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Prologo

El mundo ha pagado un alto tributo a la pandemia de COVID-19, tanto en
enfermedad como en muerte y dafio a la economia y movilidad internacio-
nal. Si no se les cuenta en cifras oficiales, tan solo hacia el final de 2021 se
estima que la pandemia ha cobrado la vida de alrededor de 18 millones de
personas, de acuerdo con mediciones del “exceso de muertes” (las que ocu-
rrieron como consecuencia directa o indirecta de la pandemia). México no
ha sido la excepcion y se encuentra entre los paises mds afectados; respecto
de la salud, el pago del tributo a la pandemia no ha sido solo en la enferme-
dad y la muerte, sino en el rezago de la atencién que dejé de brindarse a pa-
cientes con enfermedades cronicas, la pardlisis de los programas preventivos
y de vacunacion, asi como las secuelas fisicas y mentales que habra de dejar
la enfermedad, pues en muchos pacientes hay sintomas persistentes por me-
ses después de que comienzan a recuperarse, cuando el virus causal ha incluso
desaparecido. Esta persistencia de sintomas se ha conocido como “COVID
prolongado’; aunque recientemente se prefiere, como en este libro, designar-
lo como “sindrome post-COVID” (SPC) precisamente para evitar que se le
conciba como una enfermedad con un virus que infecta créonicamente.

A pesar de que se le ha investigado intensamente y hay algunas hipoétesis s6-
lidas (varias de las cuales se tratan en este libro), no son claras atin las causas
determinantes del SPC, la proporcion de quienes lo sufren después de la en-
fermedad aguda y su limite de duracion, si es que lo hay; recordemos que la
enfermedad es joven y no podemos atn predecir su futuro, pero es probable
que se parezca mucho al ya conocido “sindrome de fatiga crénica’, del que
pareciera ser un modelo cuasiperfecto. Aunque hay factores de riesgo para
padecerlo, como la edad avanzada y haber tenido un cuadro de COVID gra-
ve, es claro que le puede pasar a cualquiera, ya sea que esté sano o que tenga
otras condiciones crénicas, o que haya tenido un cuadro de COVID leve.

El SPC parece afectar a cada persona de diferentes maneras. Es posible que
observe una amplia gama de molestias que podrian desaparecer o permanecer
durante mucho tiempo. Los sintomas son muy variados y, solo por mencionar
los més comunes, sefalo fatiga, obnubilaciéon mental, pérdida de memoria y
dolor de cabeza, alteraciones del gusto y el olfato, tos, dolor de pecho y difi-
cultad para respirar, dolores articulares y musculares, ansiedad y depresion,
problemas de suefo, alteraciones intestinales y erupciones cutdneas.

En Mékxico, la Academia Nacional de Medicina ha mantenido una intensa
actividad durante la pandemia de COVID-19 y ha contribuido a través de la
organizacién de foros y consensos diversos, asi como la difusién de videos
en linea y redes sociales. El presente libro muestra la preocupacién que
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la Academia tiene sobre las consecuencias que el SPC impondr4 a la salud
publica y a la salud individual, pues no hay duda de que serd una carga im-
portante, ahora que parece que por fin entramos a la “nueva normalidad”. El
libro se organiza en aparatos y sistemas, asi como en tépicos sobre las causas
y las determinantes sociales, en capitulos escritos por algunas de las mayo-
res autoridades médicas en cada campo; se tratan los diversos aspectos de
la afeccion orgénica, asi como su fisiopatologia, manejo, prevencion y pro-
noéstico. Estoy seguro de que el esfuerzo que los autores han puesto para
la elaboracién de sus respectivos capitulos serd bien recompensado, pues el
lector encontrard un contenido de actualidad y con la justa profundidad para
aclarar un tema tan complejo como el SPC.

Dr. Alejandro E. Macias Hernandez
Meédico Internista e Infectélogo
Catedratico de tiempo completo, Universidad de Guanajuato
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Introduccion

Los cambios cientificos y tecnoldgicos en medicina tienen una evolucién constante
y permanente. Mucho de lo aprendido ayer no es vélido hoy y, seguramente, el co-
nocimiento actual serd obsoleto el dia de manana. Un ejemplo de los cambios en el
conocimiento lo refleja la pandemia que hace mas de dos afios hemos estado viviendo.

De hecho, los conocimientos del 2020 a la fecha son diferentes en relacién con los
métodos diagnésticos, la terapia médica, los criterios de hospitalizacién entre otros.

Este libro aborda en sus capitulos lo que denominamos sindrome post-COVID o
COVID prolongado; este se define como un conjunto de sintomas multisistémicos,
subagudos o crénicos, que pueden representar una disminucion significativa de la
capacidad funcional de los pacientes. Este incluye manifestaciones neuropsiquia-
tricas, hematolégicas, cardiovasculares, pulmonares y de otros aparatos y sistemas.
Para cada uno de los capitulos fueron seleccionados expertos en su area, lo que ga-
rantiza que el lector pueda actualizarse en el manejo de estos pacientes.

Estamos conscientes de que esta pandemia atin no ha terminado y debemos con-
tinuar aplicando las precauciones universales para prevenir la propagacion de este
virus; sin embargo, en este momento ya estamos viviendo las secuelas que presentan
los pacientes que tuvieron la infeccién y debemos prepararnos para enfrentarlas,
porque seguramente se convertirdn en enfermedades crénicas en el manana.

La Academia Nacional de Medicina de México, el Instituto Mexicano del Seguro
Social y la Facultad de Medicina de la Universidad Nacional Auténoma de México
se dieron a la tarea de elaborar este texto, ya que uno de los objetivos de estas tres
instituciones es continuar generando y reproduciendo el conocimiento actualizado
de diferentes temas relacionados con la salud y en esta ocasién particularmente con
el sindrome post-COVID o COVID prolongado.

Estamos seguros de que cuando el lector lea cada uno de los capitulos de este
texto, estaremos trabajando en una nueva edicién con los nuevos conocimientos
que se generen.

Dr. José Halabe Cherem
Mtro. Zoé Robledo Aburto
Dr. German Fajardo Dolci
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Reflexiones en torno a las
narrativas del COVID prolongado
desde las Ciencias Sociales

Liz Hamui Sutton

@ INTRODUCCION

El dia 26 de julio de 2021 mi hermana me reenvi este mensaje de correo electronico, que una
alumna (a quién llamaremos “Mariana”) le escribio en busca de ayuda. A continuacion, transcribo
el testimonio para que desde ahi, elaboremos un andlisis narrativo y una reflexion sociolégica mas
amplia sobre la fenomenologia del denominado COVID persistente.

Querida amiga:

Te escribo porque me encuentro en una situacion desafortunada, te cuento brevemente: enfermé
de COVID en septiembre, un cuadro muy leve por fortuna, sin embargo, y por la necesidad de salir
a trabajar, me reinfecté en enero, solo que desde entonces no me recupero. No soy para nada la
persona que tu recuerdas, me la paso en cama con muchos sintomas de todo tipo y sin que ningtin
médico haya encontrado la forma de ayudarme hasta ahora.

Te preguntards qué tiene que ver esto contigo, pues recordé hace poco que tu hermana trabaja
en la Facultad de Medicina y queria pedirte encarecidamente que pudieras platicarle mi caso. Ya en
muchos paises se reconoce el COVID PERSISTENTE como una enfermedad nueva, aqui en México
auin no se reconoce, estamos a la deriva, a mi lo que me han dicho es que estoy somatizando y me
tratan como paciente psiquiatrico.

En fin, hay un laboratorio en Estados Unidos que identificé biomarcadores de esta enfermedad
mediante una prueba que requiere un equipo especifico:

Beckman CytoFLEX, 3-laser CytoFLEX with Plate Loader, B4-R3-V3 (4 blue channels, 3 red,
3 violet) Detector Configuration Blue: FITC, PE, PC5.5, PC7 Red: APC, APC-A700, APC-A750 Violet:
PB450, K0525, Violet610 Plate Loader Module, Beckman Part No. C02396.

Estuvimos investigando (somos muchos los que estamos pasando por esto) y supimos que tienen
este equipo en un laboratorio de la UNAM, entonces queria pedirte por favor si pudieras ayudarme,
a través de tu hermana, a contactar a alguien de este laboratorio que nos pueda ayudar, o si quiza
ella conozca otra instalacion publica o privada que cuente con este equipo. Para ver si se abre un
protocolo de investigacion y tratamiento que nos ayude, nosotros hemos tenido contacto ya con el
laboratorio de Estados Unidos que te platico y ellos estan dispuestos a colaborar con algun laboratorio
o institucion de aqui, la idea es que la prueba se realice en el pais y a partir de los resultados nos
puedan pautar tratamiento o en su defecto que nos ayuden a tomar la muestra y enviarla a EUA.
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Créeme que si no estuviera en la situacion tan lamentable en que me encuentro no me atre-
veria a molestarte. Te comparto el articulo sobre los biomarcadores de COVID persistente y otro
reportaje, donde, por desgracia, cuento mi historia, para que observes por lo que estamos pasando.
Perddname de verdad, ojald puedas ayudarme, esta enfermedad me ha quitado muchas cosas, yo
sdlo quiero volver a ser la mama feliz que solia ser.

Estoy al pendiente de tu respuesta. Un abrazo con mucho carifio.

INCELLDX
https://incelldx.com/
https://tschmauck.medium.com/finally-evidence-to-why-long-haulers-are-still-ill-512d54f8b 164

REPORTAJE
https://lasillarota.com/nacion/el-covid-largo-me-ha-arrancado-la-vida-que-tenia-/5424877?-
fbelid=IwAR1a08ueEGuTcOmle7wdONIfs3MFxrSNEzhsQhtOSWHE4mjmQy6TUGTojk4”.

Al leer el mensaje me pregunté: ;qué es el COVID prolongado o persistente?, ;qué le estaba
pasando a Mariana?, ;qué se sabia sobre esta enfermedad emergente?, ;habia alguna explicacion
que pudiera llevar a mejorar la condicion de los pacientes?, ¢qué se estaba haciendo para atender
a estas personas?

Por supuesto que habia mas preguntas que respuestas, pero para julio de 2021 era claro que
el nimero de casos de este padecimiento iba en aumento y, en este caso en particular, Mariana
encontraba pocas respuestas para aliviar el sufrimiento. EI COVID cronico, prolongado, persistente
0 post-COVID, aparece semanas o meses después de la recuperacion del COVID activo e incluso
después de la vacunacion. Los sintomas son multiples, se superponen y se expresan en moda-
lidades diversas en cada persona. El mas frecuente es la fatiga o el cansancio, pero también se
reportan dolor muscular, sensacion de quemazon, mialgias, piernas cansadas, insomnio, migrafas,
confusion mental, vision borrosa, zumbidos en los oidos, dolor de pecho, taquicardia, disnea, fe-
bricula, tos, pérdida del gusto y del olfato, mareos, problemas gastrointestinales, nausea, diarrea,
caida de cabello, entre otros. Se trata de una enfermedad que afecta de manera sistémica, con
preeminencia de ciertos sintomas y tiene una duracion variable.

En un metaanalisis realizado con mas de 48 000 pacientes que tuvieron COVID en diferente
grado, se afirma que el 80% de las personas que se recuperan del tipo agudo se quedan con algun
tipo de efecto o sintoma por mas de dos semanas. Estos signos, a largo plazo, pueden presentarse
en personas de todas las edades, no sdlo en mayores de edad.

Ante los primeros sintomas, las personas no entienden lo que sucede en su cuerpo y acuden al
médico. Los galenos solicitan estudios para identificar alguna alteracion, por ejemplo, la biometria
hematica o en los estudios de gabinete e imagenologia. Prescriben tratamientos farmacoldgicos
para controlar los sintomas o terapias fisicas para rehabilitar los diversos drganos y sistemas. Pero,
en algunas ocasiones, los sintomas persisten. Para entonces, las afectaciones de la enfermedad
en la vida cotidiana y la dinamica familiar se vuelven evidentes: los enfermos dejan de realizar sus
actividades habituales. En el caso de Mariana, el padecimiento le impidio atender a sus hijas y las
labores del hogar, tampoco podia desempenar su trabajo como maestra de educacion basica y
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cada vez le costaba mas esfuerzo impartir sus clases por Zoom a sus estudiantes, por lo que temia
ser despedida. Su economia estaba seriamente afectada por el costo de los estudios médicos que
con frecuencia le solicitaban los doctores en su intento por hallar un diagndstico y tratamiento
efectivo. Su situacion de incapacidad y dependencia, hacia que su vida estuviera a merced del
cuidado de los otros y le costaba aceptar su nueva condicion subordinada.

La fatiga, el agotamiento corporal, los dolores y la falta de respuestas de la medicina clinica con-
llevan al deterioro de la salud mental y el miedo a lo desconocido provoca ansiedad, desesperacion y
depresion. La incertidumbre de los pacientes y sus allegados acerca de la magnitud del problema, o
de si alguna vez podran volver a la normalidad y recuperar la salud para continuar con la vida previa, a
pesar de la contingencia, aparece como la gran interrogante. Cuando Mariana relataba a los médicos
sus estados de animo y la magnitud de su sufrimiento, tendian a referirla a los servicios de salud
mental por considerar que estaba “somatizando” el padecer y no quedaba claro si el problema iba de
lo psiquico a lo corporal o viceversa. El enfermo deja entonces de ser atendido en la clinica para pasar
a ser tratado como paciente psiquiatrico o con trastornos psicoldgicos, lo que minimiza la dimension
corporal del padecer y coloca la etiologia de la enfermedad en desoérdenes individuales de la mente,
en los que, para superarlos, la voluntad del sujeto tiene un papel relevante, tanto en la ingesta de
psicofarmacos prescritos como en la resiliencia y actitud positiva ante la adversidad.

Ante los limites de la clinica, la farmacologia y las estrategias nosoldgicas de la salud men-
tal emerge en los afectados por el COVID persistente el sentimiento exacerbado de vulnerabilidad
acompanado por la incomprension y la impotencia, emociones que dificultan sobrellevar el padecer.
La complejidad del trastorno lleva a la necesidad de abordarlo desde un enfoque “multidisciplinar”,
lo que abona al cuidado de las personas que padecen, mas no necesariamente en la efectividad de
los tratamientos para restaurar la salud, en parte debido a la compartimentacion de la atencion que
fragmenta la problematica y sdlo se enfoca en algtn aspecto especifico, perdiendo la vision holistica.

La trama narrativa, entendida como el relato de acciones y acontecimientos que realizan perso-
najes en el marco de un tiempo y un espacio, donde los hechos cronoldgicos tienen una introduccion
0 situacion inicial, nudo o complicacion y desenlace o resolucion, subyace en los testimonios sobre
las experiencias de padecer COVID prolongado. El relato de Mariana, como el de otros pacientes, tiene
la siguiente estructura: estado basal saludable-contagio por COVID agudo—recuperacion-persistencia
0 aparicion de variados sintomas del COVID prolongado-busqueda de atencion médica-efectos cor-
porales, emocionales, familiares, laborales, sociales, econdmicos y de salud mental ante la falta de
diagndstico certero y tratamiento-debilitamiento sistémico-deterioro de la calidad de vida-desaliento.

EL “SENTIDO DEL PADECER”:
LA INTERPRETACION DEL SUFRIMIENTO

La palabra COVID es relativamente reciente
en el vocabulario global, mas alld de las lenguas
especificas de cada region. Alude a un fené-
meno que se inscribe en lo biolégico pero que
toca todos los aspectos de la vida de los in-

dividuos y los colectivos. El desconocimiento

del virus emergente y los efectos del contagio
vertiginoso han hecho que dicha palabra sea
sinénimo de morbilidad y mortalidad. Pensar
entonces en el COVID prolongado se asocia
con escenarios dramdticos, donde el padecer
pareciera no tener fin; ni siquiera el desenlace
de la muerte es certero.

La fenomenologia del padecer se desen-
vuelve en los acontecimientos cotidianos, en
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cada evento de no poder respirar, en la imposi-
bilidad de levantarse de la cama por la debilidad
de los musculos en las extremidades inferiores
o en la fiebre que va y viene. El transcurrir
del tiempo cronoldgico va acompafado de la
vivencia interna del tiempo psicolégico, en el
que el padecer se vuelve una manera de ser y
estar en el mundo. El dolor y las sensaciones
corporales reconfiguran la identidad del sujeto,
lo vuelven consciente de aquello en que habia
estado siempre pero que no valoraba como re-
levante; en la enfermedad, las funciones corpo-
rales adquieren una importancia insospechada.
La fisiologia pulmonar, el latido del corazén,
la temperatura, la caida del cabello y muchas
otras expresiones bioldgicas se vuelven centra-
les en el pensamiento, en los sentimientos, en
las modalidades comunicativas, en las narrati-
vas y en las acciones de quienes padecen.

Las preguntas que surgen son: ;cémo se
significa el sufrimiento vinculado al COVID
prolongado?, ide qué manera la experiencia
subjetiva del padecer se vuelve una cuestion co-
lectiva que adquiere dimensiones publicas? En
las siguientes lineas y haciendo referencia al tes-
timonio de Mariana, reflexionaremos en torno
al sentido del sufrimiento en el COVID pro-
longado. Este se inscribe en la historia de vida
de las personas, en sus memorias y experiencias
previas y en sus relaciones afectivas. Ademads de
entender las “razones”, los sujetos buscan otor-
gar significado al sufrimiento ante la amenaza
de episodios recurrentes, prolongados o de la
muerte. La necesidad prictica de las personas
de explicar el sufrimiento rebasa los argumentos
racionales y objetivos.

Se refiere que el sufrimiento es un cons-
tructo cultural configurado por diversas visiones
del mundo que, hasta cierto punto, pueden ser
desligadas de la realidad. Los constructos o cons-
trucciones sociales definen significados, nociones
o connotaciones que las personas asignan a de-
terminados objetos o eventos, son artefactos que
no existen en la naturaleza y se crean para facili-

tar las relaciones interpersonales y la interaccién
entre las personas y el entorno. Por ejemplo, en
el devenir de la historia, algunos sistemas reli-
giosos inscriben al sufrimiento en una teleologia
moral méds amplia que le otorga sentido al sufrir
del presente en el mundo por venir. Otro ejemplo
secular del siglo XIX seria el de la teoria freudia-
na del inconsciente; en este constructo cultural,
la causa del sufrimiento se encuentra en traumas
pasados velados en la memoria, que, por medio
del psicoandlisis, en el proceso de su concienti-
zacién, puede ser posible la superacién del su-
frimiento. El anlisis marxista es otra propuesta
socioeconémica tendiente a superar el sufrimien-
to de las clases oprimidas. En estos ejemplos, el
sentido del sufrimiento es positivo, pues hay una
via hacia el bienestar y la felicidad.

No obstante, se explica que también exis-
ten esquemas en los que el sufrimiento puede
considerarse negativo. En el siglo XX, las ex-
plicaciones religiosas o psicoanaliticas fueron
desplazadas por las ciencias biomédicas, segin
las cuales, el sufrimiento puede ser erradicado.
El vehiculo para ello estd en la investigacién
cientifica de las enfermedades y las posibili-
dades terapéuticas de los medicamentos. El
problema con este tipo de epistemologias es
que la ciencia estd rebasada por las diversas
experiencias del padecer y cuando esto sucede
no hay opciones, es un callejon sin salida. Esta-
mos entonces ante el sufrimiento negativo, en
el que es dificil encontrar significados y darle
sentido a la vida a futuro.

La relacién entre la experiencia individual
del sufrimiento y la cultura circundante puede
considerarse como un movimiento dialéctico
entre lo instituido y lo instituyente, donde los
patrones culturales orientan las respuestas e
interpretaciones individuales y las experiencias
personales actualizan los sentidos y significa-
dos colectivos. Se sostiene la existencia de lo
denominado “constructos de sufrimiento” a
la luz de ciertos sustratos estructurales en el
dmbito de lo social y lo cultural. En su escri-
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to, el autor distingue dos modelos o construc-
tos culturales del sufrimiento: el “represivo”,
que explica al sufrimiento como derivado de
la desviacién individual del orden social, y el
“redentor”, aquel sufrimiento inherente a la
existencia, necesario para el crecimiento per-
sonal y la formacién de la propia identidad.
Estas dos modalidades, a su vez, se asocian con
dos visiones del mundo: el normativismo y el
humanismo, el primero con énfasis en el colec-
tivismo (el orden social por encima del sujeto)
y el segundo en el individualismo (el proyecto
personal sobre los preceptos socioculturales).

LA CONFLUENCIA DE LOS SABERES
CIENTIFICOS GLOBALES,

LO INSTITUCIONAL NACIONAL

Y MICROSOCIAL

En los siguientes parrafos se presenta un anli-
sis narrativo a partir del testimonio de Mariana,
quien da cuenta no sélo de su experiencia, sino
del contexto en el que el COVID persistente
se manifiesta en el 4mbito sociocultural. En el
testimonio de Mariana, la primera parte se re-
fiere a los sintomas y los efectos en su persona.
Cuando expresa: “No soy para nada la persona
que tu recuerdas, me la paso en cama con mu-
chos sintomas de todo tipo y sin que ningin
médico haya encontrado la forma de ayudarme
hasta ahora”, el sufrimiento tiene una conno-
tacién negativa, pues no hay expectativa, ni el
padecer se inscribe en un proyecto mas amplio
en el cual tenga sentido su experiencia. Los
médicos y la atencién clinica se muestran sin
respuestas para aliviar su dolor.

Sin embargo, el objetivo de su mensaje no
es quejarse, sino buscar ayuda especifica para
encontrar una salida. En ese punto, su relato
personal adquiere un espectro més amplio y su
narrativa se inscribe en el registro del discur-
so cientifico relativo al COVID. La relacién se
establece a partir de las redes sociales “tu her-

mana trabaja en la Facultad de Medicina”y su
peticién deja se ser individual para convertirse
en una demanda colectiva: “en muchos pai-
ses se reconoce el COVID PERSISITENTE
como una enfermedad nueva, aqui en México
aun no se reconoce, estamos a la deriva, a mi
lo que me han dicho es que estoy somatizando
y me tratan como paciente psiquidtrico”. Este
ultimo pdrrafo es interesante porque muestra
los limites de la medicina clinica, cuando las
herramientas diagnésticas son insuficientes;
se descarta entonces el padecer y se reorienta
el caso a lo psiquidtrico. Esta divisién entre lo
fisico y lo mental representa una falsa resolucién
al problema y coloca en el individuo la respon-
sabilidad de su malestar. El paciente entonces
asume una nueva etiqueta: “tengo un trastor-
no mental”, cuando en realidad su condicién
responde a una enfermedad indisociable. Este
corrimiento de significados se inscribe en la
visién del normativismo, pues se conceptualiza
al enfermo como “desviado” mentalmente, “estd
somatizando”, margindndolo del orden social y
le quita legitimidad a su narrativa del padecer.

No obstante, Mariana y otros en su mis-
ma situacién, no se resignan a desempeiiar el
rol social del paciente psiquidtrico y, aunque
se sienten “a la deriva”, siguen confiando en
que la ciencia dard una respuesta para aliviar
su sufrimiento. Muchas personas buscan infor-
macién en internet para intentar comprender
sus sintomas, ahi descubren la existencia de
grupos, donde aquellas con experiencias simi-
lares se retinen para compartir sus historias. En
2021, se formé el grupo de Facebook “COVID
Persistente México Comunidad Solidaria” que
cuenta con mis de 4 000 seguidores e intenta
rebasar las fronteras nacionales hacia Hispa-
noamérica. En el entorno virtual, los datos cir-
culan, se comparten, se generan nuevas ideas,
se encuentran interlocutores y se configura
una consciencia colectiva que redimensiona la
identidad del sujeto ante su padecer y reivindi-
ca el derecho a una salud digna.
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Entre los contenidos que circulan en las
redes sociales hay relatos, recomendaciones
de tratamientos farmacoldgicos y alternativos,
informacion cientifica, estadisticas y consejos
que se dan unos a otros para mantener el dni-
mo. El eje de la argumentacién se transforma
y pasa del discurso médico en las consultas
individuales a un espacio publico digital con
gran diversidad de informacién que abre la po-
sibilidad de encontrar solucién al padecer. En
el correo electrénico enviado por Mariana, ella
refiere que han tenido contacto con médicos
investigadores de otros paises que estdn reali-
zando estudios inmunoldgicos al respecto. La
busqueda se enfoca entonces en el dmbito de
las ciencias bdsicas, lo que significa, a su vez,
un cambio de nivel, de lo local a lo global. El
problema que enfrenta ahora esti en cémo
vincular los avances cientificos mundiales a la
realidad especifica de quienes sufren por CO-
VID prolongado en el pais.

En esta mediacién, el acceso a nuevas tec-
nologias biomédicas posibilita los procedimien-
tos para llegar al diagndstico y tratamiento y,
con ello, a la curacién y la cesacién del sufri-
miento. Mariana refiere: “Hay un laboratorio en
Estados Unidos que identificé biomarcadores
de esta enfermedad mediante una prueba que
requiere un equipo especifico”. Ahi es donde
aparece la relacién interpersonal para acceder
a los recursos institucionales de la Facultad de
Medicina de la UNAM. Mariana y su grupo se
pusieron en contacto con el laboratorio esta-
dounidense, el cual, segin dice, estuvo dispues-
tos a colaborar. Sin embargo, la participacién
multicéntrica internacional pasa por formalida-
des académico-administrativas que desbordan a
los pacientes interesados en el proyecto de in-
vestigacién. La peticion de ella entonces no sélo
se refiere al equipo tecnolégico necesario para
obtener los biomarcadores especificos, sino a la
posibilidad de iniciar un protocolo de investi-
gacién para que las pruebas diagnésticas y los
tratamientos se realicen a nivel local o, por lo

menos, se efectden los estudios inmunolégicos
para enviarlos a Estados Unidos.

Ciertamente, Mariana y su grupo no cuen-
tan con los conocimientos médicos segin los
cuales, con exdmenes simples y econémicos,
se puede predecir la inmunidad del paciente
(leucocitos, inmunoglobulinas, entre otros). Su
informacién acerca de los estudios que realiza
el laboratorio estadounidense privado que ella
refiere no ha sido considerado en el resto de
la literatura médica que estudia el sindrome
post-COVID.

En la solicitud de Mariana se articulan lo
macro, meso y micro, que denota la comple-
jidad del problema. A nivel macro, incluso la
OMS, desde febrero de 2021, reconocié esta
enfermedad como extremadamente debilitan-
te, con sintomas superpuestos que padece uno
de cada diez pacientes que tuvieron COVID
activo. También en lo macro se ubican los
avances cientificos globales en torno al CO-
VID prolongado y los desarrollos tecnolégicos
que lo hacen posible. En el nivel meso se ubica
el entramado institucional médico y cientifico,
asi como los recursos con los que se cuenta en
las universidades o en las instituciones de sa-
lud publicas o privadas. Por ejemplo, el IMSS
cuenta con terapias fisicas, capacitaciones para
ejercicios en casa y apoyo psicolégico, es decir,
enfoca la atencién en el cuidado o la ayuda ate-
nuante. En este mismo nivel estdn los medios
de comunicacién que visibilizan el fenéme-
no en sus publicaciones, asi como grupos en
las redes sociales en el espacio virtual, como
el mencionado grupo “COVID Persistente
México Comunidad Solidaria” o, a nivel inter-
nacional, “COVID long haulers.com” o sitios
web como el “Chronic COVID treatment cen-
ter”, entre otros. En el nivel micro esta el sujeto
y sus relaciones interpersonales, en este caso el
paciente que sufre por los efectos del COVID
persistente. El sujeto enfermo tiene agencia,
no se resigna y en sus acciones por entender el
problema y tratar de abordarlo racionalmente,
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va delineando acontecimientos que, al confluir
en lo colectivo, llegan a incidir en las estructu-
ras institucionales, en las politicas de gobierno
y en el reconocimiento social de su padecer en
coyunturas particulares.

Al revisar la bibliografia virtual que anexé
Mariana en su mensaje, resulta claro que ella y
el grupo de personas con COVID permanente
se aferran a la narrativa biomédica sustentada
en el discurso cientifico. Esta trama tiene cre-
dibilidad social y le da legitimidad a las expre-
siones de la enfermedad, un COVID en otro
que ha causado un gran sufrimiento particular
y general. La investigacién cientifica conlleva
la promesa de la erradicacién de la enferme-
dad y, con ello, de la restauracién de la salud y
el bienestar. En este discurso, conceptos como
marcadores biomédicos, sistema inmunol4-
gico, biologia celular y molecular, proteinas,
monocitos y otros términos cobran vida para
explicar los mecanismos del virus.

Se present6 un estudio con enfoque bioin-
formitico para predecir y modelar las fases de
COVID, con el fin de disefiar y monitorear
estrategias de tratamiento efectivas, al que
Mariana y su grupo le tienen fe. En el articu-
lo refieren haber recolectado plasma y células
mononucleares de la sangre periférica aisladas
de 29 individuos normales, 26 individuos con
COVID-19 leve-moderado, 25 individuos con
severo y 64 individuos con sintomas de tipo cré-
nico. En lenguaje técnico, explican los autores:

Se ejecutaron perfiles de subconjuntos inmu-
nes y un panel de citocinas de 14 plexos en
todos los pacientes. Los datos se analizaron
utilizando métodos computacionales de apren-
dizaje automatico para predecir y distinguir
los grupos entre si. Se usé un clasificador de
redes neuronales profundas de multiples clases
para ajustar mejor el modelo de prediccién, se
sintetizé con un 100% de precisién, un 100%
de recuperacién y una puntuacion F1 de 1 para

el conjunto de la prueba. Ademds, se obtuvo

una primera evaluacién especifica para los pa-
cientes con COVID-19 crénico que se definié
como S1 = (IFN-y + IL-2) / CCL4-MIP-1B.
En segundo lugar, se delimité una puntuacién
especifica para los pacientes con COVID-19
grave como S2 = (10 * IL-10 + IL-6) - (IL-2
+ IL-8). Los casos graves se caracterizaron por
una inflamacién excesiva, células T' desregula-
das, reclutamiento y contrarrestacién activas.
En cambio, los pacientes crénicos se caracteri-
zan por un perfil capaz de inducir la activacién
de células T efectoras con propiedades proin-
flamatorias y la capacidad de generar una res-
puesta inmunitaria eficaz para eliminar el virus
pero sin las sefales de reclutamiento adecuadas

para atraer células T activadas”.

Estos hallazgos permiten identificar los
biomarcadores moleculares y explicar los sin-
tomas causados por la dilatacién de los vasos
ante el ataque de monocitos con proteinas del
COVID, cuyas caracteristicas son la alta movi-
lidad y diseminacién por el flujo circulatorio, lo
que provoca inflamacién y dolor. Al entender
los mecanismos de accién del tipo prolongado,
segun ellos, es posible intervenir en el proce-
so para eliminar las células portadoras de la
circulacién y restaurar el sistema inmunitario.
La idea es que, con dicha intervencién, los sin-
tomas disminuyan hasta desaparecer. Aunque
el tratamiento aun es incierto, se abre la po-
sibilidad de diagnosticar y manejar a los pa-
cientes con COVID persistente. No obstante,
estos hallazgos no han sido validados por otros
investigadores que estudian este padecimien-
to, ni se citan en la literatura médica. Una vez
mids, como en el caso de la vacuna, los pacien-
tes como Mariana le apuestan a las aportacio-
nes de la ciencia bésica, que con la medicina
traslacional, pudieran traducirse en tratamien-
tos efectivos que les devuelva la salud.

Este fenémeno de bisqueda de alterna-
tivas diagndsticas y terapéuticas ha sido fre-
cuente en el transcurso de la pandemia, por

1
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ejemplo, en los variados tratamientos que se
dieron a miles de pacientes y que se vio que no
tenian ningdn resultado, como la ivermectina,
la cloroquina, la azitromicina. Es posible que
Mariana y otros como ella le apuesten a este
tipo de pruebas diagnédsticas ante su desespe-
racién por recuperar la salud.

PALABRAS FINALES

El relato de Mariana nos ha permitido tran-
sitar de la experiencia subjetiva a las investi-
gaciones cientificas objetivas basadas en el
método experimental, pasando por la medici-
na clinica y las respuestas institucionales. Lo
que media en las interacciones presenciales y
virtuales es el deseo de mitigar el sufrimiento.
La frase final de Mariana es muestra de ello:
“Perdéname de verdad, ojald puedas ayudarme,
esta enfermedad me ha quitado muchas co-
sas, yo s6lo quiero volver a ser la mamid feliz
que solia ser”. Las enfermedades dislocan los
proyectos de vida, pero cuando se manifiestan
la incertidumbre y la ausencia de tratamien-
to, se suman el sentimiento de vulnerabilidad,
miedo, angustia y depresion, al malestar fisico
de un cuerpo debilitado e imposibilitado para

desempeiiar las tareas cotidianas mds simples.
Quienes padecen COVID crénico, no sélo ne-
cesitan que los escuchen, los comprendan y los
cuiden, también buscan respuestas eficaces que

les ayuden a superar su situacién deteriorada.

LECTURAS RECOMENDADAS
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2011;22(2): 188-208.

- Lépez-Leon S, Wegman-Ostrosky T, Perelman C, Se-
pulveda R, Rebolledo PA, Cuapio A, Villapol S. More
than 50 Long-term effects of COVID-19: a systematic
review and meta-analysis, edRxiv [Preprint]. 2021 Jan
30:2021.01.27.21250617.  doi:  10.1101/2021.01.27.
21250617. Update in: Sci Rep. 2021 Aug 9;11(1):16144.
PMID: 33532785; PMCID: PM(C7852236.
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VID-19 Severity and Chronicity Decoded Using Ma-
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December 22, 2020.
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En: Rutjens BT, Brandt MJ (editores) Belief Systems and
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Capitulo 2

Meningitis y encefalitis

José de Jesus Flores Rivera

@ INTRODUCCION

A manera de introduccion, cabe mencionar que la infeccion por SARS-CoV-2 ha mostrado durante
esta pandemia que puede causar complicaciones que suelen mantenerse durante semanas o me-
ses antes de tener una completa recuperacion. Esto ha sido conocido a la fecha como Long COVID
y se define como una enfermedad postviral que puede afectar a los sobrevivientes de COVID-19,
independientemente de la severidad inicial de la enfermedad, la edad del paciente, etc., y puede
tener una mayor prevalencia en el género femenino y quienes tuvieron mayor cantidad de sintomas

de la enfermedad.

CUADRO CLIiNICO

Las manifestaciones clinicas, en general, son he-
terogéneas y fluctdan durante el tiempo, siendo
las mds comunes fatiga y disnea, las cuales pue-
den permanecer durante meses después de la
recuperacion del COVID-19. Otros sintomas
persistentes pueden incluir desde la alteracién
cognitiva y el &rain fog a nivel de sistema nervioso
central hasta dolor en articulaciones, taquicardia,
mialgias, alteraciones prolongadas en el gusto y
el olfato, cefalea, alteraciones gastrointestinales
y problemas cardiacos. Los mecanismos fisiopa-
tolégicos involucrados hablan de un dafo tisular
persistente a nivel de cualquiera de los 6rganos
mencionados y una respuesta inflamatoria exa-
gerada, un proceso que resulta probablemente de
la persistencia viral, disregulacién inmunolégica
o incluso autoinmunidad.

HISTOPATOLOGIA

Desde el punto de vista neuropatoldgico, se ha
evidenciado que el coronavirus puede llegar al

sistema nervioso central y dafiarlo de forma
directa; sin embargo, existen pocos reportes a
la fecha de los hallazgos neuropatolégicos en
pacientes con COVID-19. Resaltamos aqui 2
series de casos donde no se evidencié vasculitis
del sistema nervioso central.

De forma adicional, la pérdida de mielina y
dafio axonal también han sido descritos en ha-
llazgos histopatoldgicos, mientras que el sangra-
do intracraneal masivo y panencefalitis también
ha sido evidenciado en varias series de casos.

AFECTACION MENINGOENCEFALITICA

En el caso de afectacién meningea y menin-
goencefalitica como manifestacién de Long
COVID, cabe la pena mencionar que de for-
ma inicial uno de los principales estudios
tempranos a realizarse en aquellos que tienen
sintomas neurolégicos es la TAC de crineo.
Hay estudios que muestran que hasta el 24%
de los pacientes tienen sintomas que involu-
cran el sistema nervioso central y hasta el 6.6%
puede mostrar alteraciones en los estudios de
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neuroimagen, independientemente de la pre-
sencia o no de sintomas neurolégicos. En este
contexto, vale la pena discutir algunos de los
aspectos fisiopatolégicos involucrados, pues
hay varios reportes en los cuales pueden existir,
ademids de las lesiones en sustancia blanca y/o
la afectacién meningea, hemorragias puntifor-
mes. Hay autores que reportan hasta un 9% de
incidencia de estos hallazgos; en algunos de
los casos, se ha mostrado que estos tienen un
incremento en la mortalidad correspondiente.

En cuanto a la presencia de alteraciones en
la sustancia blanca asociadas a cuadro encefa-
lopatico, se ha reportado que hasta el 30% de
los pacientes que tienen por alguna circunstan-
cia una resonancia magnética (IRM) realizada
durante el episodio agudo o durante el segui-
miento en el proceso de recuperacién presen-
tan alteraciones en la secuencia FLAIR o en la
secuencia de difusién-perfusion. Los cambios
en la sustancia blanca pueden ser simétricos,
tener una distribucién periventricular loca-
lizadas en los lébulos occipitales y parietales
o incluso afectar los pedunculos cerebelosos.
Esto es importante, puesto que estos pacientes

que muestran dichas alteraciones fue porque

Figura 2-1. Secuencia FLAIR en corte axial con area de
hieprintensidad frontal medial que afecta cuerpo calloso
y corteza cerebral.

16

en algin momento presentaron alteraciones
clinicas que apuntaban al involucro del siste-
ma nervioso central, desde neuritis dptica has-
ta datos de focalizacién neurolégica que hizo
sospechar la posibilidad de un dafio estructural
de fondo (Figura 2-1).

Existen casos reportados que han tenido
alteraciones clinicas mucho mis elocuentes,
como afectacién piramidal unilateral, alteracio-
nes en los movimientos oculares, alteraciones
en el equilibrio, coordinacién; y que llevan a la
sospecha de afectaciones propias de la sustan-
cia blanca. Vale la pena mencionar que en estos
casos en particular, el protocolo de estudio hace
avanzar en la necesidad de emitir un diagnésti-
co que pueda ser esclerosis multiple, enferme-
dad autoinmune relacionada a una entidad bien
conocida como LES, sindrome antifosfolipidos,
enfermedad NMO, anti-MOG.

En el caso de la persistencia de realce me-
ningeo, que es evidenciado en alguno de los es-
tudios de resonancia magnética con medio de
contraste realizado en sujetos que, por alguna
circunstancia, ameritaron su realizacién, men-
cionaremos que desde el punto de vista fisiopa-
togénico parece estar relacionado a la presencia
de foliculos ectépicos linfoides en diferentes
dreas de la meninge y que pueden estar dados
por la persistencia de particulas virales, la res-
puesta inflamatoria persistente de la que ya ha-
blamos en el primer pérrafo de este capitulo.

Por otro lado, si bien estamos discutiendo la
posibilidad de encontrar dichas anormalidades
en los estudios de neuroimagen, siempre es im-
portante resaltar que para realizar estos estudios
es debido a que el paciente ya tuvo de manera
inicial algin sintoma neurolégico que motivé
la busqueda de atencién por el especialista del
drea y de acuerdo con los hallazgos clinicos, de-
cidi6 realizar estos estudios de extensién. Esto
es relevante, puesto que a la fecha los estudios
de resonancia magnética como seguimiento en
aquellos sujetos asintomdticos o que acuden en la
busqueda de atencién médica por otro cuadro
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clinico no relacionado al sistema nervioso cen-

tral no estan indicados (Figura 2-2).

Figura 2-2. Secuencia T1 Gd, corte axial, muestra real-
ce meningeo tras la administracion de gadolinio.

CEFALEA CRONICA Y SUGERENCIA DE
ABORDAJE

Mencién aparte merecen aquellos casos en los
que el paciente acude por cefalea persistente y
clinicamente logramos evidenciar datos de irri-
tacién meningea en forma crénica y/o en los que
acuden por tener alteraciones en el proceso de
pensamiento, cambios conductuales que no son
atribuibles a la secuela propia de la afectacion
cognitiva por COVID-19. Es en estos casos en
los que se han hecho estas busquedas minuciosas
de alteraciones en la sustancia blanca y sustancia
gris cortical que puedan explicar estas secuelas en
el largo plazo postinfeccioso de SARS-CoV-2.
En este punto debemos mencionar que hay va-
rios reportes de sindromes encefaliticos o encefa-
lomielitis relacionados con COVID-19, tanto en
el cuadro agudo como en el crénico.

Dentro de los estudios por realizar en esta
sospecha diagnéstica, definitivamente el andli-
sis del liquido cefalorraquideo (LCR) y los es-
tudios de imagen de extensién por resonancia
magnética son mandatorios, a fin de evidenciar

el dafio estructural. Es necesario mencionar que

cuando nos encontramos con cuadros como
estos, la correlacién clinico-radiolégica es fun-
damental para poder establecer el diagnéstico
de encefalitis, meningoencefalitis o encefalo-
mielitis como un estado secular, siempre ex-
cluyendo otras posibilidades mas frecuentes en
nuestro medio como causa de estos tres diag-
nésticos mencionados.

Encefalitis autoinmune

La encefalitis limbica autoinmune también ha
sido descrita en pacientes post-COVID-19
con el cuadro caracteristico propio neurop-
siquidtrico y donde debe realizarse inten-
cionadamente la busqueda de anticuerpos
relacionados como NMDA, situacién obliga-
toria en estos casos.

EVIDENCIA RECOPILADA

A continuacién, mencionaremos la evidencia
publicada desde el punto de vista molecular
en los casos de meningoencefalitis post-CO-
VID. En primer lugar, los datos de transcrip-
tomas tomados del tejido cerebral infectado,
analizados usando diferentes métodos y que
demostraron genes que se expresan de una
manera aumentada en sujetos que tuvieron
invasién del sistema nervioso central por co-
ronavirus, bdsicamente enzima convertidora
de angiotensina 2, catepsina I, neuropilina-1y
algunos otros genes.

Las evaluaciones histoldgicas e inmuno-
histoquimicas han demostrado gliosis reactiva
de moderada a severa. La deteccién de SARS-
CoV-2 por PCRtr ha mostrado que el virus estd
presente en cantidades nada despreciables en las
piezas de tejido cerebral estudiados. También se
ha detectado la presencia por inmunohistoqui-
mica de la proteina Spike y nucleoproteinas de
este coronavirus. Un dato histopatolégico inte-
resante es que las principales estructuras ana-
témicas involucradas o infiltradas por linfocitos

17
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T citotéxicos en aquellos casos de afeccién del
sistema nervioso central son el tallo cerebral
y el cerebelo, con poco involucro en el 16bulo
frontal; el patrén histopatoldgico recuerda los
datos vistos en casos de encefalitis inmunome-
diada o en etiologia viral. Es también digno de
resaltar que existe una incrementada actividad
fagocitaria y una reaccién meningea inflamato-
ria no especifica, de tal forma que el dafio del
sistema nervioso central, la afeccién encefilica
y el dafio meningeo de acuerdo con los datos
histopatolégicos examinados apuntan no sélo al
dafio directo por la presencia del SARS-CoV-2,
sino también a la estimulacién de la cascada in-
flamatoria dentro del sistema nervioso central y
muy probablemente este sea el mayor compo-
nente del dafio observado en aquellos pacientes
con meningitis, encefalitis o meningoencefalitis
asociada, incluso en aquellos casos de meningi-
tis persistente y/o lesiones desmielinizante que
pueden simular datos de esclerosis multiple.
Una contribucién importante de este capi-
tulo se refiere a la presencia de sintomas y sig-
nos y su frecuencia, de lo recabado hasta finales
de 2021 en una base de datos a nivel mundial y
que ya ha sido publicada, mencionaremos que
la presencia de proteinorraquia a niveles de
100 mg/dl fue uno de los principales hallazgos

en aquellos sujetos con meningitis. También
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vale la pena mencionar que el principal sinto-
ma neurolégico al momento de la llegada de
estos pacientes a su evaluacién neuroldgica fue
alteracién en el estado mental, un cuadro en-
cefalopatico seguido de la presencia de déficits
motores focales y en un nada despreciable 11%
de los pacientes, crisis convulsivas y datos de

irritacién meningea (Tabla 2-1).

Tabla 1-1. Signos y sintomas asociados a menin-
gitis/encefalitis COVID-19

Sintomas generales

Fiebre 59%
Tos 42%
Fatiga 27%
Sintomas neuroldgicos
Delirio/encefalopatia 37%
Déficit motor focal 22%
Crisis convulsivas 1%
Signos meningeos 1%
LECTURAS RECOMENDADAS
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rovirol. 2021 Feb;27(1):12-25.

2. Matschke J, Liitgehetmann M, Hagel C, et al. Neuropatho-
logy of patients with COVID-19 in Germany: a post-mor-
tem case series. Lancet Neurol. 2020 Nov;19(11):919-929.

3. Predictors of long COVID. Nature Medicine 2021.
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Anosmia

German Fajardo Dolci, Rogelio Marco Antonio Chavolla Magafa, Rogelio Chavolla Gonzalez

@ INTRODUCCION

La anosmia postcoronavirus 2019 (COVID-19) se cree que ocurre como secuela del sindrome respi-
ratorio agudo por coronavirus tipo 2 (SARS-CoV-2), ya que dafia el neuroepitelio respiratorio;' algunos
estudios mencionan que el dafio esta mediado por la invasion viral de los receptores celulares ACE2 y
TMPRSS2, los cuales se encuentran en el epitelio nasal y olfatorio.?

Aproximadamente uno de cada dos pacientes con COVID-19 presentaran anosmia® lo que es un
problema que impacta la calidad de vida y afecta la habilidad de las personas para disfrutar alimentos,
fragancias, asi como detectar aromas que pueden poner en peligro la integridad fisica (comida descom-
puesta, fugas de gas, etc.); inclusive en el aspecto psicosocial, el cual incluye depresion, mala nutricion,

trastornos antisociales y muerte prematura.*

OLFATO: ORIGEN Y DEFINICION

Antes de adentrarnos en el tema es importante
primero dejar en claro qué es el olfato y los
diferentes términos que existen en la patologia
olfatoria (Tabla 3-1).

La palabra olfato viene del latin o/factus, par-
ticipio del verbo offacere (percibir olores). Este

verbo estd compuesto de olere (nos dio oler) y fa-
cere (de ahi hacer). La palabra latina o/ere se asocia
con la raiz indoeuropea od- que estaria presente
en palabras como odor, inodoro y desodorante.
El olfato es uno de los cinco sentidos, el
cual reside en la nariz, y que gracias a este se

perciben y distinguen los olores; se encuentran

Tabla 3-1. Definiciones y términos utilizados para describir la funcion y disfuncion olfatoria

Normosmia

Funcion olfatoria normal

Hiposmia (microsmia)

Reduccion cuantitativa del olfato

Anosmia

Incapacidad de percibir cualquier aroma

Anosmia parcial

Es la incapacidad cuantitativa de percibir un aroma en especifico, preservando la capacidad
de percibir la mayoria de los demés aromas

Hiperosmia

Agudeza anormal de la funcion olfatoria (aumento de su sensibilidad). Esta forma de dis-
funcion olfatoria es extremadamente rara v, por ejemplo, se ha visto asociada a la migrana

Parosmia (disosmia, cacosmia,
eusosmia o troposmia)

Percepcion olfatoria distorsionada

Fantosmia Sensacion olfatoria percibida en ausencia de un estimulo oloroso, también lamadas alucina-
ciones olfatorias
Agnosia olfatoria Imposibilidad de reconocer una sensacion odorifera, a pesar que el procesamiento olfatorio,

lenguaje y funciones intelectuales generales se encuentren esencialmente intactos
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Olfaccion ortonasal

Percepcion de aromas por via anterior es decir por el flujo de aire que va desde las fosas
nasales hacia las hendiduras olfatorias, por ejemplo, durante €l olfateo de algun perfume

Olfaccion retronasal

Percepcion de aromas localizados en la orofaringe causado por un flujo de aire que va
desde la nasofaringe hacia las hendiduras olfatorias por ejemplo durante la deglucién o la
exhalacion. La olfaccion retronasal es bésica para la percepcion de los sabores

Adaptado de: Hummel T, Whitcroft KL, Andrews P, et al: Position paper on olfactory dysfunction. Rhinol Suppl Epub ahead, 2017. Doi:

10.4193/Rhin16.248.ref.

ahi los quimiorreceptores que responden a las
sustancias quimicas presentes en el aire.

FISIOLOGIA DEL OLFATO

El olfato requiere un flujo de aire desde las fo-
sas nasales (ortonasal) o desde la coana (retro-
nasal) (Figura 3-1).

El nervio olfatorio (par craneal I) es el en-
cargado principal de llevar toda la informacién
olfatoria, el resto es gracias al nervio trigémino
(par craneal V') a través de las fibras encargadas
de percibir el dolor y la sustancia P, logrando asi
la capacidad de percibir olores nocivos (vinagre
y amoniaco) y el nervio terminal o nervio cero
(el cual es un nervio atréfico localizado en la
parte inferior del 16bulo frontal y se cree que
tiene un papel en la percepcién de feromonas).

Orthonasal

Retronasal

Figura 3-1. Flujo de aire orto y retronasal.

Tomado de: Whitcroft L, Thomas H. Olfactory function and dys-
function. In: Cummings Otolaryngology: Head and Neck Surgery.
Seventh Edition. Elsevier. 2021. p. 586-602.

El epitelio olfatorio se compone de dife-

rentes tipos de células (Figura 3-2).

1. Neurona receptora olfatoria: Neurona bi-
polar con dendritas y axones ciliados que
realizan sinapsis en el bulbo olfatorio.

2. Célula de soporte: Regula el intercambio
de iones y agua, asi como el metabolismo de
los aromas.

3. Células basales: Existen dos tipos, hori-
zontales y globosas; las células globosas
son totipotenciales y son capaces de rege-
nerar los receptores olfatorios neuronales.

Hacia el
bulbo
olfatorio

Axoén

Basal

.j%s‘&‘! ), v?/ 5 & \&Célula
Neurona / | ‘

receptora \
olfatoria ‘ [ Célula de
,: | | || —soporte
Dendrita—\ | |
O L O EO 20 |
L
N \@ g B Capa
C|I|os”% ﬂ@Sb /(\\k'\‘ muczsa

Figura 3-2. Neuroepitelio olfatorio desde la capa muco-
sa hacia la membrana basal.

Adaptado de: Whitcroft L, Thomas H. Olfactory function and dys-
function. In: Cummings Otolaryngology: Head and Neck Surgery.
Seventh Edition. Elsevier.
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El mecanismo de la olfaccién es el siguien-
te: el aroma entra en la hendidura olfatoria, se
disuelve en la capa mucosa (secretada por las
glindulas de Bowman y las células globosas
o globulares) para posteriormente unirse al
receptor olfatorio, lo cual estimula una pro-
teina G especifica (dependiente de AMPc) y
con esto se presenta una despolarizacién en las
conexiones sindpticas de una compleja red de
neuronas antes de entrar al cerebro especifica-
mente en el giro dentado y semilunar.®

ORIGEN DEL COVID-19

El SARS-CoV-2 humano expresa una simili-
tud genémica del 96.2% con el coronavirus de
los murciélagos. Debido a esto, los murciélagos
se han considerado como hospedadores natu-
rales del virus. Por lo tanto, se especulé que el
SARS-CoV-2 humano podria transmitirse a
los humanos desde los murciélagos a través de
otros huéspedes mamiferos.®

Segun estudios epidemioldgicos, la prime-
ra infeccién humana por SARS-CoV-2 proba-
blemente tuvo lugar en el mercado de mariscos
de Wuhan, donde se vendian animales vivos.°

Se confirmaron los primeros casos de CO-
VID-19 en personas que habian visitado previa-
mente este mercado. Sin embargo, los siguientes
casos de COVID-19 no estuvieron expuestos a
este tipo de infeccién relacionada con el merca-
do de mariscos. Por lo tanto, se sugirié que una
posible transmisién de persona a persona seria
la principal fuente de propagacién del virus.®

El virus se transmite entre individuos a
través de gotitas respiratorias que produce una
persona infectada al estornudar, toser, hablar y
permanecer a corta distancia de otro individuo.

