de los pacientes continuaba
refiriendo sintomatologia, con la fatiga y la disnea como los mas reportados. De la
misma forma, algunos informes recientes indicaron que, luego de 2 meses del inicio
sintomatico del cuadro clinico, el 87,4 % persiste con al menos un sintoma y 55 %
con al menos tres, donde prevalecen la fatiga (53,1 %), la disnea (43,4 %), el dolor
articular (27,3 %) y el dolor toracico (21,7 %).'® Todo esto plantea grandes retos
para el seguimiento y la rehabilitacion de las personas que consiguen superar la
enfermedad."”
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Por lo anterior, la presente investigacion tuvo como objetivo exponer informacion
relevante de caracter cientifico sobre el sindrome pos-COVID.

Métodos

Se realizo una revision sistematica de la literatura (RSL) durante enero y febrero
de 2021, que se ejecutd en cuatro fases: planeacion, disefo y gestion, analisis, y
elaboracion y formalizacion. Es importante aplicar la hermenéutica en cada fase
de esta metodologia para la trascendencia reflexiva. (1819

Se realizd una busqueda en las bases de datos ScienceDirect, PubMed/Medline,
NusrginsOvid, SciELO y Google Académico. En este sentido, se utilizaron las
siguientes palabras clave o descriptores: COVID-19, sindrome pos-COVID-19,
sindrome Pos-SARS-CoV-2. Para mejorar el rastreo bibliografico se utilizaron
operadores como AND, OR y NOT; asimismo, se efectud una busqueda encadenada
a través de las referencias bibliograficas de los articulos encontrados. Para iniciar
se llevod a cabo una revision profunda de los titulos y sus resumenes para verificar
que encajara con el objetivo planteado.

Para la seleccion de los articulos se tomaron como criterios de inclusion: los
documentos publicados en inglés, espanol y portugués entre 2019 y 2021. Como
criterios de exclusidn se consideraron los articulos que no aportaban al enfoque de
la investigacion y aquellos que estuvieran duplicados. Con una revision rapida del
contenido se pudo verificar si estaban en concordancia con los objetivos
planteados. Sobre esta base se encontraron articulos que no cumplian con los
criterios de inclusion formulados, por lo que finalmente se obtuvieron 38, como
puede observarse en la figura 1. Los articulos seleccionados se sometieron a la
metodologia PRISMA y se cred una matriz que tomé como referencia el esquema
propuesto por Londorio y otros. 2%

Cada autor evaluo de forma independiente el contenido de cada articulo para
garantizar la confiabilidad y seguridad del proceso, extrajo contenido relevante
de él y lo analizo para construir un catalogo para responder al objetivo planteado.
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Fig. - Diagrama de flujo del proceso de seleccion de los articulos que formaron parte del
estudio.

Desarrollo

Generalidades

En salud se emplea la palabra “sindrome”, que se deriva del griego y significa “que
coexisten multiples sintomas”. Por tanto, el “sindrome pos-COVID” ocurrira
después que la fase aguda de la enfermedad haya culminado y perduren varios
sintomas. 2" Asi, segln los resultados de investigaciones, el 35 % de los pacientes
tratados de forma ambulatoria y el 87 % de los hospitalizados informaron la
persistencia de fatiga, disnea y sintomas neuropsicolégicos como muy
frecuentes. (16:22)

Gran importancia tiene reconocer que la inflamacion inducida por neutréfilos y el
estado de inflamacion sistémica de bajo grado deberian predecir la eventual
conversion al sindrome pos-COVID: titulaciones de la prueba de proteina C-reactiva
de alta sensibilidad hs-CRP, NE y anticuerpos dirigidos contras las proteinas
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mieloperoxidasa (MPO), con sueros NET remanentes.?324 En ese sentido, la
titulacion y el seguimiento de varios anticuerpos fortaleceran la exploracion
cuando aparezcan sintomas o alteraciones bioldgicas; algunos ejemplos serian:
anticuerpos antinucleares como antihistona, anticitoplasma de neutrofilos-ANCA,
factor reumatoide y anticuerpos anti-NET-ANETA. (25.26)

Sistema Nervioso Central

La acumulacién de citocinas en el sistema nervioso central (SNC) puede provocar
sintomas posvirales, debido al paso de citocinas proinflamatorias a través de la
barrera hematoencefalica en drganos circunventriculares como el hipotalamo,®”)
lo que conduce a una disfuncidén auténoma que se manifiesta de forma aguda como
fiebre alta y a largo plazo, desregulacion del ciclo sueho/vigilia, disfuncion
cognitiva y anergia profunda e incesante, todas caracteristicas de la fatiga
cronica/encefalomielitis mialgica (SFC/EM), que se relacionan con los pacientes
afectados, ya que estos puede llegar a desarrollar un sindrome viral severo
(sindrome pos-COVID-19), un estado a largo plazo de la fatiga cronica que se
caracteriza por el agotamiento neuroinmune posesfuerzo. (28,29,30)

