ACTUALIZACION Y AVANCES EN INVESTIGACION

Sindrome pos-COVID-19: solo sabemos
que sabemos poco

Joaquin Maritano Furcada

RESUMEN

La COVID-19 puede producir sintomas persistentes luego de la infeccion inicial. En cuadros mas graves, pueden corresponder a la evolucion
propia de una patologia critica o a secuelas inflamatorias/fibréticas pulmonares, entre otras. Esto puede confirmarse por estudios respiratorios
e imagenoldgicos. En el caso de la COVID-19 no grave, el denominado sindrome pos-COVID-19, se trata de sintomas persistentes luego de al
menos 28 dias sin una secuela organica clara. Los sintomas mas comunes en este caso son fatiga, cefalea y disnea, que pueden persistir meses
luego de la infeccion inicial. Su curso puede ser oscilante e incluso aumentar progresivamente. El espectro de sintomas es muy amplio y requiere
una adecuada evaluacion del paciente. Se cree que tiene su origen en la desregulacion inmunoldgica luego de la infeccion inicial. Su evaluacion
y seguimiento requieren un adecuado manejo sintomatico y acompafamiento por el profesional a cargo.
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POS-COVID-19 SYNDROME: WE ONLY KNOW HOW LITTLE WE KNOW

ABSTRACT

Patients who underwent COVID-19 can develop persisting symptoms and sequelae. Severe cases may exhibit systemic complications of critical
care and/or inflammatory/fibrotic lung injury. Imaging and respiratory function tests can assist in the evaluation of both. Nonsevere cases can also
develop persisting symptoms for more than 28 days, which has been defined as the post COVID-19 syndrome. The most common symptoms in
said syndrome are fatigue, headache and dyspnea, which can last for months. Its course can be oscillating or even increase progressively within the
first months. The considerable range of symptoms requires proper patient assessment. Post-infectious immune disregulation is believed to be the
source of this syndrome. Proper assessment and followup warrant measured symptom management and emphatic care by the attending physician.
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post- acute COVID
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INTRODUCCION
La enfermedad por SARS-CoV-2 (COVID-19) se extendio6

corto plazo, mas graves aunque menos frecuentes: neumo-
nia hipoxémica, distrés pulmonar y muerte. Los primeros

desde la provincia de Wuhan, China, a fines de 2019, para
llegar a todos los rincones del globo. Ha producido 200
millones de casos (informados) al momento de la escri-
tura de este articulo. Ante la ausencia de una inmunidad
adecuada, esto ha producido 5 millones de muertes en una
situacion mundial inesperada e inusitada.

En la era de la informacion digital, donde disipar cual-
quier duda estaba a un clic de distancia, esto propuso un
desafio que no existia desde la aparicion del virus de la
inmunodeficiencia humana: conocer una enfermedad nue-
va. Diversas experiencias previas con otros coronavirus
(SARS y MERS) anticiparon una variedad de secuelas.
Loégicamente, en primer lugar se describieron los efectos a
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esfuerzos apuntaron a evaluar las secuelas asociadas a estos
cuadros mas graves, para luego reconocer la afectacion
prolongada en cuadros mas severos por su alta prevalencia
y a veces incapacidad asociada.

En este articulo se buscara describir las secuelas pos-
COVID-19 con foco en la afectacion pulmonar, segiin la
gravedad inicial del cuadro. Esquematicamente, pueden
reconocerse dos tipos de COVID prolongada: los sintomas
persistentes en pacientes graves/criticos que pueden aso-
ciarse a secuelas objetivables y los sintomas prolongados
en pacientes generalmente mas jovenes que cursaron
cuadros mas leves.

Enfermedad grave

Como se menciond, la COVID-19 grave/critica produce
cuadros de neumonia que pueden progresar a la dificul-
tad (distrés) respiratoria de diferente gravedad. Estadias
prolongadas en la unidad de terapia intensiva (UTI) (inde-
pendientemente de la causa) suelen asociarse al sindrome
pos-UTI, caracterizado por secuelas fisicas, cognitivas y
psiquiatricas.


https://orcid.org/0000-0003-2833-7636
B.Aires
mailto:joaquin.maritano@hospitalitaliano.org.ar

202 Rev. Hosp. Ital. B.Aires

Sintomas

Luego de un cuadro de neumonia/distrés pulmonar por CO-
VID-19 pueden producirse secuelas pulmonares. Un estudio
en pacientes hospitalizados demostré que solo uno de cada 7
estaba libre de sintomas a 3 meses del alta. Otro estudio en
poblacion hospitalaria encontr6 una prevalencia de sintomas
persistentes a 6 meses del 75%, mas cominmente fatiga/
debilidad muscular (63%) y alteraciones del suefio (26%).