VIROLOGIA MOLECULAR DEL COVID-19

El virus es uno de 4cido ribonucleico (ARN)
monocatenario. Estos tienen una proteina pico

o spike (Proteina S) que pertenece a las protei-
nas de fusién viral clase I. Estos incluyen las
S1 y S2, respectivamente (proteina tipo N y
proteina tipo C)” y desempefian un papel im-
portante en la actividad del virus. Los termina-
les tipo N se unen a los receptores de la célula
huésped a través del receptor RBD vy los ter-
minales tipo C, permitiendo asi la interaccién
receptor-spike y con esto facilita la entrada del

ARN viral en la célula® (Figura 3-3).°

HIPOSMIA-ANOSMIA

El primer articulo que mencioné y cuantifi-
c6 la presencia de anosmia en pacientes con
COVID-19 fue el publicado por Mao e al. el
22 de febrero de 2020.1%" En dicho estudio
se analizé la presencia de las manifestaciones
neurolégicas en una serie de 214 pacientes en
un centro hospitalario de China, diferenciando
entre sintomas de sistema nervioso central y
periférico. Los autores refirieron presencia de
sintomas que clasificaron como pertenecien-
tes al sistema nervioso central en 53 pacientes
(24.8%), de los cuales los més frecuentes fueron
sintomas muy poco especificos, como el mareo
(36 [16.8%]), 1a cefalea (28 [13.1%)]) y la altera-
cién del nivel de conciencia (16 [7.5%]). Den-
tro de las manifestaciones del sistema nervioso
periférico reportaron hipogeusia en 12 (5.6%)
e hiposmia en 11 (5.1%). Los autores de este
estudio sugieren que la presencia de alteracio-
nes del olfato podria justificar la afectacién del
sistema nervioso central, por una hipotética
via retrégrada desde de la mucosa olfatoria. La
valoracién de estos sintomas fue retrospectiva,
a partir de los datos registrados en la historia
clinica de los pacientes, con lo que es muy pro-
bable que exista un sesgo de informacién. El
unico método de validacién de la informacién
que menciona el articulo fue la supuesta revi-
sién de los datos introducidos en la historia
clinica por dos neurélogos independientes. No
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SARS-CoV-2

Glicoproteina espiga (s, del inglés
spike): la que se adhiere al recep-
tor ECA2 del hospedero, inclu-
yendo sus subunidades S1y S2:

S1: determina el rango de hos-
pederos del virus y su tropismo
celular.

S2: media la fusion del virus con
la membrana celular humana

Proteina M (membrana):
responsable del transporte
Transmembrana de nutrientes,
liberacion de la particula viral
y la formacion de su envoltura

/ (+)ssARN

Proteina N
Nucleocapside

Proteina E
Envoltura

““" 16 proteinas no estructuradas

Proteina M, E y varias proteinas accesorias,
interfieren con la respuesta Inmune del hospe-
dero o tienen funciones desconocidas.

Figura 3-3 Estructura del SARS-CoV-2.

Adaptado de: Guo Y-R, Cao Q-D, Hong Z-S, Tan Y-Y, Chen S-D, Jin H-J, et al. The origin, transmission and clinical therapies on corona-
virus disease 2019 (COVID-19) Outbreak-an update on the status, Military Med Res, 2020; 7(1):11.DOI: 10.1186/s40779-020-00240-0.

se menciona cémo se ha valorado la presencia
de hiposmia ni de hipogeusia, ni si se pregunté
sistematicamente a todos los pacientes acerca
de estos sintomas.

EPIDEMIOLOGIA

La anosmia en ocasiones se presenta como el
primer sintoma de COVID-19 y se estima que
estd presente entre 19 y 68% de los pacientes,'
en otros estudios se estima que exista algin
grado de pérdida del olfato en 85 a 98% de los
afectados por COVID-19.! Durante la histo-
ria natural de la enfermedad por COVID-19,
el 95% de ellos presenta resolucién espontd-
nea con una media de recuperacion de 9 dias.®
Existe un metaandlisis con 3 563 pacientes

publicado en mayo de 2020, en el cual se en-
contré una prevalencia de pérdida del gusto y
del olfato de 47% (95% IC: 36%-59), y se esti-
ma que de 31% a 67% de aquellos con sintomas
severos y moderados, respectivamente, presen-
taron algin grado de alteracion. En este mismo
estudio se concluye también que la pérdida del
olfato y el gusto precede de otros sintomas en
20% de los casos y era concomitante en 28%."

Moein reporta que en 60 pacientes que se
estudiaron, 59 (98%) presentaban algin tipo
de alteracién en el olfato (IC 95%), 35 de los
60 (58%) presentaban anosmia 15/60 (25%),
hiposmia severa 20/60 (33%); 16 hiposmia
moderada 16/60 (27%); hiposmia leve 8/60
(13%) y uno no presentaba ningin grado de
alteracién en el olfato (2%).!
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En un articulo publicado por Halabe ¢z a/.,
en el que estudiaron a mas de 3 000 pacientes
con COVID-19, por lo menos 20 reportaron
que los tltimos aromas que lograron recupe-
rar fueron los de sus propios cuerpos, particu-
larmente la materia fecal, inclusive siendo un
aroma agradable para ellos. Dichos pacientes
entran en la categoria de parosmias, ya que
tienen una percepcién alterada de los aromas.?

MECANISMOS PROPUESTOS
PARA LA ANOSMIA

Se tienen varias teorias y propuestas del por-
qué el COVID-19 afecta el sistema olfatorio:
inflamacién del epitelio de la mucosa nasal,
apoptosis de las células olfatorias, cambios en
la estructura y en la transmisién de los aromas
en los cilios olfatorios, dafio en el bulbo olfato-
rio, neuronas olfatorias y en las células totipo-
tenciales del epitelio olfatorio.

1.- Enzima convertidora de angiotensia 2 (ECA 2)
Se ha visto que la enzima convertidora de an-
giotensina 2 funciona como receptor para el
COVID-19. Este receptor se encuentra en varios
6rganos como el pulmén, corazén, mucosa oral,
rifiones, musculo esquelético, células de la muco-
sa respiratoria y el sistema nervioso central.”

2.- Obstruccion por inflamacion de la corredera
olfatoria

Esta obstruccién impide el paso del aire y evi-
ta que los aromas lleguen al epitelio olfatorio.
En este caso la inflamacién de la mucosa na-
sal y las secreciones que ella produce provocan
anosmia. Sin embargo, se ha identificado un
grupo de pacientes’ con COVID-19 con anos-
mia stubita y en los cuales no existe congestion
ni rinorrea, lo que indica que debe existir otro
tipo de mecanismos que provocan esta mani-
festacion. Algunos estudios han demostrado
una gran cantidad de receptores de enzima
convertidora de angiotensina 2 en la zona de
la corredera olfatoria y, aunado a esto, se han

realizado comparaciones entre individuos sa-
nos y pacientes con COVID-19, observindo-
se de manera significativa un aumento en el
volumen y tamafio de la hendidura de la co-
rredera olfatoria en los pacientes con anosmia
por COVID-19.” Este aumento de volumen se
cree que se debe al aumento en la cantidad de
receptores de enzima convertidora de angio-
tensina 2, lo que genera inflamacién de toda la
superficie de la mucosa olfatoria, afectando asi
el paso del aire y dificultando que los aromas
lleguen al epitelio olfatorio. La unién del virus
con los receptores en el epitelio olfatorio pro-
voca una liberacién de citocinas y una mayor
inflamacién del epitelio. En un estudio realiza-
do por Torabi ez al. en el cual analizé los nive-
les de citocinas proinflamatorias en el epitelio
olfatorio, observé un incremento en los niveles
del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) en
los pacientes con COVID-19.% En el caso de
que exista un aumento en los receptores de en-
zima convertidora de angiotensina 2 en el epi-
telio olfatorio pero, sobre todo, en la region de
células no neuronales, el virus COVID-19 se
unird en la mucosa nasal de la periferia en vez
de la porcién neuronal y como consecuencia la
mucosa olfatoria puede regenerarse de manera
mds rdpida y recuperarse de la infeccién viral
(Figura 3-4).7

Los niveles de interleucina 6 (IL-6) se ha
visto que desempefian un rol importante en la
anosmia, activando las vias apoptdticas a través
del factor de necrosis tumoral alfa y asi inhi-
biendo directamente la capacidad olfatoria.
Se ha encontrado una asociacién importante
entre los niveles bajos de IL-6 y el tiempo de
recuperacién de la anosmia secundaria a CO-

VID-19.7

3.- Cambios en la estructura de los cilios olfatorios,
asi como en la transmision de los olores

Las infecciones virales pueden alterar la estruc-
tura de los cilios olfatorios impidiendo la cap-
tacién de las moléculas odoriferas. Se ha visto
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Anosmia/Hiposmia

f

Destruccion del epitelio

nasal

Liberacion de citotinas
inflamatorias \ '

\a SARS-CoV-2 Entra a
la nariz

|

SARS-CoV-2 se une al
receptor ECA 2 en el
epitelio nasal

Receptores ECA 2

M
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Epitelio nasal

Figura 3-4. Dafio del epitelio nasal por COVID-19 mediado por receptores ECA 2 y citocinas inflamatorias.
Adaptado de: Torabi A, Mohammadbagheri E, AkbariDilmaghani N, Bayat AH, Fathi M, Vakili K, et al. Proinflammatory Cytokines in the
Olfactory Mucosa Result in COVID-19 Induced Anosmia. ACS Chemical Neuroscience. 2020 Jul 1;11(13):1909-13.

que la proteina Nsp13, la cual estd presente en
el coronavirus, altera la estructura proteica de

los cilios, originando asi su destruccién.’

4.~ Dario en el bulbo olfatorio

Algunos estudios han investigado el dafio por
COVID-19 a nivel de bulbo olfatorio. Aragio
et al. detectaron un sangrado o realce anormal
en estudios por resonancia magnética, identi-
ficando cinco casos de dafio al bulbo olfatorio
secundario a la infeccién por COVID-19. Se
cree que el mecanismo involucra al virus que
entra al sistema nervioso central a través de las
neuronas olfatorias en el epitelio olfatorio. El
virus penetra la limina cribosa y llega hasta el
bulbo olfatorio, el cual contiene las neuronas

olfatorias secundarias.!®

5.~ Dario al epitelio olfatorio

Se han visto cambios histolégicos en el epite-
lio olfatorio posterior a la infeccién viral, en
los cuales se aprecia desorganizacién, cicatri-

zacion, atrofia y una importante reduccion

en la densidad de los receptores del epitelio
olfatorio. Esto soporta la teoria de la anosmia
secundaria a un dafio directo en el epitelio ol-
fatorio. El tejido cicatricial se genera por la
intensa inflamacién, dificultando asi la recu-
peracién y crecimiento de las células del epi-
telio, causando un retraso en la recuperacion

del olfato en algunos pacientes.”

6.~ Dario a las neuronas totipotenciales olfatorias

Existen reportes de anosmia persistente de
mis de dos meses en un pequefio grupo de pa-
cientes con COVID-19. En estos casos es pro-
bable que el dafio en las células totipotenciales
perpetda la anosmia y retrasa la capacidad de

regeneracion del epitelio olfatorio.”

EXPLOBACI()N DE LA
FUNCION OLFATORIA

Para valorar la funcién olfatoria en la consul-

ta se utilizan kits que se componen de barras
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olfativas o de frascos, los cuales se le presen-
tan al paciente para asi poder determinar los
umbrales de la olfaccién. Los que se utilizan
comunmente son el University of Pennsylva-
nia Smell Identification Test-40'y el Barcelona
Smell Test-24, que de manera respectiva cuen-
tan con 40 y 24 aromas distintos, haciendo asi
que sean dificiles y lentos para su aplicacién.
Existen versiones abreviadas de estos Kkits,
que constan de 4 y 12 aromas, facilitando asi
su aplicacién en grandes series de pacientes
como el 4-item Pocket Smell Test 'y el 12-item
Brief Smell Identification Test. Sin embargo,
estos test mds sencillos siguen sin ser aplica-
bles cuando existe falta de tiempo o pocos
recursos.

También existen cuestionarios especificos,
como el Questionnaire for Olfaction Disfunction
o, todavia mds sencillo, el uso de una escala
visual andloga que se puede utilizar también
para valorar el sentido del gusto. En ocasiones
se complementa el uso de escalas andlogas con
etanol, amoniaco y mentol, pudiendo asi valo-
rar el nervio trigémino.™

TRATAMIENTO

La anosmia por COVID-19 afecta en gran
medida la calidad de vida de los pacientes y es
por eso que dentro del tratamiento se debe in-
dicar también apoyo psicolégico y nutricional
para maximizar la calidad de vida. Se le debe
enfatizar a los pacientes de la necesidad de re-
visar el correcto funcionamiento de la instala-
cién de gas, por ejemplo, tener precaucién con
los alimentos al revisar muy bien su fecha de
caducidad. Se sugiere a los fumadores dejar de
fumar para disminuir los sintomas del sistema
olfatorio. Los pacientes con trastornos del ol-
fato tienen un riesgo mayor de sufrir depresion
en comparacién con aquellos con normosmia,
por lo que es necesario identificarlos y derivar-
los con el especialista indicado.™®

Terapia de rehabilitacion olfatoria
El tratamiento para anosmia que cuenta con
mis evidencia es la terapia de rehabilitacién ol-
fatoria. Esta terapia no farmacoldgica consiste
en pedirle al paciente que inhale diferentes ti-
pos de aromas mediante una variedad de aceites
esenciales. El mecanismo de accién es hipotéti-
Co, pero se cree que existe una regeneracion de
los receptores olfatorios neuronales y con esto
un aumento en el procesamiento de toda la in-
formacién que llega a las neuronas olfatorias."
La terapia de rehabilitacion olfatoria clsica
se realiza dos veces al dia y consiste en un set de
cuatro aromas intensos: rosa, eucalipto, limén y
clavo.®® En la mafiana y en la tarde los pacientes
huelen durante 10 segundos cada uno de los 4
aromas, inclusive se les permite adquirir sus pro-
pios aceites esenciales y combinarlos para mejo-
rar asi la adherencia terapéutica. Es importante
comentarle al paciente que la terapia es por seis
meses ya que, si se realiza por menos de 12 se-
manas, no serd efectiva. Denis e a/. realizaron un
estudio con 548 pacientes que se sometieron a
la terapia de rehabilitacién olfatoria y agregaron
ademds imdgenes que los participantes podian
relacionar con la esencia que estaban oliendo.
Después de cuatro semanas, 64% de los pacientes
disminuyeron sus sintomas.? Se realiz6 también
un metaandlisis por Hura ez al., Kattar ez al. y
Addison ez a/. en donde llegaron a conclusiones
muy similares con resultados positivos en un mi-

nimo de 12 semanas de terapia.

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

La mayoria de las alteraciones del olfato post-CO-
VID-19 se resuelven de manera espontdnea a las
dos semanas, pero existen casos en que las moles-
tias persisten mds alld de este tiempo, por lo que es
necesario plantear la posibilidad de terapia far-
macoldgica. El tratamiento farmacolégico pro-
puesto es mediante corticosteroides sistémicos
y/o intranasales; atn se desconoce la efectividad
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de dichas terapias, pero muestran un potencial
para lograr la remisién de la anosmia/hiposmia.

La revista ACS Chemical Neuroscience reali-
26 una recopilacion de diferentes tratamientos
farmacolégicos reportados en la literatura en
pacientes con alteraciones del olfato post-CO-
VID-19.7

Gotas nasales de betametasona

En un estudio realizado en 2021 por Rashid ez
al. en 276 pacientes con anosmia y COVID-19
confirmado por PCR, la aplicacién nasal de gotas
de betametasona no tuvo un efecto significativo
en el tiempo de recuperacién de la anosmia.?

Spray nasal de fluticasona

En un estudio realizado en 2021 por Singh e.al.
con 120 pacientes con una media de edad de 51
afios, s se encontré una mejoria estadisticamente
significativa en la capacidad de reconocer todos
los olores.?

Plasma rico en plaquetas

Yan et al., en el afio 2020,** estudiaron a siete
pacientes con mds de seis meses de anosmia,
sin evidencia de sinusitis y sin mejoria con la
terapia de rehabilitacién olfatoria. Recibieron
una sola inyeccién de plasma rico en plaque-
tas en la mucosa de la corredera olfatoria y
mencionan que todos los participantes pre-
sentaron una mejoria subjetiva poco después
de la inyeccidn, pero después se estabilizaron.
A los tres meses después del tratamiento, dos
pacientes con anosmia no mejoraron de mane-
ra significativa, cinco pacientes con hiposmia
presentaron una mejoria a los tres meses de
seguimiento. Al final, ninguno presenté efecto
adverso alguno por el uso de esta terapia. Con-
cluyen que es un tratamiento seguro y los datos
preliminares muestran una posible eficacia so-
bre todo en la hiposmia moderada. Sin embar-
go, son necesario mds estudios para determinar
la duracién del tratamiento y la frecuencia en

su aplicacién.

Corticoesteroides orales

Huart ez al. refieren que algunos pacientes con
evidencia de inflamacién en nariz y senos pa-
ranasales pudieran verse beneficiados del uso
de corticoesteroides orales, sin embargo, ain
hay poca evidencia y deben ser usados con pre-
caucién y dependiendo de las circunstancias de
cada paciente.”

Actualmente la terapia farmacoldgica es
s6lo para pacientes con anosmia persistente por
miés de dos semanas, y, aunque el tratamiento
sigue siendo atin controversial, hoy dia se inves-
tigan otras alternativas, como lo son ingenieria
de tejidos y terapia con células totipotenciales.”

REFERENCIAS

1. Moein ST, Hashemian SMR, Mansourafshar B, Kho-
rram-Tousi A, Tabarsi P, Doty RL. Smell dysfunction:
a biomarker for COVID-19. International Forum of
Allergy & Rhinology [Internet]. 2020 Aug 1 [cited 2022
Jan 22];10(8):944-50. Available from: /pmc/articles/
PMC7262123/?report=abstract.

2. Roy D, Ghosh R, Dubey S, Dubey MJ, Benito-Leon J,
Kanti Ray B. Neurological and Neuropsychiatric Impacts
of COVID-19 Pandemic. Can ] Neurol Sci [Internet].
2021 Jan 1 [cited 2022 Jan 22];48(1):1. Available from: /
pmc/articles/PMC7533477/

3. Halabe-Cherem J, Salado-Burbano JC, Nellen-Hummel
H. Parosmia agradable a materia fecal propia posterior a
la infeccién por SARS-CoV-2. Gac Med Mex. 2021 Oct
11;157(6).

4. Hura N, Xie DX, Choby GW, Schlosser R], Orlov CP,
Seal SM, et al. Treatment of post-viral olfactory dysfunc-
tion: an evidence-based review with recommendations.
Vol. 10, International Forum of Allergy and Rhinology.
John Wiley and Sons Inc; 2020. p. 1065-86.

5. Pasha Raza, Golub Justin S. Otolaryngology Head and
Neck surgery clinical reference guide. Fifth Edition. 2018.

6. Guo YR, Cao QD, Hong ZS, Tan YY, Chen SD, Jin H]J,
et al. The origin, transmission and clinical therapies on
coronavirus disease 2019 (COVID-19) outbreak- A n
update on the status. Vol. 7, Mil Med Res. BioMed Cen-
tral Litd.; 2020.

7. Najafloo R, Majidi ], Asghari A, Aleemardani M,
Kamrava SK, Simorgh S, et al. Mechanism of Anosmia
Caused by Symptoms of COVID-19 and Emerging
Treatments. Vol. 12, ACS Acs Chem Neurosci; 2021. p.
3795-805.

8. Torabi A, Mohammadbagheri E, Akbari Dilmaghani
N, Bayat AH, Fathi M, Vakili K, et al. Proinflammatory
Cytokines in the Olfactory Mucosa Result in CO-
VID-19 Induced Anosmia. ACS Chem Neurosci. 2020
Jul 1;11(13):1909-13.

9. Oliva Marin JE. SARS-CoV-2: origen, estructura, repli-
cacién y patogénesis. Alerta, Revista cientifica del Insti-
tuto Nacional de Salud. 2020 Apr 30;3(2).



Capitulo 3. Anosmia

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Lop Gros ], Iglesias Coma M, Gonzilez Farré M, Serra
Pujadas C. Olfactory dysfunction in COVID-19, a re-
view of the evidence and implications for pandemic ma-
nagement. Vol. 71, Acta Otorrinolaringol Esp. Elsevier
Doymaj; 2020. p. 379-85.

Mao L, Jin H, Wang M, Hu Y, Chen S, He Q, et al.
Neurologic Manifestations of Hospitalized Patients with
Coronavirus Disease 2019 in Wuhan, China. JAMA
Neurology. 2020 Jun 1;77(6):683-90.

Giacomelli A, Pezzati L, Conti F, Bernacchia D, Siano
M, Oreni L, et al. Self-reported Olfactory and Taste Di-
sorders in Patients With Severe Acute Respiratory Co-
ronavirus 2 Infection: A Cross-sectional Study. Clinical
Infectious Diseases: An Official Publication of the Infec-
tious Diseases Society of America [Internet]. 2020 Aug
1 [cited 2022 Jan 22];71(15):889-90. Available from: /
pmc/articles/PMC7184514/

Klopfenstein T, Kadiane-Oussou NJ, Toko L, Royer PY,
Lepiller Q, Gendrin V, et al. Features of anosmia in CO-
VID-19. Med Mal Infect. 2020 Aug 1;50(5):436-9.
Borsetto D, Hopkins C, Philips V, Obholzer R, Tirelli
G, Polesel J, et al. Self-reported alteration of sense of
smell or taste in patients with COVID-19: A systematic
review and meta-analysis on 3563 patients. Rhinology
200;58(5):430-436.

Li W, Li M, Ou G. COVID-19, cilia, and smell. Vol.
287, FEBS Journal. Blackwell Publishing Ltd; 2020. p.
3672-6.

Aragio MFVV, Leal MC, Cartaxo Filho OQ, Fonseca
TM, Valenga MM. Anosmia in COVID-19 associated
with injury to the olfactory bulbs evident on MRI. AJNR
Am ] Neuroradiol. 2020 Sep 1;41(9):1703—6.

Sampaio Rocha-Filho PA, Voss L. Persistent Headache
and Persistent Anosmia Associated With COVID-19.
Headache 2020;60(8):1797-1799.

Desai M, Oppenheimer J. The Importance of Consi-
dering Olfactory Dysfunction During the COVID-19

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

Pandemic and in Clinical Practice. ] Allergy Clin Inmu-
nol Pract 2021;9(1)7-12.

Altundag A, Yildirim D, Tekcan Sanli DE, Cayonu M,
Kandemirli SG, Sanli AN, et al. Olfactory Cleft Measu-
rements and COVID-19-Related Anosmia. Otolaryngol
Head Neck Surg 2021;164(6):1337-1344.

Hummel T, Reden KRJ, Hihner A, Weidenbecher M,
Hiittenbrink KB. Effects of olfactory Training in patients
with olfactory loss. Laryngoscope. 2009;119(3):496-499.
Denis F, Septans AL, Periers L, Maillard JM, Legoff
F, Gurden H, et al. Olfactory Training and Visual Sti-
mulation Assisted by a Web Application for Patients
With Persistent Olfactory Dysfunction After SARS-
CoV-2 Infection: Observational Study. Journal of Me-
dical Internet Research [Internet]. 2021 May 1 [cited
2022 Jan 23];23(5). Available from: /pmc/articles/
PMC8163493/

Rashid RA, Zgair A, Al-Ani RM. Effect of nasal cor-
ticosteroid in the treatment of anosmia due to CO-
VID-19: A randomised double-blind placebo-controlled
study. Am ] Otolaryngol. 2021 Sep-Oct;42(5):103033.
doi: 10.1016/j.amjoto.2021.103033.

Singh CV, Jain S, Parveen S. The outcome of fluticaso-
ne nasal spray on anosmia and triamcinolone oral paste
in dysgeusia in COVID-19 patients. Am ] Otolaryn-
gol. 2021 May-Jun;42(3):102892. doi: 10.1016/j.amjo-
t0.2020.102892. Epub 2021 Jan 16. PMID: 33493729;
PMCID: PMC7972940.

Yan CH, Mundy DC, Patel ZM. The use of plate-
let-rich plasma in treatment of olfactory dysfunction:
A pilot study. Laryngoscope Investig Otolaryngol
2020;5(2):187-193.

Huart C, Philpott CM, Altundag A, Fjaeldstad AW,
Frasnelli ], Gane S, et al. Systemic corticosteroids in co-
ronavirus disease 2019 (COVID-19)-related smell dys-
function: an international view. International Forum of
Allergy and Rhinology. 2021 Jul 1;11(7):1041-6.

27






Capitulo 4

Cefalea
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@ INTRODUCCION

En diciembre del 2019 se identifico el nuevo coronavirus SARS-CoV-2 en Wuhan, China. La Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) declard oficialmente la pandemia por enfermedad de COVID-19 en enero del
2020. Conforme han pasado los meses, hemos aprendido acerca de su comportamiento en el sistema

nervioso y otros sintomas neuroldgicos asociados.

La enfermedad por coronavirus causa sintomas neurolégicos en un 35% de los casos; entre los
mas frecuentes, la cefalea, que se presenta tanto en la fase aguda como en la crénica. A continuacion,
revisaremos la informacién, siempre cambiante, acerca de la cefalea en relacion con el COVID-19.

CEFALEA EN LA INFECCION AGUDA

Fisiopatogenia

El potencial invasivo del virus SARS-CoV-2
al sistema nervioso es un tema de debate, que
resulta relevante para explicar la posible fisio-
patogenia en la cefalea asociada al virus. Los
coronavirus han demostrado la capacidad de
infectar neuronas e incluso de presentar propa-
gacién interneuronal mediante el mecanismo
fisiolégico del transporte axonal.

Diversos estudios han resultado contro-
versiales con respecto a la capacidad invasiva o
patogénica sobre el tejido nervioso. Se ha repor-
tado que su entrada por la mucosa y el bulbo
olfatorio pueden ser la via por la que ingresan
al sistema nervioso. Por otro lado, es bien cono-
cido que el receptor ECA2, la principal via de
endocitosis del virus, es ampliamente expresado
en el endotelio de las arterias cerebrales y puede
representar otra via de entrada y/o un mecanis-
mo fisiopatogénico de dafio cerebral.

Existen diversos mecanismos fisiopatogé-
nicos conocidos de cefalea que pueden estar
alterados y, por tanto, pueden explicar la cefa-
lea asociada con el COVID:

e Ll péptido relacionado con el gen de la cal-
citonina (CGRP) y su relacién con la migra-
fia u otras cefaleas primarias puede expresar
un aumento ciclico o permanente, predispo-
niendo el desarrollo de cefalea paroxistica o
aumento de la frecuencia de migrafia previa-
mente diagnosticada.

e El aumento de interleucinas y otras molé-
culas proinflamatorias, propias de la “tor-
menta de citocinas”, un fenémeno mediado
principalmente por IL-6 que caracteriza a
la infeccién, puede condicionar el desarrollo
de cefalea por la interaccién inflamatoria a
nivel trigémino-vascular.

e La propia inflamacién endotelial a nivel ar-
teriolar meningeo y en la vasa nervorum de
los nervios craneales puede condicionar do-
lor agudo y/o crénico.

Frecuencia de la cefalea

como sintoma agudo

En las distintas series reportadas, incluyendo
las iniciales en Wuhan hasta las grandes se-
ries internacionales, los sintomas neuroldgi-
cos son prominentes en un 35% de los casos
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de infeccién por COVID-19, siendo la cefalea
una manifestacion frecuente. Se ha reportado
una prevalencia del 13-22% en hospitalizados
durante la fase aguda con enfermedad mode-
rada a grave y hasta 70% en externos. La cefa-
lea puede ser el sintoma inicial hasta en 81%
de los pacientes, siendo una causa de consulta

frecuente sin sospechar de manera temprana

enfermedad por COVID-19.

Caracteristicas clinicas

Las manifestaciones clinicas en la fase aguda
son altamente heterogéneas, reportindose con
mayor frecuencia como cefalea de predominio
frontal bilateral (35%) u holocraneana (35%),
opresiva (70%), de intensidad moderada o grave
(60-75%), de duracién prolongada >24 horas o
persistente a lo largo de varios dias; sin embargo,
en 50% de los casos tiene un patrén circadiano
con predominio vespertino. Es frecuentemente
exacerbada por la tos que acomparia al involucro
respiratorio, pero caracteristicamente no se exa-
cerba por otras modalidades de la maniobra de
Valsalva. La fotofobia y fonofobia no son carac-
teristicas, presentindose en aproximadamente
30% de los casos.

CEFALEA

La definicién de cefalea post-COVID-19 enfati-
za en cualquier cefalea crénica cuyo inicio o em-
peoramiento parece tener una relacion temporal

con infeccién confirmada por SARS-CoV-2.

Sindrome neuroldgico

Existen numerosos sintomas que pueden per-
sistir por periodos de larga duracién después de
la infeccién aguda por SARS-CoV-2. Se han
utilizado diferentes términos para nombrarlos,
los cuales se han generalizado a nivel noticioso
propio de la pandemia (e.g., el Long COVID),
sin embargo, el consenso general sugiere que

el término “sindrome COVID-19 post-agu-
do” (PACS por sus siglas en inglés post-acute
COVID-19 syndrome) es el més correcto. Este
sindrome se define como la persistencia de
sintomas y/o complicaciones secundarias a la
infeccién por SARS-CoV-2, con una duracién
mayor de 4 a 12 semanas después de los sinto-
mas iniciales.

A nivel del sistema nervioso, pueden pre-
sentarse manifestaciones a nivel periférico y/o
central. Resulta importante enfatizar la utilidad
de realizar distincién detallada entre las compli-
caciones neuroldgicas propias de la estancia en la
Unidad de Cuidados Intensivos (e.g., polineuro-
patia y miopatia del paciente critico), las secuelas
presentes tras la infeccién aguda (e.g., anosmia,
enfermedad vascular cerebral), alteraciones pa-
rainfecciosas inmunomediadas (e.g., sindrome
de Guillain Barré) y condiciones de etiologia y
fisiopatogenia desconocida, con una expresién
clinica variable, como la fibromialgia, cefalea y
alteraciones cognitivas. Un reto actual es la ca-
pacidad de discernir si estos sintomas son enti-
dades independientes, son de origen funcional o
estdn asociados a una comorbilidad psiquidtrica
desencadenada o exacerbada por el aislamiento,
resultando en un “dafio colateral” de la pandemia,
o una combinacién de distintos factores.

Fisiopatogenia de la cefalea

Al tratarse de una entidad nueva en continua

investigacion, han surgido varias hipétesis y

teorias en relacién con el origen patogénico de

los distintos sintomas, incluyendo la cefalea.
A continuacién, enumeramos las mds re-
levantes en espera de mds estudios, con la
finalidad de dilucidar los mecanismos fisiopa-
tolégicos de esta manifestacién clinica.

e Persistencia del virus en tejido nervioso/me-
ningovascular: la presencia recientemente
descrita de receptor ECA en diversos sitios del
SNC, la transmisién transindptica del virus, el
paso del virus a través de la barrera hematoen-
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cefilica por medio de receptores propios o por
un mecanismo de “caballo de Troya”, sugieren
que el virus puede estar presente y ser patogé-
nico a nivel del sistema nervioso. Mientras el
dafio directo del virus sobre el SNC parece ser
inusual, existe evidencia sobre neuronofagia
inducida durante la infeccién, siendo el invo-
lucro a nivel del tallo cerebral posiblemente re-
levante en la cefalea persistente. Por otro lado,
se ha demostrado que el SARS-CoV-2 puede
persistir en tejidos respiratorios posterior a la
infeccién aguda, siendo probable el alojamien-
to a nivel del tejido nervioso, principalmente
en el endotelio vascular, las meninges, liquido
cefalorraquideo y nervios craneales con un
mayor tropismo hacia el I y V, posiblemente
asocidandose al desarrollo de dolor craneofa-
cial persistente.

Activacién autoinmune crénica: el desenca-
denamiento de respuestas autoinmunes per-
sistentes se ha asociado con otros sindromes
postinfecciosos crénicos de origen viral como
en el caso de chikungunya, ébola y virus de
Epstein-Barr, asi como en otros coronavirus.
Puede estar involucrada la existencia del “in-
flamasoma” crénico, un concepto conocido en
la fisiopatogenia de la migrafa, con interac-
cién neuroinflamatoria en la interfase neuro-
vascular meningea. En COVID-19, los datos
bioquimicos y citométricos correspondientes
con actividad del sistema inmune persistente
se asocian con una mayor duracién de los sin-
tomas y, posiblemente, con algunos fenotipos
de PACS.

Liberacién neurovascular de neurotransmiso-
res e interleucinas: el aumento intratecal y en
el microambiente de la interfase neurovascu-
lar del glutamato, dcido quindlico, interleuci-
nas como IL-6 y TNF-alfa y el sistema del
complemento puede condicionar alteraciones
neuropsiquidtricas y excitotoxicidad. Asimis-
mo, puede promover una disminucién signi-
ficativa de neurotransmisores mediadores de
las vias del dolor, como la serotonina.

e La modificacién de las terminales presindp-
ticas mediante la activacién del sistema del
complemento en la etapa postviral puede ser
un ejemplo de la interaccién entre el sistema
microglial y la unidad neurovascular.

e La presencia de dafio residual sistémico, e
presado mediante falla cardiaca, hipoxemia
e hipercapnia asociados a dafio pulmonar,
puede condicionar el desarrollo de cefalea
secundaria hasta su adecuada correccién.

Evolucion clinica
A pesar de carecer de la suficiente informacién
comparativa, es innegable que a nivel mundial un
grupo significativo de pacientes con cefalea créni-
ca durante la etapa postinfecciosa por COVID-19
han acudido a buscar atencién neurolégica. Se ha
reportado una gran variabilidad en la presentacién
clinica de esta entidad, encontrando similitudes
con diversos tipos de cefaleas primarias. Esto
puede implicar diferentes mecanismos fisiopato-
l6gicos, prondsticos y la necesidad de establecer
distintas estrategias terapéuticas, segtn la pre-
sentacién clinica predominante. Inicialmente se
han propuesto los siguientes subtipos alineados
con la clasificacién de la IHS (Tabla 4-1):
Existen pacientes con patrones de cefalea
mixtos o que no cumplen con criterios com-
patibles con el esquema previamente descrito,
sin embargo, la clasificacién del patrén clinico
es relevante en términos de pronéstico y para
la toma de decisiones terapéuticas con la fina-
lidad de alcanzar un control o remisién y me-
jorar la calidad de vida del paciente.

Epidemiologia

La nueva cefalea diaria persistente o tipo III se
caracteriza por un inicio agudo sin alcanzar la
remisién de los sintomas durante >24 horas,
siendo el patrén clinico mds frecuente asociado
a la infeccién por SARS-CoV-2, persistiendo
en forma subaguda o crénica. Se reporta en el
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Tabla 4-1. Patrones clinicos de la cefalea asociada a COVID-19

| Tipo Patron clinico

Equivalente ICHD il

| Cefalea en etapa aguda, con persistencia posterior, no obstante, se han resuelto

el resto de los sintomas

Cefalea cronica atribuida a infeccion
viral sistémica

I Antecedente de cefalea o migrafia previa a la infeccion con exacerbacion

Migraha cronica con SARS-CoV-2
como factor transformador

1] Cefalea diaria persistente que se presenta posterior a la resolucion de la infeccion

por COVID-19

Nueva cefalea diaria persistente (New
daily persistent headache, NDPH)

Tomado de: Caronna E, Alpuente A, Torres-Ferrus M, Pozo-Rosich P. Toward a better understanding of persistent headache after mild COVID-19: Three
migraine-like yet distinct scenarios. Headache: The Journal of Head and Face Pain. 2021,61(8):1277-80.

13% de los pacientes a los 4 meses y en 2% a los
6 meses posterior a la resolucion de la infeccién.

Para los patrones tipo I y II, se reportaron
que el 25% de los pacientes con cefalea crénica
sufrieron de episodios de migrafia, siendo mds
frecuentes en mujeres y jévenes. En alrededor
1/3 de los pacientes persistieron durante >6 se-
manas con una pobre respuesta a tratamiento
y en el 30% fue el unico sintoma posterior a
la infeccién aguda por COVID-19. Por otro
lado, se report6 que el 50% de estos no tenian
antecedente de cefalea y el 60% sufrié de cefa-
lea continua durante el dia.

Abordaje diagnéstico

Una necesidad que emerge al valorar un pa-
ciente con cefalea en PACS es distinguir a
aquellos pacientes que pudiesen tener causas
secundarias e importantes de cefalea. Existen
alteraciones cerebrovasculares (trombosis ve-
nosa cerebral, hemorragia intracraneal, etc.) y
de otra indole (encefalitis, meningitis, neopla-
sias cerebrales, etc.) relacionadas o no con la
infeccién por COVID-19, por lo que debemos
detectar si estdn presentes para brindar un tra-
tamiento adecuado y oportuno. Se recomienda
utilizar el esquema validado para realizar estu-
dios de imagen cerebral en caso de presentarse
alguna “bandera roja” (Tabla 4-2).

Se ha demostrado una mayor prevalencia
de cefaleas post-COVID pero que resultaron
ser secundarias en pacientes con sintomas sis-
témicos (e.g., fiebre), mayores de 50 afios, exa-
cerbacién con tos y PCR elevada.

Estudios de gabinete

Cuando el patrén clinico es altamente su-
gerente de cefalea “primaria”, sin presencia
de banderas rojas, se recomienda no realizar
estudios de imagen, incluyendo tomografia
computarizada, la cual carece de una alta sensi-
bilidad, lo que resulta en un abordaje excesivo.
Ante la sospecha justificada o presencia de da-
tos de alarma, lo idéneo es realizar una IRIM.

Factores de riesgo para

cefalea prolongada

Los principales factores de riesgo para desarro-

llar cefalea crénica post-COVID-19 incluyen:

e Dolor durante la fase aguda de la enfermedad.

e Antecedente de migrafia y/o cefalea prima-
ria no ha demostrado ser un factor de riesgo.

e Enfermedad con manejo ambulatorio y/o no
haber requerido intubacién con ventilacién
mecdnica.

Tratamiento
Existe poca evidencia directa sobre las estrategias
terapéuticas especificas correspondientes a cefa-
lea post-COVID-19, por lo que el tratamiento
debera individualizarse de acuerdo con las carac-
teristicas clinicas, el patrén de la cefalea u otras
comorbilidades asociadas a PACS y/o indepen-
dientes. En pacientes con antecedente de cefalea
preexistente con exacerbacién tras la infeccién se
recomienda seguir las gufas de préctica clinica.
En pacientes con nueva cefalea diaria per-
sistente el tratamiento dependerd del fenotipo
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Tabla 4-2. Datos de alarma (banderas rojas) que indican que debe solicitarse estudio de imagen cerebral
en pacientes con cefalea post-COVID-19

Signo o sintoma Cefaleas secundarias asociadas (ICHD-3b) Color de bandera
. o ) Infecciones, alteraciones intracraneales no vasculares, sindrome | Roja (naranja en casos
1 | Sintomas sistémicos (e.g fiebre) o i ) )
carcinoide o feocromocitoma de fiebre aislada)
2 | Antecedente de cancer Metastasis; tumores cerebrales Roja
3 Déficit o disfuncion neurologica | Vascular; alteraciones intracraneales no vasculares; absceso Roia
(alteracion de la consciencia) cerebral; infecciones )
. Hemorragia subaracnoidea u otras atribuidas a causas )
4 | Inicio subito . . Roja
vasculares intracraneales o cervicales
. Arteritis de células gigantes, neoplasias, alteraciones vasculares
5 | Edad >50 afios . 9g o Roja
(intracraneales o cervicales) o intracraneales no vasculares
6 Cambios en el patron o inicio | Neoplasias, alteraciones intracraneales vasculares y no Roi
reciente vasculares O
7 | Cefalea posicional Hipertension o hipotension intracraneal Roja
Precipitacion/exacerbacion  por | Malformaciones de la fosa posterior; malformacion o sindrome }
8 RO . Roja
estornudo, tos o actividad fisica | de Chiari
) Hipertension intracraneal, neoplasias, alteraciones )
9 | Papiledema ‘ Roja
infracraneales no vasculares
Cefalea progresiva con presen- ) ) ) )
10 o Neoplasias; alteraciones infracraneales no vasculares Roja
tacion atipica
Vasculopatias intracraneales y cervicales; enfermedad
11 | Embarazo o puerperio hipertensiva del embarazo (e.g preeclampsia); frombosis Roja
venosa cerebral; hipotiroidismo, anemia; diabetes
10 Dolor orbital/ocular con sinto- | Patologlas de la fosa posterior, region pituitaria, seno Roia
mas disautonémicos cavernoso; sindrome de Tolosa-Hunt, causas oftaimicas )
» Cefalea postraumatica aguda o cronica; hematoma subdural; ‘
13 | Cefalea posttraumatica p g Roja
vasculares
14 | Patologfa inmunitaria (e.g VIH) Infecciones oportunistas Roja
15 Abuso de analgésicos o inicio de | Cefalea por sobreuso de analgésicos, interacciones 0 Roja
farmaco incompatibilidad farmacoldgica

Tomado de. Do TP, Remmers A, Schytz HW, Schankin C, Nelson SE, Obermann M, et al. Red and orange flags for secondary headaches in clinical

practice. Neurology. 2019 Jan 15;92(3):134—-44,

clinico predominante. En aquellos con patrén de
cefalea en la etapa aguda con persistencia pos-
terior (Tipo I) o nueva cefalea tensional diaria
persistente (Tipo II), el firmaco de eleccion es la
amitriptilina, siendo opciones alternas la mirtaza-
pina y la venlafaxina. En este grupo de pacientes
es importante vigilar cambios en el estado del 4ni-
mo y alteraciones en el patrén de suefio por una
alta prevalencia de alteraciones neuropsiquidtricas

concomitantes, posiblemente exacerbadas por far-
macos como los betabloqueadores y la flunarizina,
frecuentemente asociados a sindromes afectivos.

Aligual que en el tratamiento de la migra-
fia, un eslabén terapéutico es la educacién del
paciente y la identificacién de factores desen-
cadenantes, incluyendo psicolégicos, hormo-
nales, alimentarios, ambientales, asociados a
patrones de suefio, firmacos y otros.
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En pacientes con patrén de migrafia exacer-
bada en su intensidad o frecuencia después de la
infeccién viral (patrén II), se debe iniciar tra-
tamiento, ya sea para la crisis, o preventivo. El
tratamiento farmacoldgico para abortar la crisis
migrafiosa puede clasificarse en inespecifico, es-
pecifico o adyuvante. El inespecifico consiste en
la administracién de paracetamol y analgésicos
no esteroideos (AINE), como 4cido acetilsali-
cilico, naproxeno sédico y diclofenaco. Entre
los especificos mds frecuentes se encuentran los
ergéticos y agonistas de los receptores 5-HT
1B/D o triptanos, mientras que los coadyuvan-
tes incluyen a los antieméticos o procinéticos
como la metoclopramida y domperidona para
disminuir la ndusea y el vémito desencadenados
por la cefalea. Se recomienda evitar el uso de
derivados de la morfina y combinaciones con
barbituricos, codeina, tramadol y/o cafeina por
su pobre eficacia, riesgo de efectos paradéjicos y
cronicidad por abuso de medicamentos. El tra-
tamiento abortivo de primera eleccién consiste
en la administracién de triptanos, sin embargo,
estin contraindicados en pacientes con hiper-
tensién no controlada, enfermedad coronaria,
enfermedad vascular cerebral y enfermedad vas-
cular periférica por sus efectos vasoconstrictores.

Debe evitarse la administracién de paraceta-
mol y AINE durante >15 dias al mes y ergéticos
o triptanos durante >10 dias al mes por riesgo de
desarrollar cefalea por abuso de analgésicos. El
uso crénico de estos medicamentos incrementa
el riesgo de desarrollar complicaciones gastroin-
testinales, como tlcera péptica y sangrado de
tubo digestivo; por otro lado, aumentan el riesgo
cardiovascular, las lesiones renales agudas o el de-
terioro en enfermedad renal crénica.

El tratamiento preventivo de migrafia estd
indicado en pacientes que sufren 3 o mds epi-
sodios al mes, pacientes con menos de una cri-
sis a la semana discapacitante con varios dias
de duracién, pobre respuesta o intolerancia al
tratamiento sintomadtico, aquellos que requie-
ren manejo sintomdtico dos o mds dias por

semana, con auras prolongadas y discapacitan-
tes (e.g afasia, hemiparesia, sintomas de tron-
co encefilico) y con crisis epilépticas durante
el episodio agudo. Los principales firmacos
preventivos son algunos betabloqueadores
(propranolol, atenolol, metoprolol), neuromo-
duladores (topiramato y dcido valproico), anti-
depresivos (amitriptilina, venlafaxina), IECA/
ARA 1T (lisinopril, candesartdn) y antagonis-
tas de calcio (flunarizina).

En la prictica clinica actual se ha incre-
mentado el uso de toxina botulinica tipo A en
técnicas de bloqueo nervioso en el manejo de
migrafia y neuralgia para reducir la frecuencia
de los episodios y su duracién, con la fina-
lidad de brindar una mejor calidad de vida al
paciente. Los primeros reportes describieron
una respuesta parcial o total en el 89% de los
que recibieron inyecciones pericraneales con la
neurotoxina. El ensayo PREEMPT report6 se-
guridad, eficacia y tolerancia como tratamiento

proﬁléctico en pacientes con migrafia crénica.

Pronéstico

Estudios recientes han descrito la aparicién
de sintomas post-COVID-19 en dos fases. La
primera ocurre durante los primeros 1.5 a 3
meses tras la resolucion del cuadro infeccioso
agudo y la segunda durante los 6 a 9 meses. En
comparacién con otros sintomas, cuya preva-
lencia disminuyé a los 6-9 meses, la frecuencia
de cefalea no demostré diferencias significati-
vas entre periodos, persistiendo en 10-37% de
los casos. Entre los factores predictivos descri-
tos se encuentra el desarrollo de cefalea duran-
te la etapa aguda de la enfermedad, mientras
que el antecedente de migrafia no se asoci6 a
una mayor prevalencia.

La nueva cefalea diaria persistente es el pa-
trén de cefalea cronica asociado a COVID-19
mds frecuente, siendo predominante en indi-
viduos sin antecedente de cefalea primaria.
El pronéstico es pobre con una alta tasa de
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discapacidad, resistencia a tratamiento y de-
sarrollo de comorbilidades neuropsiquidtricas,
como depresién y ansiedad. Los factores pre-
cipitantes mds comunes son las infecciones y
los procedimientos quirdrgicos. Es frecuente la
exacerbacién por el uso crénico y discriminado
de analgésicos. De acuerdo con la clasificacién
ICHD-III se cataloga en autolimitada (meses
de duracién) y refractaria, siendo la altima mds
frecuente. Estudios han reportado que el feno-
tipo clinico con predominio de migrafia tiene
una duracién promedio de 31 meses en com-
paracién con 18 meses en el fenotipo tensio-
nal. Actualmente no existe un periodo de corte
determinado para clasificar a estos pacientes,
sin embargo, en una serie de casos se reporté
una remision a los 24 meses en el 63% de los
pacientes, mientras que otros estudios obser-
vacionales han reportado una tasa del 66-78%.

Es importante enfatizar sobre la importan-
cia del reconocimiento temprano de banderas
rojas para descartar otras entidades. En estu-
dios recientes se ha reportado una prevalencia
hasta del 74% en pacientes hospitalizados por
COVID-19, siendo mis frecuente en adultos
mayores de 50 afios, fiebre, exacerbacién por
tos y elevacion de PCR, sin embargo, carece-
mos de estudios sobre estos datos de alarma y
hallazgos radiolégicos en el periodo subagudo
o crénico de la enfermedad.
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Capitulo 5

Deterioro cognitivo
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@ INTRODUCCION

El sindrome respiratorio agudo severo coronavirus 2 (SARS-CoV-2) se identifico por primera vez en
diciembre de 2019 como la causa de una enfermedad respiratoria denominada enfermedad por
coronavirus 2019 (COVID-19); el 27 de febrero de 2020, la Secretaria de Salud detect6 el primer
caso de COVID-19 en México, 21 dias después se reporto la primera defuncion asociada a este vi-
rus. Lo que inicialmente se observo como un problema lejano, cambid radicalmente nuestras vidas,
obligandonos al personal de salud a establecer lineas de atencion e investigacion, que nos hicieron
evolucionar al ritmo de la pandemia. La manifestacion clinica aguda principal son sintomas respira-
torios; sin embargo, las coordenadas actuales informan de manera cada vez mas frecuente y con-
sistente complicaciones neuroldgicas y neuropsiquiatricas agudas pero, sobre todo, a largo plazo.
Los informes de trastornos prolongados de la memoria, fatiga y sintomas respiratorios persistentes
se han agrupado en el titulo de “Sindrome post-COVID” o “secuelas postagudas de COVID”."-*

Si bien la definicion de la linea de tiempo postaguda de COVID-19 esta evolucionando, se ha
sugerido incluir la persistencia de los sintomas o el desarrollo de secuelas mas alld de 3 0 4 sema-
nas desde el inicio de los sintomas agudos de COVID-19.* Las lineas de investigacion actual dirigen
las coordenadas del dafio mas alla de la afeccion pulmonar, un involucro sistémico, con un involucro
al sistema nervioso central en el momento agudo y con manifestaciones clinicas involucradas a largo
plazo, como es el deterioro cognitivo. Lievamos mas de dos afios de la declaracion de estado de pan-
demia y atin desconocemos las consecuencias a largo plazo. La informacion que planteamos en este
texto es la recopilacion del seguimiento a 6 meses de los pacientes con infeccion de SARS-CoV-2.

Albert Camus dice en su libro La peste, que durante las pandemias aprendemos que hay mas
cosas para admirar en los hombres que para despreciar. Nuestra vida cambia para siempre; atras
de una mascara se esconde un padre, una madre, un hijo, un hermano, una mente. Al llamado de
ayuda por los “apestados” acudimos todos; como escribe Camus: “En el hombre hay mas cosas
dignas de admiracion que de desprecio”, y estoy seguro de que seguiremos en nuestra lucha por
lograr una diferencia para tantos que lo necesitan, a veces locos, otras veces poetas y, en ocasio-
nes, médicos. Desconocemos las proyecciones futuras de esta pandemia: el pasado nos recuerda
una proyeccion del futuro, pero siempre podemos escribirla de diferentes maneras.