De igual manera, se sabe que los dolores de cabeza pueden deberse a las
infecciones virales extracraneales, las cuales son el principal factor
desencadenante de la nicotinamida adenina dinucleotido fosfato reducida (NDPH),
ademas de los eventos vitales estresantes y los procedimientos invasivos como la
intubacion.®! En el mismo sentido, el dolor de cabeza es un sintoma frecuente
asociado a la infeccion en curso por SARS-CoV-2; sin embargo, se ha observado
persistencia del dolor de cabeza, incluso semanas después de la recuperacion.?)
De este modo, la fisiopatologia de la NDPH resulta en gran parte desconocida. No
obstante, ciertos estudios creen que el dolor puede deberse a la produccion de
citocinas y la activacion glial persistente, que surgen como respuesta a eventos
precipitantes; también, una de las hipotesis manifiesta la afectacion del SNC por
COVID-19, por lo que se produce una sinergia entre los mecanismos
fisiopatologicos. 33

Por otra parte, se han observado las multiples respuestas inflamatorias
posinfecciosas, y algunos ejemplos neuroldgicos de una respuesta inflamatoria pos-
COVID-19 incluyen el sindrome de Guillain-Barré y la encefalomielitis diseminada
aguda.®¥ En la poblacion pediatrica, la manifestacion mas evidente es una
respuesta inflamatoria después de COVID-19. Los nifos asintomaticos infectados
con SARS-CoV-2 han desarrollado multiples sindromes inflamatorios sistémicos sin
infecciones activas, que se caracterizan por fiebre, marcadores de inflamacion
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elevados e insuficiencia organica o mdltiple, que incluso llegan a procesos
convulsivos. 3>31)

Sindrome de activacion de mastocitos

Dado que el Sindrome de Activacion de Mastocitos (MCAS) constituye una
enfermedad inflamatoria cronica multisistémica, es posible que, al menos algunos
de los pacientes que antes se pensaba que habian sufrido episodios repetidos de
infeccion por COVID-19, solo hubieran sufrido una infeccion inicial, seguido tiempo
mas tarde por un brote sintomatico de MCAS intensificado, como, por ejemplo, los
sintomas antes mencionados. 3¢:37)

Por lo anterior, principalmente debido a esta extrema heterogeneidad clinica y al
reciente reconocimiento de la existencia de la enfermedad, la mayoria de los
pacientes con MCAS permanecen sin diagnosticar y sin tratar; por lo tanto, sus
mastocitos (MC) disfuncionales, ya sea que causen enfermedad leve o grave, no
estan controlados y pueden reaccionar de manera inapropiada al SARS-CoV-2
(cuadro). (38,39

Cuadro - Participacion de drganos y sistemas en el Sindrome de Activacidén de Mastocitos
Sistema de 6rganos Sintoma/hallazgo
Constitucional Fatiga, fiebre, escalofrios, pérdida de peso, aumento de peso.

Oidos, narizy
garganta

Conjuntivitis, rinitis, sinusitis, disosmia/anosmia, tinnitus, pérdida de audicion,
disgeusia/ageusia, dolor de garganta.

Neuroldgico Dolores de cabeza, migranas, confusion mental, ansiedad, depresion, insomnio,
convulsiones.

Cardiovascular

Dolor de pecho, palpitaciones, hipotension.

Pulmonar Tos, disnea, sibilancias.

Esofagico Acidez, disfagia, globo, dolor de pecho.

Estomago Dispepsia, nauseas, vomitos.

Intestino Hinchazon, intolerancia a los alimentos, dolor abdominal, diarrea,
delgado/colon estrefiimiento.

Hepatico Transaminasas elevadas, hepatomegalia.

Linfaticos Linfadenopatia.
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Dermatologico Enrojecimiento, prurito, urticaria, hemangiomas, nddulos, erupciones cutaneas,
alopecia.

Musculoesquelético Mialgias, artralgias, edema.