Estudios complementarios

Cuando los pacientes se evaluaron por funcionales res-
piratorios, se hallo una difusion pulmonar alterada en el
20-50% de ellos. La gravedad del cuadro y la duracion
de la ventilacion invasiva se asocian a dichos cambios.
Pueden observarse vidrio esmerilado y tractos fibrosos
en un 40% de las tomografias realizadas a 6 meses de
una hospitalizacion por COVID-19. Ademas, los cuadros
graves/criticos tienen un riesgo 10 veces mayor de pre-
sentar signos de fibrosis en la tomografia a largo plazo.
En forma similar, la duracion de la ventilaciéon mecanica
suele asociarse a mas signos de fibrosis e inflamacion
pulmonar.

Llamativamente, en varios estudios no se constataron
asociaciones entre los sintomas exhibidos y los hallazgos
en los funcionales respiratorios. Es contradictorio que
resultados anormales en estudios complementarios no se
encuentren en pacientes mas sintomaticos. Esto podria jus-
tificarse en la alta prevalencia de sintomas en COVID-19
leve/moderada, aunque no esta claramente explicado.

Afectacion cognitiva-funcional

La gran mayoria de los cuadros de COVID-19 critica ge-
neran una disminucion en las esferas fisicas o mentales o
ambas, en los diversos puntajes (scores) de calidad de vida.
Sumado a lo anterior, mas del 50% de los pacientes que
cursaron COVID-19 pueden presentar depresion, ansiedad
o trastornos del sueflo. Luego de la hospitalizacion, uno
de cada diez sujetos muestra estrés postraumatico. A su
vez, la depresion y el estrés postraumatico se asocian a una
mayor cantidad de sintomas en el seguimiento.

La duracion del impacto de COVID-19 no se conoce, dado
que los estudios con mayor seguimiento no llegan a los 12
meses. Es razonable suponer que las secuelas fibroticas
tendran consecuencias cronicas al ser irreversibles, pero
se desconoce al momento si estas pueden progresar.

ENFERMEDAD NO GRAVE

Reconocimiento de entidad

A mediados de 2020 comenzo6 a difundirse la experiencia
de individuos que cursaron COVID-19 leve/moderada que
persistian con una variedad de sintomas. Esto fue inicial-
mente difundido en medios de comunicacion a partir de
individuos que se conectaban en grandes grupos a través
de las redes sociales. Progresivamente, los relatos de per-
sonas previamente sanas con cuadros leves que persistian
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con fatiga y disnea y otros sintomas luego de COVID-19 a
pesar de estudios complementarios normales comenzaron
a tener notoriedad mediatica y cientifica.

En este contexto se comenzo6 a delinear una nueva entidad
con varios nombres: “sindrome pos-COVID-19”, “COVID
largo”y “COVID prolongado”, entre otras. No existe una
definicion universalmente aceptada para la duracion que
determinaria que una COVID-19 sea considerada prolon-
gada pues se usan puntos de corte entre los 14 y 60 dias
dependiendo del autor.

Caracterizacion del sindrome

La duracion y los tipos de sintomas fueron caracterizados
por un estudio que empled aplicaciones portatiles para
registrar diariamente los sintomas de mas de 4000 suje-
tos de Inglaterra, Suecia y Estados Unidos que cursaron
COVID-19 leve. En un primer término, se describid la
duracion del cuadro: un 13,3% de los pacientes tienen
sintomas mas de 28 dias, mientras que un 4,5% los man-
tienen mas de 56 dias y solo 2,3% mas de 94 dias. Ademas,
la COVID-19 prolongada se asocia a un mayor niimero
de sintomas (mediana de 7, rango intercuartil 5-9) que
en la COVID “corta” (mediana de 5, rango intercuartil
3-7). Los sintomas mas comunes fueron la fatiga (97%)
y la cefalea (92%). Sin embargo, puede manifestarse de
forma heterogénea, desde cuadros abdominales hasta
dermatolodgicos, por nombrar algunos. En este estudio se
observaron dos clusters (racimos) de sintomas. El primero,
caracterizado por fatiga, cefalea y sintomas respiratorios
altos, y el segundo por un grupo de sintomas mas amplio
(dolor toracico, mialgias, pérdida de apetito, fiebre, diarrea,
dolor abdominal, odinofagia). También se determin6 qué
factores predicen mejor cursar una COVID-19 prolongada:
mayor edad, mas sintomas en la primera semana, género
femenino, mayor indice de masa corporal y disnea o
disfonia en la primera semana. La capacidad de predecir
quiénes pueden persistir con sintomas es valiosa con miras
al futuro para el desarrollo de estudios que permitan in-
tervenir previniendo el desarrollo de COVID prolongada.