MANIFESTACIONES NEUROLOGICAS encontraron en 163 (15.2%) alteraciones neu-
AGUDAS rolégicas al ingreso, las mds comunes fueron ce-

falea (41.7%), mialgia (38.5%), disgeusia (8%) y
En el Instituto Nacional de Ciencias Médicas anosmia (7%), 18 pacientes presentaron alte-
y Nutricién Salvador Zubirdn se evaluaron a 1 racién del estado mental, siendo més frecuen-

072 pacientes con infeccion SARS-CoV-2yse  te los que desarrollaron eventos neurolégicos
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intrahospitalarios (6.7% ws. 0.8% p <0.001). El
evento neurolégico mds frecuente durante la
hospitalizacién fue el delirio (7 = 140, 13.1%),
debilidad (z = 55, 5.1%) y retraso en la recu-
peracién del estado mental tras la retirada de la
sedacién en (7 = 27,2.5%).° Jennifer A. Fronte-
ra, en una cohorte de 4 491 pacientes con CO-
VID-19 hospitalizados en Nueva York, registr6
la prevalencia de nuevos trastornos neurolégicos
en 606 (13.5%); los diagndsticos mds frecuentes
fueron: encefalopatia téxica/metabdlica (6.8%),
convulsiones (1.6%) y accidente cerebrovascu-
lar. La aparicién de un trastorno neurolégico en
el contexto de la infeccién por SARS-CoV-2 se
asocié con un aumento del 38% en el riesgo de
muerte en el hospital y una reduccién del 28%
en la probabilidad de alta domiciliaria, después
de ajustar por otros factores.®

Ambas cohortes, tanto la de Nueva York
como la mexicana, documentaron una preva-
lencia de alteraciones neuroldgicas del 13.5 y
15.2%, respectivamente; dichos estudios de-
terminaron la relacién de las manifestaciones
neuroldgicas en relacion con la gravedad sisté-
mica, asimismo, se proyecté un seguimiento a

6 meses, que abordaremos mas adelante.

FISIOPATOLOGIA Y EPIDEMIOLOGIA
DEL DETERIORO COGNITIVO

La fisiopatologia del SARS-CoV-2 es cier-
tamente multifactorial, pero los mecanismos
exactos que conducen a las consecuencias neu-
rolégicas, como es el deterioro cognitivo, atin
no estin claros. Se proponen los siguientes
mecanismos fisiopatoldgicos de manifestacio-
nes neuroldgicas:

a) Neurotropismo y capacidad directa para en-
trar en las neuronas y las células gliales, lo
que provoca disfuncién y dafio neuronal
(neuroinvasién) y, en segundo lugar, en-
cefalitis. El virus puede llegar al sistema
nervioso central (SNC) indirectamente

a través de la barrera hematoencefilica
y/o directamente por transmisién axonal
mediante las neuronas olfatorias. Jenny
Meinhardt y su equipo de colaboradores
realizaron autopsias a 33 personas con
COVID-19 (7 = 22 hombres y 7 = 11 muje-
res), sin clasificar si tenfan sintomas neuro-
légicos o estaban ausentes; se demostré la
presencia de ARN y proteina del SARS-
CoV-2 en regiones anatémicamente dis-
tintas de la nasofaringe y el cerebro. Este
virus puede ingresar al sistema nervioso
cruzando la interfaz neural-mucosa en la
mucosa olfativa, aprovechando la vecindad
cercana de esta, el tejido endotelial y ner-
vioso, incluidas las delicadas terminaciones
nerviosas olfativas y sensoriales. Posterior-
mente, el SARS-CoV-2 parece seguir es-
tructuras neuroanatémicas, penetrando en
dreas neuroanatémicas definidas, incluido
el centro de control respiratorio y cardio-
vascular primario en el bulbo raquideo.”®
Las consecuencias de la invasién al SNC
a través de una migracién transindptica,
que se dirige al centro respiratorio, podria
ser responsable del colapso respiratorio en
pacientes con COVID-19. Por lo tanto, la
muerte relacionada con insuficiencia respi-
ratoria podria deberse al colapso del centro
respiratorio en el tronco del encéfalo, que
generalmente no es muy evidente durante
el diagnéstico.” Julie Helms y colaborado-
res describieron el ingreso a unidad de cui-
dados criticos a 58 pacientes por sindrome
de diestrés respiratorio agudo asociada a
infeccion por SARS-CoV-2; se documenté
en 8 pacientes (14%), alteraciones neuro-
l6gicas, se realizé resonancia magnética de
encéfalo; en 11 pacientes se documentd y se
observé hipoperfusién frontotemporal bila-
teral en 11/11 (100%) pacientes que se les
realizé una RM con perfusién; en tres pa-
cientes document6 evento vascular cerebral
y en 8 pacientes se encontré reforzamiento
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meningeo, de los cuales a 7 de les realizé
RT-PCR en LCR para SARS-CoV-2;los
resultados fueron negativos. Estos hallaz-
gos podrian respaldar la teoria de que el
SARS-CoV-2 puede causar manifestacio-
nes neurolégicas de manera indirecta, pro-
bablemente al desencadenar una reaccién,
en lugar de una invasién directa del sis-
tema nervioso.’” Aunque se encontré que
el LCR era positivo para este virus en un
varén de 24 afios en Japén, la resonancia
magnética demostré los hallazgos anor-
males del I6bulo temporal medial, incluido
el hipocampo.' Ibrahim E. Efe reporté un
caso de una mujer de 35 aflos con cefalea
y convulsiones; en la resonancia magnéti-
ca se encontraron hiperintensidades en el
16bulo temporal izquierdo, en la espectros-
copia se mostré un pico elevado de colina
que sugerian glioma de alto grado; el exa-
men histolégico revelé encefalitis, después
del evento de intervencién dio positivo por
COVID-19.%

Consecuencias negativas secundarias de res-
puestas inflamatorias sistémicas excesivas,
“tormenta de citocinas” y disfunciones de
organos periféricos que afectan al cerebro.
La tormenta de citoquinas en COVID-19
se caracteriza por una respuesta inflama-
toria excesiva al SARS-CoV-2, que estd
mediada por el sistema inmunitario des-
regulado del huésped. El perfil sistémico
de citocinas en la tormenta de citocinas
mediada por el SARS-CoV-2 muestra un
aumento de la interleucina (IL)-6, IL-7,
factor de necrosis tumoral (TNF), quimio-
cinas inflamatorias como CCL2, CCL3 y
CXCL10, y forma soluble de la o-cadena
del receptor de IL-2. Dado que el perfil de
citocinas es similar al observado en el siste-
ma de activacién de macréfagos, se ha suge-
rido que la desregulacién del compartimento
de fagocitos mononucleares desempefia un
papel en la hiperinflamacién asociada con

COVID-19.5 Se ha planteado una regula-
cién de esta cascada inflamatoria, mediada
por una via por la acetilcolina liberada por
la via parasimpidtica que interactia con la
nicotinica 0.7 receptores de acetilcolina (a7
nAChR) en macréfagos tisulares, e inhibe
la liberacién de citoquinas proinflamato-
rias. Anoop sugiere una desregulacion de
esta cascada inflamatoria, en la cual el virus
SARS-CoV-2 se transmite por la via nasal y
se extiende al ntcleo del tracto solitario; esto
puede causar una transmisién defectuosa de
la via antiinflamatoria colinérgica y el eje
hipotilamo-pituitario suprarrenal (HPA),
lo que da como resultado una tormenta de
citoquinas.”” Mazza Mario Gennaro realizé
un seguimiento a tres meses después del alta
hospitalaria a 226 pacientes con infeccién
COVID-19 y en el 35.8% aun se autoe-
valuaban sintomas en rango clinico en al
menos una dimensién psicopatolégica. El
sexo, los antecedentes psiquidtricos previos
y la presencia de depresién al mes afectaron
la sintomatologia depresiva a los tres meses.
Independientemente de la gravedad clinica
fisica, el 78% de la muestra mostré desem-
pefios deficientes en al menos un dominio
cognitivo, con funciones ejecutivas y coor-
dinacién psicomotora deterioradas en el 50
y 57% de la muestra; también documentd
un indice de inmunoinflamacién sistémica
(SII) (SII = plaquetas X neutréfilos/linfo-
citos) inicial, que refleja la respuesta inmu-
nitaria y la inflamacién sistémica, segin los
recuentos de linfocitos periféricos, neutr6-
filos y plaquetas, la sintomatologia depre-
siva autoevaluada predicha y el deterioro
cognitivo a los tres meses de seguimiento;
y los cambios del SII predijeron cambios de
depresién durante el seguimiento. Lo ante-
rior sugiere que los sintomas de “sindrome
post-COVID” o “secuelas postagudas de
COVID?” podrian resultar en una inflama-
cién sistémica prolongada que predispone a
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los pacientes a una depresién persistente y
disfuncién neurocognitiva asociada.'®

Isquemia global secundaria a insuficiencia
respiratoria, tratamiento respiratorio y el lla-
mado sindrome de distrés respiratorio agudo
(SDRA). El Instituto Nacional de Ciencias
Meédicas y Nutricién Salvador Zubirdn in-
gresé a pacientes por neumonia grave por
COVID-19 entre el 15 de marzo y el 15 de
junio de 2020, se realiz6é un seguimiento a 6
meses de su egreso, se estudié a 92 pacien-
tes: 54 (58.7%) hombres y 38 (41.3%) mu-
jeres, con una mediana de edad de 50 afios
(rango intercuartilico 42-55), de los cuales
50 (54.4%) dieron positivo en deterioro
cognitivo a los 6 meses (Montreal Cognitive
Assessment, MoCA <26 puntos). En el ani-
lisis multivariado se encontré que valores
bajos de la relacién PaO2/FiO2, a diferen-
cia del componente tromboinflamatorio, te-
nfan un efecto directo sobre el rendimiento
cognitivo, independientemente de la edad,
el delirio hospitalario y la ventilacién me-
cénica invasiva. Estos resultados destacan
el papel critico de la hipoxemia como im-
pulsor del deterioro de la cognicién a me-
diano plazo." Jennifer A. Frontera report6 a
606 pacientes con alteraciones neurolégicas
durante hospitalizacién por neumonia con
COVID-19, de los cuales 395 (65%) sobre-
vivieron, se puede realizar el seguimiento a
6 meses a 196 paciente comparados con 186
controles, hospitalizados en el mismo perio-
do sin alteraciones neuroldgicas, pareados
por edad, género, raza y estado de intuba-
cién, los pacientes con alteraciones neurolé-
gicas tenian un score de SOFA (Sequential
Organ Failure Assessment) mds elevados que
los controles; los pacientes con complica-
ciones neuroldgicas tenian mds probabili-
dades de tener actividades de la vida diaria
deterioradas, segin lo medido por el indice
de Barthel (53% frente al 35% de los con-
troles, prueba de chi-cuadrado P = 0.002)

y tenfan menos probabilidades de volver al
trabajo (41% frente al 64% de los controles,
p= 0.004). Aunque los pacientes neurolé-
gicos puntuaron peor en el MoCA telef6-
nico (mediana de 17 frente a 18, prueba de
suma de rangos de Wilcoxon P = 0.036),
después de excluir a los pacientes con de-
mencia inicial, no hubo diferencias entre los
grupos. Las puntuaciones T de Neuro-QoL
para la ansiedad, la depresién, la fatiga y
el suefio también fueron similares entre
ambos grupos. En este estudio prospectivo
se concluy6 que los pacientes diagnosticados
con nuevas complicaciones neurolégicas
durante la hospitalizacién por COVID-19
tenian una probabilidad 2 veces mayor de
peor resultado funcional a los 6 meses (se-
gun lo medido por la puntuacién de Ran-
kin modificada) en comparacién con los
pacientes hospitalizados sin complicaciones
neurolégicas. Ademds, mds de la mitad de
estos pacientes neurolégicamente afectados
no podian realizar de forma independiente
algunas de sus actividades bésicas de la vida
diaria y el 59% de los empleados antes de la
infeccién no pudieron volver a trabajar. No
se encontré relacién entre la depresién y las
puntuaciones cognitivas, lo que sugiere que
la depresion, por si sola, no es la causa de los
déficits cognitivos.'®

IMPACTO DEL DETERIORO COGNITIVO

En 1765, el filésofo francés Denis Diderot
escribié, en relacién con la demencia, que es “una
enfermedad que consiste en una paralisis del es-
piritu caracterizada por la abolicién de la facul-
tad de razonamiento”. La disfuncién cognitiva
es el trastorno de salud mental a largo plazo in-
formado con mayor frecuencia, que afecta has-
ta a la mitad de los pacientes con COVID-19
grave a 6 meses después del alta hospitalaria.
Diversos estudios han reportado alteraciones
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de los dominios cognitivos en pacientes criti-
camente enfermos, en cohortes prospectivas
multicéntricas de una poblacién diversa de
pacientes en estado critico (7 = 821 pacientes,
edad media de 61 afios); se estimé la prevalencia
del deterioro cognitivo a largo plazo a los 3 me-
ses. E1 40% de los pacientes tenian puntajes de
cognicién global 1.5 SD por debajo de la media
poblacional y el 26% tenia puntajes 2 SD por
debajo del promedio poblacional; se mantiene
el deterioro a los 12 meses. Una mayor duracién
del delirio se asocié de forma independiente
con una peor cognicién global a los 3 y 12 me-
ses (P = 0.001 y P = 0.04, respectivamente) y
una peor funcién ejecutiva a los 3 y 12 meses
(P =0.004y P =0.007, respectivamente). El uso
de medicamentos sedantes o analgésicos no se
asoci6 consistentemente con el deterioro cogni-
tivo a los 3 y 12 meses."” Daroische analizé 12
articulos de deterioro cognitivo y COVID-19
(nueve europeos, dos de América del sur, uno
chino); el seguimiento fue de 37 dias a 6 me-
ses, la herramienta mds utilizada fue el MoCA
en 6/9y en uno se utilizé6 MMSE (Minmental
status Exam) y en dos, TICS (entrevista telef6-
nica para evaluacién de estado cognitivo). Adn
no se habia publicado el estudio mexicano del
INCMNSZ. Todos los estudios documentaron
deterioro cognitivo que oscila entre el 15 y el
80%. E1 MoCA fue la prueba méds comun para
evaluar la funcién cognitiva global y entre los
que informaron medias y desviaciones estindar
para las puntuaciones, los resultados variaron de
15.90 + 6.97. Siete estudios informaron dete-
rioro en la atencién y las funciones ejecutivas,
con resultados variables segin el subdominio y
las diferentes pruebas. Tres de cuatro estudios
informaron dificultades de memoria y dos in-
formaron déficits de memoria a corto plazo.
Aunque los resultados indican un posible dete-
rioro del lenguaje, solo un estudio usé tareas de
lenguaje especificas del dominio. Dos de cuatro
estudios sobre la funcién visuoespacial no infor-
maron ningun deterioro.’

SINDROME DE COVID LARGO Y
DETERIORO COGNITIVO

Hemos comentado ampliamente las conse-
cuencias agudas directas e indirectas al sis-
témica nervioso central, como encefalitis y
los accidentes cerebrovasculares, sin embargo,
otros efectos a largo plazo del COVID-19 en
el cerebro pueden ser mds sutiles, como el de-
terioro persistente en la cognicién. En la fase
aguda (4 a 6 semanas después del inicio de los
sintomas), la gran mayoria de los sobrevivien-
tes de COVID-19 hospitalizados muestran
un deterioro cognitivo de hasta un 81%, que
variaba de leve a grave; los déficits mds comu-
nes han sido en la memoria de trabajo, aten-
cién y funciones ejecutivas.? La disfuncion
neurolégica, pulmonar, cardiaca y gastroin-
testinal puede persistir en la fase postaguda y
constituir un sindrome de COVID largo, que
también se ha denominado recientemente sin-
drome de secuelas postagudas de infeccién por
SARS-CoV-2 o Long COVID; este término
fue utilizado por primera vez por Elisa Perego
en 20 de mayo 2020.

A vpartir de ahi, las publicaciones en el
espectro del sindrome de COVID largo y de-
terioro cognitivo han aumentado, de manera
paralela con las manifestaciones neuropsiquid-
tricas. Un metaandlisis en donde hubo una
media de seguimiento de 77 dias después de la
infeccién aguda de COVID-19, encontré que
los sintomas neuropsiquidtricos mds frecuen-
te fueron: alteracién del suefio (prevalencia
agrupada = 27.4%), fatiga (24.4%), deterioro
cognitivo objetivo (20.2%), ansiedad (19.1%)
y estrés postraumitico (15.7%).2 La prevalen-
cia de estos sintomas parece ser relativamente
estable en diferentes puntos durante los pri-
meros seis meses, entre muestras hospitalarias
y comunitarias y entre pacientes hospitaliza-
dos, independientemente de la gravedad del
COVID-19. Se ha acufiado el término “nie-
bla mental” para referirse a la sensacién de
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ser mentalmente lento, confuso o distraido;
se caracteriza por dificultades con la concen-
tracion, la memoria y la funcién ejecutiva. En
este grupo, Edith L. Graham encontré que el
80% de estos pacientes tenia post-COVID-19
y describen vagamente como dificultades o
falta de enfoque/concentracién, pensamien-
to lento, confusién o confusién en los proce-
sos de pensamiento, estos pacientes tiene un
desempefiaron peor en tareas cognitivas de
atencién y memoria de trabajo.”® Asadi-Poo-
ya exploré a 2 696 pacientes, de los cuales 1
680 (62.3%) cumplieron con los criterios de
sindrome de COVID largo, de los cuales 194
(7.2%) pacientes informaron “niebla cerebral”;
los factores de riesgos asociados fueron: sexo
femenino (odds ratio [OR]: 1.4), problemas
respiratorios al inicio (OR: 1.9) e ingreso en
la unidad de cuidados intensivos (UCI) (OR:
1.7), que se asociaron significativamente con el
informe de “niebla cerebral” crénica posterior a
COVID-19.2

Dicho articulo es interesante porque
agrega otras variables que ya describimos, re-
lacionadas con el deterioro cognitivo en el sin-
drome COVID largo, los criterios de gravedad,
grado de hipoxemia, dias estancia intrahospi-
talaria, marcadores de inflamacion, se agrega
como factor de riesgo el sexo femenino, esta-
bleciendo la hipétesis de las diferencias entre
hombre y mujer como variable de deterioro
cognitivo en esta patologia; esto es intrigan-
te y debe explorarse mas a fondo en estudios
futuros. Steven J. Lamontagne exploré las se-
cuelas del sindrome de COVID largo con un
enfoque en los sintomas depresivos; observé
un fenotipo anhedénico, marcado por reduc-
ciones en la capacidad de placer y el afecto
positivo, asi como una pérdida de interés en
actividades previamente gratificantes, asociado
con un deterioro selectivo en el funcionamien-
to ejecutivo, pero no con orientacién o alerta
atencional, lo que destaca la especificidad de
la disfuncién cognitiva posterior a la infeccién

por COVID. No se relacionaron con la grave-

% sin

dad de la enfermedad o la hospitalizacién;
embargo la muestra de este estudio es limitada
a un grupo de 20 y 30 afios, lo que sugiere que
el COVID largo podria afectar a un grupo de-
mogrifico mas amplio. Se ha establecido que la
infeccién se asocia con déficits cognitivos. Se
esperan problemas cognitivos en aquellos que
han requerido una estancia prolongada en el
hospital o intubacién o, al menos, eso ero lo
que inicialmente se habia planteado, sin em-
bargo, se han incrementado los reportes en la
literatura médica en pacientes con sintomas
leves que no ameritan ingreso hospitalario y
que tienen manifestaciones neuropsiquidtricas
y cognitivas en englobadas en el espectro de

“niebla mental”.

OBSERVACIONES AL TERMINO
“NIEBLA MENTAL” Y PROYECCIONES
A FUTURO

La “niebla mental” ofrece una abreviatura in-
tuitiva para esta experiencia y no es un diag-
néstico médico oficial con definiciones claras;
la frecuencia informada de esta experiencia
varfa ampliamente segun el estudio. Estos sin-
tomas pueden resultar en una miriada de otros
trastornos y disfunciones, incluidas disfun-
ciones de érganos, cargas psicolégicas y tras-
tornos por ejemplo del suefio y fatiga crénica,
que pueden relacionarse directamente con un
peor rendimiento cognitivo a largo plazo en-
tre los pacientes con COVID-19; sin embar-
go, se sabe que la poblacién general también
presenta mayores tasas de carga psiquidtrica
desde el inicio de la pandemia. Por lo tanto,
es necesario tener en cuenta los aspectos de
salud publica de la pandemia de COVID-19
para comprender los efectos especificos de la
infeccién por SARS-CoV-2. Los datos objetivos
del rendimiento cognitivo tras la infeccién aguda

son, hasta el momento, escasos, y se contraponen
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otras variables que no podemos controlar (p.
¢j., caidas debido a vacunas, potencial de in-
munidad colectiva o mutaciones que se pudie-
ran presagiar).

Una encuesta en linea dirigida por el Uni-
versity College London a pacientes con CO-
VID-19, 6 meses después, concluyé lo siguiente:
el 55.5% de los participantes informaron sobre
niebla mental/disfuncién cognitiva experimenta-
da subjetivamente y el 50.5% de los participantes
informaron sobre problemas de memoria. Solo
un pequefio subgrupo de estas personas se some-
ti6 a una neuroimagen y el 13.1% (52/397) revel6
correlaciones neurorradiolégicas.?

Se necesita un estudio sistemdtico y ex-
haustivo de la capacidad cognitiva en el con-
texto de las complicaciones neurolégicas y
pulmonares, las actividades de la vida diaria,
la salud psiquidtrica, la fatiga, el suefio y otros
factores psicolégicos clave para comprender
la naturaleza de las secuelas del COVID-19;
en esta intencién esperamos los resultados
de COVIMMUNE-Clin Study, que actual-
mente se estid desarrollando, como un estudio

longitudinal de seguimiento a 12 meses, que

incluye a pacientes asintomaticos, con afecciéon
leve y enfermedad grave; asimismo, integrard
resonancias magnéticas cerebrales evaluacion
neurolégica y fisica y exdmenes de funcién pul-
monar (incluyendo pletismografia corporal),
junto con biomarcadores de neurodegenera-
cién al inicio y en seguimiento a 12 meses.?’
En la figura 5-1 se resumen las manifestacio-
nes neuropsiquidtricas y cognitivas presentadas a
lo largo de la evolucién de la infeccién aguda por
SARS-CoV-2y el sindrome de COVID largo.

Tratamiento

El tratamiento debe adaptarse y ser ajustado
a cada paciente; hasta la fecha, no se ha apro-
bado ningun tratamiento farmacolégico para
los sintomas cognitivos posteriores a CO-
VID-19; sin embargo, cuando las alteraciones
cognitivas causan un impacto negativo, el tra-
tamiento puede incluir estimulacién cognitiva,
rehabilitacién del lenguaje (particularmente
en pacientes sometidos a intubacién orotra-
queal) y terapia ocupacional combinada con
fisioterapia o terapia de ejercicios graduales, in-
corporacién o adaptaciéon paulatina al trabajo.

Figura 5-1. Historia natural de los sintomas neuropsiquiatricos y cognitivos en el COVID largo.

Complicaciones neurolégicas agudas en pacientes
hospitalizados: 15%
(2 riesgo de mortalidad intrahospitalaria)

Fisiopatologia:
A. Neurotropismo y capacidad directa

Estudios no uniformes .

Rango de deterioro cognitivo reportado: 15-80%

Dominios cognitivos afectados

» Atencion
Funciones ejecutivas
Fallas amnésicas

psIq

tricos reportados:

del virus heur
B. Consecuencias de
inmunoinflamacion
C. Insuficiencia respiratoria aguda - .
hipoxia cerebral

Disfuncién endotelial por inmanacién

Fatiga 24%

Ansiedad 19%

>4 semanas

Afeccion de la salud publica “emocional” por pandemia

Infeccion aguda SARS-CoV-2
o

Variables no predecibles:
« Vacunacion
* Inmunidad colectiva
« Crecimiento de la poblacion
* Mutaciones del virus

Pacientes ambulatorios

Deterioro cognitivo 20%

Alteracion del suefio 27%

Falta de biomarcadores objetivos

Estrés postraumatico 15%

» Sindrome “COVID largo” =———————————> Deterioro cognitivo

Factores de riesgo asociados:

 Ingreso hospitalario, £ >en UCI

* Problemas respiratorios desde inicio
*  2Inmunoinflamacién sistémica

* 2 Sexo femenino

Niebla cerebral: sensacién de ser mentalmente lento, confuso o distraido; se caracteriza por dificultades con

la concentracion, la memoria y la funcion ejecutiva (80% de pacientes)
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El tratamiento farmacolégico de los sintomas
afectivos debe complementarse con tratamien-
tos no farmacolégicos, que pueden aportar im-
portantes beneficios para la cognicién.

El abordaje debe ser multidisciplinario, in-
cluyendo el paciente al centro, contar con una
red de apoyo familiar establecida y un equipo
multidisciplinario que incluya rehabilitadores
fisicos, neuroldgicos, psiquiatras, psicélogos,
enfocando la terapia como un programa per-
sonalizado a un ritmo individual, frente a un
enfoque de actividad graduada paso a paso
estandarizado para cada individuo.®® Hasta
febrero de 2020, el COVID-19 ha infectado
a 411.7 millones de personas; suponiendo una
estimacién conservadora, el 30% de sobrevi-
vientes pudieran verse afectados por las con-
secuencias a largo plazo. Estas estimaciones no
tienen en cuenta los sintomas que son mds difi-
ciles de objetivar, pero que a menudo informan
los pacientes después del COVID-19, como
la fatiga, la “niebla mental” o los problemas de
concentracién o de memoria. Estas estimaciones
tampoco tienen en cuenta los trastornos neu-
ropsiquidtricos. Sin un tratamiento curativo a
la vista, debemos prevenir la infeccién median-
te la vacunacién; de lo contrario, estas cifras
presagian un desafio de salud publica extendi-
do de proporciones gigantescas. Se desconoce,
por el momento, el impacto de la vacunacién y
del tipo de vacuna, sin embargo, se espera una
reduccion del deterioro cognitivo en el sindro-

me de COVID largo.
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Psiquiatria y salud mental

Humberto Nicolini, Juan Ramén de la Fuente

@ INTRODUCCION

La pandemia por COVID-19 ha impactado a millones de personas y en una escala global. Ha tenido
devastadoras consecuencias en la salud pdblica, al igual que en la economia de cientos de paises,
en especial los de medianos y bajos recursos." La epidemia, que inicia con la aparicion de un agen-
te infeccioso novedoso, pronto se reconoce como un fenémeno que afecta a la humanidad mas alla
de los estragos en la salud individual y colectiva. Los gobiernos de muchos paises han recurrido a
todo lo que han podido (restriccion a viajes, cuarentenas forzadas, encierros y aislamiento social,
entre muchas otras medidas) para tratar de atenuar el esparcimiento del virus.

Hasta cierto punto, algunas de estas medidas extraordinarias han sido exitosas. No obs-
tante, es posible que también hayan contribuido en afectar a la salud mental.? Al presentar su
informe de actuacion sobre los efectos del COVID-19 y la salud mental, el secretario general de
las Naciones Unidas, Antonio Guterres,® destacé que las personas que corren mayor riesgo son
los trabajadores sanitarios que trabajan en primera linea de atencion, las personas mayores, los
adolescentes y los jovenes, las personas con afecciones de salud mental preexistentes y las
que estan atrapadas en conflictos y crisis. Por su parte, la directora del Departamento de Salud
Mental y Consumo de Sustancias de la Organizacion Mundial de la Salud, Déborah Kestel, confir-
mo que aumenté el nimero de personas con problemas de salud mental. De hecho, el director
de la Organizacién Mundial de la Salud, el Dr. Tedros Ghebreyesus, sefiald que el impacto de la
pandemia en la salud mental de la poblacion era “preocupante”. El aislamiento social, el miedo
al contagio y la pérdida de seres queridos se agudizan por la pérdida de ingresos o del trabajo.
Todo lo cual genera un escenario muy dificil para la salud mental de todos.*®

Por otro lado, otro frente que ha resultado francamente dafiino para la salud mental global
ha sido el desborde de informacién poco confiable y de dudosa validez, definida por algunos
como “infodemia”. El poder contrarrestar esta desinformacion es algo particularmente dificil,
tanto por la velocidad como por la amplitud y dispersion de contenidos de las notas en las diver-
sas redes sociales. Atras quedaron las discusiones uno a uno, la escucha activa, la atencion de
dudas especificas de las personas y las muy variadas preguntas, que requieren de respuestas
informadas y muy bien pensadas. Esta labor, casi de “psicoterapia masiva”, es muy dificil de
llevar a cabo en la practica. Las reacciones de enojo, ansiedad, frustracion, miedo, etc., no se
hicieron esperar. Unas veces como respuesta natural a la incertidumbre, a lo contradictorio,
a lo desconocido. Otras, en cambio, adquirieron dimensiones disfuncionales, perturbadoras e,
incluso, francamente patoldgicas.
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EPIDEMIOLOGIA Y SALUD MENTAL

Los paises de ingresos medios y altos destinan
2.4y 5.1%, respectivamente, de su presupues-
to de salud para la salud mental.”® De 2013 a
2021, México asignd, en promedio, 2.1% del
presupuesto de la Secretaria de Salud’ para
estos fines. En 2018, 15 millones de mexica-
nos y mexicanas presentaban alguna condicién
que afectaba su salud mental. Es probable que
la cifra haya crecido, al menos en parte, como
consecuencia de la pandemia.'

No sorprende que la salud mental haya
ocupado un lugar central en la pandemia por
COVID-19. Todos, o casi, experimentamos
algin tipo de duda, temor o hartazgo frente
a ella. Reacciones emocionales, a gran escala,
suelen dejar secuelas y el aislamiento social que
acompafié a muchos las favorece. El aumento
observado en las tasas de depresién y ansiedad
era esperable. Son patologias mentales que ya
venian creciendo, sobre todo en grupos mis
vulnerables, y representan, ademds, condiciones
médicas con alta carga socioeconémica.>*101!

Algunos estudios bien disefiados han empe-
zado a dimensionar el problema. Uno de ellos,
en el que se monitorearon lineas de ayuda tele-
fénica en 19 paises (principalmente europeos,
pero incluyeron a China y los Estados Uni-
dos), revel6 un aumento de llamadas del 35%
en comparacién con las que habia al comien-
zo de la pandemia. Se identificaron mds de 8
millones de llamadas por crisis de salud mental
relacionadas con el COVID-19.22 Los temas
més comunes fueron: el miedo de estar infec-
tado, la soledad por las medidas del aislamiento
y preocupaciones acerca de su salud fisica. Las
llamadas relacionadas con el suicidio aumenta-
ron cuando las politicas de contencién se vol-
vieron mds estrictas y disminuyeron cuando se
extendi6 el apoyo al ingreso de las familias mas
afectadas. No es de sorprender que el alivio fi-
nanciero puede aliviar la angustia provocada por
las medidas que detienen la actividad econémica.

El anilisis estadistico de los datos de la linea de
ayuda es ilustrativo de lo que experimentaron
amplios sectores de la poblacién.

Se estima que la depresién y la ansiedad,
juntas, son responsables de al menos el 8% de
los afios vividos con alguna discapacidad. En
general, aquellos con menores ingresos tienen
entre 1.5 y 3 veces mds probabilidades de ex-
perimentar depresién o ansiedad.™™® En otro
estudio interesante, publicado recientemen-
te,'* se recopilaron datos de 40 paises (incluido
México) con mis de 55 mil participantes. Las
personas que ya tenian una historia de algin
trastorno mental previo presentaron tasas esta-
disticamente mayores de depresién recurren-
te (31.82% ws. 13.07%). Un dato que no debe
pasar desapercibido fue que cerca de la mitad
de los participantes aceptaban (cuando menos
en cierto grado) la teoria de una conspiracion
sobre la causa de la pandemia.

El riesgo relativo (RR) a desarrollar depre-
sién se asocié también con historia de trastor-
no bipolar e historial de conducta autolesiva o
intentos de suicidio (RR = 5.88). La conduc-
ta suicida sélo aumenté en aquellas personas
con una historia previa de trastornos mentales.
Estos resultados nos reiteran la vulnerabilidad
selectiva de la poblacién que ya ha padecido
algun trastorno mental.

Otros estudios coinciden en reportar nive-
les elevados de ansiedad, estrés y sentimientos
depresivos. Los resultados dependen de los ins-
trumentos de medicién empleados y la hetero-
geneidad metodolégica limita la comparacion
entre ellos.'>!¢ También es importante recalcar
que hay algunos reportes que no detectaron un
incremento importante de sintomas en la salud
mental; sin embargo, las muestras estudiadas
son pequefias.”” Una observacién relevante es
que una parte importante de la poblacién tien-
de a adaptarse a las nuevas situaciones y pudo
contender, de forma relativamente exitosa, con
los retos que las nuevas circunstancias que la
pandemia le plantearon.’
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En otro estudio, los autores realizaron un
metaandlisis sobre la mortalidad de los pacien-
tes psiquidtricos durante la pandemia en més de
7 paises y con 19 mil pacientes. La conclusion
fue que aquellos con diagnésticos psiquidtricos
tuvieron un incremento significativo en la mor-
talidad por COVID-19, comparado con perso-
nas sin diagnéstico psiquidtrico (1.75 [95% CI,
1.40-2.20]; P <.05)."® Otro estudio parecido,
en el que se evalué el riesgo de mortalidad en
pacientes con esquizofrenia y trastorno bipolar
realizado en Corea del Sur, llegé a resultados
similares.’” Se evaluaron a 230 565 personas
positivas a SARS-CoV-2, de las cuales 33 653
(14.6%) tenian trastornos mentales. El riesgo de
morir fue mayor para los pacientes con trastor-
nos mentales al compararlos con la poblacién
general (OR =1.99,95% CI 1.15-3.43).

En cuanto a las vacunas, el hecho incon-
trovertible es que estas han permitido prevenir
innumerables casos de hospitalizacién y han
salvado otro tanto o mds de vidas.»?® Evi-
tar hospitalizaciones y muertes son los datos
cuantificables asociados a la vacunacién. Otros
efectos son mis dificiles de medir, lo cual no
significa que no afecten en el bienestar emo-
cional. ;Qué representa para un adulto mayor
reencontrarse con sus hijos y sus nietos? ;Qué
significa para la salud mental de los nifios re-
gresar a clases en el aula o para los trabajadores
de la salud volver vacunados a su centro de tra-
bajo? El panorama entre 2020 y 2021 fue muy
diferente. La diferencia la hicieron las vacunas.
Lo escandaloso, por inadmisible, es que atin no
haya vacunas para todos.

Otra dimensién del problema ha sido la
desinformacién, la ignorancia, los temores
infundados, los dogmas y sus consecuencias:
muchas personas siguen sin vacunarse por
eleccién. La confianza en esta importante me-
dida de salud publica, como usar el cinturén de
seguridad en el auto o el casco al manejar una
motocicleta, no acaba de permear por una serie
de factores que no ha sido facil de combatir.

Un reto especifico lo plantean las personas con
trastornos mentales, que tienen un mayor ries-
go de padecer y de morir por COVID-19.18%
Por si fuera poco, también entre ellos hay un

1820, Hasta dénde es

mayor temor a vacunarse.
ético vacunar, en contra de su voluntad, a quien
padece un trastorno mental que pudiera estar
distorsionando la realidad? Vacunarlo para
protegerlo o dejarlo sin vacuna, a sabiendas
de que tiene un mayor riesgo de contagiarse y

morir. Ahi el dilema.

AFECCIONES EN LA SALUD MENTAL
GENERAL DE LA POBLACION

La pandemia ha afectado la salud mental de
manera diferenciada a los diversos sectores de la
poblacién: nifios, adultos, adultos mayores, traba-
jadores de la salud. Se han identificado poblacio-
nes que pueden ser mds vulnerables al impacto
en la salud mental durante y después de la pan-
demia.?! Los grupos vulnerables identificados
por estos autores incluyeron adultos mayores,
trabajadores migrantes sin hogar, mujeres em-
barazadas con enfermedades mentales, asi como
un grupo de jévenes (chinos) que estudiaban en
el extranjero.

A los nifios les afecta el cierre de sus escue-
las. La “escuela en casa” ha afectado también
a las familias y, a pesar de la reduccién gradual
de algunas de estas medidas, todavia no hay un
regreso normal a la vida escolar en muchos si-
tios del mundo. De manera adicional, el uso de
las mascarillas, las medidas de distanciamiento
y, sobre todo, el temor al virus, pueden afectar en
grados diversos la salud mental de los nifios.?*?

De un metaanilisis de 985 articulos, se
concluy6 que las medidas de aislamiento por el
COVID-19 se asociaron a reacciones “negati-
vas” en la salud mental de los nifios, pero de ma-
nera vaga. Los cambios en los hibitos de suefio
fueron los mis significativos.”® Un estudio en
Meéxico mostré resultados similares en cuanto
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a la calidad del suefio, ademads de otras afecta-
ciones durante el aislamiento, como irritabili-
dad, cambios en el control emocional, pérdida
de expectativas sobre el futuro, la motivacién y
la capacidad de atencién.*

El incremento de la violencia dentro de
las familias ha sido un relato comun en esta
pandemia. Las medidas para quedarse en casa
conllevan un mayor riesgo de que los nifios
sean testigos o sufran violencia y/o abuso. Los
nifios con discapacidades, en entornos hacina-
dos y los que viven y trabajan en las calles son
particularmente vulnerables.!2*%

En la poblacién adulta se han hecho tam-
bién diversos estudios. Wang et al.”” reportaron
resultados de una encuesta en linea de 1304
personas en China y analizaron las consecuen-
cias de las medidas del aislamiento sobre la
salud mental. Encontraron que el 26% de los
encuestados tenian depresion, 36% ansiedad y
32% sintomas de estrés. En otro trabajo reali-
zado en México, en 1011 personas, se buscé
mediante el uso de un cuestionario identifi-
car de qué manera el aislamiento social habia
impactado su salud mental.?® Se observé que
hubo afectaciones importantes en la higiene
personal y los habitos alimentarios (38%). La
depresién y la ideacion suicida se incremen-
taron (46%), en tanto que 2% de las personas
reportaron sintomas sugestivos de estrés pos-
traumdtico. El 35% de quienes presentaron
sintomas depresivos ya los habian presentado
antes de la pandemia. En cuanto al uso del
tabaco, el 60% habia fumado alguna vez en su
vida y el 31% mds de 100 cigarros a lo largo
de su vida. El 1.2% inici6é el consumo de ta-
baco durante la pandemia y el 2% aumenté su
consumo de tabaco durante la pandemia. En
cuanto al alcohol, el 3.7% reporté un aumento
en el consumo durante la pandemia. Entre los
individuos que consumian mds de 5 copas al
dia, su incremento en el consumo aumenté en
7.3%. Estos porcentajes reportados resultaron
menores a los esperados.

La preocupacién por la salud de cada uno
puede ser un asunto oportuno y bienvenido.
Sin embargo, durante un brote de una enfer-
medad infecciosa, en particular si la informa-
cién es erritica o se sobredimensiona, puede
aparecer una suerte de preocupacién moérbida
comunmente identificada como hipocondria.
A nivel individual, esta puede manifestar-
se mediante comportamientos poco usuales,
como consultas médicas repetidas, o bien, pre-
sentar patrones de conducta inesperados como
atesorar utensilios de limpieza como papel de
bafio, comprar compulsivamente utensilios
para limpieza como cloro, etc. A un nivel social
mids amplio se genera ficilmente desconfianza
en las autoridades y pueden surgir sentimien-
tos de victimizacién infundados.?** Esto no
excluye que en ciertos casos pudieran estar
bien fundados.

Un estudio sobre las teméticas de las bis-
quedas en internet acerca de temas selectos de
salud mental, realizado en Nueva York al inicio
de la pandemia,* reporté que hubo aumentos
significativos, comparados con datos histéri-
cos, sobre palabras como: ansiedad, ataque de
pdnico, insomnio, suicidio. Sobre este ultimo,
se observé un pico durante los dias que coin-
cidieron con el reporte (muy mediatizado) del
suicidio de un médico.

Al principio de la pandemia, las visitas a los
hospitales estaban muy restringidas y los familia-
res eran separados de sus seres queridos al entrar
alas unidades de cuidados intensivos (UCI). Los
familiares no podian estar junto a la cama del
paciente ni participar siempre en la toma de
decisiones. La comunicacién con la familia se
hizo a distancia, ya sea por teléfono o video-
conferencia. La sensacién que predominé fue
la de una pobre comunicacién y falta de apoyo.
El duelo, en estas circunstancias, fue mas difi-
cil, més sintomitico, en los familiares que mds
resintieron la distancia con el familiar enfer-
mo, antes de morir. Un grupo de investigado-
res estudiaron a familiares que habian perdido
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a un ser querido en la UCI por COVID-19.%
Los hallazgos principales fueron que hubo una
sensacién de falta de vinculo con los médicos
y una falta de entendimiento de lo ocurrido.
Ademis, se identificé una incémoda sensacién
de soledad, mostrando lo insuficiente que re-
sulta la comunicacién a distancia. El distan-
ciamiento con el familiar en la UCI propicia
sentimientos de abandono, irrealidad e impo-
tencia; en algunos casos, negacion de la muerte
del familiar por no haber estado presentes en
la UCI. La negacién del proceso de la muerte
complica el duelo, asi como la imposibilidad de
hacer las ceremonias luctuosas tan importantes
para procesar la pérdida.

Se antoja necesario revisar las pricticas
hospitalarias frente a estas contingencias para
mejorar la experiencia de pacientes, familiares
y personal de salud (médicos, enfermeros, ca-
milleros, personal de limpieza, etc.).

Este grupo, el de los trabajadores de la salud
(TS), ha estado particularmente expuesto. La
tension, el estrés, la frustracién y el miedo, entre
otros aspectos, han sido graves. Se suma, en los
paises de bajos y medianos ingresos,'" la falta de
equipo de proteccién y material de trabajo.

Algunos relatos de quienes han estado re-
nuentes a realizar intervenciones psicolégicas
sefialan, no sin razén, que tienen necesidades
mads apremiantes: mejor equipo, entrenamiento
adecuado, etc. En un estudio en México,* se
evaluaron a 5 938 T'S, durante la pandemia, y los
principales problemas que se identificaron fue-
ron: insomnio, depresién y trastorno de estrés
postraumdtico, con mayor frecuencia en quie-
nes atendian directamente a pacientes COVID.

Otro estudio en Canad, en casi mil TS que
atendian a pacientes con COVID-19, presen-
taron mayores tasas de ansiedad y sintomas de-
presivos. Fueron mas resilientes las personas del
sexo masculino, de mayor edad, sin anteceden-
tes de trastorno mental previo o de problemas
de suefio y que contaron, ademds, con un buen
respaldo social.**

Los efectos de la pandemia en la poblacién
de los adultos mayores son una situacién para-
déjica. De inicio, se pensaba que esta poblacién
tendria una gran cantidad de efectos adver-
sos, dadas las complicaciones mds severas de
las neumonias, la elevada mortalidad, mayores
cambios en su rutina, mas restricciones en cuan-
to el acceso a la atencién de otros problemas de
salud, mayor dificultad para adaptarse a la tec-
nologia y los efectos mismos del aislamiento,
que exacerbaran las condiciones preexistentes
de salud mental. Sin embargo, a pesar de todos
estos riesgos iniciales y de la alta tasa de morta-
lidad, diversos estudios, realizados en distintos
paises, muestran que los adultos mayores pue-
den estar menos afectados, en cuanto a su sa-
lud mental, como resultado de la pandemia, en
comparacién con otros grupos de menor edad.®
Esta mayor resiliencia se ha explicado en fun-
cién de que esta poblacién puede tener mejores
mecanismos de regulacién emocional, empatia
y compasién que los grupos mas jovenes.* El
hallazgo es por demds interesante: mayor vul-
nerabilidad fisica no necesariamente implica
mayor vulnerabilidad emocional.

Se sabe que el estrés intenso, prolongado,
y la incertidumbre ante amenazas externas,
afectan la salud mental; generan signos y sin-
tomas clinicos (duelo, ansiedad, depresién),
producen problemas psicosociales (abuso de al-
cohol, violencia, desempleo). En el 4ambito de
la medicina se reconoce un sindrome por fatiga
crénica. Se presenta con somnolencia diurna
(por alteraciones del suefio), dolores articulares
y musculares sin causa aparente, irritabilidad,
disminucién de la memoria y de la capacidad
de concentracién, entre otras manifestaciones.
La fatiga no cede con el descanso y, ademis,
propicia el ausentismo laboral y el aislamiento
social. Se ha descrito un sindrome muy pareci-
do como consecuencia del COVID-19 y se le
ha denominado el sindrome de la fatiga por la
pandemia. Por otro lado, los desastres natura-
les también han sido extensamente estudiados
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y sus consecuencias en la salud mental son bien
conocidas. En una primera fase, las comuni-
dades se solidarizan, se unen. Nos recuerdan
imdgenes conmovedoras de los balcones en
diversas ciudades de Europa: la gente cantan-
do, aplaudiendo, rindiendo homenaje a los hé-
roes (médicos, enfermeras, trabajadores de la
salud). Pero estas no duraron mucho. Acabé
por imponerse la otra realidad: el desencanto,
la frustracion, el enojo, la desobediencia. Eso
también forma parte del sindrome de la fatiga
por la pandemia.

En suma, se puede afirmar que la pandemia
por COVID-19 ha aumentado las emociones
negativas y disminuido las emociones positi-
vas con respecto a la poblacién global. 3% El
impacto negativo en el funcionamiento psico-
légico y la salud mental en las diferentes po-
blaciones genera signos y sintomas, patrones de
conducta disruptivos que deben ser atendidos
con el cuidado que merecen. No es menor que
las personas duerman mal, consuman mis al-
cohol, mds tabaco u otras drogas; que tengan
problemas para concentrarse y convivir, en la
escuela, en el trabajo o en el hogar. No es menor
que haya mayores tasas de violencia doméstica,
que el duelo se complique y se prolongue, ni que
las personas sufran ataques de panico, cuadros
de ansiedad o depresién. Todo eso y mds forma

parte de lo que la pandemia dejé.

LAS ENFERMEDADES PSIQUIATRICAS
EN LA PANDEMIA

La prevalencia de los trastornos mentales en el
mundo va en aumento. Una estimacién con-
junta entre 59 paises fue de 17.6%-*’ Diversos
estudios han sefialado que la poblacién con
trastornos psiquidtricos tiene un mayor ries-
go de enfermarse y de morir por COVID-19
y que, ademds, tienen una mayor dificultad de
acceder a los servicios de salud en general, in-
cluida la vacunacién contra el COVID, 82040
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Por otro lado, se ha estimado que las per-
sonas con trastornos mentales pueden ser mds
vulnerables a las enfermedades infectocontagio-
sas debido a factores como estilos de vida poco
saludables y un bajo nivel socioeconémico.*

En todo caso es importante identificar aque-
llas condiciones psiquidtricas especificas que fue-
ron iniciadas o exacerbadas por la pandemia. Es
sabido que los pacientes con patologia psiquid-
trica pueden presentar multiples comorbilidades,
las cuales se han identificado como factores de
riesgo para el COVID-19. Dentro de ellas des-
tacan la diabetes, la hipertensién, la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, el tabaquismo y
algunas patologfas renales.***

Los centros de atencién a la salud mental
para enfermos graves, los centros de medio ca-
mino, los servicios de consulta externa, las reu-
niones de grupo de pacientes con alcoholismo u
otras adicciones se vieron afectados y en algunos
casos interrumpieron los servicios temporal-
mente por la pandemia. Esto fue un detonante
que disparé la descompensacién de numerosos
pacientes con trastornos mentales (y con otras
patologias) que estaban bien controlados.

Por otra parte, se sabe que las personas
que viven en condiciones de calle constituyen
una poblacién muy vulnerable. Una propor-
cién significativa de ellas padecen trastornos
mentales o problemas de adiccién. Constitu-
yen una poblacién muy susceptible a contraer

COVID-19.4

Trastornos del neurodesarrollo

En los nifios con algin trastorno del neuro-
desarrollo, la pandemia del COVID-19 ha di-
ficultado el seguimiento que requieren como
parte de su proceso terapéutico y entorpecido
el avance de sus habilidades en la vida diaria.
Estos nifios son particularmente susceptibles al
estrés medioambiental asi como a comorbili-
dades autoinmunes.” Resulta particularmente
importante el poner atencién a esta poblacion
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en particular y a sus necesidades tanto médicas
como educativas para restablecer su vigilancia

integral en un entorno complejo.*

Ansiedad y trastornos afectivos

En un estudio en escuelas primarias en China se
mostré un incremento significativo de sintomas
depresivos en la poblacién juvenil (22.6%), que
es mayor a lo reportado en investigaciones si-
milares en otros paises (17.2%). Durante la
pandemia por COVID-19, la reduccién de las
actividades al aire libre y de la interaccién social
pudo ser un factor asociado con un aumento de
los sintomas depresivos en los nifios. EI mismo
estudio reporté que el 18.9% de los estudiantes
tenfan sintomas de ansiedad, una prevalencia
mayor que en otras encuestas.®

En cuanto a los trastornos afectivos, en un
metaandlisis de 21 estudios que incluyé a mds
de 91 millones de individuos, se encontré que
hubo mis riesgo de ser hospitalizado asi como
de morir por COVID-19 en personas que pre-
viamente habian tenido trastornos afectivos,
comparados contra aquellos que no los han
padecido. Pero, por otro lado, no se encontré
una susceptibilidad a ser infectado por CO-
VID-19 por el hecho de tener algin trastorno
de la afectividad.*

En cuanto a los trastornos por ansiedad,
los datos disponibles son menos consistentes.
Algunos autores sefialan que no han observado

17,47

iIlCI'CmCIlI’OS, en tanto que otros reportan in-

crementos significativos.'*!®

En otro estudio se analizé la tendencia en
las prescripciones en los Estados Unidos de
tres clases de psicofirmacos: benzodiacepinas
(usados para el tratamiento de ansiedad e in-
somnio), inhibidores de la recaptura de seroto-
nina (IRS) e inhibidores dobles de recaptura de
serotonina y noradrenalina (IRSA). Estos dos
ultimos se usan para el tratamiento de varios
trastornos, tanto afectivos como de ansiedad.

También se analiz6 la prescripcién de los Z-hip-
néticos (como zolpidem, zaleplon y eszopiclon,
todos para el tratamiento del insomnio). Se
compararon las tendencias de los afios 2018 a
2021 para estimar el impacto de la pandemia
y se analizaron cerca de 17 millones de recetas
prescritas cada afio. Los hallazgos principales
fueron los siguientes: un aumento significativo
durante el tiempo de la pandemia del uso de
Z-hipnéticos, tanto en hombres como en muje-
res, y un aumento significativo en el uso de ben-
zodiacepinas en mujeres. Ambos datos sugieren
que si hubo un impacto sustancial de la pande-
mia en los trastornos del suefio y la ansiedad.*®

Esquizofrenia

Los pacientes con trastornos mentales mds se-
veros, como lo es la esquizofrenia, tienen una
tasa de morbilidad y mortalidad mas alta para el
COVID-19." Otro estudio, este en Dinamar-
ca con 144 321 pacientes, tanto con diagndsti-
cos psiquidtricos como sin ellos, mostré que los
diagnosticados dentro del espectro de la esqui-
zofrenia tenfan un mayor riesgo de tener sinto-
mas severos y a morir dentro de los primeros 30
dias.* Resultados semejantes (mayor morbilidad
y mortalidad por COVID en pacientes esqui-
zofrénicos) se reportaron también en Corea del
Sur.” Otro estudio realizado por la Universidad
de Texas, que incluy6 a un grupo importante de
mexicoamericanos, también reporté una elevada
frecuencia de morbi-mortalidad por COVID-19
en una muestra de cerca de 3 500 pacientes con
esquizofrenia.*® La evidencia disponible sugiere
que la esquizofrenia es una de las enfermeda-
des psiquidtricas con un mayor riesgo de mor-
bi-mortalidad por la pandemia.