Nota: Las condiciones resaltadas en letra cursiva también se ven en la infeccion aguda por COVID-19 y/o el sindrome pos-
CovID

Consecuencias cardiovasculares

Se ha observado que varios pacientes ingresan con dificultades cardiovasculares,
pero aun se desconoce si persiste de manera sostenida esta afectacion cardiaca en
los pacientes después de su recuperacion. Sin embargo, varias investigaciones han
evidenciado que la resonancia magnética cardiaca (RMC) puede ser el gold
standard para estos pacientes y asi evaluar en ellos la estructura con las técnicas
de mapeo, incluidos T1, T2 y el volumen extracelular como herramienta para la
evaluacion cuantitativa de la fibrosis y el edema difuso de miocardio.“0:41.42)

Un ejemplo de esto es el estudio realizado por Huang y otros, ) donde se demostro
que, al realizar RMC entre los dias 36 y 58 desde el comienzo de sintomas, en
pacientes que presentaban dolor precordial (12 %), palpitaciones (88 %) y distress
toracico (23 %), los resultados de la RMC detectaron hallazgos consistentes en
edema, fibrosis y alteracion contractil del ventriculo derecho, sin compromiso del
ventriculo izquierdo. Lo anterior coincidio con los datos de un estudio realizado en
100 pacientes con RMC, que evidencio que entre el 60 % y 70 % presentaron después
de 2 meses inflamacion e injuria miocardica.)

Consecuencias para la salud mental

Los sintomas mentales persistentes en los sobrevivientes de COVID-19, como
depresion, ansiedad, sintomas postraumaticos y deterioro cognitivo, pueden estar
relacionados con factores psicolégicos y dano neurobiologico. Los sintomas
neurologicos asociados con COVID-19, como anosmia, ageusia, mareos, dolor de
cabeza, pueden durar mucho tiempo después de una afeccion aguda de COVID-
19.“4 Por lo tanto, incluso si los pacientes con COVID-19 se recuperan fisicamente,
resultan vulnerables a problemas de salud mental duraderos. La angustia
psicologica a largo plazo y el trastorno de estrés postraumatico se desarrollan en
mas de la mitad de los pacientes que sobreviven a una enfermedad critica. 4>-46)

De la misma forma, el impacto neuropsicologico de COVID-19 se ha asociado con
diversos grados de depresion, trastornos del suefo y ansiedad. Otro estudio sobre
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714 pacientes con COVID-19 en China ha revelado que casi el 97 % de los pacientes
mostraban sintomas de trastorno de estrés postraumatico severo (TEPT).“748)

Consecuencias gastrointestinales

Los datos actuales sugieren que la resolucion de la infeccion por SARS-CoV-2 puede
conducir a una disfuncién gastrointestinal (Gl) persistente que se asemeja a ciertos
aspectos del sindrome de trastornos gastrointestinales  (IP/FGID)
posinflamatorios/funcionales y trastornos de la interaccion intestino-cerebro
(DGBI).“

Particularmente, la disbiosis intestinal persistiéo aun después de la resolucion de la
infeccion por COVID-19, lo que sugiere que la perturbacion de la microbiota puede
contribuir a la persistencia de la disfuncion Gl y a la generacion de sintomas
después de la recuperacion. De este modo, la disbiosis persistente puede contribuir
a mantener un estado cronico de inflamacion intestinal de bajo grado, mayor
permeabilidad y malabsorcién de acidos biliares, sintomas que se han asociado con
dismotilidad intestinal; ademas, aumento de la percepcion sensorial y generacion
de sintomas en pacientes con TFGID/DGBI.®9

Conclusiones

Como resultado de la revision de literatura es posible concluir que existe un
sindrome pos-COVID, el cual se relaciona de forma directa con un proceso de
inflamacion multisistémico, lo que genera secuelas en diferentes sistemas de los
pacientes recuperados de la enfermedad, los cuales pueden prevalecer después de
tres meses de culminado el proceso infeccioso en su fase aguda, con la fatiga, la
disnea y el dolor de cabeza como los mas frecuentes.

También se evidencian secuelas a nivel psicologico y neurobioldgico, relacionadas
con el sindrome postraumatico por el cual transcurrio el paciente; se destaca la
persistencia de sintomas como: anosmia, ageusia, mareos y dolor de cabeza varios
meses después de su recuperacion.

Ademas, el sindrome trae grandes consecuencias cardiacas, como se ha podido
determinar mediante el uso de la Resonancia Magnética Cardiaca, en la cual se
identifican edema, fibrosis y alteracion contractil, como unas de las secuelas mas
severas en los pacientes.
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Resulta claro que el sindrome pos-COVID constituye un proceso que el personal de
salud debe conocer para detectarlo, diagnosticarlo y garantizar el tratamiento
cuando sea requerido; pero asimismo debe garantizarse la educacion a los
pacientes para detectar posibles complicaciones que requieran de la intervencion
médica, a partir de las repercusiones que se pueden presentar a nivel del SNC y
cardiaco.
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