Curso temporal

La evolucion a lo largo del tiempo luego de COVID ha sido
también foco de estudio. Mientras que en la COVID-19
corta los sintomas suelen disminuir hasta desaparecer antes
del mes, en la prolongada pueden incrementarse hasta el fin
del segundo mes para luego decrecer progresivamente. Es
muy importante reconocer que los sintomas suelen tener
una evolucion oscilante a lo largo de dias, lo que suele ser
frustrante para el convaleciente. Y finalmente, el momento
de presentacion suele variar segun el tipo de sintoma. Hay 3
clusters de sintomas que pueden diferenciarse segiin su mo-
mento de presentacion: temprano, mediato, tardio (Cuadro 1).
La informacion sobre el curso habitual de la COVID-19 larga
es fundamental, al permitir moderar la preocupacion generada
por expectativas de recuperacion ad integrum no cumplidas.
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Cuadro 1. Sintomas en el sindrome post COVID-19 segun tiempo desde infeccion
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Tipo de sintomas Temprano (semana 1-2)

(prevalencia media)

Intermedio (semana 3-12)

Tardio (semana 8-60)

Gastrointestinales (85%) Diarrea, anorexia, vomitos

Cabeza y cuello (93%) Rinitis, odinofagia

Respiratorios (93%) Tos seca. Sensacion de vibra-

cién al respirar

Sistémicos (100%) Fiebre/febricula

Cardiovasculares (86%)

Dermatoldgicos (59%)

Inmunoldgicos/alérgicos

(21%)

Musculoesqueléticos (93%)

Neuroldgicos/psiquiatricos

(85%)

Reproductivos/genitourinarios
(62%)

Dolor abdominal, naduseas

Disnea, tos productiva, he-
moptisis, sensacion de “mal
respirar”, estornudos, otros

sintomas respiratorios

Escalofrios, flushing, sudo-
racién suUbita, fatiga, baja

temperatura

Sincope, dolor toracico, ta-

quicardia

Dedo de COVID

Dolor éseo, mialgias, sensa-

cién de opresion toracica

Confusidén/desorientacion
aguda, cambios de gusto y/u
olfato, mareos, alucinaciones,
cefalea, insomnio, apnea del
suefio, disartria, otros tras-

tornos del suefio

Constipacion, reflujo

gastroesofagico

Hipoacusia, tinnitus (acufe-
nos), sintomas otorrinolarin-
goldgicos y oftalmoldgicos

varios

Otros problemas de tempe-

ratura, malestar posejercicio

Bradicardia, palpitaciones,

venas visibles/inflamadas

Dermografismo, petequias,
exantema (rash), caida de
cabello, pelamiento cuténeo,

etc.

Nuevas alergias o anafilaxia

Artralgias, espasmos muscu-

lares

Sintomas sensoriomotores,
niebla mental, problemas de
memoria, neuralgias, trastor-
nos del habla/lenguaje, tem-

blores, sensacion de vibracion

Trastornos menstruales, pro-

blemas de control vesical

Adaptado de Davis HE, Assaf GS, McCorkell L, et al. Characterizing long COVID in an international cohort: 7 months of symptoms

and their impact. EClinicalMedicine. 2021;38:101019. https://doi.org/10.1016/j.eclinm.2021.101019


https://doi.org/10.1016/j.eclinm.2021.101019

204 Rev. Hosp. Ital. B.Aires

Bases fisiopatolégicas

A pesar del nimero de publicaciones cientificas (jy me-
diaticas!) sobre la COVID-19 prolongada, existe cierto
escepticismo al respecto en la comunidad cientifica. Esto
es, normal en la comunidad académica, pero la falta de
una base biologica firme, los efectos psiquiatricos de la
COVID-19y la falta de un sitio de impacto que justifique
los sintomas exacerbaron esta propiedad.