Trastorno obsesivo-compulsivo (TOC)

Este es un grupo, entre las personas con en-
fermedades mentales, particularmente vulne-
rable frente a un brote epidémico como el de
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COVID-19. Paradéjicamente, son los “exper-
tos por experiencia’ en sus intentos de evitar
peligros mediante comportamientos compul-
sivos. Sufren de ansiedad constante, toda vez
que el virus alimenta los temores obsesivos
existentes de contaminacién o contagio, lo cual
desencadena otras conductas compulsivas que
pueden ser mds dafiinas. Para muchos de ellos,
el coronavirus puede convertirse en todo lo
que piensan. De hecho, algunos pacientes con
TOC experimentan serias dudas sobre la ra-
cionalidad de las terapias disponibles.”® Algu-
nos relatos de estos pacientes que comparten
con sus médicos sefialan que “siempre tuvieron
razén’, ya que ahora todos se parecen a ellos.
Un grupo de trabajo de expertos clinicos del
Colegio Internacional de Trastornos del Es-
pectro Obsesivo Compulsivo (ICOCS) y la
Red de Investigacién Obsesivo-Compulsiva
del Colegio Europeo de Neuropsicofarmaco-
logia (OCRN) emitieron una declaracién con
el objetivo de brindar orientacién pragmitica
lo antes posible.?” El desafio es complejo, pues
distinguir entre conductas para evitar conta-
gios como parte de las recomendaciones sani-
tarias y caer en conductas rituales tipicas del
TOC no es sencillo. La linea entre una y otra

puede ser muy tenue.’!5?

Trastornos de la conducta alimentaria

Las personas con trastornos de la conducta ali-
mentaria (TCA) se han visto también afecta-
das durante este tiempo de pandemia. Uno de
los trabajos mas representativos fue el de una
colaboracién multicéntrica internacional, que
incluyé a 829 pacientes con trastornos de la
conducta alimentaria, principalmente de Asia y
Europa,” en el que se observé una exacerbacion
de los sintomas en las personas con TCA. Los
pacientes con trastorno por atracén fueron los
que mds aumentaron de peso corporal durante
el tiempo de pandemia. En general, en la ma-
yoria con TCA se reporté una aumento de los

sintomas de malestar psicolégico. En el estudio
referido, los individuos de origen asidtico y de
menor edad fueron los mis resilientes. Otro es-
tudio, en México, en 13 842 pacientes con CO-
VID-19 mostré que la obesidad con adiposidad
abdominal fue la condicién comérbida mis
frecuentemente asociada a la severidad de la
enfermedad.’* En otra muestra, con mds de 70
mil casos, se observé una clara asociacién entre

obesidad y mortalidad por COVID-19.5

Demencia

Otra de las poblaciones de pacientes psiquid-
tricos gravemente afectada por la pandemia
fueron las personas con diagnéstico de demen-
cia, en particular aquellas personas que vivian en
residencias habitacionales. Una de las hipétesis
por las que se piensa que esto ocurri6 fue debido
a que el deterioro cognitivo limita la capacidad
de estas personas para seguir en forma adecuada
las indicaciones de las medidas de seguridad y
evitar asi los riesgos de contagio. Por ejemplo,
el uso de las mascarillas y guardar el distancia-
miento fisico necesario. También es factible que
hayan ignorado otras medidas sencillas, como
el lavado de manos. Lo anterior sin menoscabo
de la responsabilidad que pudieran haber teni-
do, en ciertos casos, los responsables de dichas
unidades residenciales.

Llama la atencién, por otro lado, que algu-
nos de los factores de riesgo para la demencia
sean los mismos que para el COVID-19: la
edad, la obesidad, la enfermedad cardiovas-
cular, la hipertensién, la diabetes e incluso la
presencia del alelo APOE €4.%° En los Estados
Unidos quedé demostrado que una propor-
cién importante de la mortalidad ocurrié en
estos centros. La mortalidad en las residen-
cias fue claramente mayor y se acentud si las
condiciones socioeconémicas eran limitadas o
las personas no tenian familiares que estuvie-
ran pendientes de ellas.”” Un estudio de més de
un millén trecientos mil expedientes médicos
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electrénicos de pacientes institucionalizados,
mayores de 65 afios, mostré que la mortalidad
fue 20 veces mayor en institucionalizados du-
rante la pandemia. La demencia es, pues, un
factor de riesgo para la muerte por COVID-19
en general, pero este riesgo aumenta entre
quienes estdn institucionalizados.*®

Adicciones y patologia dual

en la pandemia

El aumento del consumo de alcohol y drogas
es otra drea de preocupacién importante en el
campo de la salud mental. Hay diferentes re-
portes que muestran que esto aumenté durante
el confinamiento y por el estrés generado por la
pandemia.”” Un estudio a nivel poblacional en
Meéxico mostré que casi la mitad de la poblacién
ha consumido alcohol de manera excesiva duran-
te la pandemia, con mayor frecuencia en hombres
que en mujeres.”” En cuanto al abuso de drogas,
uno de los estudios mds importantes fue el reali-
zado por el Instituto Nacional de Abuso de Dro-
gas de los Estados Unidos, en una revisién de
mids de 70 millones de expedientes electrénicos.
Se encontré que las personas que habian teni-
do el diagnéstico de abuso de drogas en el afio
previo tenian mayor probabilidad de infectarse
de COVID-19, al igual que aquellas que ha-
bian tenido episodios por sobredosis con drogas
o con dependencia al tabaco. También hubo un
mayor riesgo de muerte (6.6%) y hospitalizacion
(30.1%) entre pacientes con diagndstico de abuso
de substancias que desarrollaron COVID.*!

Es importante sefialar que, durante los en-
sayos clinicos para demostrar la eficacia de las
vacunas (aunque no de manera explicita) se
excluyeron a los pacientes con diagnéstico de
trastorno por abuso de substancias,® lo que li-
mita la interpretacién de los datos. Se sabe, por
otro lado, que las drogas y el alcohol afectan
la funcién inmune, lo cual puede contribuir a
elevar el riesgo de infecciones en personas con
estas condiciones.®

En otro estudio se valoré la efectividad
de las vacunas en la poblacién con abuso de
drogas.®* Se estudiaron a 30 183 personas con
diagnéstico de abuso de substancias y a 549
189 personas que concluyeron su esquema de
vacunacién para COVID-19, pero sin el diag-
néstico de abuso de substancias. Los hallazgos
mostraron que, después de haber sido vacu-
nados, los pacientes con diagnéstico de abuso
de substancias mantienen un riesgo mayor de
reinfeccién por COVID-19 y de hospitaliza-
cién por esta causa y que esto probablemente
estd determinado tanto por la prevalencia de
comorbilidades, asi como por las condiciones
socioeconémicas adversas.

Suicidio
¢Ha aumentado la conducta suicida durante
y como consecuencia de la pandemia

COVID-19? Durante los primeros meses de
la pandemia hubo varias notas periodisticas
que describian de manera anecdética casos de
suicidios vinculados a la pandemia.®! En los si-
guientes meses siguieron apareciendo reportes
en revistas cientificas de muestras no represen-
tativas o con disefios poco rigurosos, que respal-
daron la misma idea: un aumento de suicidios
por la pandemia.® Sin embargo, andlisis mds
rigurosos con muestras mds amplias y repre-
sentativas no han permitido corroborar este
hecho.%%% Seguramente aparecerdn nuevos
reportes con disefios prospectivos, mejor con-
trolados, que permitirdn esclarecer la duda.

SINDROME NEURO-COVID

Un andlisis de mds de 69 millones de expedien-
tes electrénicos mostré que el riesgo de presentar
un cuadro psiquidtrico después de haber pa-
decido COVID-19 en los siguientes 14 a 90
dias era mayor que el de otros 6 diagndsticos de
salud.” Ademds, si habia algin antecedente
psiquidtrico durante el afio anterior, el riesgo
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era ain mayor (riesgo relativo 1.65, 95% CI
1.59-1.71; p <0.0001). Este y muchos otros
estudios van consolidando cada vez una mayor
evidencia que sugiere que puede haber una se-
cuela neuropsiquidtrica posterior a la infeccién
por COVID-19.™

Una posibilidad es que aquellas personas
infectadas que cursaron con un cuadro clinico
grave estuvieron sometidos a un estrés severo,
entre otros, por miedo a morir, y quedé vulnera-
do su sistema inmune. También se ha visto que
los coronavirus son capaces de invadir de ma-
nera directa el sistema nervioso central (CNS),
tanto por vias hematolégicas como neurales,
y que los niveles de activaciéon inmune directa
guardan cierta correlacién con cambios cogni-
tivos.”»” En este sentido, se han identificado
cambios cognitivos a largo plazo en pacientes
que han estado en UCL™

La pérdida del gusto y del olfato, que per-
siste hasta en un 10% de los pacientes después
de 6 meses y otros sintomas cognitivos, como el
“cerebro nublado” o brain fog (caracterizado por
alteraciones en la concentracién, la memoria, el
lenguaje receptivo y otras funciones ejecutivas),
se han descrito con frecuencia,” y se consideran
que son consecuencia de un efecto directo del
virus sobre el sistema nervioso.” En otras epi-
demias, como la del SARS (por sus siglas en in-
glés, Severe Acute Respiratory Syndrome) en 2003,
también se describieron alteraciones del SNC,
sefialadamente el sindrome por fatiga crénica.”
Serd necesario dar un seguimiento adecuado a
los que tuvieron la infeccién por COVID-19
para valorar mejor esta compleja interaccién
entre el sistema inmune y el SNC y cuil es su

verdadero impacto en la salud mental.

MODALIDADES TERAPEUTICAS

Las secuelas de la pandemia por COVID-19
en la salud mental de amplios sectores de la
poblacién son muy diversas. Se han tenido que

activar pricticamente todos los recursos dis-
ponibles: valoraciones clinicas y prescripcién
en linea, uso de instrumentos clinimétricos,
valoraciones neuropsicolgicas, etc. Ha sur-
gido, asimismo, una serie de propuestas tanto
preventivas como terapéuticas para tratar de
manejar con prontitud, frente a una demanda
creciente, las secuelas (reales y aparentes) que
ha tenido la pandemia por COVID-19 sobre
la salud mental. Algunas se sustentan en ex-
periencias personales y no tanto en estudios
controlados, o bien, son resultado de conoci-
mientos generados en otras pandemias.’>™ La
mayoria de las intervenciones recomendadas
por los expertos cae en el dmbito de las psi-
coterapias individuales, incluidas lineas te-
lefénicas de ayuda y grupos de autoayuda. Si
bien parecen pertinentes, sobre todo en ciertos
contextos, no hay datos sélidos que permitan
generalizar sobre su utilidad, sin menoscabo
de los beneficios que puedan aportar en casos
particulares. En todo caso, lo importante es se-
fialar que para la resiliencia poblacional que se
requiere, ante una contingencia sanitaria de esta
magnitud, es necesario desplegar diversas estra-
tegias de apoyo psicosocial, algunas de ellas en
el ambito médico, pero no exclusivamente.
Durante los primeros meses de la pande-
mia tuvieron que cerrar muchos de los servi-
cios ambulatorios para los enfermos mentales.
Esto propicié la busqueda de alternativas y la
rapida adaptacion de la telepsiquiatria y telep-
sicologia a lo largo del mundo.**” Este cambio
hacia la zelepsi ha ayudado a muchos pacientes,
que no podian asistir a hospitales y clinicas,
para evitar la propagacién atun mayor de infec-
ciones. Desafortunadamente, estos servicios no
estin disponibles para todos los paises ni para
todas las personas de un determinado pais. La
conectividad a internet se volvié fundamental
y la mitad de la poblacién mundial sigue sin
estar conectada.”® Pero la experiencia ha sido
formidable y estin en proceso muchos proto-
colos rigurosos que tratan de probar la eficacia
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terapéutica de estos métodos. Su utilidad se
antoja obvia, pero hay que precisar para quié-
nes, en qué circunstancias y bajo qué modali-
dades. En todo caso, se trata de una innovacién
bienvenida, aunque forzada por circunstancias
penosas y, en ocasiones, muy adversas. La zelep-
si, como se le conoce, forma parte ya del reper-
torio de los servicios de salud mental y como
instrumento de la salud publica.

La demanda para desarrollar medicamen-
tos eficaces y accesibles para el tratamiento de
la enfermedad por COVID-19 no tiene pre-
cedentes. La investigacién clinica a nivel glo-
bal se unificé en torno a esta prioridad. Las
necesidades en el campo de los psicofirmacos
no fueron la excepcién, incluidos estudios de
tamizaje.”” Un hallazgo interesante es que al-
gunos psicofirmacos podrian tener efectos an-
tivirales en particular contra el SARS-CoV-2.
Tal puede ser el caso de algunos antipsicoti-
cos, tales como clorpromazina, flufenazina,
prometazina, tioridazina, perfenazina, tiopro-
perazina, trifluoperazina y otros.””"%7% Este
potencial efecto puede deberse a que tal grupo
de firmacos impide que el virus se adhiera a la
membrana plasmatica, bloqueando endocitosis
y, con ello, la replicacién de los dcidos nuclei-
cos. Se trata, en todo caso, de firmacos cuyo
uso es limitado, por sus efectos colaterales,
pero la observacién es interesante.

También algunos antidepresivos, en parti-
cular el de la fluvoxamina, usado también en el
tratamiento del TOC, ha mostrado cierta efica-
cia en estudios bien controlados en pacientes no
hospitalizados con COVID-19.5" El mecanismo
de accién hipotético es su efecto sobre los recep-
tores sigma, que son moduladores de la funcién
inmune y regulan la produccién de citocinas. Sin
embargo, hasta ahora la evidencia es muy limi-
tada y se requieren estudios mas completos para
poder establecer si en verdad tiene alguna eficacia
terapéutica en algunos casos.

UNA CONSIDERACION FINAL

La pandemia por COVID-19 nos ha dejado
muchas ensefianzas; entre otras, aquellas que
permiten revaluar la importancia de la salud
mental y de las patologias psiquidtricas den-
tro de la salud publica global. Es claro que hoy
hay una demanda mucho mayor de atencién a
la salud mental y que se necesita mds investi-
gacién y nuevas alternativas para la atencién
cabal de esta poblacién vulnerable y poco aten-
dida. Una oportunidad para la ciencia que se
ha generado por la pandemia ha sido la rea-
lizacién de andlisis de grandes bases de datos
que nos aportan informacién valiosa sobre la
salud mental de la poblacién en general.

Los expedientes médicos electrénicos son
una fuente de informacién inagotable y, de for-
ma paralela, estamos inmersos en la expansion
de instrumentos que contienen, almacenan y
transmiten informacion: desde teléfonos celu-
lares hasta las tecnologias mds sofisticadas. La
conectividad es hoy mds importante que nunca.
También lo es, lamentablemente, la brecha digi-
tal. La capacidad de colectar datos biométricos
(suefio, frecuencia cardiaca, actividad, etc.) sigue
creciendo y la mensajeria electrénica de mues-
tras de todo tipo, que pueden ser procesadas en
laboratorios centrales, es una realidad inobjeta-
ble. Lo objetable es la desigualdad que prevalece
y que estas tecnologias acentian en quienes no
tienen acceso a ellas. Pero, en todo caso, se trata
de nuevas oportunidades para la investigacién a
gran escala sobre la conducta humana y sus pa-
tologias. Se necesitan desarrollar nuevos siste-
mas de investigacién y de reaccién rapida, para
proveer servicios a gran escala y con prontitud,
frente a nuevas contingencias de esta naturale-
za. La pandemia nos dejé nuevas herramien-
tas para lidiar con muchos problemas de salud
mental. Habra que perfeccionarlas y ponerlas al

servicio de quienes se puedan beneficiar de ellas.
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Miocarditis post-COVID-19:
evolucion y tratamiento
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Luis Eng-Cecefa, Gabriela Meléndez Ramirez, Ricardo L. Barajas

@ INTRODUCCION Y FISIOPATOLOGIA

La miocarditis en COVID tardio hace referencia a la presencia de signos y sintomas de infamacion
miocardica mas alla de 4 semanas del inicio de la enfermedad. Estas manifestaciones inflamato-
rias pueden continuar indefinidamente o mejorar progresivamente hasta limitarse en el tiempo.

El diagnéstico de miocarditis viene determinado por la presencia de infiltrado inflamatorio en
el musculo cardiaco que comienza con la llegada de células mononucleares de la linea de mono-
citos/macrofagos. La severidad de la enfermedad se encuentra influida por las diferencias en la
respuesta inmune innata y la respuesta inmune celular. El mecanismo que perpeta la inflamacion
miocardica parece ser una regulacion inapropiada de la inmunidad innata, que puede persistir
independientemente de la severidad de la enfermedad inicial.

Los macrofagos desempefian un papel importante en el proceso de inflamacion y restauracion.
En muestras de tejido cardiaco en pacientes con COVID-19 se han observado un aumento de la
fagocitosis y la presencia de antigenos celulares a linfocitos T. Los macréfagos alveolares son re-
clutados al sitio de infeccion con particulas virales y posteriormente pueden esparcir los antigenos
del virus a otras areas del cuerpo. El estudio cuantitativo de la respuesta inmune celular, que se
presenta en muestras de pacientes con esta enfermedad, muestra un incremento significativo de

células CD68+.

MANIFESTACIONES CLINICAS

El enorme desequilibrio entre el costo y el
beneficio en la utilizacién de nuestros recur-
sos diagndsticos y terapéuticos ha sido uno los
principales problemas durante la pandemia
por SARS-CoV-2. Los médicos debemos es-
tablecer estrategias diagndsticas y terapéuticas
apropiadas, proporcionadas y escalables, siem-
pre basadas sobre las manifestaciones clinicas
y los pardmetros de laboratorio.

Tanto los sintomas como las secuelas de
la miocarditis secundaria a SARS-CoV-2

son indistinguibles de los que producirian
cualquier otro agente etiolégico. Hay una pre-
ponderancia del género masculino, entre la
4+ y 5* década de la vida, y los sintomas mads
comunes son las molestias toracicas (opresién,
dolor, rigidez, etc.), las palpitaciones, la disnea
y el sincope, entre otros. La sintomatologia por
esta enfermedad puede prolongarse por meses, es
inespecifica y no se ha encontrado relacién en-
tre su severidad y la del cuadro inicial. Otros
sintomas son: fiebre, disnea, debilidad, sinto-
mas gastrointestinales (dolor, diarrea, vémito)
e infiltrados mucocutineos.
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La sospecha de miocarditis post-COVID
basada exclusivamente en el cuadro clinico es
dificil, lo que invita al exceso en el uso de auxi-
liares diagnésticos. Es importante sefalar, por
tanto, que su uso debe de ser racional y deben
utilizarse solamente en aquellos casos en que
su resultado vaya a influir en nuestras decisio-
nes de tratamiento.

En estudios realizados durante las fases
intermedias de la pandemia, la incidencia de
hallazgos compatibles con miocarditis por re-
sonancia magnética en pacientes con COVID
prolongado y sintomas sugestivos llegé a ser
del 58%. Sin embargo, estos mismos hallaz-
gos también estaban presentes en el 22% de
los pacientes que no tenian sintomas rela-
cionados. Segiin vamos avanzando en nues-
tro grado de conocimiento y contando con
evidencia a mayor escala, vemos que, incluso
en pacientes con sintomas cardiovasculares
persistentes, la prevalencia de miocarditis es re-
lativamente baja. Esto se hace mds evidente
cuando, si ademis del edema miocérdico en-
contrado en la resonancia magnética, consi-
deramos para su diagnéstico biomarcadores
como las troponinas, alteraciones en el ECG,
disfuncién miocdrdica sistélica o la presen-
cia de eventos cardiovasculares relacionados,
como arritmias severas, necesidad de tras-
plante o de hospitalizacién.

Las palpitaciones son un sintoma frecuente
en pacientes con COVID prolongado. Es muy
importante el distinguir entre las palpitaciones
que son consecuencia de la disfuncién del sis-
tema nervioso auténomo (frecuente después
de infecciones virales) y las que son por alte-
raciones eléctricas secundarias a inflamacién
miocdrdica. Estas altimas producen incremen-
to en el automatismo auricular o ventricular
(actividad ectdpica frecuente), arritmias soste-
nidas (como el futter o la fibrilacién auricu-
lar) y bloqueos de la conduccién eléctrica. En
estos casos, si existe una relacién clara y directa
entre la severidad de la infeccién inicial por

SARS-CoV-2 y la presencia de arritmias en el
COVID prolongado. Ante la sospecha clinica
de que las arritmias requieran de alguna inter-
vencién terapéutica, estd indicado el monito-
reo eléctrico prolongado de los pacientes y un
estudio anatémico-funcional del corazén. La
aproximacion diagnéstica inicial suele consis-
tir en un monitoreo Holter de 24 h y un estu-
dio ecocardiogrifico transtoracico.

Es importante mencionar que el signi-
ficado pronéstico y clinico de muchos de los
hallazgos incidentales de miocarditis que en-
contramos en COVID prolongado, tanto en
presencia de sintomas sugestivos como sin
ellos, es incierto. También es una cuestién por
resolver y que requiere de estudios prospec-
tivos, el porcentaje de pacientes que desarro-
llardn datos de insuficiencia cardiaca con el
tiempo. El reto principal para los médicos es
utilizar apropiadamente todos y cada uno de
los auxiliares diagnésticos a su disposicién y,
aun mds importante, el riesgo-beneficio de
cada una de sus decisiones terapéuticas.

DIAGNOSTICO

El ECG puede presentar cambios dindmi-
cos. Los laboratorios muestran elevacién de
los niveles de proteina C reactiva, troponina,
NT-proBNP, ferritina, conteo de neutréfilos y
relacién neutréfilo-linfocito. En pacientes no
vacunados se detectan anticuerpos en ausencia
de ARN, lo cual es consistente con recupera-
cién reciente de infeccién por SARS-CoV-2,
si bien no en todos los pacientes se detectan
anticuerpos.

El ecocardiograma puede mostrar alteracio-
nes de la movilidad y, en ocasiones, disfuncién
sistélica biventricular.

La resonancia magnética (RM) (Figura
7-1) es la herramienta de primera eleccién
en el diagnoéstico de miocarditis. Si se realiza
durante la fase aguda, las secuencias de cine
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Figura 7-1. Resonancia magnética de un masculino
de 61 afios de edad con antecedente de infeccion por
COVID-19 las 4 semanas previas. Inicia con deterioro
de clase funcional. En a) secuencia True-fisp corte
axial que muestra dilatacion de ventriculo izquierdo
(VI) y biauricular. Ventriculo izquierdo con hipertrofia
excéntrica y disfuncion sistdlica grave. FEVI 27%,
disfuncion sistdlica de ventriculo derecho (VD). FEVD
32%. Derrame pleural izquierdo (cabeza de flecha).
Zonas de ocupacion alveolar difusas bilaterales. En b)
y ¢) mapeo de T2y T1 en eje corto tercio medio, en
donde se observa incremento de los tiempo de inver-
sion. En d) secuencia inversion-recuperacion, la fle-
cha sefiala la zona de reforzamiento intramiocardico
septal, lo anterior compatible con miocarditis aguda.

mostrardn grosor miocdrdico normal o incre-
mentado con hipocinesia generalizada, con
valores de strain disminuidos. Las secuencias
de T2w zonas hiperintensas y las de mapeo de
T2 incremento de los tiempos de inversién,
compatibles con edema. El mapeo de T1 na-
tivo y del volumen extracelular, que se calcu-
la posterior a la administracién de gadolinio,
estardn también incrementados. La secuencia
inversién-recuperacién muestra reforzamien-
to tardio difuso con patrén no isquémico. En
el estudio en que se realizé RM en la fase de
convalecencia a 6 de los 9 pacientes estudiados
(entre 48 y 155 dias) se encontré que la ma-
yoria (5 de 6) tenian funcién sistélica normal.
Se demostré reforzamiento tardio y elevacién
de los valores de T1y T2 en 1,4 y 1 pacientes,

respectivamente.

TRATAMIENTO

Es dificil hacer decisiones basadas en la evi-
dencia, sin evidencia.

Jonathan Wosen

La disminucién aguda de la funcién ventricular
izquierda (VI) asociada a COVID-19 modera-
do a severo ocurre por una variedad de causas
que incluyen miocarditis (por SARS-CoV-2,
fenémenos inmunolégicos o postvacunacion),
miocardiopatia de estrés, miocardiopatia por
enfermedad critica e infarto miocdrdico agudo
(IMA). La experiencia anecddtica, asi como un
numero pequefio de estudios publicados, sugie-
re que, en muchos de estos casos, la disfuncién
VI es temporal y regresa a lo normal en dias a se-
manas Sin embargo, esta recuperacién no ha sido
bien documentada en la literatura y se desconoce
el pronéstico a largo plazo de estos pacientes, re-
cuperen o no la funcién VI. No existen estudios
controlados aleatorios (RCTs) de tratamiento de
miocarditis por COVID-19, sino solo informes
de casos y series retrospectivas. Tampoco existen
guias o consenso para su tratamiento especifico.
No estd claro si responde en forma similar al
tratamiento estindar en comparacién con otros
tipos de miocarditis. EI manejo de la miocardi-
tis secundaria a el COVID-19 ha sido en gran
parte similar al de otras etiologias de miocarditis,
con base en cuidados de sostén, y existen muchas
estrategias terapéuticas en investigacién. Aqui
se revisa solo el tratamiento de pacientes post-
miocarditis por COVID-19 o vacunacién y no
su manejo agudo (miocarditis aguda fulminante
o no fulminante, o sindrome inflamatorio multi-
sistémico pedidtrico y en adultos).

Secuelas a largo plazo y sindrome
post-COVID-19

En adicién a una mirfada de sintomas, en al-
gunos pacientes recuperados de COVID-19
agudo se observan anormalidades laboratoriales
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y de imagen. Estudios iniciales con resonan-
cia magnética cardiaca (RM-C) sugirieron
anormalidades frecuentes, pero en estudios
mis recientes no han sido detectados con una
frecuencia significativamente mayor que en
los controles sanos. El unico estudio enfoca-
do mds alld del periodo de 1-3 meses después
del diagnéstico no encontré diferencias sig-
nificativas en ningtn pardmetro de la RM-C
entre los sobrevivientes de COVID-19 y los
controles. Mds atun, no se ha encontrado co-
rrelacién entre los hallazgos anormales en la
RM cardiaca y anormalidades tisulares o en
biomarcadores. En los pacientes que tuvieron
disfuncién VI asociada a COVID-19 mode-
rada-severa, inclusive por miocarditis, en la
mayoria de los casos la disfuncién VI es tem-
poral y regresa a lo normal en dias a semanas.
El seguimiento de los pacientes asintomdticos
con COVID-19 y anormalidades de imagen
han mostrado en su mayoria preservacién de la
funcién VI. De cualquier forma, es demasiado
pronto para evaluar si los pacientes que sobre-
vivieron a miocarditis aguda fulminante o no
fulminante por el COVID-19 tendrin secue-
las a largo plazo. Sélo es posible especular con
base en estudios de pacientes con miocarditis
viral no-COVID-19 y miocarditis no viral.

Son necesarios estudios a largo plazo de los
enfermos con y sin sintomas para monitorizar
su estado funcional y observar la evolucién de
los que tienen anormalidades en imagenologia.
En consecuencia, la probabilidad de una inmi-
nente epidemia de IC causada por miocarditis
inducida por COVID-19 es quizd menos pro-
bable que lo que se temié hace alrededor de un
afio. Multiples registros colectan activamente
informacién de estos enfermos.

Los pacientes que desarrollan insuficiencia
cardiaca en la fase aguda o como secuela a lar-
go plazo deben recibir tratamiento, de acuerdo
con las recomendaciones internacionales, con
los cuatro grupos de drogas que han demos-
trado disminuir la mortalidad y los sintomas:

1. Inhibidor dual de neprilisina y del receptor
de angiotensina (ARNI)/inhibidores de la en-
zima convertasa de la angiotensina (I-ECA)/
antagonistas del receptor de angiotensina
(ARA); 2. antagonistas del receptor mineralo-
corticoide; 3. bloqueadores beta; y 4. inhibido-
res del cotransportador sodio-glucosa tipos 2
(I-SGLT2). En caso de existir congestion cir-
culatoria deben también recibir diuréticos de
asa. Una vez estables es importante comenzar
un programa de rehabilitacién cardiaca.

Se ha sugerido que la vacunacién redu-
ce el riesgo del sindrome post-COVID-19,
en primer lugar, al disminuir la probabilidad
de infectarse con SARS-CoV-2. En el Reino
Unido, entre los que ya tenian COVID-19
prolongado, se informé que la primera dosis
de vacuna se asocié a una reduccién del 13%
en los sintomas autorreferidos de COVID-19
prolongado. La segunda dosis proporcioné una
reduccién adicional del 9% en relacién con la
primera. Para aquellos que tuvieron infeccién
después de su aplicacion, las vacunas pudieran
solo reducir por mitad el riesgo de COVID-19
prolongado, o bien no tener ninguin efecto.

Daiio miocardico/miocarditis en atletas
En atletas, después de un resultado positivo
para COVID-19, la prevalencia de signos de
miocarditis en la RM-C con base en el crite-
rio de Lake Louise modificado estd en el ran-
go del 1-3%. El escrutinio sélo basado en los
sintomas es insensible, pero la sensibilidad se
mejora mediante un algoritmo que combine
la presencia de sintomas, electrocardiograma,
ecocardiograma y troponina cardiaca. Empero,
esta conducta no identifica a todos los pacien-
tes que tendrdn evidencia de miocarditis en la
RM-C y este estudio de imagen identifica de 1
a 2 casos adicionales por cada 100 individuos
escrutados. Se desconoce el significado clinico
de las anormalidades en la RM-C en atletas
jovenes que realizan deportes de competencia,
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al igual que también se desconoce la prevalen-
cia de dichas anormalidades en cohortes mis
grandes y generales de atletas jévenes. Tampo-
co esta claro si las anormalidades en la RM-C
post-COVID-19 son un marcador de mayor
riesgo de muerte subita en los atletas, que apo-
yaria la restriccién de la actividad, ya que his-
téricamente la miocarditis en atletas ha sido
diagnosticada con base en sintomas cardio-
vasculares y no por el escrutinio de individuos
asintomdticos con RM-C.

En octubre 2020, el American College of
Cardiology’s Sports and Exercise Council infor-
mé sus recomendaciones para la evaluacién de los
atletas post-COVID-19 y asegurar su regreso se-
guro a la prictica del deporte. Su recomendacién
fue una conducta escalonada basada en la presen-
cia de sintomas, seguido por electrocardiograma
(ECG), biomarcadores de lesién miocirdica y
ecocardiografia. Luego, las anormalidades fueron
caracterizadas con el uso selectivo de RM-C.

Las recomendaciones del Grupo de Traba-
jo Canadiense para el regreso a jugar después
de COVID-19 son las siguientes:

e Para atletas y personas muy activas con sos-
pecha o confirmacién de infeccién por CO-
VID-19 y aquellos que se han recuperado
(sin sintomatologia viral activa) sin sinto-
mas cardiacos activos nuevos y sin reduc-
cién marcada en la capacidad de ejercicio: 1.
Regreso gradual al ejercicio cuando menos
7 dias después de la resolucién completa de
los sintomas; 2. No se requiere de ninguna
prueba adicional de escrutinio.

Para atletas y personas muy activas con sos-
pecha o positivos a COVID-19 con sinto-
mas cardiacos nuevos o reduccién marcada
en la capacidad fisica: 1. Historia y examen
fisico enfocados; 2. Considere ECG y tropo-
nina; 3. Si hay hallazgos preocupantes en la
historia clinica, exploracién fisica y/o tropo-
nina o ECG anormal, referencia cardiologia
e imagenologia avanzada (ecocardiograma

y/o RM-C).

Miocarditis secundaria a vacunas
Aunque raros, se han observado casos de mio-
carditis y pericarditis con mayor frecuencia
en varones adolescentes o adultos jévenes,
por lo general 1-5 dias (media de 2) después
de la aplicacién de la segunda dosis de vacu-
nas basadas en dcido ribonucleico mensajero
(ARNm) para COVID-19 (Spikevax de Mo-
derna y Comirnaty de Pfizer-BioNTech). Para
junio de 2021, la informacién del sistema de
vigilancia de eventos adversos por las vacunas
de Estados Unidos (US VAERS) informé que
en individuos de 12-29 afios, una proporcién
estimada cruda de 40.6 casos por cada millén de
segundas dosis entre los varones y 4.2 casos por
cada millén en mujeres. La evidencia actual su-
giere una probable asociacién causal entre las
vacunas ARNm y miocarditis quizd de origen
inmune. La mayor parte de los casos son leves
y con tiempo de recuperacion cortos.

En comparacién con las vacunas, el CO-
VID-19 se asocia per se a un riesgo sustancial
de miocarditis (y otras complicaciones cardia-
cas) que se ha estimado en 11.0 eventos por
100 mil personas (riesgo relativo [RR] 18.28;
IC95% 3.95-25.12), mientras que la vacuna
Comirnaty se asocia a 2.7 eventos por 100 mil
personas (RR 3.24; IC95% 1.55-12.44).

La mayor parte de los casos de miocardi-
tis y pericarditis en relacién con las vacunas
ARNm para COVID-19 han sido leves y con
pronta recuperacién. Su tratamiento es sélo de
sostén y estd en evolucién el seguimiento a lar-
go plazo de estos pacientes.

La vacuna Vaxzevria de AstraZeneca no se
ha asociado a mayor riesgo de miocarditis y/o
pericarditis, aunque se han informado casos
con esta vacuna no son mds frecuentes que lo
esperado en ausencia de vacunacién.

Puntos importantes que se deben conside-
rar incluyen:

e Es recomendable continuar la aplicacién
de las vacunas ARNm para el COVID-19
en adolescentes y adultos jévenes, e inclu-
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so el Centro para el Control y Prevencién
de las Enfermedades (CDC) de Estados
Unidos la recomienda para nifios 25 afios.
Empero, el gobierno de Canadd recomien-
da que en aquellos entre los 12-29 afios se
prefiera la vacuna Comirnaty de 30 mcg
sobre la Spikevax (y también para la tercera
dosis de refuerzo), por la mayor asociacién
de esta tltima a miocarditis o pericarditis y
que el intervalo entre la primera y segunda
dosis se amplie a 8 semanas.

Debe instruirse a los vacunados a buscar
atencién médica inmediata en caso de dolor
tordcico, disnea o palpitaciones postvacuna-
cién. Deben eliminarse otras causas poten-
ciales de miocarditis, inclusive COVID-19,
y otras etiologias virales.

Condiciones cardiacas preexistentes no son
contraindicacién para la aplicacién de las
vacunas.

Las personas con historia de miocarditis o
pericarditis en los dltimos 3 meses, fiebre reu-
mitica aguda o cardiopatia reumética con evi-
dencia de inflamacién activa y aquellos con IC
descompensada aguda pueden recibir las vacu-
nas, pero es recomendable que consulten a un
experto en vacunacién o a su cardilogo para
determinar el mejor momento para la aplica-
cién y si se requieren precauciones especiales.
Pueden administrarse dosis adicionales de va-
cunas ARNm a las personas que han sido in-
vestigados para pericarditis, siempre y cuando
tengan ECG, troponina y otros marcadores
inflamatorios normales y que hayan estado
asintomaticos por un minimo de 6 sema-
nas. Esto incluye a aquellos con diagnéstico

clinico de pericarditis a pesar de las investiga-
ciones normales.

o Las personas que han tenido miocarditis
confirmada por las vacunas Comirnaty o Spi-
kevax deben diferir dosis adicionales de las
vacunas ARNm y; si tienen 218 afios pueden
considerar, caso a caso, la vacuna Vaxzeveria,

ya que estén recuperados de sus sintomas.

Dudas que requieren

de mayor investigacion

Se han enfatizado las dreas que requieren de ma-

yor investigacién con las siguientes preguntas:

e . En cuinto tiempo se normaliza la troponina
cardiaca en los pacientes con COVID-19
que tienen elevado su nivel?

e Enlos enfermos con COVID-19 y reduccién
de novo en la fraccién de expulsién VI, sen
cudntos se normaliza y en cudnto tiempo?

e Existe asociacién en la normalizacién de tro-
poninas y FEVI cuando ambas fueron anor-
males durante la fase aguda de COVID-19?

e . Existe riesgo de desarrollar insuficiencia
cardiaca, en los pacientes con COVID-19
agudo que acuden con FEVI reducida o
tienen FEVI anormal en su fase inicial,
pero con normalizacién subsecuente?

e ;Existe mayor riesgo de desarrollar IC en los
enfermos con patrén de reforzamiento tardio
con gadolinio parecido al de la miocarditis o
valores T1 0 T2 anormales en la RM-C?

e Tienen los sobrevivientes del COVID-19
mayor riesgo de disfuncién diastdlica a lar-
go plazo?

¥ CONCLUSIONES

1. En los pacientes post-COVID-19 es posible observar disfuncion cardiaca secundaria a miocardi-
tis asociada, isquemia o como respuesta a la liberacion de citocinas secundaria a hiper inflama-

cion sistémica.
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2. Se desconocen la etiologia e historia natural de las anormalidades cardiacas en el COVID-19y en los
sobrevivientes también se desconocen sus implicaciones a largo plazo.

3. La evaluacion para el regreso a la actividad fisica de los atletas con miocarditis 0 sus secuelas
post-COVID-19 requiere de una conducta escalonada en base a la presencia de sintomas, ECG, bio-
marcadores de lesion miocardica, ecocardiografia y, en casos selectos, RM-C.

4. COVID-19 se asocia per se a un riesgo de miocarditis muy superior al secundario a las vacunas ARNm

para SARS-CoV-2.

5. Es necesaria mayor investigacion para el diagnéstico y tratamiento de la miocarditis asociada a el
COVID-19'y del sindrome post-COVID-19 (COVID-19 prolongado).
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@ INTRODUCCION

Del 5 al 10% de las personas que padecieron COVID-19 cursan con secuelas por varios meses
posteriores al evento agudo, resultando en millones de personas en el mundo, la revision en la
literatura esta a favor de que el Programa de Rehabilitacion Pulmonar favorece la recuperacion
y aminorar el impacto en la calidad de vida; no obstante, debido a lo prolongado de la pandemia,
no existen grupos control para dar mayor evidencia a los estudios y las intervenciones son muy
variadas por cada grupo de trabajo. Ademas, como ya se ha descrito desde hace muchos afios, el
disefio del programa es individual, dirigiéndolo a las necesidades de cada paciente y con el uso de
los recursos con los que cuenta cada sistema de salud.

Los estudios recomiendan los Programas de Rehabilitacion Pulmonar para aquellos que cur-
san con sintomas respiratorios persistentes, como fatiga, tos, disnea y depresion; esta situacion
durante los primeros meses paso desapercibida por la comunidad cientifica y el personal de
salud, aunado a la gran demanda de atencion de pacientes en etapa aguda. El 9 de septiembre
de 2020 la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) reconocid los efectos de larga duracion cau-
sados por una infeccion por SARS-CoV-2, obligando a los gobiernos a reconocerlo y dar acceso
a los servicios de salud, incluyendo la rehabilitacion. Asociaciones de pacientes y personas que
padecieron COVID-19 prolongado pidieron que se reconociera dicho padecimiento, pero también
el impacto médico, psicologico o social que provoca. La pandemia ha generado un gran desa-
fio en la atencion a la salud, enfocada al comienzo a los casos graves, para salvar la vida, pero
el impacto en los sobrevivientes no se habia considerado. Se ha propuesto trabajar en forma
interdisciplinaria entre médicos especialistas (internista cardiélogo, rehabilitador, neumoélogo,
neurdlogo, psiquiatra, pediatra, nutridlogo, reumatélogo, entre otros) y profesionales de la salud
afines (psicologo, fisioterapeuta, terapeuta ocupacional, trabajador social) para brindar atencion
y seguimientos independiente de la situacion epidemioldgica y social.'?

La OMS define secuelas post-COVID-19 a la presencia de sintomas en paciente con ante-
cedente de probable infeccion o confirmada por SARS-CoV-2, usualmente a 3 meses después
de la aparicion de COVID-19, con sintomas que duren mas de 2 meses, sin explicacion por otro
diagnostico alternativo. Los sintomas mas comunes incluyen fatiga, disnea, alteracion cognitiva y
otros sintomas que, generalmente, tienen impacto en la vida cotidiana del enfermo; pueden per-
sistir desde la fase aguda, reaparecer o presentarse posterior a recuperacion inicial.® Se calculd
que aproximadamente se presentaria en 10% de los contagiados, pero serian mas si se considera,
como en otros padecimientos, persistencia de 4-6 semanas del contagio.

Se menciona que los enfermos mas susceptibles de presentar sintomas a largo plazo son
aquellos con mas de 5 sintomas en la primera semana, sexo femenino, persona mayor o elevado
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indice de masa corporal. Con base en las revisiones sistematicas y metaanalisis, 80% de los pa-
cientes presentan fatiga asociada 58%, cefalea 44%, deterioro cognitivo 27%, pérdida del cabello

25% y disnea 24%.57

Las secuelas post-COVID-19, con base en su severidad, pueden clasificarse en:

Leves: sintomas persistentes, que revierten y no ameritan tratamiento. Estan presentes de
3 a 6 meses de la recuperacion; se atribuyen a la hiperinflamacion sistémica como fatiga,
mialgias, artralgias, cefalea o aquellas relacionadas con la respiracion, como disnea y tos, que
pueden ser reflejo de maltiples mecanismos, desde dafio organico especifico hasta desacon-
dicionamiento, posterior a reposo prolongado en cama y disminucion de actividad fisica.
Moderadas: requieren intervencion activa en cuanto a diagndstico y tratamiento, siendo gene-
ralmente tratables y reversibles; a menudo neurolégicas como tinnitus, demencia, depresion,
ansiedad y trastorno obsesivo-compulsivo.

Severas: son mas raras y representan falla organica cronica, como eventos cardiovasculares,
falla renal o fibrosis pulmonar; los efectos son a largo plazo y no son reversibles, potencialmen-
te son progresivos y representan la consecuencia del dafio organico durante la fase aguda.
Personas mayores y aquellos con sintomas severos durante la fase aguda tienen mayor riesgo

de padecer secuelas moderadas y graves, las cuales ameritan investigaciones futuras y manejo
transdisciplinario, prescrito individualmente segun la afeccion y necesidad. El modelo de rehabili-
tacion que se requiere dependera de considerar el impacto sistémico en cada persona, el acceso a

los servicios y los recursos con los que se cuenten.

Considerando que las complicaciones respiratorias y cardiovasculares son las principales de-
terminantes de morbilidad y mortalidad en fase aguda, las secuelas pueden también clasificarse

con base en el drgano dafiado en:

e (Cardiorrespiratorias: sistema respiratorio y cardiovascular.
e Extra respiratorias: sistema hematoldgico, renal, digestivo, neuroldgico, metabdlico.""®

EVALUACION FUNCIONAL EN
REHABILITACION PULMONAR
PARA IDENTIFICAR POST-COVID-19

La rehabilitacién pulmonar ha sido definida
por la American Thoracic Society (ATS) y la
European Respiratory Society (ERS) como
“intervencién integral basada en una minuciosa
evaluacién del paciente, seguida de terapias
disefiadas a medida, que incluyen, pero no se li-
mitan, al entrenamiento muscular, la educacién
y los cambios en los habitos de la vida, con el
fin de mejorar la condicién fisica y psicolégi-
ca de las personas con enfermedad respiratoria
crénica y promover la adherencia a conductas
para mejorar la salud a largo plazo”.? Al paso del
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tiempo, el conocimiento de la fisiopatologia de
las enfermedades respiratorias ha permitido
identificar los efectos secundarios que llevan a
la disminucién en la funcionalidad e indepen-
dencia de las personas afectadas.

La evidencia de los beneficios que otorga la
rehabilitacién pulmonar y la organizacién del
programa para pacientes con enfermedad res-
piratoria crénica,'® ademds de la descripcién de
los efectos sistémicos que causa SARS-CoV-2,
la hizo colocar al frente del seguimiento de
atencién de pacientes que cursaron con esta
infeccion y, sobre todo, en aquellos que desarro-
llaron COVID-19 moderado o grave posterior
a periodo agudo, todo esto sustentado en los be-
neficios demostrados por los componentes del
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programa para la reduccién de sintomas respi-
ratorios, la mejoria en la tolerancia al ejercicio,
calidad de vida y en el intento de revertir las
consecuencias clinicas.”!!

El Long COVID se caracteriza por la per-
sistencia de sintomas a tres meses posteriores
a la fase aguda de la infeccién.'La literatura
mundial reporta una serie de sintomas presen-
tes al paso de la etapa aguda, coinciden en fa-
tiga y debilidad muscular (58%), cefalea (44%),
trastorno de atencién (27%), caida de cabello
(25%) y disnea (24%), dolor toricico (5%),
mialgia (2%), alteraciones en el estado de dni-
mo como ansiedad y/o depresién, por lo que
es necesario utilizar una bateria de pruebas es-
tandarizadas y reproducibles a la poblacién de
estudio que permitan identificar la intensidad
de dicha sintomatologfa.'>'3

En nuestro pais, hasta el 25 de enero de 2022
se reportaron 4 983 728 casos positivos estima-
dos, de estos, 13.43% ameritan hospitalizacion y
3 808 028 fueron recuperados. Los activos esti-
mados fueron 293 602, un porcentaje de ellos
pasardn a la cifra de recuperados vy, por lo tanto,
tener riesgo de desarrollar sindrome post-CO-
VID-19;° dicha estadistica nos habla de la inten-
sidad de esta pandemia. La cantidad de personas
afectadas que posiblemente ameritan rehabili-
tacién exige a nuestras instituciones y al perso-
nal de salud involucrado en la atencién de ellos,
cuente con recurso humano especializado, pero,
ademads de eso, que tenga el conocimiento y la in-
fraestructura necesaria para dicha rehabilitacion.

En el INER, desde el comienzo de la pan-
demia, se disefiaron estrategias de atencién en
el rubro de rehabilitacién pulmonar. A la fecha,
se realiza evaluacién integral con la intencién de
identificar y clasificar la intensidad de sintomas
persistentes para ofrecer tratamiento adecuado.
Se utilizan las siguientes herramientas:

a. Nivel de fatiga, escala de Borg modificada.
b. Disnea en actividades cotidianas, MRC mo-
dificada (Medical Research Council scale)™" 'y

escala de Borg modificada en evaluacién
de actividad fisica.

c. Presencia de dolor, Escala Visual Aniloga
(EVA).

d. Percepcién de calidad de vida relacionada
con la salud, (CVRS) cuestionario SF-36.51

e. Percepcién de discapacidad, cuestionario
WHODAS 2.0 versién corta administrada
por entrevista.

f.  Condicién fisica, mide los rubros de equi-
librio, levantarse-sentarse de una silla en 5
segundos y velocidad de marcha en 4 metros,
SPPB (Short Physical Performance Battery).”

g. Tolerancia a ejercicio de mayor intensidad,
prueba de caminata de 6 minutos (PCém) y
en aquellos pacientes que tienen mayor con-
dicién fisica, prueba de caminata Shuttle.'®

h. Fuerza muscular, dinamometria de pren-
sién de mano'” y/o escala MRC para eva-
luacién clinica de la fuerza muscular de
grupos musculares representativos.!

i El deterioro cognitivo leve puede ser
identificado con sensibilidad de 90% vy
especificidad de 100% a través de MoCA

(Montreal Cognitive Assessment).'®

j.  La presencia de alteraciones emocionales,

como ansiedad y/o depresidn, el cuestio-
nario HAD (7he Hospital Anxiety and De-

pression Scale).”’

Las anteriores pruebas seleccionadas para
identificar la presencia de alteraciones funciona-
les son solicitadas y elaboradas durante la consul-
ta médica de rehabilitacion pulmonar. Una vez
realizadas y evaluadas con los puntos de corte su-
geridos por la literatura se correlaciona con prue-
bas de funcién pulmonar para poder disefiar la
estrategia terapéutica adecuada, dando prioridad
al rubro con mayor afeccién (Figura 8-1).

PROGRAMA PULMONAR

Hasta el momento, no existe tratamiento espe-
cifico para el manejo de pacientes con sindrome
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post-COVID-19. El mayor esfuerzo de la in-
vestigacién se ha centrado acertadamente en la
prevencién y el tratamiento de la fase aguda de
la enfermedad. Si bien la evolucién serd satis-
factoria hasta la resolucién en la mayor parte
de los casos, requerird de una continuidad en
la atencién a través de un abordaje multidis-
ciplinario para identificar y brindar manejo
adecuado a las complicaciones que llegaran a
generarse por esta.”’ La rehabilitacién pulmo-
nar se establece como piedra angular dentro
del modelo de abordaje interdisciplinario idé-
neo para responder a las crecientes necesidades
de salud, donde ha demostrado ser eficaz, desde
la fase mas aguda de la enfermedad hasta la
intervencién posterior al alta, asi como durante
su seguimiento.

El programa de rehabilitacién pulmonar
(PRP) puede beneficiar a casi todos los pacien-
tes con enfermedades crénicas respiratorias,
independientemente del sexo, origen étnico o
la edad. Las comorbilidades no son una contra-
indicacién para la participacién, siempre que se
encuentren controladas y/o no interfieran con
la operacién segura del programa. La duracién

SF36 <50pt P

7

del PRP en pacientes ambulatorios suele ser de
2 a 3 sesiones por semana, en aras de la eficacia
del programa; contener al menos 24 sesiones y
programas mds largos pueden producir benefi-
cios en la capacidad fisica. La mayor parte de
los programas tiene duracién de 8 a 12 sema-
nas. Los componentes del PRP deben incluir
el entrenamiento fisico, fisioterapia pulmonar,
educacién, evaluacién, asesoria psicolégica y
nutricional. A pesar de la sélida evidencia que
respalda la eficacia del PRP, las bajas tasas de
derivacién contintan contribuyendo a una par-
ticipacién limitada. Las barreras mds comunes
de los pacientes que limitan su acceso al progra-
ma son la economia, distancia significativa del
viaje, inseguridad del paciente o la familia y la
falta de beneficio percibido. En apoyo a mejorar
el apego se han implementado estrategias, como
la telerrehabilitacién.?!

Teniendo en cuenta este contexto, se re-
quiere que las personas candidatas al PRP, tras
sufrir COVID-19, cumplen criterios de deri-
vacién especificos y objetivos para cada fase de
recuperacién. Los objetivos terapéuticos se es-
tablecerdn segin las necesidades individuales

m Borg modificada
-~
~

SF36 y WHODAS \ MRG RC >2
Calldad de mMRG y mMRC >
VIda Borg modificada | Borg 4-6
MoCA
<25 pt
HAD >8 pt
EVA
HAD y MoCa Ljfely EVA
y An3|edad/DepreS|on - >5pt
Funcién cognltlva
Debilidad
Actividad fisica y muscular
al ejercicio - MRC y Dinamometria
PC6m y C. Shuttle
Distancia <60% pred | SPPB, PC6m y/o MRC <48 pt
Sp02 <90% C. Shuttle Dinam <25 kg
FC pico >65%

Figura 8-1. Evaluacion de limitaciones funcionales en Long COVID y puntos de corte para identificar necesidad

de rehabilitacion pulmonar.
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de cada sujeto y en funcién de los resultados de
la evaluacién. Estos se centrardn en mejorar la
debilidad muscular, la capacidad fisica y fun-
cional, disminuir el dolor y la fatiga, controlar
la disnea, funcién cardiorrespiratoria y asi re-
cuperar o mejorar la autonomia del paciente.?