Existe informacion indirecta y directa que sustenta una
base fisiopatologica para el sindrome pos-COVID-19.
Partiendo de la indirecta, se sabe que el virus puede ser ex-
cretado por materia fecal hasta 2 meses desde la infeccion
inicial, fomentando un impacto prolongado en algunos
casos. Por otra parte, se han descripto diversos sindromes
funcionales posinfecciosos. El cuadro agudo generaria un
exceso de citocinas que podria favorecer un efecto sisté-
mico prolongado. Ejemplos de cuadros posvirales de este
tipo son: la fatiga cronica en el virus de Epstein-Barr, las
artralgias posvirales cronicas en el virus de chikungunya
o la panencefalitis esclerosante subaguda en el sarampion.
Otro argumento que se plantea es el de patologias “idiopa-
ticas”, que podrian tener su desencadenante en infecciones
no filiadas hasta ahora, como el lupus o la sarcoidosis. El
componente microtrombotico que sucede a la COVID-19
se ha propuesto como otro elemento causal de la patologia.
Quiza sea mas relevante la informacion directa: un estudio
realizado en 1400 sujetos que cursaron COVID-19 leve ha-
116 que la serologias positivas para SARS-CoV-2 aumenta
3 veces el riesgo de sintomas persistentes a 3 meses y mas
de 4 veces a los 8 meses. Agregado a esto se observo que la
seropositividad se asocia a mas sintomas y peor calidad de
vida a largo plazo. A partir de esto puede interpretarse que
los sintomas tienen una noxa inmunologica fuerte, forjada
en la respuesta a la infeccion inicial del paciente. Esto
coincide ademas con ciertas caracteristicas prevalentes
en pacientes que cursan COVID-19 prolongada y cuadros
de desregulacion inmunitaria como el sexo femenino y el
indice de masa corporal elevado.

MI PACIENTE TIENE COVID-19 PROLONGADA, ¢Y
AHORA QUE?

Una de las situaciones mas frustrantes para un profesional
es no tener herramientas para ayudar a sus pacientes. Esto
puede producir ademas desconfianza hacia el paciente o la
administracion de tratamientos ineficaces (o peor, riesgosos).

COVID-19 grave

Existe mas claridad sobre el manejo de las secuelas de la
COVID-19 grave/critica. Muchos pacientes que pasaron
por internaciones en terapia intensiva, especialmente las
prolongadas, se benefician de rehabilitacion intensiva,
soporte psicologico/psiquiatrico y un adecuado plan de
alimentacion como herramientas basicas de su recupera-
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cion inicial. El seguimiento a largo plazo por un equipo
multidisciplinario permite optimizar sus chances de retor-
nar a una calidad de vida y funcionalidad lo mas cercanas
posible a las previas al cuadro.

Opacidades persistentes post COVID-19

Pacientes con COVID-19, tanto con cuadros severos
como moderados pueden presentar opacidades con patrén
sugerente de la llamada “neumonia organizativa”. Este
patrén tomografico tiene una representacion histologica
que también se ha constatado en pacientes con COVID-19
y se cree puede sustentar parcialmente el efecto beneficio-
so de los corticoides en casos severos. Ocasionalmente,
puede observarse la persistencia de dichas opacidades (o
inclusive con otros patrones) asociados o no a sintomas
sistémicos e hipoxemia que indican inflamacioén pulmo-
nar persistente luego del cuadro inicial. Con bajo nivel
de evidencia, la conducta actual consiste en tratamiento
con corticoides en dosis intermedias/altas. Los mismos se
descienden en forma progresiva durante 3-6 meses segun
la evolucion del paciente para evitar posibles recaidas del
cuadro basal. Esto, sin embargo, requiere de un equipo
experimentado en el manejo de la patologia pulmonar y
un seguimiento estrecho para el manejo adecuado de las
posibles complicaciones.

COVID-19 no grave

La evidencia en cuanto al manejo de la COVID-19 pro-
longada luego de cuadros leves es menor que en el tipo
grave. Hay algunas pautas que pueden ayudar a cursar el
cuadro de mejor manera ¢ idealmente a no empeorarlo. En
primer lugar, es necesario saber en quiénes descartar posi-
bles complicaciones que, aunque infrecuentes, pueden ser
graves: el tromboembolismo de pulmon y la miocarditis.
La variabilidad de los sintomas de la COVID-19 prolon-
gada y la prevalencia desconocida de estos cuadros en este
contexto fomentan su (comprensible) busqueda exagerada.
Es muy importante reconocer el estado mental del paciente:
previamente eran “sanos”, pero no recuperan su estado de
salud habitual y suelen tener conocidos que cursaron cuadros
que resolvieron sin secuelas. Esto genera cierta ansiedad a la
que agregarle incredulidad o minimizacion resulta contrapro-
ducente. Es fundamental reconocer que se cursa un cuadro
que es real y a veces incapacitante; y en esa via transmitir
que suele mejorar progresivamente (a pesar de ser oscilante).
El sintoma mas comlin e incomprensible es la fatiga.
Muchos pacientes refieren sentirse “del doble de edad”.
Existen herramientas utilizadas en el sindrome de fatiga
crénica y en fatiga posinfecciosa que se han aplicado en
la fatiga pos-COVID. Entre ellas puede mencionarse el
sistema de las 4 “P” (del inglés): priorizacion de activida-
des, manejo pausado, planificacion y posicionamiento y la
evitacion de usos excesivos de energia para evitar ciclos
de “boom and bust”.


B.Aires

Maritano Furcada J.

El manejo de la disnea requiere diferenciar el sintoma de
la fatiga y palpitaciones, graduarlo en cuanto a su grave-
dad y caracteristicas, a su vez relevando posibles causas
secundarias/conniventes. Una vez descartada la patologia
cardiopulmonar, puede recomendarse el aumento graduado
del ejercicio (excepto en casos de fatiga extrema) y so-
bre todo determinar si al cuadro sigue una mejoria o no.
Existen sociedades que recomiendan (razonablemente) la
implementacion de un esquema de rehabilitacion en este
contexto, el cual deberia individualizarse a cada paciente.
El manejo de la tos pos-Covid es tripartito: manejo sin-
tomatico (hidratacion adecuada, banos de vapor, etc.),
evaluacion de causas secundarias (reflujo gastroesofagico,
rinitis, asma) y medicacion utilizada en la tos posinfecciosa
(corticoides inhalados/ipratropio).

Finalmente, es necesario prestar atencion especial a las
sefiales de ansiedad, depresion o estrés postraumatico en
pacientes con COVID-19 prolongada dada su alta pre-
valencia. La derivacidon temprana a equipos que puedan
realizar el manejo de dichas patologias seria beneficiosa
para este grupo de pacientes.

El manejo de otros sintomas frecuentes como mioartral-
gias, cefalea o niebla mental excede a este articulo, pues
requieren un manejo juicioso y, en ocasiones, también la
evaluacion de un especialista.

Una problematica frecuente son los tiempos para el
reingreso a la actividad laboral. Esto surge mas frecuen-
temente en cuadros graves/criticos pero, dadas las carac-
teristicas demograficas y la baja ocupacion de este grupo
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de pacientes, la mayor proporcion que tiene demoras para
el reingreso puede corresponder a cuadros leves/mode-
rados. La prevalencia de retorno a la actividad laboral
en trabajadores que cursaron COVID-19 grave/critica
es del 75% a 3 meses. Sin embargo, se desconoce cuél
seria luego de una COVID-19 no grave, aunque es una
situacion frecuente en el seguimiento de pacientes con
COVID-19 prolongada. La evaluacion de estos pacientes
interseca la carga sintomatica y los hallazgos objetivos.
En la COVID prolongada luego de cuadros no graves,
la falta de alteraciones en los estudios complementarios
en casos de sintomas incapacitantes dificulta su manejo
y la determinacion de los tiempos para reinsercion a la
actividad laboral. El acomodar la actividad laboral a los
sintomas del paciente parece sensato pero puede no ser
factible. En esta linea se han recomendado restricciones
de carga laboral tanto en materia de horas como de tipo
de actividades.

CONCLUSION

En conclusién, cada vez se sabe mas sobre las secuelas
de la infeccion de COVID-19. Sin embargo, el manejo de
estas no alcanzo ese nivel, por lo que por ahora se utiliza
evidencia propia de otras patologias y/o sintomas. Sin
embargo, donde falte ciencia deberia sobrar arte: el manejo
de este sindrome requiere una atencién empatica al relato
del paciente, el anclado a la gravedad del cuadro inicial y
un uso sensato de las herramientas a disposicion.
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