ENTRENAMIENTO FiSICO

El entrenamiento fisico es la piedra angular de
un PRP eficaz, porque aumenta la capacidad
de ejercicio y mejora las actividades de la vida
diaria. Las pautas generales para la prescrip-
cién del ejercicio se basan en los lineamientos
del Colegio Americano de Medicina del De-
porte (ACSM),” la Sociedad Americana del
Térax (ATS)* y la Asociacién Americana de
Rehabilitacién Cardiovascular y Pulmonar
(AACVPR).»®

El ejercicio dentro del programa de RP
debe abarcar tanto el entrenamiento aerébico
como el ejercicio de resistencia y fortaleci-
miento de los musculos periféricos y respira-
torios. La duracién, la frecuencia, el modo y
la intensidad del ejercicio deben incluirse en la
prescripcion de ejercicio individualizada del
paciente (Tabla 8-1), segtin la gravedad de la
enfermedad, el grado de acondicionamiento,
la evaluacién funcional y las pruebas de toleran-
cia a ejercicio realizadas de manera inicial. 2%

Es importante evaluar durante el ejercicio
el monitoreo de la frecuencia cardiaca, fre-
cuencia respiratoria, saturacion, disnea y fatiga
mediante la escala de BORG. La saturacién de
oxigeno debe mantenerse a un nivel superior al
889%; si no es asi, deberd administrarse oxigeno
suplementario durante el ejercicio.?

El PRP mejora la disnea y la fatiga, mejo-
rando la autonomia de las personas con tras-
tornos pulmonares. La disfuncién muscular,
como consecuencia de la enfermedad pulmo-
nar, puede mitigarse e incluso revertirse con un
adecuado cumplimiento y mantenimiento del

entrenamiento aerébico y de fuerza, mejoran-
do el consumo méximo de oxigeno, el estrés
oxidativo, la fuerza muscular, la capacidad fun-
cional y la calidad de vida.?

FISIOTERAPIA PULMONAR

Componente del PRP que agrupa técnicas para
mejorar la sintomatologia del paciente con enfer-
medad respiratoria crénica; incluye reeducacion
respiratoria, higiene bronquial o aclaramiento
mucociliar y de conservacién de energia.

Las técnicas de reeducacion respiratoria
son aquellas que permiten optimizar la respi-
racién, mejorando la funcién de los musculos
respiratorios, incrementar la movilidad de la
caja tordcica, permitir mejor tolerancia a las
actividades de la vida diaria y desensibilizar
la disnea, tomando como base la biomecdnica
diafragmitica al mejorar la relacién ventila-
cién-perfusion. Si es combinada la técnica con
labios fruncidos facilita la recuperacién e hi-
perinsuflacién tras el esfuerzo.

Las técnicas de higiene bronquial tienen
como objetivo principal la permeabilizacion
de la via aérea en pacientes hipersecretores o
con dificultad para expectorar;* los pacientes
en esta etapa crénica, tras padecer COVID-19,
usualmente no cuentan con mal manejo de se-
creciones, por lo que estas técnicas resultan
innecesarias en esta fase del manejo para la
mayoria. No obstante, con patologia respirato-
ria previa o con infecciones recurrentes pueden
ser necesarias.

Las técnicas de conservacién de energia
optimizan el gasto energético durante la rea-
lizacién de las actividades de la vida diaria
(AVD), disminuyendo, en consecuencia, la
percepcién de disnea, aumentando el rendi-
miento funcional y la calidad de vida. Se deben
priorizar las actividades que son importantes,
animando a los pacientes a planificar las ac-
tividades en detalle y ajustar la distribucion
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Tabla 8-1. Prescripcion del ejercicio en el programa de rehabilitacion pulmonar

Ejercicio aerobico Ejercicio de fuerza Estiramientos
Modalidad | Caminata, banda sin fin, cicloergémetro. Pesas, bandas de resistencia
Continuo o intervalico
Frecuencia | 3-5 sesiones a la semana 2-3 dias a la semana 2-3 Veces por semana
Intensidad | e Cicloergometro: 60% carga méaxima de trabajo | e Leve: 40-50% 1RM
en PECP o Moderada 60-70% 1RM
o Frgometro de brazos: 75% del VO2max por
PECP
o Caminata: 80% Velocidad PC6M
o Banda sin Fin:
1. 60-80% carga max. de trabajo en PECP
2. 80% Velocidad de PC6M
3. 75% Velocidad de CIS
Duracion | 20-60 minutos por sesion 1-4 sets de 8-12 repeticiones | 10-30 s estiramiento estatico
Progresion | Individualizada al estado de salud del paciente
Progresion Gradual

PECP, prueba de ejercicio cardio pulmonar; VO2max, consumo maximo de oxigeno; PC6M, prueba de caminata de 6 minutos; CIS, caminata

incremental de Shuttle; 1RM, 1 repeticion maxima.

semanal de actividades de acuerdo con el gasto
de energia. Combinando las técnicas de respi-
racién, con el fin de obtener una mayor sensa-
cién de dominio sobre la respiracién al realizar
actividades exigentes.?’

EDUCACION PARA EL PACIENTE

El componente de educacién tiene como objeti-
vo favorecer la adherencia al tratamiento, mejorar
habitos para el cuidado de la salud y el autocui-
dado. Debe incluir conocimientos de anatomia
y fisiologia pulmonar, fisiopatologia de la enfer-
medad pulmonar, manejo de la via aérea, técnicas
de ahorro de energia, habilidades de autogestion,
beneficios del ejercicio y pautas de seguridad,
oxigenoterapia, manejo de sintomas, técnicas de
relajacion, dejar de fumar, viajes, ocio, sexualidad

y nutricién.?*

Orientacion psicolégica
Si no se detecta y aborda la presencia de pa-
tologia psicosocial significativa, el progreso en

la rehabilitacién puede ser deficiente. Los re-
sultados de la evaluacién psicosocial son mds
utiles si conducen a tratamiento especifico e
individualizado. Los pacientes identificados
con problemas psicosociales son remitidos para
evaluacion adicional a los profesionales apro-

piados (psicélogo, psiquiatra).?

Orientacion nutricional
El estado nutricional es un determinante
importante. Las condiciones clinicas, como
la desnutricién, la sarcopenia, la obesidad y la
caquexia, a2 menudo son comunes en pacientes
con enfermedades respiratorias y deben diag-
nosticarse adecuadamente para ser tratadas. La
apariencia clinica de desnutricién, caquexia,
sarcopenia y fragilidad (fisica) puede superpo-
nerse, ya que estas condiciones implican pérdi-
da de musculo y fuerza y pueden coexistir en
estados de sobrepeso y obesidad.?”

Las intervenciones de rehabilitacién pul-
monar deben ser personalizadas, particular-
mente para pacientes con comorbilidades,
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edad avanzada, obesidad, pluripatologia y

complicaciones de uno o varios 6rganos. El

equipo de rehabilitacién debe centrarse en los

problemas especificos del paciente para desa-

rrollar un programa individualizado que ayude

a cumplir con los objetivos establecidos para

el manejo de los que cursan con Long COVID.
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@ INTRODUCCION

La infeccion por SARS-CoV-2 que ha originado la pandemia actual por COVID-19, ha mostrado ser cau-
sante de sintomas persistentes, los cuales estan presentes en hasta 30% de los pacientes a 9 meses de
haber cursado con la enfermedad aguda." Alrededor del 68% de los pacientes tiene al menos una se-
cuela a los 6 meses y casi la mitad de los afectados persistiran con secuelas a un afio del contagio;? las
mas comunes son fatiga, disnea, queja cognitiva, trastornos ansioso-depresivos y la debilidad muscular.®
Este conjunto de secuelas persistentes se ha denominado COVID postagudo cuando se extiende mas
de 3 semanas y COVID cronico cuando es por mas de 12 semanas.* Estas secuelas impactan de forma
negativa en la calidad de vida® y en la posibilidad de regresar a las actividades laborales.

En la pandemia actual se ha observado que, ademas de las complicaciones agudas de la enfer-
medad ocasionada por el virus SARS-CoV-2, también hay secuelas a largo plazo y que el nimero de
pacientes con estas secuelas ira en incremento con el tiempo, lo que ha llevado a la necesidad de crear
clinicas especializadas en la atencion a estos pacientes.®

Las afecciones subagudas en pacientes que sufrieron sindrome de insuficiencia respiratoria aguda
severo por SARS-CoV-2 incluyen diversos sistemas, como el pulmonar, cardiovascular, renal, neuroldgi-
¢o, gastrointestinal y psiquiatrico.” En una cohorte internacional que incluyd a mas de 3 700 pacientes,
a los cuales se les interrogaba la presencia de diversos sintomas, se encontrd que el tiempo promedio
de recuperacion para alrededor de 91% de los pacientes era de 35 semanas y los participantes experi-
mentaban un promedio de 55 sintomas, afectando al menos nueve drganos y sistemas.® Ademas de los
sintomas, las alteraciones en estudios de imagen y en las pruebas de funcion pulmonar pueden persistir
por varios meses.’

Las secuelas pulmonares y musculoesqueléticas culminan en disnea y fatiga, que suelen ser los
sintomas mas frecuentes al seguimiento®y, en las pruebas de esfuerzo cardiopulmonar, se reflejan como
una capacidad funcional disminuida.™

Las secuelas antes mencionadas implican un incremento en los costos de cuidado y pérdida de la
productividad de los afectados y sus cuidadores primarios,'" factores que en conjunto impactan de forma
negativa en la calidad de vida de los pacientes y sus familiares. En un estudio que incluy6 a 735 pacien-
tes sobrevivientes de COVID-19, se reportd que mas del 80% presentaban dolor o molestias, mientras
que 79% tenian problema para realizar sus actividades de la vida diaria e incluso para su autocuidado;
una gran proporcion de familiares reportaron estar preocupados, frustrados, tristes y con incapacidad
para llevar a cabo las actividades familiares normalmente.'? Los pacientes con mas sintomas fisicos,
mujeres y adultos mayores, son los que suelen tener mayor riesgo de deterioro en la calidad de vida
posterior al egreso de hospitalizacion por COVID-19, por lo que debera prestarse especial atencion a
estos grupos.'
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Estas necesidades fisicas, psicologicas y econdmicas de los pacientes y familiares afectados han
llevado a la necesidad de la creacion de clinicas de atencion post COVID-19,'3'4'5en las que se escuchen
y traten las diversas complicaciones médicas, se ofrezca rehabilitacion que permita la reincorporacion
del paciente a sus actividades habituales, asi como atencion psicoldgica.'® En la bisqueda de este obje-
tivo, en otras naciones se han creado guias para la identificacion de pacientes con secuelas de COVID-19
y vias de referencia para cuidados especializados multidisciplinarios.'”

Los programas de atencion multidisciplinarios para pacientes con secuelas de COVID-19 buscan
ofrecer atencion integral, en donde la organizacion de los servicios de salud sea tal que permita a los
pacientes tener los cuidados que requiera, para poder lograr resultados deseados y proveer valor mo-
netario para el paciente y la institucion.® Estos modelos de atencion integral han mostrado disminuir de
forma significativa los costos y mejorar los desenlaces en los pacientes involucrados,'® como mejorar la
adherencia al tratamiento, logrando un mejor control, disminuir la necesidad de readmision hospitalaria
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y mejorar la salud mental.?

AFECCIONES PULMONARES

El gran interés que gira sobre el papel espe-
cifico del dafio orginico producido por el
COVID-19 nos ha conducido a tratar de
identificar patrones de dafio no vistos con an-
terioridad; sin embargo, es necesario traer a la
memoria lo que ya es conocido por la disca-
pacidad asociada a la sobrevida de la atencién
en cuidados intensivos y con el paso de los si-
guientes meses y afios si debemos entender de
modo especifico las secuelas por la pandemia
que sigue aquejando a nuestra poblacién.
Nuestro conocimiento previo sobre el es-
tado de convalecencia después de una estancia
hospitalaria prolongada suele conocerse con el
nombre de sindrome postcuidados intensivos,
que se han resumido en un impacto en las fun-
ciones cognitiva, psiquidtrica y fisica.?! Las ma-
nifestaciones clinicas de estos pacientes podrian
variar por el origen que los llevé a recibir los
cuidados criticos, ya sea por causa neurolégi-
ca, respiratoria, quirtrgica o trauma, y que son
influenciados por diversos factores de riesgo,
como las infecciones asociadas a la ventilacién
mecinica, delirio, sepsis, intubacién prolongada,
falla orgédnica multiple, calidad en los cuidados

de enfermeria, el grupo etario, comorbilidades
previas, estado socioeconémico, redes de apoyo
familiar, acceso a unidades de rehabilitacién,
entre otros. Con esta variedad de condiciones se
mide de muchas maneras la discapacidad con-
valeciente. En aquellos pacientes seguidos en el
lapso de un afio por sindrome de insuficiencia
respiratoria aguda que condicioné la estancia
en unidades de cuidados intensivos se encuen-
tran con una reduccién significativa en la ca-
pacidad de difusién pulmonar de monéxido de
carbono (DLCO), anormalidades en la funcién
pulmonar, ya sea con patrén restrictivo u obs-
tructivo;?? estas condiciones se asocian con la
desaturacién de oxigeno en la caminata de seis
minutos y reduccién en la capacidad de ejercicio
cardiopulmonar.”® Si miramos los estudios que
hasta ahora existen en sobrevivientes de neu-
monia moderada a grave por el SARS-CoV-2,
muestran semejanzas a los mencionados, asi,
Torres-Castro y colaboradores** vierten en un
metaandlisis reduccién en la DLCO (30% de
los pacientes), cambios espirométricos que re-
presentan tanto patrones restrictivos (15% de
los pacientes) como obstructivos (7% de los
pacientes); en el estudio de la historia natural
del dafio pulmonar se encuentra una mejora en
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la capacidad pulmonar del mes a los siguien-
tes meses de haber recibido el alta hospitalaria.
En este sentido, un estudio reciente realizado
en el Departamento de Fisiologia Respiratoria
del Instituto de Enfermedades Respiratorias
(INER) se encontré que el dafio en la funcién
pulmonar de pacientes recuperados de neumo-
nia grave que estuvieron intubados o no, pero
que estuvieron en cuidados criticos, mostraron
pequefias mejoras en el volumen espiratorio
forzado en el primer segundo (FEV)) y en la
capacidad vital forzada (FVC) y mejoras mode-
radas en la DLCO; sin embargo, en la prueba de
caminata de seis minutos la distancia no mejoré
sustancialmente. Ademis, casi la mitad de los
pacientes tuvieron desaturaciones de oxigeno y
retraso en la recuperacién de la frecuencia car-
diaca,” sugiriendo con esto una posible lentitud
en la readaptacion fisica.

Las observaciones tempranas del dafio en
la capacidad pulmonar han mostrado un co-
rrelato tomogriéfico, como lo publicaron Safont
Belen y colaboradores del estudio COVID-FI-
BROTIC,* donde 38% de la poblacién tuvie-
ron secuelas radioldgicas, siendo la mds comin
el vidrio despulido, bandas parenquimatosas,
bronquiectasias y el patrén reticular, los cua-
les se asociaron con biomarcadores séricos que
apuntan hacia una posible fibrosis pulmonar.

Podemos concluir que los pacientes con
COVID-19 presentan secuelas multiorginicas
que tienen impacto negativo en la funcionali-
dad y calidad de vida, tanto del paciente como
de sus familiares. Con precaucién, podemos
inferir que el dafio pulmonar de largo plazo
estard presente en un porcentaje significativo
de pacientes afectados por neumonia de mo-
derada a grave; por lo que es importante darles
seguimiento integral y prolongado a nuestros
enfermos, con lo cual podremos conocer las
particularidades de esta nueva enfermedad y
asi poder ofrecerles una mejor rehabilitacion.

EI INER ha sido, desde el inicio de la pan-
demia en Meéxico, el centro de referencia para

atencién de pacientes con COVID-19 moderado
y grave, habiendo egresado hasta el momento al-
rededor de 2 500 sujetos después de su atencién.

Al ir incrementando el nimero de pacien-
tes con secuelas, emerge la necesidad de crear
una clinica para la recuperacién integral de los
pacientes afectados, la cual se encuentra en fun-
cionamiento en el INER desde mayo de 2020.
Esta abarca multiples especialidades, incluyendo
neumologia, otorrinolaringologia, cardiologia,
rehabilitacién pulmonar, fisiologia pulmonar,
imagenologia, geriatria, psiquiatria, nutricién,
medicina del suefio y psicologia. En la figura 9-1
se muestra el programa de seguimiento que co-
mienza con la priorizacién en la prealta basada en
la fragilidad del paciente, con el fin de programar
una revision clinica en el departamento de reha-
bilitacién, nutricién, telemedicina, educacién en
salud por enfermeria y que incluye la bisqueda
de factores de riesgo para tener un deterioro y
un reingreso hospitalario. Entre los 30 y 90 dias
subsecuentes, el paciente acude a un circuito de
valoraciones especializadas y se realizan estudios
auxiliares del diagnéstico, que han permitido el
ajuste del tratamiento con la intencién de obte-
ner el alta definitiva. El seguimiento de aquellos
pacientes con afecciones crénicas se realiza por
tiempo prolongado hasta el restablecimiento de
la salud, no solo de los pacientes sino también de
los familiares.
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Programa de Seguimiento post-COVID-19

Tiempo cero Alta hospitalaria con agenda de [Laboratorios + Tomografia de térax|
. 0oo) g seguimiento por consulta externa y
e 1ol m o telemedicina a Fisiologia pulmonar
INER 1 CIta Indicadores: resultado de espirometria,
Nut Pimax/Pemax, DLCO, caminata de 6 minutos.
utriciéon .
Indicadores: resultado de parémetros de composicion corporal, fuerza de 2a cit@ Psicologia
miembros inferiores y superiores, - Indicadores: Mediciones psicofisiolégicas y cognitivas, tamizaje de ansiedad, depresion, estrés
- y calidad de vida.
Rehabilitacion pulmonar N = =
Indicadores Rehabilitacion temprana, revision de la adherencia . Cardiologia
y ajuste de médico. Evaluacién de la disnea. <§; :i " resultados d Holter, MAPA, riesgo
cita
r ‘ Neumologia
|indi severidad y clasificacién de dafio pulmonar por valoracion clinica e imagen.
Clta_s sgbsecuentes a Refeljer)ma a — ‘ Otorrinolaringologia
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Tomografia computada

de torax
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Desde el descubrimiento del coronavirus en la década de los sesenta, se han documentado tres brotes
de sindrome respiratorio agudo severo (SARS). El brote mas reciente comenzo en diciembre del 2019
con un grupo de pacientes en Wuhan, China, manifestando una neumonia de etiologia inicialmente
desconacida. Poco tiempo después, se descubrio que esta enfermedad denominada SARS-CoV-2 era
causada por un nuevo coronavirus llamado COVID-19, el cual estaba estrechamente relacionado con
los previamente encontrados en murciélagos. El virus se extendio rapidamente por todo el mundo y se
asocio a la progresion de lesiones pulmonares a insuficiencia respiratoria manifiesta en un subgrupo de
los infectados. Al 20 de enero del 2022 se han reportado 340 543 962 casos confirmados y 5 570 163
muertes a nivel mundial y mas 4.5 millones de casos confirmados y de 300 mil muertes oficiales en
Meéxico. La afeccion pulmonar es mas frecuente en la fase aguda de la infeccion y, desde el principio de
la pandemia, se reconocid que un subconjunto de estos pacientes que se recuperaban de la infeccion
presentaba sintomas respiratorios persistentes y anormalidades en las imagenes del torax durante el
seguimiento. Este capitulo revisara las anomalias en la imagen del torax en pacientes que se han recu-

perado de la infeccion por SARS-CoV-2.

TOMOGRAFIA COMPUTADA
EN FASE AGUDA

A manera de introduccién, se describe de ma-
nera breve el papel de la tomografia computa-
da (TC) en la fase aguda de la infeccién por
COVID-19, con el fin de facilitar el entendi-
miento de los hallazgos tardios de la enferme-
dad por este método de imagen.

Desde el inicio de la pandemia, la TC se
posicioné como un método de diagnéstico
complementario relevante en la evaluacién
de este grupo de pacientes. De acuerdo con el
Consenso Multinacional de la Sociedad Fleis-

chner, los métodos de imagen en escenarios

apropiados podrian incluso emplearse como
sustitutos a la prueba de reaccién en cadena de
polimerasa (PCR) como método diagndstico
esencial.! Este hecho ocurrié de manera fre-
cuente en varios paises en donde la implemen-
tacién de esta técnica de laboratorio demoré
varias semanas (incluso meses) de iniciada la
pandemia, incluidos la préctica totalidad de los
paises de la regién de Latinoamérica. Se esta-
blecieron ademds algunos sistemas de califica-
cién con el objetivo de facilitar y homologar
la comunicacién diagnéstica entre radiélogos y
clinicos sobre la probabilidad de infeccién por
COVID-19 basada en los hallazgos tomogra-
ficos, ambos con adecuado y similar desempefio
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(Tabla 10-1).? Asimismo, en la tabla 10-2 se
enumeran algunos términos cominmente em-
pleados en la semiologia tomografica del térax
y sus definiciones de acuerdo con el glosario
Fleischner.

Los pulmones son el érgano de mayor pre-
ocupacién en los pacientes con COVID-19
agudo y, en esta fase de la enfermedad, en
mis del 50% de los pacientes se identifica-
rdn anomalias tomograficas, principalmente en
aquellos con una infeccién aguda mds grave.
Las anomalfas mds comunes por TC son las
opacidades o infiltrados pulmonares en vi-
drio despulido con o sin engrosamiento septal
asociado (patrén en “empedrado”) y las zonas
de consolidacién de predominio periférico y
subpleural, que alcanzan un pico en el dia 10
de iniciada la enfermedad (Figura 10-1). Los
signos del halo y del halo inverso se presentan

hasta en el 25% de los casos (Tabla 10-1).3
Estos hallazgos pueden hoy dia ser ademds
cuantificados y evaluados a través de herra-
mientas de inteligencia artificial; sin embargo,
aun son necesarios mayor nimero de estudios
de validacién (Figura 10-2).* Por otra parte, el
derrame pleural y las adenomegalias son carac-
teristicas atipicas de la enfermedad.

Desde los inicios de la pandemia, Pan y
colaboradores describieron cuatro fases de la
enfermedad desde el punto de vista tomografi-
co, tomando como base los signos radiolégicos
dominantes antes referidos: fase 1 (0-4 dias) o
de vidrio despulido, fase 2 (5-8 dias) de patron
en “empedrado”, fase 3 (9-13 dias) de consoli-
dacién, y fase 4 (>14 dias) de resolucién y/o de
cambios fibréticos (Figura 10-1).°

El grado de afectacién pulmonar en la fase

aguda de la infeccién se asocia con el grado de

Tabla 10-1. Sistemas de clasificacion empleados en la evaluacion tomografica de pacientes con sospecha

de neumonia por COVID-19

CO-RADS y probabilidad
de enfermedad*

Clasificacion por
imagen RSNA Expert
Consensus, ACR, STR**

Hallazgos tomograficos Interpretacion

CO-RADS 1: ninguna Negativo a neumonia

Estudio normal

Normal o anormalidades
no infecciosas

CO-RADS 2: baja Apariencia atipica

Cavitacion, calcificacion, arbol en ge- | Hallazgos

engrosamiento pleural

consistentes

macion, atrapamiento aéreo, masa 0 | con ofras infecciones no

asociadas a COVID-19

CO-RADS 3: indeterminada | Apariencia indeterminada

Opacidad aislada (vidrio despulido o con- | Hallazgos de COVID-19
solidacion)
Adenomegalia

no concluyentes

CO-RADS 4: alta Apariencia indeterminada

izacion peribroncovascular apical

Opacidades en vidrio despulido de local- | Anormalidades sospecho-

sas de COVID-19

CO-RADS 5: muy alta Tipica

Multiples opacidades en vidrio despulido | Hallazgos
de distribucion periférica y basal
Consolidaciones multiples
Engrosamiento vascular

Patrén en empedrado (crazy paving)
Signo del halo inverso

tipicos  de
COvID-19

CO-RADS 6: RT-PCR positiva | NA

*COVID-19 Working Group of the Dutch Radiological Society. Publicado online en Radiology Assistant el 25 de marzo.
**Simpson S et al. Radiological Society of North America Expert Consensus Statement on Reporting Chest CT Findings Related to COVID-19.
Endorsed by the Society of Thoracic Radiology, the American College of Radiology, and RSNA. Radiology 25 marzo 2020,
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Tabla 10-2. Glosario Fleischner de terminologia para imagen toracica

Término Definicion

Atrapamiento aéreo Areas de parénquima pulmonar con menor atenuacion y falta de reduccion de
volumen en TC espiratorias.

Distorsion arquitectural Desplazamiento anormal de bronquios, vasos, cisuras 0 septos por enfermedad
pulmonar difusa o localizada, particularmente fibrosis intersticial.

Bronquiectasia / bronquioloectasia Dilatacion bronquial difusa o localizada irreversible, resultado de infeccion cronica,
obstruccion de via aérea proximal 0 anomalias bronquiales congénitas.

Consolidacion Exudado o algun otro producto que reemplaza el aire alveolar, convirtiendo al pul-
mon en solido.
Patrén en empedrado Engrosamiento septal interlobulillar en un fondo de vidrio deslustrado, asemeja al

empedrado iregular de calles.

Opacidad en vidrio deslustrado Incremento difuso de la densidad con visualizacion preservada de vasculatura y
bronquios.

Signo del halo Opacidad en vidrio deslustrado circundando un nodulo 0 masa.

Signo del halo inverso Area focal de vidrio deslustrado rodeada por un anilo de consolidacion.

Panal de abeja Tejido pulmonar fibrético que contiene espacios quisticos numerosos con paredes

fibroticas gruesas, representa el estadio tardio de enfermedades pulmonares con
perdida de la arquitectura acinar.

Lineas curvilineas subpleurales Opacidades lineales de 1-3 mm de grosor paralelas a la pleura a <1 cm de ella.
Corresponde a atelectasia de parénquima pulmonar normal o fibrosis cuando
acompariado de otros signos.

*Hansell D et al. Fleischner Society: Glossary of Terms for Thoracic Imaging. Radiology 2008;246(3):697-722. https://pubs.rsna.org/doi/
abs/10.1148/radiol.2462070712?journalCode=radiology

Dia 15 Dia6-11 ~

Figura 10-1. Signos radioldgicos y fases tomograficas.

A) vidrio despulido (flecha); B) patrén en “empedrado”, en donde el infiltrado de vidrio despulido es de mayor tamafio y al que se asocia
engrosamiento septal (cabeza de flecha); C) y D) consolidacion. En esta fase incrementa la densidad del infiltrado (*) hasta alcanzar
mayor tamafo. Nétese como en todas las fases los signos radioldgicos pueden ser sumatorios, es decir, que coincidan varios al mismo
tiempo; E) finalmente, las bandas fibrocicatriciales resultan (flecha grande). Observe cémo la morfologia de la banda curvilinea sub-
pleural sigue la curvatura de la superficie pleural dejando un pequefio espacio de parénquima pulmonar que lo separa de la pleura.

89



Seccion 3. Aparatos cardiovascular y respiratorio

v:::::.:' Pulmoén derecho Pulmén izquierdo [Volumen pulmonar total
Pulmén derecho Lobulo superior Lobulo intermedio Lobulo inferior JPulmén izquierdo Lobulo superior Lobulo inferior | Pulmones combinados
. "_:z‘] f 6523 % 69,167 % 64,8937 % 62,1934 % 770723 % 84,1783 % 70,1405 % 70,8604 % /3.3469 L
[:gg]’ 32,6005 % 29,6795 % 33,6793 % 34,5348 % 21,0306 % 15,0304 % 26,8837 % 27,0997 % /1,28 L
l:;gg].t 2,1694 % 1,1535 % 1,427 % 32718% 1,8971% 0,7913 % 2,9758 % 2,04 % /0,0964 L
Total 2,4776 L 0,9103 L 0,4352 L 1,1321 L 2,2456 L 1,1089 L 1,1368 L 472321

Figura 10-2. Densitometria pulmonar para cuantificacion tomografica de la neumonia por COVID-19.
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Las imagenes en la fila superior muestran una reconstruccion volumétrica en oblicua posterior derecha e izquierda con y sin segmen-
tacion lobar. Las areas amarillas representan las areas de neumonitis secundarias al proceso infeccioso por COVID-19. La fila central
muestra reformateos coronales con cuantificacion codificada por colores de las areas anormales y la correspondiente segmentacion
en escala de grises de los pulmones (el programa elimina de manera automatica la caja toracica, las estructuras hiliares vasculares
y mediastinales). Las opacidades en vidrio esmerilado se muestran en amarillo y las consolidaciones en naranja segun los rangos
de unidades Hounsfield (-800 a -500 HU y -500 a -200 HU respectivamente). Nétese que la gravedad de la enfermedad es mayor en
las porciones posteriores de ambos pulmones, con una distribucion tipica en la periferia del parénquima. La tabla de la fila inferior
representa la cuantificacion del parénquima pulmonar anormal dividido en pulmones y I6bulos. En este caso, la cantidad total de vidrio
despulido anormal y las areas de consolidacion representan el 27 y 2% respectivamente (1.28 L y 0.02 L), mientras que el parénquima
normal corresponde a cerca del 71% de los pulmones (3.34 L). La cuantificacién de areas anormales puede ser (til durante el segui-
miento y puede tener un papel como herramienta de pronéstico.

inflamacién sistémica subyacente y presagia un
peor pronéstico. Con esto en mente, se estable-
cieron ademds sistemas de estimacién de gra-
vedad tomografica basados en la extensién de
los infiltrados pulmonares, siendo el mds utili-
zado el publicado por Yang y colaboradores, el
cual considera un puntaje méaximo de 40 y en
donde se realiza una evaluacién semicuantita-
tiva del grado de involucro pulmonar obtenido
al dividir el parénquima pulmonar en 20 seg-
mentos y asignar 0, 1 o 2 puntos a cada uno de
estos, dependiendo si la afeccién se encuentra
ausente (0 puntos) o presente (1 punto) y, en este
ultimo caso, si el porcentaje de afectacion es

mayor del 50% de su superficie (2 puntos). Un

indice de 19.5 o mayor tiene 83.3% de sen-
sibilidad y 94% de especificidad para detectar
enfermedad severa, mientras que un indice
menor a 19.5 tiene un valor predictivo negati-

vo de 96.3% para enfermedad severa.®

TOMOGRAFIA COMPUTADA )
EN LA FASE DE RECUPERACION

La recuperacién tanto clinica como radiogréfica
de la infeccién por SARS-CoV-2 es variable.
Aunque la gran mayoria de los pacientes se
recupera por completo, otros experimentan se-
cuelas de varios meses de duracién posterior a
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la infeccién aguda con sintomas que van des-
de leves hasta debilitantes. En un estudio de
trabajadores de la salud con COVID-19 leve,’
el 26% tuvo sintomas de moderados a graves
durante 2 meses y el 15% tuvo sintomas de
moderados a graves durante 8 meses. Los sin-
tomas mds comunes informados fueron pér-
dida del gusto o del olfato, fatiga y dificultad
para respirar. Los factores de riesgo identifica-
dos para los sintomas persistentes incluyen el
aumento de la edad y del indice de masa cor-
poral, sexo femenino y un mayor nimero de
sintomas durante la enfermedad aguda.® Esta
constelacién de sintomas, inicialmente deno-
minada COVID largo (Long-COVID), ahora
se le denomina PASC (Post-Acute Sequelae of
COVID, secuelas postagudas de COVID-19).
La etiologia de este cuadro de COVID
“persistente” se desconoce y pudiera ser el re-
sultado conjunto de secuelas de dafio pulmonar
o de sindrome de dificultad respiratoria aguda
del adulto, efectos de la ventilacién mecdnica
en caso de existir este antecedente y/o de dafio
directo del virus, asi como de reactivacién de
algin proceso intersticial preexistente en el pa-
ciente. De hecho, uno de los diagnésticos dife-
renciales principales en la TC por infeccién por
COVID es la neumonia intersticial con patrén
no especifico, tanto en la fase celular como fi-
brética de la enfermedad. Los dafios vinculados
a la ventilacién mecédnica dependen de la du-
racién del apoyo ventilatorio, con frecuencia de
varias semanas de duracién en el caso de pa-
cientes con COVID, asi como del barotrauma.
La TC durante esta fase de la enfermedad
estd indicada en aquellos casos con sintomas per-
sistentes o progresivos y debe realizarse con un
protocolo de alta resolucién, es decir, con cortes
contiguos o solapados menores de 1.5 mm tanto
en inspiracién como en espiracién y reconstrui-
dos con un filtro de Kernel dedicado de pulmén.
La presencia de nuevos espacios de enfisema,
quistes o patrén de atenuacién en mosaico
evidente desde la inspiracién pero acentuado

durante la espiracién traduce la presencia de
obstruccién de la via aérea pequefa. El atra-
pamiento aéreo fue previamente descrito como
secuela de SARS y de otras infecciones virales,
por esta razén la fase espiratoria es mandatoria.

Los hallazgos tomograficos de la fase de
resolucion (fase 4 de acuerdo con Pan y colabo-
radores) son frecuentes en el PASC e incluyen
a las secuelas radiograficas a largo plazo de la
enfermedad por COVID-19; su implicacion
clinica atn se desconoce. Segtn reportes de
epidemias virales pasadas (SARS-CoV en
2003, influenza HIN1 en 2009 y MERS-CoV
en 2012), una vez acontecida la fase aguda y
durante la fase de convalecencia, los pacientes
con infecciones pulmonares virales pueden
sufrir una disfuncién pulmonar irreversible y
mostrar alteraciones residuales por imagen o
anomalias funcionales. De acuerdo con un me-
taandlisis reciente de 60 estudios,” en el cual
se analizaron las imagenes de seguimiento de
pacientes con antecedente de hospitalizacion
con SARS-CoV-2, MERS o neumonia por in-
fluenza, se encontraron cambios inflamatorios
(vidrio despulido o consolidacién) en el 56% de
las exploraciones y “fibrosis” hasta en el 40%
de los casos.

Los signos tomogrificos del PASC inclu-
yen a las opacidades residuales de vidrio esmeri-
lado tipicamente de menor densidad que en las
fases iniciales y cuyos bordes son mal definidos
—signo denominado como de azdcar derretida
(melted sugar)—, como si el vidrio despulido se
fuera desvaneciendo (Tabla 10-1 y Figura 10-3);
lo mismo ocurre con el patrén de empedrado
y con las zonas de consolidacién residuales que
muestran un aspecto lineal y/o reticular y mo-
difican a bandas fibréticas parenquimatosas.’
Estas dltimas tipicamente tienen un aspecto
curveado paralelas a la superficie pleural (Figu-
ra10-1, E). En relacién con este tltimo hallazgo
es importante que la descripcién radiolégica sea
precisa, en donde el término “fibrosis” se reserve
unicamente para aquellos con evidencia clara
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Figura 10-3. Evolucion de las fases tomograficas y signo del “azlicar derretida”.

Iméagenes de tomografia computada del l6bulo inferior izquierdo de un paciente de 57 afios con infeccién por COVID-19. Imagenes
secuenciales en los dias 3, 7 y 21 de iniciados los sintomas, en donde se advierte un infiltrado con patrén en empedrado: A) poste-
riormente aumenta su densidad hasta consolidar; B) finalmente disminuye su densidad, siendo un infiltrado tenuemente visible y de
bordes mal definidos (melted sugar); C) este tltimo hallazgo puede persistir durante meses. Notese el artefacto de endurecimiento de
rayo por la presencia de una esquirla de bala en la parrilla costal izquierda (flecha).

de fibrosis, es decir, que las bandas cicatriciales
se encuentren ademds asociadas con la presen-
cia de bronquiectasias o bronquiolectasias por
traccién, patrén de panalizacién de abejas y/o
distorsién de la arquitectura pulmonar con re-
ticulacién debida a engrosamiento de los septos
interlobulillares (Figura 10-4).

La evolucién clésica de los signos tomogra-
ficos a lo largo del curso de la enfermedad sigue
las 4 etapas descritas en el apartado de hallaz-
gos agudos, proveniente de la cohorte de casos
del crucero Diamond Princess al inicio de la
pandemia.® Dicha secuencia de fases es relati-
vamente constante y predecible y conlleva no
solo un cambio en el signo radiolégico domi-
nante de cada etapa, sino también en el grado
o severidad de involucro pulmonar, con un pico
méximo del nimero de segmentos afectados en
la fase 3 y posterior resolucién. Sin embargo,
a diferencia de las primeras 3 etapas, la du-
racién y el patrén morfolégico de la fase 4 es

en extremo variable tanto en los hallazgos tomo-
graficos residuales como en su duracién (Fi-
guras 10-5 y 10-6). Esta variabilidad depende
principalmente de la poblacién en estudio y
de la gravedad de la infeccién, lo cual tiene
relacién directa con otros antecedentes como
son la necesidad de hospitalizacién, de apoyo
ventilatorio y de procesos infecciosos sobrea-
gregados. Durante la fase inicial de convale-
cencia, en un par de estudios de seguimiento
a 2 y 4 semanas de iniciados los sintomas, las
alteraciones tomograficas fueron evidentes en
una tercera parte a la mitad de los casos.!"? En
el caso de pacientes con antecedente de apoyo
ventilatorio, en un estudio tomogréfico a 3 me-
ses en 48 supervivientes de COVID-19 grave
que requirieron ventilacién mecdnica, sélo el
4% de la poblacién mostré una TC normal.”
El vidrio despulido persistente se observé en el
89% de los casos y los signos de fibrosis se ob-
servaron en el 67%. Las anomalias residuales
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Figura 10-4. Fibrosis postinfecciosa posterior a neumonia por COVID-19.

Imégenes axiales y reconstrucciones coronales de tomografia computada de paciente de 79 afios con infeccion por COVID-19. En
la fila inicial (A y B) se visualizan las opacidades con patron en empedrado (vidrio deslustrado y engrosamiento intersticial) en fase
aguda, 11 dias posterior al inicio de sintomas en diciembre de 2020. En la fila media (C y D) e inferior (E y F) se visualizan las secuelas
fibroticas con alteracion de la arquitectura pulmonar, bandas curvilineas subpleurales y bronquiectasias por traccion que persisten en
las evaluaciones subsecuentes de septiembre 2021 y enero 2022.

se localizaron predominantemente en dreas que
mostraban previamente vidrio despulido y re-
ticulacion en las exploraciones basales. Mien-
tras que las dreas que tenian consolidacién al
inicio del estudio generalmente desaparecie-
ron durante el seguimiento y la distribucién
de la fibrosis en esta cohorte fue difusa. Las
puntuaciones de gravedad tomogrifica fueron

elevadas y los pacientes tenian anomalias en las
pruebas de funcién pulmonar (reducciones en
los volimenes pulmonares y DLCO).

La mayoria de los pacientes con anomalias
radiogrificas sustanciales tendrdn sintomas
acompafantes, es decir, disnea con o sin tos u
otras anomalias en la fisiologia pulmonar. Sin
embargo, se reconoce que un subconjunto de
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Figura 10-5. Resolucion completa de las alteraciones alveolo-intersticiales posterior a neumonia por COVID-19.

Imégenes axiales de tomografia computada a través de tercios superior, medio y basal del térax de paciente de 52 afios con infeccion
por COVID-19. La columna de la derecha (imagenes A, B y C) demuestra opacidades alveolares consistentes en vidrio deslustrado y
engrosamiento intersticial en parches a los 5 dias de iniciados los sintomas. El control tomogréfico realizado a los 14 dias del inicio de
los sintomas (imagenes D, E y F) demuestra una resolucion completa de las anormalidades alveolo-intersticiales.

ellos tendrd sintomas persistentes sugestivos
de afectacion pulmonar sin anomalias demos-
trables en las imdgenes, es decir, resolucion
tomografica completa; y, por el contrario, tam-
bién pueden presentarse anomalias sustanciales

en las imdgenes sin sintomas atribuibles. En un
estudio de seguimiento tomografico a los 3 me-
ses del proceso infeccioso en 52 pacientes con
COVID-19 y TC inicial anormal (75% hospi-
talizados), 22 (42%) mostraron anormalidades
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residuales.™* Aquellos con enfermedad residual
tenian mds probabilidades de ser sintomaticos
con disnea, dolor tordcico o tos; sin embargo,
10 de 30 con resolucién tomografica completa
también fueron sintomdticos. En otro estudio
que incluy6 a 71 pacientes, los hallazgos anor-
males presentes en estudios de seguimiento a los
3 meses se observaron hasta en el 56% de los
casos, siendo los signos mids significativos el
vidrio despulido residual (48%) y las bandas
cicatriciales (37%) y sélo en el 12% de los casos

signos francos de fibrosis fueron aparentes.’

El atrapamiento aéreo o alteraciones de la per-
fusién se han reportado hasta en el 46% de los
casos y nuevos espacios quisticos o enfisemato-
sos hasta en el 25% (Figura 10-6).131

Los estudios de seguimiento a mas largo
plazo se encuentran limitados en nimero. En
un estudio de seguimiento a 6 meses de 114
supervivientes de neumonia grave por CO-
VID-19, el 35% atin tenia evidencia tomografi-
cade cambios de tipo fibrético (bronquiectasias
por traccién, bandas parenquimatosas y/o
panal de abejas) y una parte de estos mostré

Figura 10-6. Alteraciones intersticiales persistentes posterior a neumonia grave por COVID-19.

Imagenes axiales y reconstrucciones coronales de tomografia computada de paciente de 71 afios con infeccién por COVID-19. En la
columna derecha (A y B) se visualizan las opacidades con patron en empedrado (vidrio deslustrado y engrosamiento intersticial) en
fase aguda, 8 dias posterior al inicio de sintomas en septiembre de 2021. En la columna izquierda (C y D) se visualiza el patron de
atenuacion en mosaico con atrapamiento aéreo, alteracion de la arquitectura pulmonar y bandas curvilineas subpleurales en diciembre

2021, 3 meses posterior a la infeccion.
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reducciones en DLCO." El vidrio despulido
estuvo presente en el 21%, pero su extensién
y la consolidacién disminuyeron de manera
clara, mientras que la prevalencia de anomalias
reticulares aumentd. Los predictores de cam-
bios de tipo fibrético a los 6 meses incluyeron
SDRA, anomalia extensa de la T'C basal, ven-
tilacién mecdnica no invasiva, estancia hospi-
talaria prolongada y edad mayor de 50 afios.
Un breve informe sobre las exploraciones to-
mogréficas a los 6 meses en 12 pacientes mos-
tré que las alteraciones de apariencia fibrética
se producen en las dreas con cambios origi-
nales durante la fase aguda de la infeccién.’
De manera reciente, se publicé un estudio de
seguimiento a 12 meses en donde se incluyé a
pacientes que hubiesen tenido alguna anorma-
lidad en la tomografia de seguimiento a los 3
meses del episodio agudo. En este reporte, la
mayoria (82%) tuvieron normalizacién (16%)
o mejoria (66%) de los hallazgos tomograficos
y estabilidad (18%) en el restante de los ca-
s0s.” En esta misma cohorte de 32 pacientes,
un nimero similar (19% de los casos) persisti6
sintomatico; sin embargo, ninguno de los casos
con una T'C normal refirié sintomas.
Finalmente, debe enfatizarse que la inter-
pretacién de los estudios publicados de TC
después de COVID-19 se complica por la gran
variabilidad en establecer las definiciones de
los hallazgos tomogrificos y la falta de corre-
lacién histolégica. Aunque a menudo se asume
que el vidrio despulido en PASC representa
una anormalidad inflamatoria, hay poca o nin-
guna evidencia histolégica o de otro tipo que
respalde esta suposicién y es posible que este
hallazgo represente fibrosis inmadura que pue-
da resolverse o progresar con el tiempo.*” Por
el contrario, el término fibrosis se usa a menudo
para abarcar hallazgos post-COVID, como
son bandas parenquimatosas y subpleurales
que quizd representan Unicamente dreas de ate-
lectasia focal o cicatrizacion en lugar de fibrosis
difusa. La anomalia reticular y el engrosamiento

de los septos interlobulillares en ausencia de
otros signos de fibrosis pueden sélo ser reflejo
de engrosamiento intersticial inflamatorio y
que pueden resolverse en un seguimiento pos-
terior. La definicién de fibrosis en los estudios
de PASC citados con antelacién pueden por
ende haber sobreestimado su prevalencia.

Insistimos que el término fibrosis debe re-
servarse s6lo para aquellos casos que muestren
signos especificos: bronquiectasias por traccion
o bronquiolectasias, panal de abeja o distor-
sién arquitecténica. La historia natural de es-
tas anomalias fibréticas atin estd por definirse.
En nuestra experiencia, asi como en la opinién
de algunos otros expertos del drea,® al menos
algunas de estas anomalias reticulares mejoran
lentamente con el tiempo, sin embargo, tam-
bién parece existir un subgrupo de pacientes
que si desarrollardn fibrosis pulmonar progre-
siva (Figura 10-4).

A modo de conclusién, los hallazgos to-
mogréficos post-COVID son frecuentes, sin
embargo, se desconoce su verdadero impacto a
largo plazo sobre su relacién con los sintomas
respiratorios, la funcién pulmonar y la calidad
de vida lo cual requerird de mayor investigacion.
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Manifestaciones
gastrointestinales
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@ INTRODUCCION

En diciembre 2019 un nuevo coronavirus, denominado sindrome respiratorio agudo grave corona-
virus 2 (SARS-CoV-2) fue aislado como agente causal de un brote de neumonia tipica idiopatica en
hospitales de Wuhan, Hubei, China. La infeccion, ahora conocida como enfermedad por coronavirus
2019 (COVID-19), se ha diseminado rapidamente. De acuerdo con la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS), en los primeros 3 meses ya se habian documentado 2 314 621 casos confirmados
y 157 847 defunciones a nivel mundial." La mayoria de los pacientes presentan fiebre y signos y
sintomas respiratorios, como tos seca y disnea.? Sin embargo, se ha reportado que algunos pueden
presentar sintomas gastrointestinales, como diarrea, vomito y dolor abdominal. Hasta 30% de los
pacientes con sindrome respiratorio agudo grave (SARS) y sindrome respiratorio de Oriente Me-
dio (MERS) presentaban sintomas gastrointestinales como vomito y diarrea,® dada la similitud del
genoma entre estos virus y SARS-CoV-2, es esperado que los pacientes con COVID-19 presenten
sintomas gastrointestinales.*

La diarrea fue un sintoma comun en el brote de SARS en 2003; hasta 20% de los casos
presentaban diarrea como manifestacion clinica inicial. En pacientes con COVID-19, en infeccion
por la cepa original, la diarrea fue el sintoma inicial y en algunos casos pudo ocurrir incluso antes
del desarrollo de fiebre o sintomas respiratorios.® Se ha reportado que hasta la mitad de los pa-
cientes con COVID-19 confirmado presentan sintomas gastrointestinales, los cuales podrian pasar
desapercibidos, dado que la gran mayoria de los pacientes presenta sintomas respiratorios como
sintomatologia principal.® Ademas de los sintomas gastrointestinales, los pacientes con COVID-19
pueden presentar dafo hepatico agudo con elevacion de las enzimas hepaticas; los estudios mas
recientes reportan una frecuencia de alteracion de la bioquimica hepatica desde 14.8 hasta 53%
de los casos.’

PRESENTACION CLINICA Y y sintomas de infeccién respiratoria aguda, como
MANIFESTACIONES EXTRAPULMONARES fiebre, tos seca y disnea. La mayoria de los pa-

cientes con infeccién presentan sintomas leves
Las caracteristicas CliﬂiC&S dC COVID—19 de y tienen buen pron(’)sticoy sin embargoy la pre-

la cepa de origen son similares a las de SARS 'y sencia de comorbilidades y edad avanzada re-

MERS, con manifestaciones tipicas de neumonia  presentan factores de riesgo para el desarrollo
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de complicaciones.” El comportamiento clini-
co ha variado de acuerdo con las variantes con
distinto espectro de gravedad, siendo las mds
relevantes la delta, con casos graves, y 6micron,
con casos mis leves.

En un estudio de cohorte, se reportaron las
caracteristicas clinicas de 1 099 pacientes con
SARS-CoV-2 confirmado por PCR en hiso-
pado nasofaringeo. El sintoma mds frecuente
fue fiebre, reportada hasta en 43.8% de los pa-
cientes al ingreso y 88.7% durante la hospitali-
zacion; el segundo sintoma mds reportado fue
tos (67.8%). Algunos de los sintomas extra-
pulmonares descritos fueron: fatiga (38.1%),
nduseas y vomito (5%), mialgias y artralgias
(14.9%) y cefalea (13.6%).% Otros estudios
reportan hallazgos similares, describiendo la
presencia de fiebre hasta en 88.7 al 98.6% de
los pacientes, tos seca en 59.4 al 67.8% y mial-
gias y fatiga hasta en 38.1%.% Se ha reportado
que hasta 50.5% de los pacientes presentan
sintomas gastrointestinales, como anorexia
(78.6%), diarrea (34%), vomito (3.9%) y dolor
abdominal (1.9%).® Algunas de las complica-
ciones asociadas al virus, ademds del sindrome
de dificultad respiratoria aguda que se presenta
en casi la mitad de los pacientes (41.8%), son:
dafio cardiaco, que incluye sindrome coronario
agudo, falla cardiaca, miocarditis, hipotension
o choque y sepsis; también se ha reportado el
desarrollo de arritmias malignas, incluidas la
taquicardia ventricular y la fibrilacién ventri-
cular.! En un estudio que incluyé a 52 pacien-
tes con COVID grave y dafio orgdnico multiple,
67% presentaron SDRA, 29% dafio renal agu-
do, 29% dafio hepitico y 23% dafio cardiaco.'

INTERACCION FISIOPATOLOGICA A
NIVEL GASTROINTESTINAL

El mecanismo fisiopatolégico que desencadena
las manifestaciones gastrointestinales y hepa-
ticas de COVID-19 no esti bien establecido;

SARS-CoV-2 comparte 82% de similitud con
la secuencia del genoma de SARS-CoV-1
y 50% con MERS-CoV. Tanto el primero
como SARS-CoV-2 se unen al receptor de la
ECA2 para entrar a la célula huésped, donde
el virus se replica y subsecuentemente infecta
a otras células, principalmente en el tracto res-
piratorio superior.! El receptor de la ECA2
se expresa en las células alveolares epiteliales
tipo II del pulmoén, las células endoteliales ar-
teriales y venosas y células musculares lisas
de estémago, intestino delgado, colon, piel,
timo, bazo, rifién, higado, cerebro, entre otros.
La expresion de ECA2 en la superficie de
las células epiteliales alveolares y enterocitos
del intestino delgado fue identificada como
la ruta de infeccién en SARS, lo cual podria
justificar las manifestaciones gastrointesti-
nales de COVID-19, dada la similitud entre
SARS-CoV-1 y SARS-CoV-2."2 Este ultimo
utiliza la ECA2, un importante regulador de
la inflamacién intestinal, como receptor vi-
ral para entrar a la célula huésped. Ademais
de utilizar a la ECA2, la entrada exitosa del
SARS-CoV-2 depende de la serina proteasa
celular 2 (TMPRSS2) que adhiere la proteina
S del coronavirus a la membrana celular de la
célula huésped; TMPRSS2 se expresa ademds
en ileon y colon, sugiriendo que el virus puede

invadir todo el tracto gastrointestinal.’®

MANIFESTACIONES CLINICAS
GASTROINTESTINALES

A pesar de que la mayoria de los pacientes pre-
sentan fiebre aunada a sintomas y signos respi-
ratorios, como tos y disnea, las manifestaciones
gastrointestinales como diarrea, anorexia, ndu-
sea, vomito y dolor abdominal son frecuentes.®
Los estudios iniciales reportaban una frecuen-
cia de diarrea del 1 al 3.8% de los pacientes;
sin embargo, los reportes mds recientes indi-
can frecuencias que sobrepasan el 60%." En
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un estudio descriptivo multicéntrico, realizado
en China en febrero de 2020 y que incluy6 204
pacientes con diagnéstico de COVID-19, 34%
de estos con enfermedad grave, se reporté que
miés de la mitad (50.5%) presenté uno o mds
sintomas digestivos al momento del ingreso y
de estos, 6% presentaban unicamente clinica
gastrointestinal sin sintomas respiratorios.®

En cuanto a la frecuencia de sintomas gas-
trointestinales en la poblacién occidental, un
estudio de cohorte multicéntrico realizado en
Estados Unidos reporté que de los 318 pacien-
tes incluidos, 61.3% presenté al menos un sin-
toma gastrointestinal, siendo anorexia el mas
frecuentemente reportado (34.8%), seguido
de diarrea (33.7%) y ndusea (26.4%). Los pa-
cientes con sintomas gastrointestinales tuvieron
mayor frecuencia de fatiga, mialgias y dolor de
garganta.’ La diarrea es uno de los sintomas
gastrointestinales mds frecuentes; los estudios
clinicos reportan una incidencia que va desde
el 2 al 50% de los casos, en algunos pacientes
puede incluso preceder a los sintomas respi-
ratorios. La tasa de diarrea en general es del
10% en los pacientes con COVID-19. Se ha
demostrado que la frecuencia de diarrea es
mayor en casos graves en comparacion con los
leves (5.8% wvs. 3.5%).7

En relacién con la afectaciéon pancreitica,
se ha demostrado que hasta 17% de los pa-
cientes con COVID-19 presentan elevacién
de amilasa y lipasa, con una media de amilasa de
115 + 25 U/L y lipasa de 71 + 34 U/L; sin
embargo, en ninguno de los casos fue posible
establecer el diagndstico de pancreatitis aguda
de acuerdo con la clasificacién de Atlanta. La
elevacién de las enzimas pancredticas fue atri-
buida al aumento de la permeabilidad intesti-
nal y la reabsorcién de macromoléculas como
la amilasa y la lipasa, asi como a la alteracién
en la excrecién renal en pacientes con diarrea y
niveles altos de creatinina.'®

El pronéstico de los pacientes con sintomas
gastrointestinales estd poco estudiado, sin em-

bargo, algunos estudios sugieren que la presen-
cia de diarrea se asocia con un curso grave de la
enfermedad. En un anilisis retrospectivo de 232
casos de COVID-19, se demostré que aquellos
con diarrea son mds propensos a tener comor-
bilidades que aquellos sin diarrea. En general,
los pacientes con diarrea tuvieron sintomas mds
graves que aquellos sin diarrea (razén de mo-
mios de 4.95 (95% IC 2.14-11.7, p = 0.0002).
De manera similar a otros estudios, se reporté
que la gravedad de los sintomas respiratorios es
mayor en pacientes con diarrea, con una ma-
yor necesidad de ventilacién mecdnica invasiva
(OR 6.52) (95% IC 1.44-35.86, p = 0.018) y
mayor necesidad de ingreso a unidad de cuida-
dos intensivos (3.19 (1.25-8.16), p = 0.015). Por
el contrario, un estudio de cohorte que incluyé a
318 pacientes, de los cuales 61.3% tenian sinto-
mas gastrointestinales, no encontré diferencias
significativas en cuanto a las alteraciones en los
exdmenes de laboratorio, curso clinico y desen-
laces de la hospitalizacién en pacientes con y sin
sintomas gastrointestinales.™

Uno de los primeros reportes mexicanos
publicados por el grupo de Remes-Troche y
colaboradores, de una cohorte de 112 pacien-
tes, veintitrés (20.5%) pacientes reportaron al
menos un sintoma gastrointestinal al inicio de
la infeccién por SARS-CoV-2; las manifesta-
ciones mds frecuentes fueron diarrea (17.8%),
dolor abdominal (9.8%) y vémitos (7.1%). La
mediana de duracién de la diarrea fue de 3 dias
(rango: 1 a 4 dfas) y la mediana del nimero de
evacuaciones por dia fue de 4 (rango: 2 a 6).
El dolor abdominal se describié como dolor
célico difuso en 5 pacientes y como dolor epi-
gistrico en 4. Los sintomas gastrointestinales
fueron la tnica manifestacién de COVID-19
en el 6.25% (n = 7) de los pacientes. Los que
presentaron sintomas gastrointestinales tam-
bién informaron tasas significativamente mads
altas de fatiga (82.6% frente a 40.4%; p =
0.0003), dolor toricico (30.4% frente a 4.4%;
p = 0.0013) y pérdida del olfato o del gusto
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(17.4% frente a 2.2%, p = 0.018). Estos datos
iniciales en nuestro pais eran similares los re-
portados a nivel internacional.”

SINDROME POST-COVID EN
EL SISTEMA DIGESTIVO

La pandemia ha provocado una segunda
pandemia que adin se encuentra en estudio:
el sindrome post-COVID. Este es una con-
dicién clinica en la cual los pacientes siguen
presentando sintomas por semanas, o inclusive
meses, a pesar de no tener cargas virales po-
tencialmente infecciosas. Hoy en dia sabemos
que el sindrome post-COVID abarca todo el
espectro de la enfermedad, desde casos severos
que requirieron maniobras avanzadas y cui-
dados criticos, hasta pacientes con sintomas
leves que, inclusive, pudieron no ser confir-
mados con pruebas diagnésticas (antigenos o
PCR).’%¥ La definicién actual de sindrome
post-COVID incluye a los pacientes que des-
pués de 2-6 semanas de una prueba PCR posi-
tiva siguen presentando sintomas.?

Una cohorte de seguimiento a 6 meses de
pacientes con prueba positiva de COVID-19*
reporté que hasta 76% seguia presentando al
menos un sintoma, incluyendo fatiga o debi-
lidad muscular (63%), alteraciones del suefio
(26%) y hasta 50% presenté dafio pulmonar
observable por tomografia. El receptor ECA2
se ha identificado como la probable principal
causa del dafio a largo plazo del tracto gas-
trointestinal. Weng y cols.? examinaron a 117
pacientes de enero a marzo de 2020, con el ob-
jetivo de encontrar sintomas gastrointestinales
que no se encontraran al momento del alta.
De estos, 51 presentaban alguna molestia 90
dias después de alta, destacando la pérdida del
apetito como la afectacién mds comun (24%),
asi como nduseas (18%), reflujo (18%), dia-
rrea (15%), distensién abdominal (14%), dolor
abdominal (7%) y heces con sangre (2%). Es
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importante destacar que no encontraron co-
rrelacién entre la severidad de la enfermedad
activa y la persistencia de sintomas gastroin-
testinales; sin embargo, si hallaron correlacién
entre la hipoxemia prolongada y una probable
asociacién con lesiones multiorgdnicas, en
especial en hipoxemias asintomadticas. En pa-
cientes que requirieron manejo avanzado de la
via aérea, el uso de inhibidores de la bomba de
protones como profilaxis se asocié a una res-
puesta de rebote en la produccién de dcido y
reflujo gastroesofdgico posterior al alta.

Otro estudio realizado en EUA en sep-
tiembre de 2021 realizé seguimientos por te-
lemedicina a 285 pacientes que cursaron con
infeccién activa por COVID-19. Se excluyé
a pacientes con sindrome de intestino irrita-
ble preexistente; 113 pacientes encuestados
reportaron dolor abdominal con alteracién
intestinal en el momento de la encuesta, un
porcentaje mucho mayor a los estudios pre-
vios como el de Weng. A su vez, los pacientes
reportaron cambios relacionados con la defe-
cacién, en la frecuencia de las deposiciones
o en la forma de las heces. De este estudio
resalta también que, de entre todos los en-
cuestados, 123 informaron haber tomado un
nuevo medicamento para un nuevo sintoma
gastrointestinal después del diagnéstico de
COVID-19.# Como podemos observar, el
conocimiento sobre las secuelas, en especial
en el sistema digestivo, ha ido progresando
de manera significativa desde finales de 2021.
Hoy en dia, sabemos que los sintomas gas-
trointestinales fueron comunes después de la
infeccién activa. Los sintomas gastrointesti-
nales pueden persistir o desarrollarse después
de COVID-19 y el impacto GI a largo plazo
merece un estudio adicional. Los servicios
de salud deberin implementar herramientas
para considerar a este grupo de pacientes, evi-
tando la sobresaturacién de los centros mé-
dicos entre pacientes con infeccion aguda y
crénicos con secuelas.
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ENFERMEDAD INFLAMATORIA
INTESTINAL

La respuesta inmune innata es la responsable
de reconocer el coronavirus y liberar una varie-
dad de mediadores de inflamacién y citocinas,
provocando el aumento local de neutréfilos en
el drea infectada. Las células dendriticas y los
macréfagos cumplen la funcién de ser células
presentadores de antigenos, llevando los com-
ponentes virales a las células T para activar la
inmunidad adaptativa, lo que lleva a la activa-
cién de las células T y la secrecién de abundan-
tes citocinas proinflamatorias. Los linfocitos T
activados estimulan a los linfocitos B para que
produzcan anticuerpos especificos del virus.
Ademis, las células T activadas pueden libe-
rar interferones (IFN) y activar las células NK
(Natural Killers) para conferir un efecto antivi-
ral.?* En la enfermedad inflamatoria intestinal
la barrera intestinal se encuentra dafiada, lo
que provoca un aumento de la permeabilidad
y la adhesién de los microorganismos intesti-
nales, la activacion del sistema inmunitario de
la mucosa y la produccién de citocinas proin-
flamatorias. Posteriormente, las células T se
diferencian en células Thl, que promueven
la liberacién de citoquinas proinflamatorias,
como IFN-y y TNF-a, mientras que la inhibi-
cién de las células Th2 reduce la produccién de
citoquinas antiinflamatorias, incluidas IL-4 ¢
IL-5, 1o que hace mds susceptible a la infeccion
por SARS-CoV-2.

Las coinfecciones por otros virus se pueden
presentar en pacientes con Enfermedad Infla-
matoria Intestinal (EII), en especial por virus,
como el virus de Epstein-Barr (EBV) y el cito-
megalovirus (CMV).?* El riesgo de infeccién
o reactivacién del EBV aumenta en pacientes
con EII después de recibir terapia inmunosu-
presora durante un periodo prolongado. Sin
embargo, la evidencia existente nos orienta ha-
cia que los que padecen EII no tienen un mayor

riesgo de desarrollar COVID-19. En pacientes

en remisién, los 5-aminosalicilatos no aumen-
tan el riesgo de infeccién y deben continuar sin
necesidad de suspenderlos o reducir la dosis, asi
como los medicamentos inmunomoduladores,
entre ellas las tiopurinas y el metotrexato deben
seguir sin modificar la dosis.”

IMPACTO EN LA MICROBIOTA
INTESTINAL

La relacién entre el microbioma y las diferen-
tes enfermedades, tanto agudas como crénicas,
es uno de los temas de mayor investigacion y
adelantos cientificos de la dltima década. La
microbiota tiene el papel fundamental de edu-
car, incentivar el desarrollo y potenciar el fun-
cionamiento del sistema inmune. La evidencia
epidemioldgica actual establece que el impacto
de la microbiota, tanto local como sistémico,
es fuertemente influenciado por el llamado eje
intestino-pulmén, una relacién bidireccional
entre las poblaciones de microorganismos del
epitelio pulmonar y el gastrointestinal y que
se puede ver modificado por el uso de anti-
bidticos, enfermedades autoinmunes e infec-
ciones de moderadas a severas. A su vez, un
factor determinante de la importancia del eje
pulmén-intestino es la produccién de 4cidos
grasos de cadena corta, mediadores clave para
el tono de la respuesta inmune y con alta in-
fluencia en la formacién de células precursoras
hematopoyéticas.?

Las alteraciones del microbioma intestinal,
como disminucién de la diversidad bacteriana,
reduccién del nimero de microorganismos pro-
tectores y translocacién bacteriana, provocan un
deterioro de la integridad epitelial intestinal,
disminucién de la secrecién de moco, alteracién
de la sintesis y secrecién de antimicrobianos e
infeccién microbiana exégena. En la infeccién
aguda por COVID-19, la exposicién prolonga-
da a los componentes virales sugiere una pérdi-
da en la riqueza y diversidad del microbioma,
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asi como una subsecuente eliminacién tardia del
COVID-19. Siguiendo con lo anterior, se es-
tima que las interacciones bidireccionales entre
la mucosa respiratoria y la microbiota intesti-
nal estin involucradas en las respuestas inmu-
nitarias sanas o patoldgicas al SARS-CoV-2.
La disbiosis intestinal se asocia con una mayor
mortalidad en otras infecciones respiratorias,
debido a una inflamacién exacerbada y a una
disminucién de los mecanismos reguladores o
antiinflamatorios en los pulmones y en el in-
testino, lo que apunta a esta importante rela-
cién entre ambos compartimentos mucosos.
Por lo tanto, dado que las membranas mucosas
de los tractos respiratorio y gastrointestinal se
ven afectadas, ademas de la disbiosis y la infla-
macion, es plausible suponer que las terapias
complementarias basadas en la modulacién del
microbioma intestinal y el restablecimiento de
las condiciones de eubiosis podrian ser un im-
portante enfoque terapéutico para la limitacion
del dafio por SARS-CoV-2. Diversos estudios
sugieren la administracién de probidticos como
factor protector para evitar el desarrollo de se-
cuelas gastrointestinales y coadyuvar en la regu-
lacién del sistema inmune durante las diferentes
fases de la enfermedad.?”?%
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Capitulo 12

Pancreatitis en el paciente

Eduardo Ferat Osorio, Elda Victoria Rodriguez Negrete

@ INTRODUCCION

La pandemia por coronavirus 2019 (COVID-19) ha afectado a mas de 54 millones de personas y ha
causado més de 1.3 millones de muertes en todo el mundo en 2020.

Lainfeccion por SARS-CoV-2 que genera COVID-19 y que el mundo ha vivido hasta nuestros dias, ha
mostrado tener mucho mas impacto que lo esperado, no solo en el ambito bioldgico, sino también en el
econdmico y social. Existen cuatro cepas de coronavirus que causan enfermedades en humanos (HKU1,
NL63, 229E y 0C43). Los coronavirus son virus de ARN que se dividen en cuatro géneros; se sabe que
los alfa-coronavirus y los beta-coronavirus infectan a los humanos.

Este capitulo abordara en tres segmentos las generalidades de la enfermedad por COVID-19 y la
inflamacion pancreatica, y la segunda parte el COVID-19 largo y la afeccion pancreatica. Es pertinente
decir que no existe necesariamente pancreatitis aguda en este nuevo estadio de la enfermedad, por lo
que se omite hablar de proceso agudo pancreatico, al no ser la regla.

COVID-19E INFLAMACION
PANCREATICA

Ademis de detectarse en el tracto respiratorio,
el SARS-CoV-2 puede detectarse en la orina,
la saliva y en el tracto gastrointestinal. La en-
zima convertidora de angiotensina 2 (ACE2)
estd altamente expresada y una de sus funcio-
nes es la de controlar la inflamacién intestinal
y la diarrea, pero también se ha reconocido que
puede ser corresponsable de la afectacién gas-
trointestinal y hepdtica.

Las manifestaciones gastrointestinales van
de 11 a 60%, mayoritariamente leves y autolimi-
tadas, caracterizadas principalmente por anore-
xia (40 a 50%), diarrea (3 a 50%), ndusea (1 a
30%), vémito (3 a 15%) y dolor abdominal (2
a 6%). La prevalencia estimada de sintomas di-
gestivos es del 15% y 19% que han desarrollado
lesion hepética. Aproximadamente 10% de los
pacientes positivos a COVID-19 pueden pre-
sentarse s6lo con sintomas gastrointestinales.

Estudios de autopsias en pacientes pre-
viamente infectados identificaron 4reas de
pancreatitis focal y necrosis pancredtica y/o
peripancredtica, asi como calcificaciones, pero
s6lo 2/3 de estos pacientes mostraron sintomas
sugestivos de pancreatitis aguda. La infeccién
requiere la entrada del virus en la célula hués-
ped y lo lleva a cabo por medio de ACE 2, que
ha sido identificada como receptor celular; y la
serina proteasa transmembrana 2 (TMPRSS2)
facilita la entrada viral en la superficie de la
membrana plasmitica; la coexpresion de am-
bos, ACE2 y TMPRSS2, es fundamental para
el éxito de la infeccién. Como en las vias res-
piratorias, en el tracto gastrointestinal SARS-
CoV-2 entra a las células a través del receptor
ACE2 y la variante émicron presenta alterna-
tivas como la formacién de endosomas.

La ACE2 se expresa en el pancreas, prin-
cipalmente en islotes y capilares del tejido
exocrino y algunas células ductales, mientras
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que TMPRSS?2 estd expresada principalmente
en las células ductales. Sin embargo, ACE2 y
TMPRSS?2 rara vez se coexpresan en los con-
ductos pancreidticos. Las células beta del pan-
creas no coexpresan ACE2 y TMPRSS2, por
lo que varios autores han cuestionado los efec-
tos citotéxicos directos de SARS-CoV-2 sobre
las células beta. Aun se desconoce si SARS-
CoV-2 afecta directamente o indirectamente
la funcién de las células beta. Se ha reportado
que la infeccién de células ductales pancred-
ticas a través del duodeno es una posibilidad,
ya que la expresion de ACE2 en estas células
facilita el camino hacia las células acinares e
islotes. Los cambios en el metabolismo de la
glucosa asociados a COVID-19 y la diabetes
parecen ser multifactoriales, como resultado de
la inflamacién sistémica y los cambios meta-
bélicos en otros érganos, incluidos el higado,
los musculos y el tejido adiposo, y no son ex-
clusivamente el resultado del dafio pancreitico.

El dafio pancredtico puede dar lugar a
una fuga intersticial de lipasa pancredtica y, en
consecuencia, a la lip6lisis del tejido graso que
aumenta los niveles de dcidos grasos insatura-
dos, que a su vez causan lesién mitocondrial,
produccion y liberacion excesivas de mediado-
res proinflamatorios. También el estado trom-
bogénico de COVID-19 puede contribuir a
la hipoperfusién e isquemia del pancreas, otra
etiologia establecida de pancreatitis aguda.

La relacién que guarda la infeccién por
SARS-CoV-2 con la pancreatitis aguda no se
encuentra clara hasta ahora. La incidencia de
pancreatitis aguda en una revisién de una co-
horte de 11 883 pacientes fue de 0.27%, de los
que la etiologia idiopética representé 69%. Este
dato contrasta con los resultados del estudio
COVIDPAN, en el que se compararon pacien-
tes con pancreatitis aguda COVID-19 positivos
y pacientes con pancreatitis aguda COVID-19
negativo; los hallazgos fueron que la pancreati-
tis idiopdtica fue mds frecuente en el grupo de
pacientes positivos. Existen condiciones confusas

en el proceso diagnédstico de la pancreatitis en
los casos de pacientes, por lo que la interpre-
tacién de los resultados deberd hacerse con
precaucién. Finalmente, no se tiene claridad
de la incidencia de pancreatitis aguda durante
la pandemia.

Las alteraciones pancredticas asociadas a
infecciones virales por coronavirus se conocen
desde la pandemia previa por SARS en 2002.
La similitud de 70% de la secuencia entre
SARS-CoV y SARS-CoV-2y el hecho de que
compartan receptor, facilita el entendimiento
de las complicaciones pancredticas asociadas a
SARS y ahora a COVID-19.

Los pacientes muestran niveles incremen-
tados de angiotensina II y menos actividad de
ACE2, situacién que, desde el punto de vista
intestinal, favorece la exacerbacién de la hiper-
glicemia y el incremento de la presién arterial
en pacientes con diabetes. La ACE2 es una
metalocarboxipeptidasa unida a la membra-
na celular que produce Ang-1-9 y Ang-1-7.
Constituye parte del sistema renina-angio-
tensina (SRA) con efectos protectores y con-
trarreguladores de las acciones de la enzima
ACE. Se sabe que el SRA estd involucrado en
la secrecién de insulina, flujo vascular y sobre-
vida celular dentro de la fisiologia pancredtica.
En modelos experimentales, el tratamiento
con Ang-1-7 en la linea celular INS-1, restau-
ra la capacidad secretora de insulina y reduce
la produccién de especies reactivas de oxigeno
(ROS, por sus siglas en inglés), luego de la ex-
posicién con peréxido de hidrégeno. Ang-1-7
también es capaz de atenuar el dafio pancred-
tico por apoptosis, incrementa la vascularidad
pancredtica y previene la disfuncién pancrei-
tica; de ahi que ACE2, en contraposicién con
lo que se ha reportado y se comenta al inicio
de este pdrrafo, es importante en la funcién
pancredtica, asi como en la homeostasis de la
glucosa. En este sentido, los resultados aparen-
temente contradictorios pueden provenir de
multiples variables en el procesamiento de las



Capitulo 12.  Pancreatitis en el paciente

muestras y el tipo de anticuerpos utilizados para
su anilisis, entre otras razones.

En general, los diabéticos tienen mayor
proclividad a las infecciones porque exhiben
menor capacidad de aclaramiento viral por
reduccién de la quimiotaxis de neutréfilos y
células con funciones fagociticas. La presencia
de SARS-CoV-2 tras la unién a ACE2 reduce
la expresion de este receptor e incrementa los
niveles de Ang-II, lo que favorece un estado
profibrético y proinflamatorio, ademds de exis-
tir compromiso del estado circulatorio. De tal
forma que algunos estudios han sugerido la
posibilidad de que, una vez en el organismo,
SARS-CoV-2 puede unirse con la fraccién so-
luble de ACE2 y favorecer la reduccién de su
expresién. En este caso, en los pacientes diabé-
ticos se podria exacerbar la capacidad deletérea
del SRA a través de la Ang-II, produciendo
dafio pulmonar, de médula ésea y gastroin-
testinal. Las evidencias in vitro y en modelos
animales muestran que la alteracién en la ex-
presién de ACE2 favorecen el dafio pulmo-
nar, cardiaco y renal, lo que en clinica podria
explicar las afecciones que en COVID-19 se
encuentran en forma aguda y quiza en el largo
COVID-19 o post-COVID-19.

La presencia de ACE2 en péncreas, espe-
cificamente en los islotes, pudiera favorecer el
dafio pancredtico como consecuencia de una
infeccién por virus del tipo de SARS-CoV,
manifestado, entre otras cosas, hiperglicemia;
estos niveles elevados en plasma son predictores
independientes para la morbilidad y la mortali-
dad en pacientes con SARS. En el caso de CO-
VID-19, de acuerdo con la base de datos GTEx,
se han detectado transcritos de RNA de ACE2
en mayor cantidad en pédncreas que en pulmén.
Ademis, a través del andlisis de secuenciacién
de ARN de células dnicas, se observé en célu-
las pancredticas que la distribucién de la expre-
sién de ACE2 fue tanto en glandulas exocrinas
como en los islotes, concretamente en células o,
B,y 8. Estos hallazgos recientes podrian explicar

la posibilidad de dafio pancredtico en los casos
de COVID-19. En teoria, el dafio de células 3
puede ser consecuencia de la muerte celular o de
la autorreactividad de los linfocitos T generados
por el virus.

Por lo anterior, la asociacién entre CO-
VID-19 y diabetes parte de la posibilidad de la
infeccién de SARS-CoV-2 a las células de los
islotes pancredticos, particularmente a las cé-
lulas B. La entrada del virus a las células  no
solo es a través de ACE2, también es a través
de TMPRSS2 (Transmembrane serine protease
2), NRP1 (Neuropilin 1) y TFRC (Transferrin
receptor). Las células B contienen los compo-
nentes necesarios para la entrada del virus y el
incremento en la expresion de NRP1 y TFRC
explican el tropismo del virus por las células f.
Esta infeccién puede inducir disfuncién pan-
credtica que lleve a la hiperglicemia y al de-
sarrollo de diabetes. La disfuncién pancreitica
se refiere en este caso a la apoptosis de células
B (a través de las cinasas PAK, GSK3beta y
JNK1) y a la disminucién del contenido de in-
sulina y de la capacidad de secrecién de esta,
estimulada por glucosa evaluado a través de
un estudio funcional en células f de células in-
fectadas por SARS-CoV-2.

Las observaciones epidemiolégicas y cli-
nicas han mostrado que la gente con diabetes
y que adquiere COVID-19 presentan mayor
riesgo de desarrollar una forma severa de la en-
fermedad que puede llevar a la muerte. Un por-
centaje de pacientes muestran hiperglicemia
durante la enfermedad, incluso en seguimien-
to a largo plazo se ha observado persistencia
de la hiperglicemia en pacientes que se han
seguido hasta seis meses después de la infec-
cién aguda. Un hecho interesante que podria
estar asociado a este fenémeno es un secreto-
ma alterado en suero de sujetos que padecieron
COVID-19 y que se recuperaron, esto es, un
estado post-COVID, a expensas de mediado-
res inflamatorios del tipo de citocinas pro y
antiinflamatorias. Se han observado valores de
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mediadores inflamatorios fueron similares a los
presentados durante la infeccién aguda. Otras
condiciones asociadas a la morbimortalidad
son la hipertension, las enfermedades cardio-
vasculares y la obesidad con IMC >40 kg/m?.
Tomando en cuenta que estas entidades noso-
légicas se presentan en personas con diabetes,
es complejo saber qué tanto es la diabetes un
factor de mal prondstico en personas con CO-
VID-19. Se sabe que entre 12 y 16% de las
personas con infecciones graves tienen diabe-
tes, sin embargo, la incidencia de COVID-19
no es mayor en los diabéticos.

Entre 8 y 17% de pacientes presentan in-
cremento en los niveles séricos de amilasa y
lipasa, sin embargo, esta elevacién no hace el
diagnéstico de pancreatitis aguda. Es mds ha-
bitual que exista elevacién de enzimas pan-
credticas por dafio pancredtico asociado a las
alteraciones del flujo vascular, como el que se
presenta en los casos de hipotension, sepsis,
dafo isquémico hepitico y la falla renal, pero
no necesariamente como manifestacién de pan-
creatitis. La pancreatitis aguda en los casos de
COVID-19 generalmente es de forma leve y el
prondstico tiene que ver mds con la presencia de
la neumonia generada por SARS-CoV-2. En
su forma severa podrian estar asociados a dafio
directo del virus a las células acinares, sin em-
bargo, también por dafio indirecto a través de
la respuesta inflamatoria que la infeccién viral
genera por la liberacién de mediadores inflama-
torios y el dafio multiorgdnico que puede afec-
tar el tejido pancredtico y al dafo generado de
forma local por vasculitis y la microangiopatia
trombética que la infeccién produce. Hasta el
momento, la asociacién directa de pancreatitis
por SARS-CoV-2 no esté del todo clara ya que
faltan estudios por clarificar esto.

La fisiopatologia del dafio pancredtico en
el caso de la infeccién por SARS-CoV-2 no se
conoce del todo; parece que tiene que ver con
isquemia pancredtica, una condicién que puede
ser facilitada por un fenémeno de endotelitis

difusa que el virus produce. Uno de los primeros
reportes de autopsias (10 casos) demostré que
los hallazgos mds consistentes fueron: dafio
alveolar difuso, trombosis, hemofagocitosis y
deplesion de células inmunes. La pancreati-
tis se observé en dos sujetos, uno con hallaz-
gos de necrosis y hemorragia, paciente de 22
afios de edad y asociado a mucormicosis; en el
otro sujeto de 97 afios se encontraron cambios
microscépicos en el pancreas pero sin dafio
macroscépico en el 6rgano. La conclusién es
que no se podria determinar si la pancreatitis
estaba relacionada con la infeccién por SARS-
CoV-2 o bien a otras causas.

COVID-19 Y AFECCION PANCREATICA

La investigacion clinica de pacientes con CO-
VID-19 se ha dirigido preponderantemente
hacia la infeccién aguda, tanto en pacientes
ambulatorios como en los ingresados a hospi-
tales; sin embargo, existe un grupo que pade-
cié la infeccién y que se calcula ronda 10%
de las personas que padecieron COVID-19 y
que tienen sintomas persistentes mds alld de
las cuatro semanas luego de la infeccién agu-
da (conocida como fase postaguda), lo que
hoy se conoce como Long-COVID o sindro-
me post-COVID, COVID largo, entre otros
nombres. En este se pueden distinguir aque-
llos que tienen persistencia de sintomatologia
entre las 4 y 12 semanas (COVID persistente,
OSC, ongoing symptomatic COVID-19) y el
sindrome post-COVID, mas alld de las 12 se-
manas. La definicién definitiva de esta “nueva
entidad” estd lejos de concretarse. En este gru-
po se encuentran también personas que tienen
bajo riesgo (jovenes sin comorbilidades).

El porcentaje de individuos con COVID
persistente tiene un rango entre 14 a 87% con
una media de 59%; para el sindrome post-CO-
VID, el rango va de 18 a 89% con prevalencia
de 62%. Los sintomas mids frecuentemente
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encontrados son fatiga (98%), disnea (88%),
mialgias (87%), cefalea (83%) y 99% de los
individuos presentan mds de cuatro sintomas.
Otros sintomas también se reportan en el CO-
VID persistente: trastornos del suefio (rango
de 10 a 69%), tos, artralgias, dolor toricico,
fiebre, cefalea, pérdida de peso, entre otros. En
el sindrome post-COVID los sintomas son
fatiga persistente, disnea, mialgia, trastornos
del suefio, pérdida de cabello, etc. Dentro de
los sintomas gastrointestinales por COVID
persistente se encuentran la pérdida de peso
(13%), diarrea (8%), anorexia (5%) y ndusea
(2%). Mencién aparte, por su frecuencia, es-
tan los sintomas cognitivos, cambios en el hu-
mor y ansiedad, que también se han visto con
relativa frecuencia.

En un estudio que incluy6é a 201 indivi-
duos evaluados por la presencia de sintomas
(sindrome post-COVID) y a través de reso-
nancia magnética, se encontré que la alteracion
orgdnica mds frecuente fue la cardiaca, en 28%
(miocarditis 19% y disfuncién sistélica 9%);
pulmonar en 11% (reduccién de la capacidad
vital), renal en 4%, hepitica en 28% (inflama-
cién, grasa ectépica y hepatomegalia), y la pan-
credtica con alteracién en 53% de los casos (15%
inflamacién y 38% grasa ectépica). En los casos
de afeccién pancredtica, los sintomas que mds
frecuente se encontraron fueron diarrea, fiebre,
cefalea y disnea; a pesar de ello, no se encon-
traron alteraciones en las enzimas pancredticas.
Ahora bien, se menciona que existen asociacio-
nes y no causalidades, ya que no habia posibili-
dad de descartar hallazgos incidentales como se
pueden presentar en sujetos asintomdticos; sin
embargo, el estudio se realizé con sujetos sanos
pareados por edad.

Como se comentd, la afeccién pancredtica
por virus SARS-CoV-2 se asocia con la gene-
racién de endotelitis, microtrombosis y fibrosis
pancredtica, que favorece el desarrollo de hiper-
glicemia y a largo plazo puede generar disfun-
cién pancredtica exdcrina cronica y la aparicion

de diabetes, que podria considerarse como una
secuela de COVID-19. Se ha reportado la exis-
tencia de resistencia persistente a la insulina en
pacientes que se recuperan de dicha infeccidn;
lo que sugiere un estado de hiperestimulacién
de células B con funcién deficiente que puede
favorecer el agotamiento de este tipo celular.
Estos hallazgos hablan de un descontrol glu-
cometabdlico en pacientes “recuperados” de la
infeccién por SARS-CoV-2.

Hasta el momento, las evidencias para
establecer la causalidad definitiva entre la in-
feccién y pancreatitis, asi como COVID-19 e
insuficiencia pancredtica, no son concluyentes,
por lo que existe la necesidad de continuar con
el estudio de los mecanismos moleculares, an4-
lisis genéticos y seguimiento a largo plazo para
determinar la susceptibilidad del pincreas ante
la infeccién. Asimismo, tampoco existe clari-
dad entre la incidencia de ambos tipos de dia-
betes (tipo 1 y T2D) con el proceso infeccioso.
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Capitulo 13

El higado

David Kershenobich, Enrique Wolpert Barraza

@ INTRODUCCION

EI COVID-19, enfermedad causada por el virus SARS-CoV-2, ahora se reconoce como una enferme-
dad multiorganica con un amplio espectro de manifestaciones. De manera similar a los sindromes
virales postagudos descritos en sobrevivientes de otras epidemias virulentas de coronavirus, hay
crecientes informes de efectos persistentes y prolongados después de COVID-19 agudo.'

Se define COVID-19 postagudo como la presencia de sintomas persistentes y/o complicaciones
tardias o a largo plazo de la infeccion mas alla de las 4 semanas posteriores al inicio de los sintomas.
Segun la literatura, se divide en dos categorias: COVID-19 subagudo o sintoméatico en curso, que
incluye sintomas y anomalias presentes de 4 a 12 semanas después del COVID-19 agudo; y sin-
drome cronico o post-COVID-19, que incluye sintomas y anomalias que persisten o se presentan mas
alla de las 12 semanas del inicio del COVID-19 agudo y no atribuibles a diagndsticos alternativos.?

Este sindrome afecta a los sobrevivientes de COVID-19 en todos los niveles de gravedad de
la enfermedad, incluso a adultos mas jovenes, nifios y quienes no requirieron de hospitalizacion.
Los sintomas mas comunes reportados en muchos estudios son fatiga y disnea que duran meses
después de COVID-19 agudo. El tipo prolongado puede ser impulsada por dafio tisular a largo plazo
(por ejemplo, pulmén, cerebro, corazon e higado y vias biliares) e inflamacion patoldgica (por ejem-
plo, por persistencia viral, desregulacion inmune y autoinmunidad).

EI SARS-CoV-2 pertenece a la familia de beta coronavirus, que ingresa a las células a través
del receptor ACE2. De hecho, se han identificado células ACE2 positivas en hepatocitos, conductos
biliares y células endoteliales que convierten el higado en un objetivo potencial para la infeccion por
SARS-CoV-2 ademas de que estas células tienen un papel importante en los mecanismos de defensa
inmune. Se ha demostrado que el COVID-19 provoca una respuesta inmune de dos fases; en la
fase inicial (asintomatica, preincubacion). La respuesta inmune adaptativa juega un papel critico en
su intento de matar las células epiteliales infectadas v, por lo tanto, a prevenir la replicacion viral.
La segunda fase apunta a un fracaso de la inmunidad adaptativa para eliminar el virus; en con-
secuencia, el SARS-CoV-2 se propaga. La patologia de la enfermedad COVID-19 esta relacionada
con la respuesta hiperinflamatoria del cuerpo, caracterizada por niveles patolégicos de citoquinas.
El término “sindrome de tormenta de citoquinas” es quizd una de las caracteristicas criticas de la
gravedad de la enfermedad COVID-19.

Si bien en la mayoria de los casos las alteraciones hepaticas se resuelven, se ha demostrado
que en ocasiones la asociacion entre las enfermedades hepaticas previas y COVID-19 pueden
contribuir a peores resultados clinicos y deben tomarse en cuenta durante la atencién de esta
infeccion. Incluso se ha descrito que la elevacion de aminotransferasas, plaquetopenia e hipoalbu-
minemia, activacion de la coagulacion y fibrinolisis se asocian a una mayor mortalidad.
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Los mecanismos fisiopatoldgicos predominantes del COVID-19 aguda incluyen los siguientes:
toxicidad viral directa; dafio endotelial y lesion microvascular; desregulacion del sistema inmuno-
l6gico y estimulacion de un estado hiperinflamatorio; hipercoagulabilidad con trombosis in sifu 'y
macrotrombosis resultantes; y la mala adaptacion de la via de la enzima convertidora de angio-

tensina 2 (ACE2).>*

Los mecanismos potenciales que contribuyen a la fisiopatologia del COVID-19 postagudo in-
cluyen: cambios fisiopatologicos especificos del virus; aberraciones inmunoldgicas y dafio inflama-
torio en respuesta a la infeccion aguda; y secuelas esperadas de la enfermedad postcritica.

SECUELAS HEPATICAS

Las anomalias de las pruebas de funcion he-
patica son una manifestacion frecuente de la
enfermedad por coronavirus (COVID-19), pero
generalmente son transitorias y se resuelven
con la resolucién de la enfermedad. Se ha re-
portado una afectacién del higado en aproxi-
madamente 60% de los casos y el riesgo de
disfuncién hepatica parece aumentar en la
edad avanzada. Las anomalias hepdticas se re-
portan entre 14.8 a 53% al ingreso y del 58 al
78% durante la hospitalizacion, manifestando-
se como patron hepatocelular (solo el 3% con
patrén ductular o mixto).

Casi una tercera parte de los pacientes te-
nian una funcién hepatica anormal persistente
desde el ingreso hasta el ultimo seguimiento.®
Por lo anterior, es necesario realizar un segui-
miento regular de las pruebas de funcién he-
patica en todos los pacientes con COVID-19. Las
pruebas seroldgicas para la hepatitisBy Cy la
investigacion de otras causas de enfermedad
hepatica se deben de tener en cuenta segun
la epidemiologia local. La evolucidn de los pa-
cientes con alteracion en la funcidén hepatica
es en su mayoria satisfactoria. Las alteracio-
nes de las enzimas hepaticas son generalmen-
te transitorias.

La progresién de COVID-19 se asocia con
sexo masculino, edad >60 afios, IMC mas alto,
comorbilidad subyacente e higado graso no

alcohdlico (NAFLD). El riesgo de presentacion
grave de COVID-19 aumenta por la coexisten-
cia de obesidad y NAFLD, lo que apunta a un
papel especifico y adicional para los mecanis-
mos patogénicos involucrados en el inicio y la
progresion de NAFLD. Este padecimiento tam-
bién se ha relacionado previamente con un
mayor riesgo de infecciones bacterianas re-
currentes y con un aumento de la mortalidad
por todas las causas a los 30 dias en pacientes
con neumonia adquirida en la comunidad. Los
pacientes con NAFLD muestran un riesgo di-
ferente, ya que estan expuestos a un riesgo
metabdlico significativo.>®

FISIOPATOLOGIA

Las personas mas vulnerables a la infeccion por
COVID-19 padecen con frecuencia de enferme-
dades preexistentes que incluyen hipertension,
enfermedades cardiovasculares, diabetes, en-
fermedad pulmonar crénica (por ejemplo,
asma, enfermedad pulmonar obstructiva cré-
nica y enfisema), cancer e inflamacion. Varias
de estas condiciones, solas o en combinacion,
predisponen o estdn asociadas con cambios
metabdlicos del higado, a saber, NAFLD. Aun-
que existe la esperanza de terapias mds espe-
cificas en la infecciéon por COVID-19, incluidas
las vacunas, un enfoque racional contra futuros
brotes debe incluir medidas preventivas, como
cambios en el estilo de vida para disminuir la



Capitulo 13.  El higado

carga de los trastornos metabolicos crénicos, la
adiposidad y el estado proinflamatorio asocia-
do, preservando al mismo tiempo una respues-
ta inmune. Esta conclusion esta respaldada por
las relaciones emergentes entre los resultados
de COVID-19 y las anomalias metabdlicas fre-
cuentes que coexisten con NAFLD.

La diabetes mellitus, por ejemplo, se ha
descrito como un riesgo adicional para la pro-
gresion de COVID-19, probablemente también
debido a la presencia de una condicidn de “gra-
sa excesiva” inflamacion crénica de baja cali-
dad, resistencia a la insulina, obesidad y una
desregulacion de la enzima convertidora de
angiotensina 2 (ACE2).%” Cabe destacar que la
ACE2 también se expresa en el pancreas endo-
crino. Por lo tanto, COVID-19 podria facilitar un
estado de resistencia a la insulina y alteracion
de la secrecion de insulina.

Independientemente de la diabetes, la pre-
sencia de una condicidon de “grasa excesiva” se
ha desarrollado como una pandemia en todo el
mundo y resulta en sobrepeso, obesidad e inclu-
so sujetos de peso normal con exceso de grasa
que involucra al higado también en términos de
esteatosis. Varias anomalias pueden agruparse
junto con el exceso de grasa, es decir, el sobre-
peso, la obesidad, la inflamacién “metabdlica”
crénicay la resistencia a la insulina, lo que even-
tualmente configura el sindrome metabdlico. El
exceso de grasa corporal puede afectar la inmu-
nidad, como lo confirma la mayor incidencia de
enfermedades autoinmunes e inmunes en estos
pacientes. Otras enfermedades, como el asma,
la enfermedad pulmonar obstructiva crénica, el
enfisema, el cancer, pueden asociarse también
con la condicidon de grasa excesiva.’

MECANISMOS DE DANO HEPATICO

Entre los mecanismos que pueden favorecer
la presencia de dafio post-COVID-19 destacan
los siguientes:®’

a) Dafo viral citopdtico directo. El SARS-
CoV-2 en la luz intestinal podria translocarse
al higado a través del flujo portal e inducir
un dafio directo debido a la activacién de la
replicacion viral en células hepdticas a través
de receptores ACE2. Este efecto no estd ne-
cesariamente relacionado con el aumento de
la absorcion hepatica de SARS-CoV-2, ya que
NAFLD asociado a disfuncion metabdlica por
higado graso (MAFLD) no necesariamente se
acompafa de cambios en la expresion de los
genes hepaticos implicados en la infeccidon.
Por lo tanto, es posible un papel para las po-
blaciones de inmunidad innata hepatica en
el aumento de la probabilidad de infecciones
sintomaticas por COVID-19

b) Hipoxia hepatocelular. En enferme-
dades hepaticas crdnicas en pacientes con
COVID-19 podria conducir a una mayor ex-
presion de los receptores ACE2 y factores de
transcripcién inducibles por hipoxia. Tales
cambios podrian agravar aun mas las enfer-
medades metabdlicas, como la NAFLD, agra-
vando su progresion.

La lesion hepatica mediada por ACE2
podria ser principalmente secundaria a la lo-
calizacién de estos receptores en las células
endoteliales y la progresion de NAFLD podria
incluir la produccion exagerada de derivados
de especies reactivas de oxigeno (ROS) y 6xido
nitrico, vias inflamatorias que conducen a la
disfuncién celular, particularmente células de
Kupffer, a través de la supresién de la B-oxi-
dacion de acidos grasos y la induccion de lipo-
génesis en el higado a través de receptores
activados por proliferadores de peroxisomas
alfa (PPAR a). Esta hipotesis esta parcialmente
respaldada por la histologia hepdtica de pa-
cientes fallecidos debido a COVID-19 grave,
en la que informan esteatosis microvesicular
moderada y actividad lobulillar y portal leve,
posiblemente debido a un efecto directo de la
infeccién por SARS-CoV-2 o a una lesidn hepa-
tica inducida por farmacos (DILI).
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c) Inmunidad innata sistémica y hepdtica
desregulada. Los receptores ACE2 en entero-
citos pueden predisponer a la translocacion
viral al higado con potenciales para la circu-
lacién viral a través del sistema reticular. La
actividad celular inmune innata en el higado
se activaria con inflamacidn y cambios debido a
la produccion de citoquinas.

El SARS-CoV-2 tiene el potencial de alterar
el microbioma intestinal, incluido el enriqueci-
miento de organismos infecciosos oportunistas
y el agotamiento de comensales. La capacidad
de la microbiota intestinal para alterar el cur-
so de las infecciones respiratorias (eje intes-
tino-pulmédn) se ha reconocido previamente
en la gripe y otras infecciones. En COVID-19,
el Faecalibacterium prausnitzii, un anaerobio
productor de butirato tipicamente asociado
con la buena salud, se ha correlacionado inver-
samente con la gravedad de la enfermedad.®

Los pacientes con infeccién grave por CO-
VID-19 muestran una elevacion de los bio-
marcadores inflamatorios como la proteina C
reactiva (PCR), la ferritina sérica, la replicacion
viral de LDH en células hepaticas a través de los
receptores ACE2, el dimero D, la interleucina (IL-
6, IL-2). La IL-6, en particular, aparece como un
factor clave en el inicio y la progresion de la “tor-
menta de citoquinas” descrita en pacientes con
COVID-19 y se han reportado niveles aumenta-
dos de IL-6 en sujetos con NAFLD. La IL-6 juega
un papel importante en la “tormenta de cito-
quinas” de los pacientes. Este aumento de IL-6
podria representar un marcador o mediador
de aterosclerosis relacionada y comorbilidades
que a menudo se encuentran en pacientes. La
citoquina quimiotactica de monocitos (MCP-1) a
menudo aumenta en pacientes y actla como un
estimulo adicional para la esteatohepatitis. Una
respuesta inmune defectuosa (principalmente
de linfocitos T y macréfagos) con adiposidad
subyacente, comprometerad el sistema inmuno-
légico para aumentar el riesgo de infecciones y
enfermedades respiratorias cronicas.

d) Lesion hepdtica inducida por farmacos
(DILI). Las guias clinicas iniciales recomendaron
agentes antivirales para COVID-19 y algunos de
ellos, incluidos lopinavir/ritonavir, remdesivir,
cloroquina, tocilizumab, medicina tradicional
china, son potencialmente hepatotdxicos en
algunos pacientes (algunos ya se ha demostra-
do posteriormente que son ineficaces). La pre-
sencia de anomalias metabdlicas subyacentes
y NAFLD podria facilitar DILI. Se debe prestar
atencion a la lesidn hepatica inducida por far-
macos en pacientes, especialmente teniendo
en cuenta el uso fuera de etiqueta (off label)
de medicamentos en regimenes profilacticos y
terapéuticos aplicados a gran escala. Se sugiere
que la lesion hepatica grave en pacientes debe
informarse en comités de farmacovigilancia y
los médicos deben prestar atencidn a cualquier
elevacién anormal considerable de las pruebas
hepaticas, ya que puede demostrar hepato-
toxicidad desconocida del farmaco.

e) Metabolismo lipidico. EI SARS-CoV-2 es
un virus envuelto que estad rodeado por una
bicapa lipidica. Los lipidos son componentes
celulares fundamentales que desempefian
diversas funciones bioldgicas que van desde
ser un bloque de construccion estructural
hasta una molécula de sefalizacion, asi como
un almacén central de energia. El papel que
desempeifian los lipidos en la infeccion viral
implica la fusién de la membrana viral con la
célula huésped, la replicacion viral y la endoci-
tosis y exocitosis virales. Dado que los lipidos
desempeiian una funcién crucial en el ciclo de
vida viral, ha surgido la pregunta de si los me-
dicamentos dirigidos al metabolismo de los
lipidos, como las estatinas, se pueden utilizar
contra el SARS-CoV-2 y otros virus.

La produccion de lipidos y sus metabolitos
puede propiciar especies de lipidos que regu-
lan negativamente el estado subyacente de la
inflamacién metabdlica crénica. La investiga-
cion basica y clinica sugiere que la compleja
red de factores que actiian dentro del higado
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puede impulsar la activacion inmune innata.
Esta via desencadena y amplifica directamen-
te la inflamacion hepatica y afecta el desa-
rrollo de fibrosis hepética en NAFLD/NASH e
incluso el riesgo de progresion de la EHGNA a
esteatohepatitis a largo plazo.

f) Reactivacion de la enfermedad hepdtica
preexistente. Los pacientes con enfermedad
hepatica cronica preexistente pueden ser
mas susceptibles al dafio hepatico por SARS-
CoV-2. Los medicamentos biolégicos como
tocilizumab y baricitinib también pueden cau-
sar reactivacion del VHB vy, por lo tanto, con-
ducir al deterioro de la funcién hepatica. Por
otro lado, todavia se desconoce si la infeccion
exacerba la colestasis en aquellos con enfer-
medades hepaticas colestasicas subyacentes.
Tales vias podrian agravar la NAFLD.

Los pacientes con enfermedad hepatica
crénica han demostrado que la cirrosis es un
predictor independiente de la gravedad de CO-
VID-19 con un aumento de la hospitalizacion y
la mortalidad. El aumento en la puntuacién de
Child Turcotte Pugh y el modelo para la puntua-
cion de enfermedad hepatica en etapa terminal
(MELD) aumentan la mortalidad en estos pa-
cientes. Pocos informes de casos han mostrado
que el SARS-CoV-2 sea un evento agudo en la
descompensacion de la enfermedad hepatica
crénica subyacente. La inmunosupresién debe
reducirse profildcticamente en pacientes con
enfermedad hepdatica autoinmune y postras-
plante sin COVID-19. La Asociacién Europea
para el estudio del Higado (EASL) reconoce el
impacto sustancial de la pandemia en el cuidado
de los pacientes con hepatitis virales crénicas.

g) Colangitis esclerosante secundaria. Se
han descrito casos de caracteristicas clinicas
e histologicas similares a la colangitis escle-
rosante secundaria del paciente critico en
pacientes post-COVID-19 con lesion grave por
colangiocitos y microangiopatia intrahepati-
ca sugestiva de lesidon hepatica directa, que
afecta los compartimentos microvasculares
de acuerdo con las observaciones de la autop-
sia de pacientes que sucumbieron a COVID-19
durante su enfermedad inicial, con una po-
sible lesidon superpuesta a los colangiocitos
después de su exposicion al SARS-CoV-2. Esto
ultimo se ve subrayado por las elevaciones
sostenidas y extremas de los niveles séricos
de fosfatasa alcalina.’

h) Fibrosis hepdtica. Se ha descrito la pre-
sencia de fibrosis hepdtica en pacientes que
requieren ventilacion mecanica y dafio renal
agudo, independiente de la existencia de en-
fermedad hepdtica previa. Aproximadamente
5% de pacientes con enfermedad post-COVID
tienen estudios del laboratorio no invasivo
y/o imagen sugestivos de fibrosis hepatica.®

El prondstico de MALFD podria estar de-
terminado mds por la gravedad de la fibrosis
hepatica que por la presencia de esteatosis o
esteatohepatitis, que también se observa en
el contexto de COVID-19. Esto podria expli-
carse por un perfil de inflamacion sistémica
basal mas pronunciado en pacientes con fi-
brosis hepatica, que influye en diferentes or-
ganos y sistemas y la interaccién entre ellos,
lo que lleva a una mayor inflamacién y acti-
vacion de la respuesta inmune y, por ende,
fibrosis hepatica.

%2 CONCLUSIONES

Las caracteristicas de la pandemia y la alta tasa de letalidad de la infeccion por SARS-CoV-2 han
suscitado preocupacion sobre los mecanismos de lesion en pacientes de riesgo. El dafio hepéatico
y a las vias biliares puede ocurrir tanto durante el episodio agudo como en complicaciones tardias;
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no son raras las alteraciones en las pruebas de funcion hepatica, la presencia de necrosis hepato-
celular, infiltracion celular, mitosis inflamacion, esteatosis microvesicular, congestion y trombosis
vasculares descritas en biopsias hepaticas de pacientes que han fallecido. Las lesiones pueden ser
de naturaleza multifactorial y heterogénea. La evaluacion de la funcion hepatica requiere un exten-
so estudio y vigilancia continua. En el contexto de COVID-19, los médicos tendran que determinar
si la lesion hepatica esta relacionada con una enfermedad hepatica subyacente, medicamentos
utilizados para el tratamiento, efecto directo del virus o un curso complicado de la enfermedad.

El higado es el 6rgano principal para la desintoxicacion y el metabolismo y mantener una
funcion optima es imperativo para involucrar todas las modalidades terapéuticas y el manejo de
interacciones entre ellas, sobre todo en el empleo de nuevos medicamentos antivirales disponibles
en el tratamiento de COVID-19 a través de interacciones del CYP34A, que pueden dar lugar a nive-
les elevados de calcineurina e inhibidores de mTOR.

Debido a sus funciones inmunoldgicas, el higado es un érgano susceptible de participar direc-
tamente en la respuesta viral contra el SARS-CoV-2 y esto puede predisponerlo a lesiones. En el
caso particular de pacientes trasplantados de higado, su manejo representa un reto adicional por la
necesidad de continuar el uso de agentes inmunosupresores y prevenir un desenlace mas severo.

La evidencia indica que los sujetos mas vulnerables a COVID-19 sufren de enfermedades pre-
existentes. La pandemia aguda a menudo se desarrolla en pacientes con anomalias metabélicas
importantes, incluida la enfermedad del higado graso, que es parte de una pandemia cronica junto
con la acumulacion de grasa corporal. Durante las anomalias metabdlicas, la expansion de la grasa
metabdlicamente activa (“condicion de grasa excesiva”) es paralela a los cambios inflamatorios
cronicos, el desarrollo de resistencia a la insulina y, posiblemente, una fibrosis subyacente. En
este contexto, la interaccion deletérea de las complejas vias inflamatorias cronicamente presentes
en la NAFLD puede aumentarse agudamente en el contexto de COVID-19, magnificando la lesion
hepatica y deteriorando el resultado en poblaciones metabolicamente comprometidas. Por lo tanto,
la NAFLD debe considerarse como indicador de prondstico y, por otro lado, podria ser necesaria
una estrecha vigilancia a largo plazo de los pacientes con NAFLD que experimentaron COVID-19.
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Alteraciones en la funcion
suprarrenal, gonadal e hipofisaria
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Irma Hernandez Garcia, Lourdes J. Balcazar Hernandez

@ INTRODUCCION

EI COVID-19 es una enfermedad multiorganica y se ha observado la posibilidad de alteraciones en
las diferentes glandulas que constituyen el sistema endocrino, como en hipofisis, tiroides, glandula
adrenal, génadas y pancreas (Figura 14-1). En el presente capitulo se discutiran los efectos agudos
y a largo plazo de SARS-CoV-2 sobre hipdfisis, glandula adrenal, ovarios y testiculos, sefialando
aspectos relacionados con la etapa aguda de la enfermedad y las consecuencias en la etapa
post-COVID-19 o sindrome COVID-19 prolongado.

e Hipogonadismo
e Infertilidad (¢,?)

e Hipopituitarismo
¢ Insuficiencia
suprarrenal

|

4[ \/;
||
1)

e Hipogonadismo
e Infertilidad (¢,?)

Figura 14-1 Manifestaciones del sistema endocrino en el COVID largo. SARS-CoV-2 afecta a diferentes
glandulas como son el pancreas, hipdfisis, tiroides, glandula adrenal, ovarios, testiculo.

En proporcion directa en que COVID-19 se ha extendido por el mundo, se ha hecho evidente
que existe un grupo de pacientes que, a pesar de haberse recuperado de la etapa aguda de la
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infeccion, continGian en forma persistente con sintomas.! La dimension de este problema no es
precisa, pero se ha calculado que aproximadamente 10% de los positivos para el virus SARS-CoV-2
contintian con sintomas por mas de tres semanas y, en algunos casos, esto se puede prolongar a
varios meses."? Dentro de las manifestaciones relacionadas con el sindrome de COVID-19 prolon-
gado se encuentran la fatiga, adelgazamiento, cefalea e hipotension arterial entre otros, ademas
de sintomas comunes a disfuncion endocrina, como la insuficiencia adrenal y el hipogonadismo.

EL VINCULO CON
EL SISTEMA ENDOCRINO

La enzima convertidora de angiotensina (ECA2)
es constituyente del sistema renina-angioten-
sina-aldosterona. El virus SARS-CoV-2 utili-
zando los receptores de esta enzima penetra al
organismo humano. En el hipotalamo, hipéfisis,
glandula adrenal, tiroides, testiculos, ovarios e
islotes pancredticos se expresan los receptores
virales ECA2 y la proteasa transmembrana de
serina 2 (TMPRSS2). Esto sugiere la partici-
pacién del sistema endocrinolégico en la fase
aguda y en la recuperacion de la enfermedad.!
Adicionalmente en un estudio en autopsias, se
ha demostrado RNA del virus SARS-CoV-2
en la hipdfisis, paratiroides, pancreas y glindu-
las adrenales.’

FUNCION ADRENAL

La funcién adrenal requiere especial atencién
durante la infeccién por SARS-COV-2, tanto
en la etapa aguda como en la etapa post-CO-
VID-19. En el primer caso, los pacientes con
insuficiencia adrenal preexistente o que re-
quieren la administracién de esteroides por
otras causas pueden presentar mayor riesgo
de infeccién y severidad; en el segundo caso,
puede existir un dafio crénico en la etapa
post-COVID-19.

El virus SARS-CoV-2 puede afectar la
funcién de la glindula adrenal por diferentes

mecanismos:!

o ACE2 y TMPRSS2 se expresan en la capa
fascicular y reticular de la corteza adrenal y es
posible un dafio directo, ya que particulas vira-
les tipo RNA se han observado en autopsias.

e En la glindula adrenal de pacientes con
COVID-19 se han observado alteraciones
perivasculares e inflamacién. Ademds, cuan-
do se presenta la denominada tormenta por
citocinas, se afecta el eje de retrocontrol ne-
gativo hipotdlamo-hipéfisis-adrenal.

e Presencia de anticuerpos anti-ACTH y an-
ti-21-hidroxilasa. Algunos estudios, durante
la pandemia actual, han mostrado en algunos
casos que los pacientes con insuficiencia supra-
rrenal criticamente enfermos desarrollan estos
anticuerpos, lo cual afecta la sintesis de cortisol.*

e Otra alteracién descrita en infectados por
SARS-CoV-2 es la presencia de anticuer-
pos anti-21 hidroxilasa, enzima de la este-
roidogénesis.

e Otras causas de insuficiencia adrenal reporta-
das han sido por un evento trombético en la

glindula en un caso y en otro por hemorragia

adrenal bilateral.’

El virus SARS-CoV-2 también puede
afectar la funcién del eje hipotilamo-hipé6fi-
sis-adrenal (HHA) a través de otros mecanis-
mos. Uno de estos puede ser directo, ya que
se han identificado particulas de este virus en
la glandula adrenal y el hipotdlamo. Por otra
parte, escasos estudios que han evaluado la
respuesta adrenocortical durante COVID-19
han sefialado que 32% de los pacientes muestran
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reduccién de cortisol y de ACTH, en relacién
directa con gravedad de la infeccién.® No obs-
tante, se requieren mds estudios prospectivos
para ampliar el conocimiento en este tema.

Se reconocen varios escenarios de disfuncién
adrenal asociadas a COVID-19:

A) COVID-19 e insuficiencia adrenal preexis-
tente.

Los pacientes con insuficiencia adrenal y tra-
tamiento sustitutivo con glucocorticoides no
muestran mayor riesgo de infeccién, pero en
caso de desarrollar COVID-19 se sugiere in-
crementar la dosis. El incremento de la dosis
es similar a cualquier otro proceso infeccioso y,
de acuerdo con su severidad requiere evalua-
cién y posible administracién de glucocorti-
coides por via parenteral. Se debe insistir en
este grupo de pacientes que acudan a evalua-
cién médica desde los primeros sintomas que
sugieran COVID-19.

B) COVID-19 en etapa aguda e insuficiencia
adrenal.

La informacién generada en la pandemia ha
mostrado que la insuficiencia adrenal durante
COVID-19 puede ser frecuente. No obstante,
hacen falta atin estudios para conocer el origen
preciso de la insuficiencia, es decir, si corres-
ponde a un cuadro primario, secundario o fun-
cional. Los pacientes criticamente enfermos
por COVID-19 presentan mayor reduccién
de cortisol en comparacién con los criticos por
otras causas patoldgicas y se ha encontrado en
el 66% de los casos concentracién de cortisol
inferior a 10 mcg/dL, que sugieren diagnds-
tico de insuficiencia funcional y cominmente
se denomina insuficiencia adrenal relacionada
con enfermedad critica.” Esta condicién de in-
suficiencia relativa puede ser la consecuencia
del desbalance entre la intensidad del estrés
causado por la enfermedad critica y la respues-
ta inadecuada a la actividad antiinflamatoria
mediada por los esteroides.®

Por otra parte, se debe tener presente
que la administracién de glucocorticoides ha
demostrado beneficios en pacientes con CO-
VID-19 moderado a severo. En contraste, en
los que reciben glucocorticoides sin indicacién
o en forma inadecuada, se ha observado mayor
mortalidad y agravamiento de la enfermedad
debido a los efectos de los glucocorticoides
sobre el metabolismo intermedio, el proceso
inmune y la presién arterial.®

La insuficiencia suprarrenal primaria debi-
do a hemorragia o infarto suprarrenal es po-
tencialmente mortal y, por lo tanto, se sugiere
evaluar de manera temprana el eje suprarrenal.
Por lo tanto, en los pacientes criticamente en-
fermos debe evaluarse la funcién adrenal, me-
diante pruebas de laboratorio y, si es posible,

por métodos radiolégicos.’

C) Insuficiencia adrenal.

No siempre es posible delimitar si el dafio
adrenal inicié desde la etapa aguda de la in-
feccién o en la etapa post-COVID. El hipo-
cortisolismo constituye la principal alteracién
hormonal diagnosticada en pacientes en dicha
etapa y, generalmente, se observa recuperacion
después de tres meses.'

Un numero significativo de pacientes expe-
rimentan sintomas prolongados que se conocen
también como COVID largo. Dentro de las
manifestaciones mds frecuentes se encuentran
la fatiga y la disfuncién cognitiva. En algunos
casos de pacientes con diagnéstico de COVID
largo se ha identificado deterioro de la funcién
adrenal y el antecedente de administracién far-
macolégica de glucocorticoides a dosis altas.™

En aquellos con COVID largo con sin-
tomatologia inespecifica, como fatiga, dolor
abdominal, vémito, hipotensién o confusién,
debe sospecharse como posibilidad de insufi-
ciencia adrenal.

Estudios post mortem y varios informes de
casos en pacientes con COVID-19 e insufi-
ciencia suprarrenal primaria han reportado
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lesiones suprarrenales microscépicas, hemo-
rragia suprarrenal, asi como infarto suprarre-
nal.""2 En contraste, en otro estudio, en el que
se identificaron lesiones suprarrenales micros-
copicas post mortem en el 46% de los pacientes,
no se encontré asociacién con insuficiencia
suprarrenal.’” En otro estudio prospectivo en
70 pacientes se encontré que la funcién supra-
rrenal y tiroidea después de tres meses de la
presentacién de COVID-19 estaba preserva-
da.”® A pesar de que la mayoria de ellos conti-
nuaron experimentando fatiga persistente, no
se encontraron alteraciones en la secrecién de
cortisol y la respuesta al estimulo con el and-
logo de ACTH (Synacthen) fue normal, in-
dependientemente de la gravedad o si habian
recibido antes dexametasona.

Se requieren mids estudios a largo plazo
que evalden la funcién suprarrenal en pobla-
ciones mds extensas con COVID largo; sin
embargo, la recomendacién actual es conside-
rar la insuficiencia suprarrenal como parte del
diagnéstico diferencial para la fatiga crénica
persistente, mareos, hipotensién y nduseas, en
especial en aquellos con antecedentes de uso
de dosis altas de esteroides.!

D) COVID-19 y sindrome de Cushing.

Los pacientes con hipercortisolismo endégeno
por enfermedad de Cushing o adenoma supra-
rrenal o por hipercortisolismo exégeno (bajo
tratamiento con dosis farmacolégicas de glu-
cocorticoides por enfermedades autoinmunes
crénicas y otras enfermedades inflamatorias)
presentan mayor riesgo debido a la accién in-
munosupresora de los esteroides.

Los pacientes con hipercortisolismo secun-
dario a sindrome de Cushing presentan con ma-
yor frecuencia COVID-19, en comparacién
a la poblacién general.® El hipercortisolismo
crénico de estos se asocia a mayor riesgo de
sufrir las consecuencias graves de la infeccién
SARS-CoV-2 y, por lo tanto, debe insistirse

en medidas mids estrictas de prevencién.® Una

recomendacién en general es optimizar el trata-
miento de las posibles comorbilidades (hiper-
tension o diabetes mellitus) e iniciar o continuar
el tratamiento médico para el hipercortisolismo.

FUNCION GONADAL

A lo largo de la pandemia se ha planteado la
posibilidad de alteraciones del sistema hipota-
lamo-hipéfisis-génada (HHG), funcién ovérica
y testicular, calidad de los ovocitos y espermato-
zoides y alteraciones en el embarazo, tanto en el
estado agudo de la enfermedad como en la evolu-
cién post-COVID-19, sin embargo, los estudios
hasta el momento son escasos y los resultados, en
algunos aspectos, contradictorios.

Alteraciones en la funcion testicular

El sistema reproductor masculino tiene una alta
expresion del receptor ACE2 y TMPRSS2, por
lo que el dafio potencial al tejido testicular se
considera elevado.” La infeccién por SARS-
CoV-2 promueve dafio celular directo como
cambios morfoldgicos significativos en el tejido
que perjudican la funcién de otras células y las
germinales, perpetuando la disfuncién gonadal.”®

Clinicamente, se ha reportado la presencia
de dolor testicular, epididimo-orquitis u orqui-
tis de forma aislada durante COVID-19. Mis
de una quinta parte de hombres con este virus
pueden presentar orquitis aguda, epididimitis o
epididimo-orquitis entre los 7 y 30 dias des-
pués de la hospitalizacién, con un riesgo pro-
porcional a la edad y gravedad.

Existen controversias sobre la presencia de
SARS-CoV-2 en el semen. Se ha propuesto
que COVID-19 puede afectar la espermato-
génesis tanto por el efecto directo del virus
como a través de factores con impacto ne-

1516 En hombres, se ha

gativo, como la fiebre.
observado una disminucién en la motilidad de
los espermatozoides y la presencia de formas

anormales,’” no obstante, estas alteraciones
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podrian ser reversibles. En una cohorte de 74
hombres se observé una disminucién en la ca-
lidad del semen a pesar de la ausencia de ARN
del SARS-CoV-2 en secreciones urogenitales,
sobre todo en aquellos pacientes que requi-
rieron un mayor tiempo de recuperacién (=90
dias). La calidad del semen se restablecié tras
la recuperacién de COVID-19.17

En cuanto a los cambios en las concen-
traciones de las hormonas involucradas en el
sistema HHG (LH, FSH, testosterona), los re-
sultados son variados. Durante la fase aguda se
han reportado patrones como: a) un aumento
de LH acompafiado de una disminucién de la
relacién testosterona total: LH y FSH:LH;™
b) patrén de hipogonadismo hipogonadotré-
pico (central) relacionado con el estado critico
del paciente;” ¢) la ausencia de alteraciones
hormonales a pesar de cambios en la calidad
del esperma.”

En hombres con COVID-19 grave se ha
encontrado una mayor disminucién de tes-
tosterona respecto a aquellos con enfermedad
leve, aunado a la asociacién inversa de testoste-
rona con interleucina-6 y proteina C reactiva,
sugiriendo un hipogonadismo mediado por el
estado inflamatorio.?

Se ha reportado una frecuencia de hipogo-
nadismo en 95% de hombres con COVID-19
en la fase aguda, evidencidndose un aumento en
las concentraciones de testosterona total a los
7 meses post-COVID. A pesar de estos cam-
bios, mas del 50% de los hombres mantuvieron
concentraciones bajas de testosterona, con un
patrén de hipogonadismo persistente. Aunado
a lo anterior, se encontré que, a mayor nimero
de comorbilidades, es menor la probabilidad de
recuperacion de las concentraciones normales
testosterona.?!

Aproximadamente 80 dias postinfeccion
aguda por SARS-COV-2, se ha observado la
normalizacién de LH, FSH y testosterona; las
concentraciones de esta ultima se recuperan a
partir de los 28 dias de la presentacién.”

Los datos anteriores sugieren que el testiculo
es vulnerable al dafio por SARS-CoV-2 y, aun-
que el paciente con COVID-19 puede cursar
con dafio testicular directo y/o alteraciones del
sistema HHG como hipogonadismo, princi-
palmente hipogonadotrépico (relacionado con
el estado critico de la enfermedad), estas alte-
raciones se resuelven quizd en la mayoria de
los pacientes tras la recuperacion de la enfer-
medad. A pesar de lo anterior, aiin se requieren
mis estudios, sobre todo del efecto de CO-
VID-19 sobre la funcién gonadal a largo plazo.

Efecto sobre la funcion gonadal
en la mujer
Los efectos crénicos de COVID-19 en el siste-
ma HHG femenino, hasta el momento, no son
claros. El sistema reproductor femenino posee
receptores de ACE2% y TMPRSS2,% aunque
en menor grado que el hombre. La ACE2 re-
gula la angiotensina II, la cual desempefian
un papel importante en el desarrollo folicular,
maduracién del ovocito y mantenimiento del
cuerpo liteo.® En la mujer, el SARS-CoV-2
podria ocasionar un dafio directo sobre el tejido
ovirico y endometrial, pudiendo condicionar
infertilidad y alteraciones en la implantacién,
sin embargo, los estudios al momento son insu-
ficientes para sustentar estas hipétesis.®*

Respecto a las alteraciones del sistema
HHG, durante la infeccién por SARS-CoV-2
se han reportado diferentes patrones bioquimi-
cos, desde la disminucién en las concentracio-
nes de hormona antimiilleriana y el aumento
de LH, testosterona y prolactina sérica,* hasta
las irregularidades menstruales sin modifica-
ciones en las concentraciones de hormona an-
timilleriana, LH, FSH, estradiol, progesterona
y testosterona.”

Por otra parte, sobre la etapa post-CO-
VID, existen pocos datos de los efectos de la
infeccién por SARS-CoV-2 a largo plazo. En

una revisiéon sistemdtica se evidencié que las
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alteraciones del sistema HHG en mujeres con
COVID-19 son reversibles en los siguientes
meses posrecuperacion, aunado a que la reserva
ovirica no fue afectada significativamente en la
mayoria de los casos. De la misma forma, las
pacientes recuperadas tuvieron niveles positivos
de IgG SARS-CoV-2 en el liquido folicular.
Por otra parte, si bien la cantidad de ovocitos
recuperados y maduros, en conjunto con la tasa
de fecundacién, no se vieron afectadas en la
mayoria de las pacientes y fueron sometidas
a protocolos de fertilidad, encontraron que el
nimero de blastocistos, embriones de calidad
superior y embriones euploides se vio afectado
en la mayor parte de los estudios revisados.?

Las alteraciones en la funcién ovirica pro-
bablemente van mds alld de la infeccién por
SARS-CoV-2, guardando relacién con otros
factores no infecciosos de la pandemia. Fac-
tores como el estrés psicolégico, la ansiedad,
la depresién o el aumento de peso relacionado
con el sedentarismo por confinamiento pue-
den condicionar alteraciones del ciclo mens-
trual.® En un estudio realizado en mujeres
jovenes para conocer el impacto de la pande-
mia sobre la salud reproductiva, se detectaron
alteraciones del ciclo menstrual en 46% de las
participantes, con una alta frecuencia de dis-
menorrea, sindrome premenstrual, menorragia
y disminucién de la libido, ademads el aumento
en la prevalencia de alteraciones del estado de
4nimo, insomnio, consumo excesivo de alcohol,
trastornos del apetito, falta de concentracién y
problemas socioeconémicos, demostrando un
impacto significativo de la pandemia sobre la
salud reproductiva femenina.?’

Algunos estudios han sugerido la asociacién
entre sindrome de ovarios poliquisticos (SOP)
y COVID-19. Entre los mecanismos propues-
tos para explicar esta asociacion se encuentra el
papel del hiperandrogenismo, el aumento en la
actividad del sistema renina angiotensina y el
subsecuente aumento en la expresion del recep-
tor ACE2 y TMPRSS2.28 Otros factores son
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la resistencia a la insulina, la hiperinsulinemia
compensatoria, el sobrepeso y obesidad, dis-
lipidemia, higado graso, la disbiosis intestinal,
la deficiencia de vitamina D y el estado proin-
flamatorio evidenciados en estas pacientes.” A
pesar de lo anterior, al momento no se ha escla-
recido la probable asociacién entre SOP y CO-
VID-19,%% asimismo, no se conoce su efecto
en el contexto de sindrome post-COVID. Se
requieren mds estudios clinicos y epidemioldgi-

cos para confirmar esta asociacion.

Infertilidad

Ademis, la tormenta de citoquinas mediada por
COVID-19, el estrés oxidativo y la temperatura
corporal relacionados podrian ser perjudiciales
para la gametogénesis, la esteroidogénesis y los
ciclos reproductivos de los pacientes.’® En el
hombre, puede tener un impacto negativo en
la espermatogénesis y la fertilidad. Las pruebas
actuales sugieren que los mecanismos asociados
a la respuesta inmunitaria reproductiva con-
tra SARS-CoV-2, tanto sistémica como local,
podrian explicar el impacto. Por otra parte, la
asociacién con la orquitis y los cambios ecogra-
ficos testiculares observados podrian estar aso-
ciados con infertilidad. EI COVID-19 puede
disminuir ain mids la testosterona, lo que a su
vez exacerba la respuesta inflamatoria, crean-
do un circulo vicioso.** Por otra parte, el estrés
generado por el aislamiento social, el confina-
miento, la ansiedad por problemas econémicos
y laborales, tienen un impacto negativo en la sa-

lud reproductiva, principalmente en la mujer.*

Embarazo

Diferentes metaandlisis han reportado un
potencial riesgo de complicaciones relaciona-
das con COVID-19 durante el embarazo. Se
ha demostrado que las mujeres embarazadas
experimentan peores resultados perinatales
en comparacién con aquellas sin COVID-19,
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como parto pretérmino y un mayor requeri-
miento de cesdrea. Sin embargo, no es con-
cluyente si estos desenlaces guardan relacién
con la severidad de COVID-19.32% Dentro
de los resultados neonatales se encuentran
un aumento en la admisién a la unidad de
cuidados intensivos neonatales, distres respi-
ratorio y bajo peso al nacer.® Por otra parte,
la transmisién vertical del virus es debatida;
en algunos estudios se ha reportado la pre-
sencia de SARS-CoV-2 en los productos de
la concepcién y en la leche materna, lo que
puede orientar a una transmisién vertical. La
tasa de transmisién neonatal reportada es del
5.3%, mientras que la tasa de positividad en
la prueba para SARS-CoV-2 en el neonato
es del 8%.%3* Dada la alta heterogeneidad de
los estudios, estos resultados deben tomarse con
reserva, siendo necesaria la realizacién de mis
estudios a largo plazo para dilucidar las interro-
gantes alrededor de COVID-19 y el embarazo.

En conclusién, los efectos agudos y cré-
nicos de COVID-19 en el sistema hipotala-
mo-hipéfisis-génada y la funcién ovirica o
testicular siguen sin estar del todo claros; sin
embargo, los datos reportados orientan a que
este sistema es vulnerable a la infeccién por
SARS-CoV-2 vy, si bien, en la mayoria de los
pacientes se espera el restablecimiento de su fun-
cionalidad una vez resuelta la enfermedad, los
efectos a largo plazo siguen sin dilucidarse. Es
importante considerar la evaluacién de la funcién

gonadal en el paciente con COVID-19, iden-
tificando alteraciones en las caracteristicas de
los ciclos menstruales en la mujer, asi como en
el analisis del esperma en el hombre y el segui-
miento a largo plazo del sindrome post-CO-
VID (Tabla 14-1). En el contexto del efecto
de la pandemia sobre la funcién gonadal, no
solo se debe considerar el efecto de la infec-
cién por SARS-CoV-2, sino también aquellos
factores relacionados con el estrés psicolégico
y fisico, los cuales contribuyen a la disfuncién

del sistema reproductivo.

FUNCION HIPOFISARIA

En el hipotilamo y la glindula hipéfisis se
ha demostrado la expresién del receptor de
ACE2, de la misma forma, se ha detectado
SARS-CoV-2 en tejido hipofisario de pa-
cientes fallecidos por COVID-19. Esto in-
dica la susceptibilidad de la hipéfisis ante la
infeccién por SARS-CoV-2.% El hipotilamo
y la hipéfisis pueden ser ademds vulnerables a
hipoxia, hipercoagulabilidad, disfuncién endo-
telial y alteraciones inmunolégicas, entre otros
mecanismos que pueden inducir dafio en CO-
VID-19.! Las alteraciones hipofisarias asocia-
das se han observado con la preexistencia o no
de enfermedad hipofisaria; asimismo, puede ha-
ber afectacién tanto de la adenohipéfisis como
neurohipéfisis.

Tabla 14-1. Alteraciones en el sistema hipotalamo-hipdfisis suprarrenal y gonadal y recomendaciones en

la etapa post-COVID-19

Glandula Condiciones durante la etapa aguda Etapa post-COVID-19
de COVID-19
Hipdfisis Pacientes con hipopituitarismo en la etapa aguda. e Seqguimiento por la posibilidad de hipopituitarismo

Pacientes sin hipopituitarismo

persistente.

o A largo plazo es recomendable la evaluacion de la
funcionalidad de los diferentes sistemas hipotala-
mo-hipdfisis-glandula.

o Evaluacion temprana en caso de sintomatologia.
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Suprarrenal | Pacientes con insuficiencia suprarrenal preexistente. | e Vigilancia, la etapa-post-COVID no requiere manejo es-
Pacientes que requirieron administracion de gluco- pecial.
corticoides por estado critico COVID-19. e Requiere atencion la forma de suspension del esteroide
Pacientes con manifestaciones prolongadas o sin- para evitar insuficiencia adrenal.
drome post COVID-19. e Fvaluar la funcion del eje hipotalamo-hipdfisis-adrenal.
Ovario Pacientes con hipogonadismo o si se presentaran | e Vigilar la recuperacion de la funcionalidad del sistema
alteraciones del ciclo menstrual durante la etapa hipotalamo-hipofisis-génada y normalizacion de ciclos
aguda. menstruales en la mayoria de los pacientes.
Pacientes sin alteraciones del sistema hipotdla- | e Posibilidad de persistencia de hipogonadismo v efecto
mo-hipdfisis-gonada. sobre fertilidad atn no esclarecido.
e Se requiere evaluacion de la funcionalidad del sistema a
largo plazo.
Evaluacion de la funcionalidad del sistema en caso de
sintomatologia.
Pacientes con hipogonadismo o disminucion de la | e Vigilar la recuperacion de la funcionalidad del sistema
calidad del semen durante la etapa aguda. hipotalamo-hipdfisis-gonada y calidad del semen.
Testiculo Pacientes sin alteraciones previas del sistema hipo- | e Posibilidad de persistencia de hipogonadismo en hom-
talamo-hipofisis-gonada. bres con varias comorbilidades.
e Ffecto sobre fertilidad adn no esclarecido.
e Se requiere evaluacion de la funcionalidad del sistema y
calidad del semen a largo plazo.
Evaluacion de la funcionalidad del sistema en caso de
sintomatologia.

Enfermedad hipofisaria preexistente

En pacientes con acromegalia y sindrome de
Cushing, la presencia de comorbilidades tales
como diabetes, hipertension, dislipidemia, el
aumento del riesgo protrombético y el estado
proinflamatorio pueden condicionar mayor
severidad y mortalidad, sin embargo, el efecto
de estas dos endocrinopatias en el sindrome
post-COVID no ha sido esclarecido.

En el caso del hipopituitarismo, se ha repor-
tado su asociacién con peores desenlaces por
COVID-19. Dentro de los factores relaciona-
dos destacan las alteraciones del metabolismo
de carbohidratos y lipidos, la presencia de obe-
sidad, hipertensién arterial, el estado proinfla-
matorio y la disfuncién endotelial en pacientes
con deficiencia de hormona de crecimiento,
hipotiroidismo central, hipocortisolismo y/o

hipogonadismo hipogonadotrépico. Hace fal-
ta informacién en la etapa post-COVID; al
parecer no se han sefialado modificaciones en
el comportamiento de la enfermedad. No obs-
tante, se han propuesto gufas de seguimiento
estrecho de la enfermedad, en particular la
vigilancia en general durante esta etapa y de
la sustitucién de glucocorticoides en los casos

correspondientes.®

Funcion hipofisaria en pacientes

sin patologia preexistente

Se ha informado la presentacién de hipopitui-
tarismo, apoplejia hipofisaria, hipofisitis, sin-
drome de secrecién inapropiada de hormona
antidiurética (SIHAD) y diabetes insipida cen-
tral durante la infeccién por SARS-CoV-2.!
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En el hipopituitarismo durante la fase agu-
da de COVID-19 predominan las alteraciones
en los ejes hipotdlamo-hipofisario-adrenal y
gonadal; sus caracteristicas principales se men-
cionaron en los parrafos precedentes. Con me-
nor frecuencia se han sefialado alteraciones en
el sistema hipotdlamo-hipéfisis-tiroides y defi-
ciencia de GH. Durante la etapa post-COVID,
en la mayoria de los pacientes se observa norma-
lizacién, sin embargo, ain son necesarios estu-
dios prospectivos a largo plazo para determinar

la frecuencia de hipopituitarismo persistente.’%

El COVID-19 se considera un elemento
precipitante de apoplejia hipofisaria, tanto por
el neurotropismo de SARS-CoV-2, como por la
presencia de factores como la trombocitopenia,
coagulopatia y dafio endotelial relacionados con
la infeccién. Los casos de apoplejia se han re-
portado tanto en pacientes sin lesiones hipofisa-

rias previas®®

como en pacientes con adenoma
preexistente, particularmente en aquellos casos
bajo tratamiento con agonistas dopaminérgi-
cos o terapia anticoagulante.’’

De igual forma, existen reportes de pa-
cientes con hipofisitis, proponiéndose como
mecanismos fisiopatolégicos el dafio directo
de SARS-CoV-2 sobre el tejido hipofisario,
aunado a mecanismos autoinmunes inducidos
por COVID-19.57:3¢

En cuanto a las alteraciones de la neurohi-
pofisis, se ha observado la presencia de STHAD
(supresién inadecuada de hormona antidiu-
rética), el cual puede guardar relacién con el
aumento de IL-6, que induce la liberacién no
osmética de vasopresina, asi como la utiliza-
cién de antibidticos, glucocorticoides y venti-
lacién con presién positiva.* Por el contrario, se
han reportado algunos casos de falta de secre-
cién de hormona antidiurética, esto es, diabe-
tes insipida de origen central, tanto en la etapa
aguda como en la fase post-COVID, proponién-
dose como mecanismos el dafio viral directo so-
bre la neurohipéfisis o al infundibulo, asi como
dafio inmune e inflamacién por hipofisitis.

Por lo anterior, se puede mencionar que
el dafio a hipéfisis se presenta tanto en la eta-
pa aguda y en muchas ocasiones en la etapa
post-COVID-19, adicionalmente se debe se-
guir y evaluar a los pacientes, puesto que en
algunos casos persisten alteraciones que pueden
contribuir a las manifestaciones del cuadro co-
nocido como COVID largo y podrian afectar la

recuperacién del paciente y su prondstico.
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La disfuncion tiroidea en pacientes infectados por SARS-CoV-2 es un hallazgo relativamente fre-
cuente, con una prevalencia que varia entre el 13 'y el 64%. Los pacientes con enfermedad por co-
ronavirus 19 (COVID-19) pueden desarrollar trastornos tiroideos, ya sea como consecuencia directa
de la infeccion de la glandula por el virus o bien indirectamente, como resultado de la respuesta
inflamatoria sistémica que dicha infeccion induce. Las células foliculares tiroideas expresan abun-
dantemente tanto la enzima convertidora de angiotensina tipo 2 (ACE2), la cual funciona como el
receptor de la proteina Spike (S) del SARS-CoV-2, como la serina-proteasa transmembrana tipo 2
(TMPRSS2), que es indispensable para que la particula viral entre a la célula huésped. Estudios
de autopsia han documentado la presencia de SARS-CoV-2 en tejido tiroideo de los que fallecen
por COVID-19. Por otro lado, el dafo tiroideo puede ser ocasionado de manera indirecta, como
consecuencia de la respuesta inflamatoria exagerada y la tormenta de citocinas que ocurre en
aquellos con las formas graves de la enfermedad. El propésito de este capitulo es el de resumir la
evidencia que existe con relacion con los trastornos tiroideos tanto agudos como croénicos (sindro-

me post-COVID-19) que ocurren en pacientes.

SINDROME DEL EUTIROIDEQ ENFERMO

El sindrome del eutiroideo enfermo (SEE) o
sindrome de enfermedad no tiroidea es una
respuesta compensatoria adaptativa que ayu-
da a disminuir el metabolismo y el consumo
energético durante enfermedades severas agu-
das o crénicas. Se caracteriza por una dismi-
nucién en los niveles de triiodotironina (T3)
total y libre, un aumento en la T3 reversa, en
presencia de niveles normales o discretamen-
te disminuidos de tirotrofina (T'SH) y tiro-
xina (T4) total y libre. En casos mds severos
o crénicos existe una reduccién mds marcada
de TSH, T4 total y T3 total. E1 COVID-19,
en fases tanto agudas como convalecientes, se
ha asociado con este sindrome, sobre todo en
pacientes con enfermedad moderada a severa,

con linfopenia y/o marcadores de inflamacién
elevados. La prevalencia del SEE varia entre
el 28 y el 64% y aumenta con la severidad de
la infeccién. Como en otros pacientes critica-
mente enfermos, estas alteraciones en el perfil
tiroideo se asocian a una elevada mortalidad.
Se ha visto que aquellos con enfermedad leve
también llegan a presentar SEE. Los pacientes
con COVID-19 y linfopenia suelen tener una
mayor disminucién en las concentraciones de
TSH, T4 total, T4 libre y T'3 total, asi como un
aumento en marcadores de inflamacién como
la interleucina 6 (IL-6), la proteina C reactiva
y la ferritina, comparado con los no linfopé-
nicos. En los pacientes que sobreviven la in-
feccién por SARS-CoV-2 las alteraciones en
el perfil tiroideo se recuperan tres a seis meses
después de la hospitalizacién.



Seccion 5. Sistema endocrino

136

Las alteraciones en el sistema tirotrépico
y los cambios en el metabolismo periférico de
las hormonas tiroideas en el SEE que ocurre
en pacientes con COVID-19 son el resultado
de un estado inflamatorio sistémico en el que
las interleucinas 18, 6 y 18, asi como el factor
de necrosis tumoral oo (TNF-a) y el interferén
v (IFN-y) juegan un papel primordial. Las al-
teraciones periféricas incluyen cambios en los
niveles y afinidad de las proteinas transporta-
doras de hormonas tiroideas, en la expresion
de sus receptores, asi como modificaciones en
la expresién y actividad de las desiodinasas. Al
reducirse la actividad de las 5’-desiodinasas 1
y 2, se disminuye la conversién de T4 a T3 y
de manera concomitante se fomenta la activi-
dad de la desiodinasa 3 la cual inactiva a estas
ultimas. En el SEE en general, la sintesis y se-
crecién de la hormona liberadora de tirotropina
en el hipotdlamo estd disminuida, con la conse-
cuente reduccién en la secrecién de TSH. Esto
se debe, en parte, al efecto del hipercortisolismo
propio de cualquier estado proinflamatorio que,
ademids, estd exacerbado en muchos de estos
pacientes, ya que reciben dosis terapéuticas de
glucocorticoides. Este hipercortisolismo tam-
bién contribuye a la disminucién en la conver-

sién periférica de T4 a T3.

TIROIDITIS SUBAGUDA

Se han descrito varias formas de tiroiditis su-
baguda en pacientes con COVID-19. La tiroi-
ditis subaguda de Quervain o granulomatosa
es de etiologia viral, generalmente atribuida
a infecciones de vias respiratorias altas por
Coxsackie A y B, Echovirus o virus sincicial
respiratorio. Se caracteriza por un prédromo
de dos semanas de odinofagia y rinorrea, al
cual se agrega dolor agudo e inflamacién de la
gldndula tiroides, que estd acompafiado de sin-
tomas y signos de tirotoxicosis, como palpita-
ciones, temblor distal, diaforesis y ansiedad. A

la exploracién fisica, el 16bulo tiroideo afectado
estd aumentado de tamafio, es de consistencia
pétrea y doloroso en suma a la palpacién. La
tirotoxicosis se debe al escape de hormona ti-
roidea de la glindula inflamada y dura entre 2
y 6 semanas, después de lo cual encontramos
una fase de hipotiroidismo transitorio de du-
racién variable, con la eventual recuperacién
de la funcién tiroidea normal. Esta respuesta
trifdsica dura en total de 1 a 3 meses y en algu-
nos casos puede recurrir en el 16bulo contrala-
teral. El tratamiento es sintomdtico y consiste
en betabloqueadores, antiinflamatorios no es-
teroideos y rara vez glucocorticoides. La fase
hipotiroidea es usualmente bien tolerada y en
contadas ocasiones se requiere el reemplazo
transitorio con hormona tiroidea.

Se han reportado al menos 40 casos de
tiroiditis subaguda dolorosa en el contexto
de COVID-19, mis del 70% de los cuales ha
ocurrido entre 5 y 90 dias después de la in-
feccién aguda con SARS-CoV-2; 5y 25% se
han diagnosticado antes y durante la fase agu-
da del COVID-19, respectivamente. Desde el
punto de vista clinico y bioquimico estos casos
son indistinguibles de los casos de tiroiditis de
Quervain causada por otros virus respiratorios.

La tiroiditis silente, no dolorosa, se ca-
racteriza por una infiltracién linfocitica de la
glindula y la presencia de anticuerpos antipe-
roxidasa tiroidea (TPO) y antitiroglobulina
(Tg). Estos pacientes se presentan con sinto-
mas y signos de tirotoxicosis, sin inflamacién
ni dolor en cuello. Bioquimicamente, la TSH
se encuentra suprimida y la T4 y T3 discre-
tamente elevadas; el gammagrama tiroideo
muestra ausencia de captacién del radiofdrma-
co. Al igual que la tiroiditis subaguda de Quer-
vain, la fase de tirotoxicosis va seguida de un
periodo de hipotiroidismo con elevacién varia-
ble de TSH y disminucién de T4 y T3, pero
a diferencia de ésta, s6lo el 80% de estos re-
cuperan una funcién tiroidea normal y el 20%
restante persiste con hipotiroidismo. Algunos



Capitulo 15.  Trastornos tiroideos

casos de tiroiditis silente se han reportado en

el contexto de COVID-19.

TRASTORNOS TIROIDEOS
AUTOINMUNES

La infeccién por SARS-CoV-2 puede desen-
cadenar fenémenos autoinmunes que pueden
persistir mucho después de la resolucién de la
infeccién viral aguda. Se han descrito distintas
enfermedades autoinmunes, como sindrome an-
tifosfolipido, esclerosis multiple, anemia hemo-
litica, parpura trombocitopénica, sindrome de
Guillain-Barré, artritis reumatoide y lupus erite-
matoso, asi como diferentes trastornos tiroideos
que se diagnostican semanas a meses después
de que la infeccién aguda por SARS-CoV-2 se
ha resuelto. En algunos casos estos fenémenos
autoinmunes son transitorios, pero en otros per-
sisten después del seguimiento a largo plazo. De
hecho, otras infecciones virales pueden causar
también estos trastornos autoinmunes transito-
rios, que son el resultado de mimetismo molecu-
lar o de la presencia de superantigenos virales. En
lo que respecta al mimetismo molecular, varias
proteinas del SARS-CoV-2, incluyendo la pro-
teina S y diversas nucleoproteinas, poseen una
homologia considerable con proteinas del hués-
ped, especificamente la TPO, lo que puede dar
lugar a reacciones cruzadas.

Se han reportado cerca de 20 casos con
hipertiroidismo autoinmune que inicia 4-8
semanas después de un cuadro de infeccién
por SARS-CoV-2. La presentacién clinica es
similar a lo descrito en pacientes con enfer-
medad de Graves, con palpitaciones, temblo-
res, diaforesis, ansiedad, intolerancia al calor y
pérdida de peso. En la mayor parte de estos
casos se trata de pacientes sin antecedentes
personales o familiares de enfermedad tiroidea
autoinmune y por lo menos dos casos cumplen
criterios de tormenta tiroidea. Bioquimicamente,

cursan con supresion de la TSH y elevacién de

T4 y T3, con anticuerpos anti-TPO, anti-Tg y
antirreceptor de TSH o inmunoglobulina esti-
mulante de la tiroides positivos. Se especula que
la infeccién por SARS-CoV-2 puede inducir la
emergencia de linfocitos CD4+ autorreactivos
que evaden el control inmunoldgico, los cuales
eventualmente resultan en la produccién de

anticuerpos estimulantes del receptor de TSH.

TRASTORNOS TIROIDEOS
SECUNDARIOS A VACUNAS

Se han desarrollado siete vacunas contra
SARS-CoV-2, evaluadas en estudios clinicos
controlados y aprobados en tiempos récord
sin precedentes. Estas vacunas se empezaron a
aplicar en enero de 2021 e incluyen las basadas
en RNAm (Pfizer y Moderna); las que estin
hechas de vectores adenovirales no replican-
tes (Oxford-Astra Zeneca, Sputnik, Janssen y
CanSino-Convidencia); y la que consiste en
virus inactivados (CoronaVac). Si bien la in-
munizacién contra SARS-CoV-2 ha reducido
el nimero de casos y la mortalidad por CO-
VID-19, también han dado lugar a eventos
adversos a corto y largo plazo, entre ellos el des-
encadenamiento de condiciones autoinmunes
como la enfermedad de Graves o hipertiroidis-
mo autoinmune. A la fecha se han reportado 15
casos de enfermedad de Graves en asociacién
a vacunas basadas en RNAm vy tres casos que
fueron diagnosticados poco después de haber
recibido la vacuna Oxford-Astra Zeneca.

En cuanto a la fisiopatologia de estos fen-
menos postvacuna, se piensa que pueden de-
berse a una reaccién cruzada entre la proteina
S y la TPO, ya que estas dos moléculas guar-
dan una homologia considerable. Si bien las
vacunas de RNAm no incluyen un adyuvante
tradicional, el liposoma que las transporta es
reconocido por, y puede unirse a, receptores
tipo toll (TLR), lo cual puede desencadenar

una respuesta inmune aberrante.
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Alteraciones renales

A lo largo del tiempo, se han establecido di-
ferentes nefropatias virales (por ejemplo, virus
hepatitis B, C, CMV, etc.) que resultan en un
espectro diverso de manifestaciones a nivel renal.
Existen diversos mecanismos involucrados en las
nefropatias relacionadas a virus, de los cuales se
incluyen tropismo renal directo, induccién de
complejos inmunes anormales, efectos citopd-
ticos y las relacionadas a falla multiorgdnica.!

Dentro de las caracteristicas de los blan-
cos inmunogénicos del virus a nivel renal, cabe
mencionar que los receptores de la enzima
convertidora de angiotensina 2 (ECA2) y la
proteasa transmembrana de serina 2 (TMPR-
SS2) son receptores que favorecen la entrada
del virus al huésped; estos receptores, a nivel
renal, se encuentran localizados en los tibu-
los proximales y conductos colectores en mayor
medida, siendo el epitelio parietal, las células
mesangiales y los podocitos los que poseen es-
tos receptores en menor medida.?

El involucro renal es comin en pacientes
con infeccién aguda por SARS-CoV-2 y tanto
el dafio como la inflamacién subclinica pueden
persistir por meses, resultando en una dismi-
nucién progresiva de la funcién renal que lleva
a enfermedad renal crénica (ERC).?

La evidencia reciente ha documentado que
mis alld de la enfermedad aguda, los pacientes
sobrevivientes a la infeccién por COVID-19
pueden experimentar secuelas que involucran
en ocasiones tanto a los pulmones como ma-
nifestaciones extrapulmonares dentro de los
que destaca el rifién. Estas manifestaciones se
han descrito como sindrome post-Covid-19 o
Long COVID que involucra cualquier érgano
y/o sistema. En relacién con el rifidn, existe

Salvador Lopez Gil, Magdalena Madero

evidencia de la presencia de estas manifesta-
ciones y se han utilizado diversas definiciones
en términos de temporalidad, donde destacan
principalmente 8 a 12 semanas posteriores a
la infeccién aguda. Estudios de cohortes han
demostrado que a 30 dias los sobrevivientes de
la infeccién por COVID-19 presentan mayor
riesgo de desarrollar lesién renal aguda, dete-
rioro en la tasa de filtracién glomerular esti-
mada, enfermedad renal crénica terminal y
eventos adversos renales mayores, esto intima-
mente relacionado con el grado de severidad
de la infeccién aguda.*

La relacién entre ERC e infeccién por
COVID-19 es bidireccional, ya que la prime-
ra puede predisponer a presentar mayor riesgo
de infeccién, asi como esta ultima incremen-
tar la severidad de lesién renal aguda o dafio
renal agudo que conlleve a deterioro persis-
tente de la funcién renal. La manifestacion
renal principal de la infeccién es la presencia
de lesién renal aguda; sin embargo, existen es-
tudios que han documentado que incluso 13%
de los pacientes que no tuvieron lesién renal
aguda durante la hospitalizacién mostraron
una reduccién en la tasa de filtrado glomerular
(TFG) durante el seguimiento.*

Otros estudios han demostrado que el
35% de los pacientes que requirieron terapia
de reemplazo renal durante la hospitalizacion
por COVID-19 y posteriormente recupera-
ron funcién renal presentaron enfermedad
renal crénica a los 6 meses. En otro estudio,
13% de los pacientes desarrollaron reduccién
de la funcién renal al seguimiento, aunque no
presentaran lesién renal aguda durante la in-
feccién aguda por COVID-19.°
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Se ha descrito que estos desarrollan un es-
pectro amplio de enfermedades glomerulares y
tubulares; los primeros reportes de biopsias posz
mortem documentaron involucro glomerular y
tubulointersticial en pacientes con infeccién
aguda, destacando dentro las glomerulopatias
a la glomeruloesclerosis focal y segmentaria
(GEFyS) variedad colapsante como una de las
principales entidades. Otras entidades encon-
tradas en menor frecuencia fueron la enferme-
dad por cambios minimos, glomerulopatia
membranosa, vasculitis, antimembrana basal
glomerular. En esta cohorte al seguimiento
promedio de 155 dias, se demostré que el 50%
de los pacientes que requirieron terapia de
sustitucién renal recuperaron posteriormente
funcién renal y quedaron libres de ella.®

Otro estudio multicéntrico realizado por
nuestro grupo demostrdé que biopsias post mor-
tem en la mayoria de los pacientes con lesién
renal aguda tenfan comorbilidades como prin-
cipal asociacion a los casos de lesién renal agu-
da grave; de estas, la presencia de enfermedad
renal diabética se documenté en 27% de los
casos y arterioloesclerosis en 81%. A diferencia
de otros estudios, no se encontré glomerulo-
patia colapsante y en un 29% se documenté la
presencia de glomeruloesclerosis focal y seg-
mentaria variedad perihiliar, como la lesién
glomerular mas prevalente, esta Gltima debido
a la presencia de comorbilidades, sobrepeso y
no necesariamente atribuible al virus.”

En los pacientes con trasplante renal, la
literatura actual sugiere que aquellos hospi-
talizados por infeccién por COVID-19 tiene
mayor riesgo de morir, esto debido al nime-
ro de comorbilidades y el estado de inmuno-
compromiso. Asimismo, parece razonable que
se esperen mayores complicaciones y recupe-
racién prolongada en este tipo de poblacién.
Una cohorte prospectiva evalué los desenlaces
de 104 pacientes postrasplantados posterior
al diagnéstico de COVID-19. El sindrome
post-COVID-19 se definié como la presencia

de sintomas y/o anormalidades de laboratorio
persistentes por més de 8 semanas del inicio de
la infeccién y que no fuesen atribuibles otros
diagnésticos, encontrando una prevalencia de
45 y 70%, respectivamente. En este grupo se
documenté una alta incidencia de rehospi-
talizaciones, principalmente por cuadros de
sobreinfeccién pulmonar, asi como deterioro
agudo de la funcién del injerto renal.’

Los pacientes en terapia de reemplazo re-
nal con hemodiilisis o didlisis peritoneal son
particularmente vulnerables a la infeccién por
SARS-CoV-2 y presentan alta tasa de mortali-
dad. Diferentes estudios han demostrado que
la tasa de mortalidad estimada oscila entre el
6.5 2 52%,' mucho mds alta que la de la pobla-
cién general. Una cohorte que incluyé a 248
pacientes en hemodidlisis de mantenimiento
demostré que una de las manifestaciones
encontradas a 6 meses de seguimiento fue la
caquexia, definida como pérdida del 10% del
peso corporal y/o debilidad muscular extrema,
siendo el principal factor de riesgo asociado a la
hipoalbuminemia inicial. Por otro lado, la mor-
talidad encontrada fue del 6% con una mediana
de 78 dias posterior a la infeccién aguda, siendo
esta mayor en pacientes con edad avanzada, en-
fermedad arterial periférica, hipoalbuminemia e
insuficiencia cardiaca crénica.’ Otra cohorte de
78 pacientes en hemodiélisis observé que quie-
nes experimentan sintomatologia persistente a
3y 6 meses después de la recuperacién por CO-
VID-19 impacta de forma significativamente
negativa en la calidad de vida; dentro de las ma-
nifestaciones destacan fatiga, debilidad muscu-
lar, palpitaciones, dolor y episodios de ansiedad.
Un dato a resaltar es que solo el 6% presentaron
recuperacion de los sintomas a los 3 meses."

En términos de vacunacién para la pobla-
cién con ERC, incluidos pacientes con terapia
de reemplazo renal y trasplantados renales, se
ha documentado que la respuesta inmunoldgi-
ca a las vacunas es menor cuando se compara
con controles sanos. La eficacia de estas se ha
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evaluado con la medicién de los titulos de an-
ticuerpos, demostrando titulos mucho menores
asi como una reduccién de los titulos de forma
muy temprana. Actualmente se encuentran rea-
lizando estudios de evaluacion de efectividad en
esta poblacién en términos de reinfeccién a dos
afios posterior al esquema de vacunacién.”

Se han documentado diversas manifesta-
ciones renales posterior a la aplicacién de las
vacunas, principalmente de RNAm, destacan-
do glomerulopatias de novo, como recaidas;
estas manifestaciones que incluyen deterioro
en la funcién renal, hematuria y/o sindrome
nefrético se presentan en la mayor parte de los
casos en las primeras 4 semanas posterior a la
aplicacion. Las principales que se han reporta-
do son: nefropatia por IgA, glomerulonefritis
asociadas a ANCA y podocitopatias.™ Por otro
lado, existen reportes de casos de lesién renal
aguda por nefritis intersticial y cuadros de rab-
domiolisis asociados a reciente exposicién de
vacunas contra COVID-19 de virus atenuado
y RNAm, respectivamente. 116

La investigacién continua es impera-
tiva para poder entender de mejor manera
las secuelas a largo plazo de la infeccién por
COVID-19, lo cual permitird identificar in-
tervenciones y mitigar las potenciales secuelas
en los pacientes con enfermedades renales.
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Desde el comienzo de la pandemia en marzo de 2020 hasta la fecha se han publicado alrededor
de 2 700 articulos sobre COVID y piel, los cuales, la mayor parte, hablan sobre la gran variabilidad
de lesiones cutaneas que se presentan en el paciente con infeccion por dicho virus. En 2020 se
propuso clasificar las diferentes manifestaciones cutaneas por COVID-19 en 5 grupos, los cuales
son: pseudo eritema pernio, lesiones vasculares, lesiones urticariales, lesiones maculopapulares,
Livedo o necrosis.'

Las investigaciones han aumentado conforme el tiempo que ha durado esta pandemia. Hoy
en dia, se empiezan a demostrar las diversas afecciones en diferentes drganos que el COVID-19
genera posterior a la infeccion aguda. En el contexto de piel, a diferencia de otros 6rganos, adin no
estan del todo claras las repercusiones a largo plazo que pueden llegar a presentarse; esto se ve
reflejado en los escasos articulos existentes en la literatura presente.

Ademas de la informacion sobre las manifestaciones cutaneas persistentes por COVID-19,
existe bibliografia que menciona algunas enfermedades dermatoldgicas que se exacerban poste-
rior a la infeccion por COVID-19, como es el caso de la psoriasis, lupus, pénfigo vulgar, etc. Al igual
que enfermedades que aparecen de novo posterior a la infeccion o secuelas dermatoldgicas por
infeccion por coronavirus 19.

Durante 2021 se publica el estudio observacional internacional mas grande que habla sobre
la persistencia de manifestaciones cutaneas y define el COVID-19 dermatoldgico persistente como
pacientes con signos dermatoldgicos que persisten durante mas de 60 dias.? Este estudio reportd
la persistencia de lesiones tipo perniosis (6 casos), livedo reticularis (1 caso) y erupciones papu-
loescamosas (2 casos).?

LESIONES TIPO PERNIOSIS
(COVID TOES). COVID-19 PERSISTENTE

Las lesiones tipo perniosis por COVID-19 son
lesiones acrales eritematosas con edema y que
pueden presentar vesiculas o pustulas.” Por lo
general ocurren en jévenes y previamente sa-
nos con COVID-19 relativamente leve y con

frecuencia pruebas negativas para el virus.’ Es-
tas manifestaciones cutdneas pueden llegar a
persistir hasta 60 dias después de la infeccion
aguda.? Se han observado anomalias microvas-
culares en la capilaroscopia del pliegue ungueal
en los pacientes, incluso cuando las lesiones se
limitan a los dedos de los pies, lo que sugiere
que los sabafiones podrian ser una manifestacion
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de un proceso sistémico de inflamacién micro-
vascular. Por tal motivo se tiene la hipétesis de
que las lesiones de tipo perniosis persistentes
pueden tener correlacién con la disnea y fatiga
que persisten tras la infeccién aguda por CO-
VID-19 sin razén alguna.’

CAIDA DE PELO

Una de las secuelas mds comunes después de la
infeccién es la pérdida de cabello.* Existen dos
entidades relacionadas con esta caida de pelo,
que son el efluvio telégeno (ET) y la alopecia
androgenética.

El ET es una causa autolimitada de la caida
difusa del cabello que suele aparecer entre 2y 3
meses después de un acontecimiento desencade-
nante, por ejemplo, un estado febril, el estrés, las
drogas o el periodo de postparto.” En noviembre
de 2021 se public6 una revisién sistemadtica sobre
ET por COVID-19, en el cual se incluyeron 632
pacientes de 19 estudios multinacionales con ET
y antecedentes de infeccion. La edad media fue
de 44 afios y hay una ligera mayor incidencia en
mujeres (67%) en comparacién con hombres. El
sintoma més comun en la infeccién fue fiebre en
un 59%, seguido de tos en un 23%.° E1 ET sue-
le desarrollarse después de alrededor de 50 dias
del diagnéstico de COVID-19, lo cual tiene un
desarrollo mds rédpido a comparacién con otras
entidades febriles que causan ET. Pacientes con
comorbilidades como la hipertensién y la diabe-
tes tienen un mayor riesgo para desarrollar ET
tras la infeccién por COVID-19.6

Se desconoce el mecanismo exacto por el
cual se genera un cambio abrupto entre la fase
andgena a la fase telégena en los casos de CO-
VID-19. Las propuestas mds aprobadas son las
siguientes: sobreproduccién de citocinas proin-
flamatorias, en especial IL 6 e interferén, du-
rante la infeccion, generando dafio en la matriz
folicular; formacién de microtrombos a causa
de infeccién, que pueden ocluir el suministro

de sangre de los foliculos pilosos; dafio direc-
to de la proteina spike en los receptores ACE2
presentes en la membrana de los foliculos; dafio
folicular a causa de los tratamientos utilizados
para tratar la infeccién.”

La relacién entre la alopecia androgenética
y COVID-19 grave puede deberse a la hiperac-
tivacion del receptor de andrégenos, ya que los
receptores de andrégenos implicados en la pa-
togénesis de la alopecia androgenética regulan
la proteasa transmembrana serina 2, que desem-
pefia un papel en la entrada del COVID-19 en
la célula.® La alopecia androgenética es mds co-
mun en los hombres que en las mujeres y se ha
observado que la infeccién grave por COVID-19

es un factor de riesgo para su desarrollo.

ULCERAS POR PRESION COMO SECUELA
DE INFECCION POR COVID-19 GRAVE

Las infecciones agudas graves han originado
otra epidemia de lesiones dermatolégicas que
son las dlceras por posicién prono que se ob-
servan en varios sitios de la piel donde existe
presion al momento de pronar al paciente para
mejorar su ventilacién. Estos sitios afectados,
que no se habian visto con anterioridad, son el
pabellén auricular, las mejillas, el reborde cos-
tal, los genitales, las rodillas y la cara anterior
de piernas. Estas lesiones son dificiles de tratar
e infiere un riesgo potencial de complicar la re-
cuperacién y prolongar la estancia hospitalaria.
En el INCMNSZ se realiz6 un estudio sobre
la incidencia de este tipo de lesiones por presion;
se estudiaron 240 pacientes que requirieron ven-
tilacién mecdnica y por lo tanto estar en prono;
de estos, el 84.2% present6 ulceras por presion.’

SiNDROME'INFLAMATORIO
MULTISISTEMICO (MIS)

A principios de abril de 2020 se empez6 a docu-

mentar en el Reino Unido un aumento de casos
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en nifios de enfermedad tipo Kawasaki com-
parada con el sindrome de choque téxico, que
posteriormente se le nombré como sindrome in-
flamatorio multisistémico en nifios (MIS-C).1°
La CDC define al MIS-C como fiebre persis-
tente, inflamacién (neutrofilia, PCR elevada y
linfopenia) y evidencia de disfuncién de uno o
varios érganos (shock, trastorno cardiaco, renal,
respiratorio, hematolégico, gastrointestinal, der-
matoldgico o neurolégico) y estatus positivo para
la infeccién actual o reciente mediante RT-PCR
serologia o prueba de antigeno; o exposicién a
COVID-19 en las 4 semanas antes de la apa-
ricién de los sintomas.!® Los signos dermatolé-
gicos que se observan en el MIS-C son el exantema
de presentacién variable ya sea polimorfo, macu-
lopapular, petequial, conjuntivitis, cambios en la
mucosa oral, que son labios eritematosos, lengua
en frambuesa, eritema de la mucosa oral o faringea
y edema periférico en manos y pies.!

El MIS-C se caracteriza por un aumento
en las citocinas inflamatorias producidas por las
células inmunitarias innatas y adaptativas. Se
piensa que el COVID-19 podria actuar como
desencadenante o factor inmunomodulador
para el desarrollo de estas citocinas proinflama-
torias.’® Es de gran importancia destacar que
los resultados de laboratorio positivos confir-
matorios para la infeccién por COVID-19 en
los pacientes con MIS-C varian para la prueba
RT-PCR detectados en el 13 y 69% y para sero-
logia del 75 al 100%. El alto porcentaje de la ne-
gatividad a la PCR apoya firmemente que este
sindrome podria ser el resultado de una reaccién
inmunolégica anormal que suele desarrollarse
cuando el virus ya no es detectable.

Si bien el cuadro de sindrome inflamato-
rio multisistémico fue descrito originalmente
en nifios, hoy en dia existen reportes de casos en
donde se describe un sindrome con las mismas
caracteristicas en adultos (MIS-A), determinado
por marcadores inflamatorios elevados y disfun-
cién multiorgdnica, particularmente disfuncién
cardiaca, sin enfermedad respiratoria grave. La

CDC ha reportado 27 casos de MIS-A, des-
tacando que la mayor parte de los casos tenian
prueba RT-PCR negativa, pero serologia para
anticuerpos positiva.'?

Este cuadro clinico asemeja al choque téxico,
por lo cual debe enfatizarse en su abordaje los
diagnésticos diferenciales. Es importante siem-
pre tener en mente las infecciones recientes con
SARS-CoV-2 para poder identificar nuevas pre-
sentaciones clinicas cuando se tenga un paciente
con fiebre de origen desconocido y presencia de

lesiones dermatolégicas inespecificas.

EXACERBACION DE LAS )
ENFERMEDADES DERMATOLOGICAS

La infeccién por COVID-19 se asocia a una
respuesta inmunitaria exagerada que podria
desbaratar el equilibrio inmunitario vulnerable
en las enfermedades autoinmunes.

Dentro de la bibliografia, se encuentran
varios reportes de casos en los cuales se men-
ciona la exacerbacién de lesiones de psoriasis
tras la infeccion de COVID-19 aguda. Una
de las probables causas podria atribuirse a la
hidroxicloroquina o a los corticosteroides sis-
témicos que se utilizaron al comienzo en el
tratamiento del COVID-19 y que son causas
bien conocidas de psoriasis inducida por far-
macos. Otra causa atribuible es la suspension
del tratamiento para la psoriasis durante el in-
ternamiento. Existe un caso de psoriasis gutta-
ta, aparentemente atribuible por la infeccidn;
se trata de un paciente masculino de 38 afios
con antecedente de psoriasis en placas con una
unica lesion activa y que 6 dias después del ini-
cio de sintomas respiratorios compatibles con
COVID-19 desarrollé multiples lesiones com-
patibles con la psoriasis guttata.'

El efecto de COVID-19 en enfermedades
autoinmunes de la piel, las cuales pueden exa-
cerbar o manifestarse por primera vez, como
la que se describe en un paciente con morfea

149
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panesclerética que inicié de novo posterior a la
infeccién, aunque después se le diagnosticé cin-
cer de pulmén. Los autores ponen en duda si las
alteraciones cutdneas son secundarias a la infec-
cién viral o como un sindrome paraneopldsico.™
Existe un reporte de caso sobre un paciente
que en su dia 20 postinfeccién aguda por CO-
VID-19 comienza con una erupcién purpurica
en ambas piernas, progresiva y sin datos de al-
guna otra causa desencadenante. Su resolucién
completa se present una semana después.’®

REACCIONES POSTVACUNACION

La incidencia de reacciones adversas cutineas
(RAC) relacionadas con la vacunacién es ma-
yor en mujeres que en hombres. La primera
dosis de vacunacién tiende a presentar mayor
incidencia de reacciones adversas comparada
con la segunda dosis.**!”

Las reacciones adversas cutineas mds co-
munes son las relacionadas al sitio de inyeccién
y sus sintomas son: aumento en la sensibilidad,
hinchazén, eritema, dolor y prurito.’*” EI tér-
mino “brazo COVID” se ha implementado para
describir una reaccién de hipersensibilidad re-
tardada que se produce aproximadamente una
semana después de la administracién de la va-
cuna de ARNm, principalmente Moderna®."”

Se cree que estas reacciones de hipersen-
sibilidad son atribuibles a los excipientes de la
vacuna, en especial al polietilenglicol (PEG)
y el polisorbato 80 presentes en las vacunas
BioNTech Pfizer®, Moderna®, AstraZeneca®
y Johnson & Johnson®, o a los componentes
lipidicos estructurales de la vacuna o al mismo
componente de RNAm.'®

Reaccion adversa de la vacuna con los
rellenos dérmicos y toxina botulinica

En diciembre de 2020, la FDA publicé un do-
cumento sobre la vacuna Moderna® en donde se
mencionan tres casos de pacientes que desarro-

llaron edema facial posterior a la aplicacién de la
vacuna.”” También se ha reportado reaccién de
hipersensibilidad con toxina botulinica y la apli-
cacién de Sinovac®.? Los rellenos dérmicos de
acido hialurénico generan una reaccién inflama-
toria retardada a consecuencia de las vacunas de
RNAm (Moderna® y BioNTech Pfizer®).?!

Reacciones adversas cutaneas graves
Afortunadamente, las reacciones adversas cutdneas
graves son muy pocas. A la fecha de publicacion
s6lo se han divulgado algunos reportes de casos
donde, posterior a la aplicacién de alguna vacuna,
se desarrollaron manifestaciones cutineas com-
patibles con sindrome de Stevens-Johnson, ne-
crélisis epidérmica téxica, sindrome de DRESS,
de Sweet y eritema multiforme extenso.?

Reacciones ampollosas autoinmunes

A la fecha de publicacién de este capitulo, se
han reportado 12 casos de enfermedades am-
pollosas subepidérmicas atribuibles a la va-
cunacién por COVID-19, de los cuales en 8
se confirmé el diagnéstico histopatolégico de
penfigoide ampolloso.?

Reacciones autoinmunes vasculares

Se han descrito diferentes reacciones de tipo
vascular: vasculitis leucocitocldstica, lesiones
purpuricas, livedo, lesiones tipo perniosis y
eritromelalgia.?®

Vasculitis

Los casos de activacién o reactivacién de vas-
culitis leucocitocldstica y vasculitis por IgA han
sido reportados a causa de los tres tipos de vacu-
nas (RNAm, vector virales y virus inactivos).?

Trombocitopenia trombadtica
inmune inducida por vacuna
Lesiones purpuricas/petequiales a causa de
purpura trombocitopénica autoinmune han
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sido reportadas a causa de las vacunas de
RNAm (Moderna® y BioNTech Pfizer®) y de
vectores virales (AstraZeneca®).??

Lesiones tipo perniosis

Estas se han reportado principalmente en las
vacunas de tipo RNAm (Moderna® y BioN-
Tech Pfizer®) y de virus inactivos.?

Exantemas

Dentro de la literatura, los mds comunes que
proceden de la vacunacién son el maculopa-
pular morbiliforme y el papulovesicular y la

sintomatologia clave de ambos es el prurito.?

Reacciones de urticaria
Se han reportado casos de urticaria con an-
gioedema que se desarrollan desde horas hasta

dias después de la aplicacién de la vacuna.”

Reacciones eccematosas

Existen reportes de dermatitis eccematosas
difusas en pacientes sin historia previa de
dermatitis atépica, que afectan la espalda,
brazos y piernas. Son bilaterales sin tendencia
a la simetrfa.?

Agudizacion de enfermedades

La agudizacién de dermatosis existente se ha
reportado en pacientes tras la aplicacién de
vacunas de tipos RNAm y de vectores vira-
les.” La agudizacién de enfermedades se ha
reportado en pacientes con psoriasis, dermati-
tis atépica, liquen plano, penfigoide ampolloso,
pénfigo vulgar, vitiligo, vasculitis urticariana,
vasculitis de pequefios vasos, eritema mul-
tiforme, enfermedad de Darier y un caso de
transicién de lupus cutdneo subagudo a lupus
sistémico generalizado.?’ Existen reportes de
reactivacién de infecciones por virus herpes
simple y herpes varicela zoster.*

¥ CONCLUSIONES

El conocimiento sobre la infeccion de COVID-19 aumenta dia con dia y se ve plasmado en las di-
versas investigaciones que se pueden encontrar en la literatura actual. Sin embargo, la mayor parte
de éstas se han centrado en la infeccién aguda y poco a poco la informacion sobre los diversos
desenlaces de los pacientes en recuperacion va en aumento.

La informacion que actualmente se tiene sobre las manifestaciones dermatoldgicas post-CO-
VID-19 es muy limitada, aun asi nos permite dar un pequefio vistazo hacia el enorme panorama
que en poco tiempo nos vamos a enfrentar. De igual manera, creemos necesario promover el
conocimiento sobre las reacciones generadas por la vacunacion de COVID-19, ya que es un tema

del cual nos falta mucho por aprender.

En nuestro pais, el aumento en el nimero de casos y el avance en la vacunacion para CO-
VID-19 va a generar un aumento en las manifestaciones post-COVID-19 y, por tal motivo, es nece-
sario estar informado y conocerlas para poder realizar un adecuado manejo.
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La enfermedad por coronavirus 19 (COVID-19) es una infeccion mundial pandémica emergente cau-
sada por SARS-CoV-2. Esta pandemia global ha impactado todas las facetas de la vida y al sistema de
salud. Los pacientes infectados varian en sus presentaciones clinicas y, aunque primariamente es una
enfermedad respiratoria, varios estudios han reportado y documentado afecciones extrapulmonares.
Las manifestaciones clinicas incluyen por lo comdn sintomas musculoesqueléticos, tales como mial-
gias, artralgias y neuropatias/miopatias, lo que la ha posicionado como un neuropatogeno.

Adicionalmente, es imperativo investigar la patologia y los potenciales mecanismos que la in-
feccion por SARS-CoV-2 tiene en el sistema musculoesquelético. Los ensayos previos han demos-
trado que esta infeccion induce un estado proinflamatorio en los pacientes con efectos sistémicos
como consecuencia. La mayoria de los estudios se han enfocado en la respuesta inflamatoria y
su impacto en el aparato respiratorio. Sin embargo, la literatura es mas limitada en cuanto a la
inflamacion en otros 6rganos, en especial el sistema musculoesquelético.

Finalmente, es fundamental entender los efectos que la terapéutica actual utilizada para el CO-
VID-19 pudieran tener a nivel del sistema musculoesquelético. Algunos de los farmacos indicados
para manejo de esta infeccion (cloroquina, hidroxicloroquina, colchicina, antivirales especificos y
corticoesteroides) pueden asociarse con miopatias toxicas y otros efectos adversos, por lo que es
prioritario conocer estas interacciones medicamentosas. En esta revision se pretende entender los
efectos a largo plazo que el COVID-19 pudieran tener sobre el sistema musculoesquelético, sus
potenciales mecanismos de dafio y las precauciones que los clinicos deberan tener en el manejo y
rehabilitacion de estos pacientes.

EFECTOS CLINICOS DE LA INFECCION
EN SISTEMA MUSCULOESQUELETICO

Varios reportes en la literatura han descrito casos
de infeccién por SARS-CoV-2, causando dafio
neuromuscular (miopatl’a, neuropatia y sindrome
de Guillain-Barre) especialmente en pacientes
criticamente enfermos o de mayor edad. En una
revisién sistemdtica y un metaandlisis de 11 069
pacientes infectados por COVID-19 se conclu-
y6 que predominan los sintomas neurolégicos
mids que los musculoesqueléticos. La debilidad

adquirida por pacientes hospitalizados en la
unidad de cuidados intensivos criticamente en-
fermos se debe a neuropatia del enfermo critico,
miopatia del enfermo critico o ambas (polineu-
romiopatia del enfermo critico).

Lo anterior es relevante para pacientes con
COVID-19 admitidos a la terapia intensiva que
han sido sometidos a ventilacién invasiva y ci-
clos de pronacién por sindrome de insuficiencia
respiratoria progresiva del adulto que terminan
con miopatia del enfermo critico o polineuro-
patia del enfermo critico. Es esencial que los
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clinicos identifiquen y diagnostiquen correcta-
mente a los que presenten estas complicaciones
neuromusculares para que reciban rehabilitacion
temprana y tratamiento oportuno que mejore
su pronéstico funcional. También es importante
reconocer que la miopatia del enfermo critico
tiene un mejor prondstico que la neuropatia del
enfermo critico. La fisiopatologia exacta de la
miopatia y la neuropatia del enfermo critico no
estd bien entendida, especialmente la relacio-
nada con COVID-19. Los factores de riesgo
generales incluyen falla orgdnica multiple, sep-
sis, hiperglucemia, ventilacién mecdnica y nu-
tricién parenteral. Estos factores de riesgo son
muy prevalentes en los que ingresan a terapia
intensiva. Se ha observado que la inflamacién
inducida por COVID-19 puede resultar en una
tormenta de citocinas. Se piensa que la miopatia
del enfermo critico es el resultado de un severo
dafio orgdnico con la consiguiente sobreproduc-
cién de citocinas que favorecen alteraciones mi-
crovasculares, metabdlicas y eléctricas (canales).

Por otro lado, la neuropatia podria estar cau-
sada por una tormenta de factores sistémicos de
inflamacién (citocinas, 6xido nitrico, radicales
libres de oxigeno), produciendo condiciones hi-
pdxicas que disminuyen la circulacién de factores
locales axonales de sobrevida o incrementan la
permeabilidad vascular secundario a la inflama-
cién crénica, causando edema vasogénico.

En los pacientes que presenten debilidad
deberén evaluarse musculos periféricos y/o res-
piratorios. El reto en diagnosticar a estos pa-
cientes infectados es que en la mayoria de las
ocasiones se encuentran sedados y no cooperan.
En estos casos se recomienda la electromiogra-
fia 0 estudios de conduccién de un nervio tinico
para el diagnéstico diferencial. En un ensayo
clinico se reporté que los admitidos en terapia
intensiva con debilidad en las cuatro extremida-
des, acompafiados de niveles elevados de CPK,
dimero D y linfopenia no tuvieron ninguna di-
ferencia comparados con otras causas de mio-
patia/neuropatia del enfermo critico. La tnica

caracteristica distintiva en pacientes que pade-
cian de miopatia del enfermo critico fue notorio
grado de actividad muscular espontdnea.

En otro estudio que buscaba diferencias en
cuanto al desenlace de aquellos que padecian
debilidad generalizada se demostré que dura-
ban mds tiempo conectados a un ventilador
(p <0.001), tenian estancias mds prolongadas en
la terapia (p = 0.008), amanecian con mayores
promedios de glucosa (p = 0.041), calificaban
con menor grado de movilidad a su egreso
(p <0.001) y requerian de mds tratamiento con
esteroides, sedantes y analgésicos comparados
con pacientes sin debilidad. Aquellos con mio-
patia y neuropatia del enfermo critico también
tienden a tener mayor dificultad para retirarlos
del ventilador debido a la debilidad de los mus-
culos respiratorios. Pacientes con COVID-19
con miopatia del enfermo critico presentan sin-
tomas de hipotrofia severa de la cintura escapu-
lar y/o del drea perineal. Los estudios que han
evaluado la debilidad que desarrollan pacientes
en la terapia intensiva por diversas etiologias se
han asociado con un peor pronéstico funcional
alos 6 meses de haber egresado de la terapia, as
como a una mayor mortalidad a los 6-12 me-
ses. Lo anterior no se ha podido demostrar en
aquellos ingresados a la terapia intensiva, pro-
bablemente porque se requieren estudios a mds
largo plazo.

Las intervenciones terapéuticas en pacien-
tes que presentan miopatia y/o neuropatia del
enfermo critico se enfocan mds en la prevencion
y en un tratamiento oportuno para aumentar las
posibilidades de recuperar la funcién lo mds
pronto posible. El aspecto preventivo se con-
centra en reducir los tiempos que un paciente
se mantiene inmévil. El aspecto terapéutico se
limita a la rehabilitacién pulmonar y a la fisio-
terapia. Un metaanalisis demostré que la reha-
bilitacién temprana con movilizacién reduce la
atrofia muscular y previene la posibilidad de de-
sarrollar miopatia/neuropatia del enfermo cri-
tico. Hay que tener cuidado con los que sufren
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delirio inducido por sedantes, ya que interfie-
re con la oportunidad de recibir rehabilitacion
pulmonar y fisica debido a la falta de coopera-
cién y motivacion.

Las mialgias y la debilidad generalizada
ocurren hasta en el 50% de los pacientes sinto-
miticos con COVID-19. A pesar de que algu-
nos ensayos sugieren que la ocurrencia del dolor
muscular no se incrementa con la severidad de
la infeccidn, en pacientes con imdgenes tomo-
graficas o radiolégicas del pulmén afectadas,
las mialgias fueron un importante factor pre-
dictivo para la severidad de la enfermedad en
general. En un estudio de 214 hospitalizados en
Wuhan, el 19% de los casos tenian niveles de
creatinina cinasa (CPK) elevados por arriba de
200 U/L con un rango superior de hasta 12.216
U/L. El promedio de CPK con SARS leve a
moderado fue de 269 U/L, alcanzando un pro-
medio de 609 U/L en aquellos sujetos con un
curso mds severo de la enfermedad. Comparado
con individuos sanos pareados por edad, apro-
ximadamente 2 a 3 meses después del egreso
hospitalario, los pacientes con SARS modera-
do a severo presentaron una reduccién del 32%
en la fuerza de agarre y una disminucién del
13% en la distancia recorrida en un periodo de
tiempo de 6 minutos. Lo anterior sugiere que
la infeccién por SARS produce déficits tanto
en la fuerza muscular como en la resistencia,
tal vez debido a los efectos proinflamatorios
de la infeccién viral y al desacondicionamiento
que ocurre durante el periodo de convalecen-
cia. La capacidad funcional disminuida de estos
pacientes corresponde con la reduccién de va-
rios indices relacionados con la calidad de vida.
También se traduce en impactos ocupacionales
con sélo un 40% de los pacientes capaces de re-
gresar a laborar entre 2 a 3 meses después del
evento agudo.

Existen pocos estudios que han analiza-
do la correlacién entre los niveles de CPK y
el dafio muscular, asi como el desenlace clini-
co. Los ensayos previos conducidos durante el

brote de SARS-CoV encontraron que los ni-
veles de CPK son un importante predictor de
falla de oxigenacién y muerte en pacientes con
SIRPA. La mayoria de la literatura coincide en
que los niveles elevados de CPK se asocian con
insuficiencia respiratoria y desenlace fatal mas
que con neumonia por SARS y manifestacio-
nes musculares.

Actualmente existen pocos reportes de ca-
sos de rabdomiolisis asociado con la infeccién
por SARS-CoV-2 y llama la atencién porque
con el virus previo raramente se habia encon-
trado. También se han documentado varios
casos de sindrome de Guillain-Barré que se
presentaron en pacientes hospitalizados con
COVID-19. El sindrome de Guillain-Barré
relacionado a COVID-19 tendia a acompa-
flarse de neumonia, sindrome de distrés respi-
ratorio y neuropatia desmielinizante extensa.

El impacto musculoesquelético de CO-
VID-19 alargo plazo es incierto, pero ya en este
momento de la pandemia es muy patente que
una variedad de signos y sintomas persistirin en
los pacientes afectados por esta infeccién. Un
estudio reciente de pacientes post-COVID-19
no hospitalizados reporté que los sintomas
persistentes mds predominantes fueron la ce-
falea, “neblina cerebral”, anosmia, disgeusia y
mialgias. M4s de la mitad de los hospitalizados
reportaron una fatiga significativa varios meses
después de ser egresados, particularmente en
pacientes admitidos a terapia intensiva.

EFECTOS BIOLOGICOS DE LA
INFLAMACION SOBRE EL SISTEMA
MUSCULOESQUELETICO

La inflamacién inducida por COVID-19 afecta
negativamente al sistema musculoesquelético a
través de diversos mecanismos propuestos. El
SARS-CoV-2 utiliza los receptores de la en-
zima convertidora de angiotensina 2 (ACE2),
receptor que se encuentra en muchos tipos de
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tejidos como el musculo liso, tejido sinovial y
cartilago y, por esta via, penetra a la célula y se
replica. Los receptores ACE2 tienen multiples
funciones que incluyen propiedades antiinfla-
matorias y de restriccién en la absorcién ésea.

Un mecanismo propuesto es que cuando
este virus utiliza los receptores ACE2 para
entrar a la célula bloquea su funcién y produ-
ce disminucién de la masa 6sea e inflamacién
articular. La apoptosis de las células infecta-
das por el virus conlleva a mds inflamacién
local. Lo anterior cobra especial importancia
en los pacientes con COVID-19 dependien-
tes de un ventilador, ya que si estin conectados
por periodos prolongados se liberan sefales
proinflamatorias que empeoran la fragilidad
6sea y muscular. Ademids, el COVID-19 in-
duce hipoxia que ocasiona la sobreproduccién
de citocinas inflamatorias, como el ligando
del receptor activador del factor nuclear-B
(RANKL), factor de crecimiento vascular en-
dotelial (VEGF) y el factor estimulante de
colonias de macréfagos (M-CSF). Diferentes
ensayos han demostrado cémo estas moléculas
inducidas por la hipoxia pueden activar os-
teoclastos y bloquear la osteogénesis por estos,
lo que aumenta la resorcién ésea y restringe la
formacién de hueso.

La respuesta inflamatoria al SARS-CoV-2
a nivel del aparato respiratorio puede producir
inflamacién sistémica que afecta a muchos 6r-
ganos, incluyendo el sistema musculoesqueléti-
co. La literatura describe cémo la infeccién por
SARS-CoV-2 induce la elevacién sistémica de
citocinas y libera moléculas, como CKCL19,
IFN-8, IL-1B, IL-6, IL-8, IL-17 y TNF-a.
Estas moléculas inflamatorias tienen nume-
rosos mecanismos potenciales por los que se
pueden producir sintomas musculoesqueléti-
cos. Las IFN-y, IL-1p, IL-6, IL-17 y TNF-a
impactan directamente al musculo esquelético
al inducir protedlisis de las fibras musculares y
disminuir la sintesis de proteinas. Las IL-1p e
IL-6 pueden ocasionar fibrosis al estimular la

actividad del fibroblasto muscular. Asimismo,
IL-1B y TNF-a inhiben la diferenciacién y
proliferacién de las células satélite, que son las
progenitoras involucradas en el crecimiento de
la fibra muscular, CXCL10, IL-17 y TNF-a
inducen osteoclastogénesis e inhiben la pro-
liferacién y diferenciacién de osteoblastos
causando mayor fragilidad ésea. Las IL-1f,
IL-6 y TNF-a inducen condrolisis, lo que se
traduce en artralgias y/o progresién de la os-
teoartritis. Las IL-1f,IL-17 y TNF-a pueden
contribuir a la tendinopatia al interferir con la
actividad biolégica de los tenocitos. Por esta
razén, todas estas moléculas inflamatorias po-
drian estar involucradas en la disminucién de
la fuerza y resistencia muscular, asi como en el
incremento de la fragilidad 6sea asociados con
la infeccién por COVID-19.

SECUELAS MUSCULOESQUELETICAS
EN LA TERAPIA

Es primordial entender las potenciales secuelas
musculoesqueléticas que las terapias utilizadas
para el manejo de COVID-19 pudieran ocasio-
nar. Se estdn investigando multiples medica-
mentos como opciones terapéuticas potenciales
para pacientes. Algunas terapias reutilizadas
incluyen drogas como la cloroquina/hidroxiclo-
roquina, lopinavir/ritonavir, ribavirina, interfe-
rén (IFN) o y B y el uso de corticoesteroides.
Algunos estudios han descrito cémo el IFN a e
IFN B se han asociado con artralgias y mialgias
en pacientes sometidos a esta terapia. También
se han reportado miopatia y neuromiopatia con
el uso de esquemas con cloroquina/hidroxiclo-
roquina. Aunque es raro, el tratamiento con
lopinavir/ritonavir se ha asociado con artralgia,
dolor de espalda baja y osteonecrosis. La riba-
virina puede producir artralgias y dolor muscu-
loesquelético hasta en el 10% de los pacientes
tratados con esta droga. Se ha incrementado la

indicacién de corticoesteroides en el tratamiento
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de los pacientes con COVID-19. El uso pro-
longado de corticoesteroides se ha asociado con
una variedad de efectos adversos en el hueso, in-
cluyendo osteonecrosis, densidad mineral ésea
reducida y osteoporosis. Otros estudios han de-
mostrado cémo los esteroides producen atrofia
y debilidad muscular. Si estos efectos son con-
secuencia especificamente del uso de esteroides
es dificil de asegurar, ya que estas alteraciones
también ocurren en pacientes criticamente en-
fermos sin tratamiento con esteroides. Estos
pacientes deberdn de ser monitorizados por los
efectos secundarios a largo plazo.

REHABILITACION

Para los clinicos es igualmente trascendente en-
tender el potencial impacto a largo plazo que
la infeccién por COVID-19 puede tener en los
pacientes y su recuperacién. En un estudio de
cohorte que siguié la recuperacién de 300 hos-
pitalizados, se encontré que el 56.3% de estos
se quejaban de dolor musculoesquelético hasta
un mes después del egreso. Los autores también
encontraron que los sintomas musculoesquelé-
ticos mds frecuentemente descritos después de
que se recuperaron de la infeccién aguda fueron
la fatiga, seguido de dolor lumbar, artralgias,
mialgias y dolor cervical. En otra serie de casos
hospitalizados se encontré que 23.7% presenté
artralgias y mialgias persistentes por mds de un
mes después de su egreso.

Por esta razén es importante considerar
la posibilidad de infeccién por COVID-19
cuando se manejen pacientes con molestias
musculoesqueléticas. Los programas de re-
habilitaciéon han demostrado su beneficio en
pacientes con sintomas musculoesqueléticos
persistentes que se estin recuperando de una
infeccién por COVID-19. Estudios previos
que investigaron la recuperacién después de la
infeccién por SARS-CoV-1 demostraron que
los programas de ejercicio mejoraban la fun-

cién cardiorrespiratoria y musculoesquelética.
Adicionalmente, prevenir la inactividad fisica
prolongada en los recuperados es vital para re-
gresarlos lo mds pronto posible a la movilidad
y funcién que tenian antes de la infeccién.

SINTESIS DE LOS EFECTOS DE
COVID-19 SOBRE EL SISTEMA
MUSCULOESQUELETICO

Afeccion neuromuscular:
neuropatia/miopatia
Los pacientes con COVID-19 admitidos a la
UCI sometidos a ventilacién mecénica y ci-
clos de pronacién tienen un mayor riesgo de
presentar miopatia del enfermo critico y/o
polineuropatia del enfermo critico; més raro,
sindrome de Guillain-Barre.

En pacientes sedados o poco cooperadores
la electromiografia y los estudios de conduccién
de nervio unico son ttiles para el diagnéstico.

Impacto de la inflamacion sobre

el sistema musculoesquelético

El estado proinflamatorio inducido por CO-
VID-19 puede producir artritis reactiva, fi-
brosis muscular, aumento de la fragilidad 6sea,
tendinopatia y debilidad muscular.

Artralgias y mialgias se presentan comun-
mente temprano en la infeccién por COVID-19,
aun en ausencia de sintomas respiratorios. Las
mialgias ocurren con mayor frecuencia.

Estudios demuestran que las artralgias
pueden preceder el inicio de fiebre y sintomas
respiratorios en pacientes infectados.

Rehabilitacion

Los sintomas musculoesqueléticos pueden
persistir después de la recuperacion de CO-
VID-19, siendo las molestias mas frecuentes
la fatiga, artralgias, mialgias y dolor de espalda
baja y cervical.
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La rehabilitacién puede mejorar los sin-
tomas musculoesqueléticos persistentes inclu-
yendo programas de ejercicio y/o terapia fisica.
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Artropatia

Juan Carlos Anda Garay, Kevin Fernando Reyna Pérez, Alexis Trejo Montes

@ INTRODUCCION

Durante los dltimos 3 afios se presentd un fenomeno sin comparacion a nivel mundial: el corona-
virus SARS-CoV-2, el cual es responsable de la enfermedad COVID-19, ha infectado a mas de 300
millones de personas a lo largo del mundo y ha causado mas de 5.5 millones de muertes, lo cual
ha repercutido en la esfera bioldgica, psicoldgica, social y econdmica.! Mientras que la mayor parte
de los esfuerzos de la comunidad médica y cientifica se han dirigido al diagndstico, tratamiento
y prevencion de la enfermedad aguda, ha surgido una segunda pandemia: el COVID prolongado o
sindrome post-COVID, del cual la evidencia es limitada.

La infeccion por el virus SARS-CoV-2 es una entidad patoldgica que abarca, principalmente,
enfermedad pulmonar y cardiovascular; no obstante, también ocasiona un sinfin de manifestacio-
nes y complicaciones extrapulmonares, incluyendo neuroldgicas, gastrointestinales, dermatoldgi-
cas y mioarticulares.? En el caso de la afeccion articular, puede ocurrir en diferentes momentos
de la enfermedad: como manifestacion inicial, durante la fase aguda de la enfermedad o incluso
después, durante el periodo de convalecencia.

La prevalencia de las complicaciones a largo plazo del COVID-19, de acuerdo con estudios
observacionales y registros hospitalarios, es de 10 a 30%, con signos y sintomas que pueden durar
mas de 90 dias.® Un reciente metaanalisis encontrd que 80% de los sobrevivientes de la enfer-
medad presentan al menos un sintoma post-COVID-19. Este estudio identifico mas de 50 signos y
sintomas, o tipos de sindrome post-COVID, en pacientes que se habrian recuperado de la infeccion
aguda por SARS-CoV-2.* En otras publicaciones, como la de Dennis y cols., quienes evaluaron a
pacientes mayores de 18 afios, con tasas de hospitalizacion <20 % y con bajo riesgo mortalidad,
60% de los individuos tuvieron diversos sintomas, involucrando hasta 42% de ellos, con 10 0 mas
sintomas relacionados.®

FACTORES DE RIESGO

La identificacién de factores de riesgo asociados
a sindrome post-COVID es crucial. A pesar de
que la mayor parte de los estudios se han cen-
trado en la incidencia y prevalencia de dichas
manifestaciones, algunos de ellos han identifi-
cado, a través de andlisis multivariados, factores
de riesgo potenciales, entre los que destacan co-

morbilidades preexistentes, condiciones clinicas

durante la fase aguda de la enfermedad y ciertos
biomarcadores, entre otros.®’

En una reciente cohorte prospectiva se ana-
lizaron 4 182 casos incidentes de COVID-19:
a través de una plataforma electrénica los indi-
viduos reportaron sus propios sintomas duran-
te la fase aguda de la enfermedad, en los dias
28 y 56 de esta. Asi, se identificé que dicha
sintomatologia era mds probable con el incre-
mento de la edad, el indice de masa corporal
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y en personas del sexo femenino. Destaca, la
estrecha relacién del asma [OR = 2.14 (1.55-
2.96)] y la presencia de 5 o mds sintomas en la
fase aguda de la enfermedad [OR = 3.53 (2.76-
4.50)] con el riesgo incrementado de presentar
sindrome post-COVID (Figura 19-1).%

En el caso de la artritis reactiva, la mayor
parte de los casos reportados posteriores a la
infeccién por COVID-19 han ocurrido en
hombres entre los 40 a 70 aflos y con cierta
predominancia en individuos con afeccién se-
vera aguda de la enfermedad.’ No obstante que
se ha publicado informacién contradictoria, la
heterogeneidad en la metodologia entre los
diferentes estudios publicados podria explicar
estas discrepancias en los resultados y no per-

mite realizar conclusiones sélidas.

MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS

Las caracteristicas clinicas y los mecanismos
patogénicos relacionados con la afeccién por
COVID-19 no se entienden por completo den-
tro de la comunidad cientifica; sin embargo, se
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han identificado mecanismos potenciales que
contribuyen a la patogenia del COVID pro-
longado e incluyen:

o Cambios patofisioldgicos especificos del virus.
e Aberraciones inmunoldgicas y dafio infla-

matorio en respuesta a la infeccién aguda.
e Secuelas del sindrome post-UCIL.1

Se cree que los sintomas musculo esquelé-
ticos ocurren como resultado de inflamacién
y respuestas inmunoldgicas, lo cual se basa en
el involucro de marcadores proinflamatorios
(IL-6, TNF, PCR) liberados en tejidos alveo-
lar y musculo esquelético.” En cuanto a la artri-
tis aguda relacionada a COVID-19, uno de los
mecanismos mds propuestos es la activacion
del proceso inflamatorio a través del mimetis-
mo molecular, un factor bien conocido como
desencadenante de respuestas autoinmunes en
individuos predispuestos.! En este sentido, la
evidencia ha demostrado que los coronavirus
comparten epitopos moleculares con proteinas
humanas (por ejemplo, glucoproteina spike S)
que tienen un rol determinante en la invasion
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Figura 19-1. Prediccién de COVID prolongado comparado con COVID en fase aguda.

a) Correlacion de los sintomas de COVID prolongado por mas de 28 dias (n = 558; a) y 56 dias (n = 189); b) En comparacion con COVID
agudo con correcion por edad y sexo. Las barras de edad indican el IC de 95 % para las razones de momios. FA, fatiga; HA, cefalea; SOB,
disnea; LOS, ageusia; PC, tos persistente; ST, odinofagia; FV, fiebre; UMP, dolor muscular y articular inusual; SM, hiporexia; CP, precordalgia;
DI, diarrea; HV, ronquera; AP, dolor abdominal; DE, delirium; LC28, COVID prolongado al dia 28; LC56, COVID prolongado al dia 56.
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a las células del huésped y la evasién de la res-
puesta inmunolégica (Figura 19-2).12

Existe evidencia sélida que demuestra el
mimetismo molecular entre el SARS-CoV-2
y las proteinas del tronco encefilico humano y
la posible reaccién cruzada consecuente que
condiciona dafio al centro respiratorio del ce-
rebro y falla respiratoria concomitante.”® Otro
ejemplo es la sucesién de casos de sindrome
de Guillain-Barré posterior a la infeccién por
SARS-CoV-2."* Asi, diversos autores han pos-
tulado que epitopos mimetizadores podrian
estar presentes en la membrana sinovial y cau-
sar inflamacién local aguda. Algunas otras teo-
rias han propuesto la presencia de complejos
inmunes circulantes o la posible localizacion
del virus directamente en el tejido articular, si
bien en una gran proporcién de los casos no
se ha logrado aislar este microorganismo en

liquido sinovial."

Proteina Spike S
de SARS-Cov-2

ESPECTRO CLINICO DE LA ARTROPATIA

El involucro articular en COVID-19 puede
ocurrir en diferentes estadios de la enfermedad
y manifestarse como artralgias inespecificas o
artritis aguda. Algunas veces se pueden presen-
tar otras manifestaciones musculoesqueléticas,
como entesitis, tenosinotivis o dactilitis.”® La
sacroileitis aislada relacionada a la enfermedad
por SARS-CoV-2 ha sido muy raramente re-
portada, con afeccién uni o bilateral y en indi-
viduos con o sin predisposicién genética.® Por
otro lado, se ha identificado que las infecciones
respiratorias, incluyendo COVID-19, pueden
desencadenar la aparicién de enfermedades
reumiticas o un brote de éstas, por ejemplo, en
artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémi-
co y enfermedad de Sjogren, (Figura 19-3).¢
El dolor articular inespecifico es un sin-
toma relacionado a sindrome post-COVID

Antigeno de superficie
microbiano

Ab humano con
reactividad cruzada

|

Receptor celular humano

®

Figura 19-2. Mimetismo molecular potencial por la glucoproteina spike S del coronavirus.

El mimetismo molecular entre las proteinas estructurales del SARS-CoV-2 y las de la membrana sinovial podria explicar la inflamacion
local aguda: 1. Mimetismo con proteinas humanas permitiria; 2. Acceso a nuevas células a través de receptores diversos; 3. Modulacion
de vias de sefalizacion; 4. La similitud estructural de la proteina spike S del SARS-CoV-2 con los antigenos de superficie microbiana podria

originar la generacion de Ab humanos con reactividad cruzada.
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ampliamente reportado en la literatura, pues
1 de 5 individuos afectados por COVID pro-
longado sufre de artralgias.* En la publicacién
de Peterson y col., el dolor articular fue uno de
los sintomas mds comunes en el COVID-19
en fase aguda y prolongado, con frecuencias de
mds de 30 y 10%, respectivamente.” En una
publicacién reciente, Karaarslan y col., identi-
ficaron que a los 3 y 6 meses, 74.6 y 43.2%
de los sobrevivientes a COVID-19 tuvieron al
menos 1 o mds sintomas reumdticos o muscu-
loesqueléticos, confirmando asi que 1 de cada 5
pacientes convalecientes presenta dolor articu-
lar (Tabla 19-1)."® Destaca en su publicacién
que el dolor articular es de predominio gene-
ralizado, con preferencia por articulaciones de
las extremidades inferiores (e.g., rodillas y to-
billos) y de intensidad leve a moderada.
Algunos casos de artritis aguda han sido
descritos posterior a la infeccién por SARS-
CoV-2, tal y como ocurre en otro tipo de in-
fecciones por virus. La aparicién de sintomas
articulares ocurre 2 a 4 semanas después de la

infeccién en la mavor parte de los casos. con ar-

Sinovitis

Erosiones
articulares

Artralgias —C S

4

tritis monoarticular como la presentacién mds
frecuente, sobre todo en extremidades inferio-
res, si bien se han descrito casos de afeccién po-
liarticular y en articulaciones de los codos y las
manos.” Esto es claramente la caracteristica
distintiva de la artritis viral cldsica, en donde el
involucro articular usualmente sucede duran-
te el periodo de viremia con manifestaciones
agudas de la enfermedad, en contraposicion
con la artritis postinfecciosa.”

En la tabla 19-2 se describen las caracteris-
ticas de 9 casos, 6 hombres y 3 mujeres, quienes
fueron clasificados con artritis relacionada a
SARS-CoV-2, pues no satisficieron los criterios
diagnésticos para otro tipo de artritis.

ABORDAJE DIAGNOSTICO
Artritis reactiva post-COVID-19

El primer paso es la investigacién de comorbi-
lidades preexistentes, el curso clinico de estas
y la terapéutica empleada. Es importante de-

linear la temporalidad entre las manifestacio-

Tendinitis

Entesitis

Figura 19-3. Espectro clinico de la artropatia post-COVID.
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Tabla 19-1. Prevalencia de sintomas musculoesqueléticos en sobrevivientes a COVID-19 a 3 y 6 meses.
La prevalencia (%) se obtuvo a través de encuestas telefonicas realizadas a 3 y 6 meses de la hospitaliza-

¢ion en un hospital de 3¢ nivel de Turquia

Parametro 3 meses 6 meses
Al'menos 1 sintoma 259 (89.0) 170 (59.6)
Al'menos 1 sintoma musculo esquelético 217 (74.6) 123 (43.2)
Fatiga 173 (59.45) 90 (31.58)
Mialgia 118 (40.55) 43(15.09)
Artralgia 114 (39.18) 53(18.59)
Lumbelgia 72 (24.74) 32(11.23)
Dorsalgia 92 (31.62) 41 (14.39
Cervicalgia 60 (20.62) 27 (9.47=)

nes agudas de la infeccién por SARS-CoV-2
y la artritis. En el caso de la segunda, como ya
se ha mencionado, se suele presentar de 2 a 4
semanas después de la infeccién.” La informa-
cién clinica y epidemioldégica demuestra pre-
dominantemente involucro de extremidades
inferiores, con un patrén de afeccién mono u
oligoarticular, lo cual es claramente distintivo
de la artritis viral, en donde por lo general se
presenta con afeccién poliarticular, durante el
periodo de viremia, un patrén similarmente
visto en artritis reumatoide.

No obstante, el diagnéstico de artritis viral
y artritis reactiva es, en la mayor parte de los ca-
sos, un diagnéstico de exclusién, lo que resalta la
importancia de realizar un abordaje diagnéstico
exhaustivo, a través de métodos de laboratorio
y de imagen para descartar otros posibles diag-
nésticos nosolégicos.'

En este sentido, en la literatura se sugiere
la busqueda y/o descarte de patologias infeccio-
sas condicionantes a través de especimenes mi-
crobioldgicos en sangre, orina, heces, hisopado
uretral y serologia para bacterias responsables
de artritis reactiva.?’ Por otro lado, es importan-
te considerar entidades inmunoldgicas que pu-
dieran condicionar fenémenos reumatolégicos
autoinmunitarios, con el objetivo de lograr un
diagnéstico y tratamiento oportunos, por lo que

de acuerdo a las investigaciones recientes, en la
tabla 19-3 se presenta una serie de estudios a
considerar en el abordaje de esta patologia.?!

TRATAMIENTO

Artralgias

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
y grupos de trabajo en el mundo de sindro-
me post-COVID coinciden en que hay una
necesidad de priorizar la investigacién en esta
identidad, incluyendo la mejoria de la caracte-
rizacién clinica y la investigacién, asi como el
desarrollo de terapéuticas eficaces.??

Existen directrices internacionales que
emiten recomendaciones en cuanto al diag-
néstico, tratamiento y referencia oportuna de
los individuos con COVID prolongado. La
mayor parte coinciden en una evaluacién ho-
listica, abordaje intencionado y estrategias di-
rigidas por objetivos.?*** Estas guias para el
tratamiento y seguimiento de individuos con
sindrome post-COVID, indudablemente se
actualizardn a medida que nueva evidencia sal-
ga a luz, hasta entonces, otras pautas generales,
como la gufa de medicina basada en evidencia
sobre sindromes postinfeccioso y post-UCI,

pueden ser utiles para tratar los sindromes re-

lacionados a COVID prolongado.
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Tabla 19-2. Reportes de caso de artritis reactiva relacionada a infeccion por SARS-CoV-2
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Caracteristicas clinicas, bioquimicas, abordaje diagnéstico y desenlaces. LS, liquido sinovial; FR, factor reumatoide; anti-CCP, anticuerpos

antipéptido citrulinado; ANA, anticuerpos antinucleares; MTF, articulacion metatarsofalangica; ITF, articulacion interfalangica; RMI, reso-

nancia magnética.

164



Capitulo 19.  Artropatia

Tabla 19-3. Investigaciones que se deben realizar antes de realizar el diagnéstico de artritis reactiva

post-COVID en pacientes sospechosos

INFORMACION CLINICA

Historia clinica detallada
Exploracion fisica completa

PRUEBAS DE LABORATORIO E IMAGEN PARA TODOS LOS PACIENTES

Biometria hematica

Quimica sanguinea con écido Urico.

Marcadores de inflamacion (VSG, PCR, DD, Ferritina).
Microscopia de LS.

Cultivo de liquido LS

Hemocultivo, urocultivo.

PCR/hisopado uretral/cervical Chiamydia trachomatis.

Coprocultivo de patdgenos entéricos relacionados con artritis reactiva.

Perfil inmunologico (FR, anti-CCP, ANA)

PRUEBAS DE LABORATORIO E IMAGEN PARA PACIENTES SELECTOS

PCR/serologia de patégenos entéricos relacionados con Are.
Biopsia de membrana sinovial.

HLA-B 27.

RT-PCR de LS para SARS-CoV-2.

Anti-ENA.

Anticuerpos vs VHB & VHC.

PCR para VEB & CMV.

LS, liquido sinovial; VSG, velocidad de sedimentacion globular; PCR, proteina C reactiva; DD, dimero-D; FR, factor reumatoide; anti-CCP,
anticuerpos anti péptico citrulinado; ANA, anticuerpos antinucleares; HLA, antigeno leucocitario humano; ENA, anticuerpos nucleares
extraibles; VHB, virus hepatitis B; VHC, virus hepatitis C; VEH, virus Epstein Barr; CMV, virus citomegalovirus.

Las estrategias terapéuticas actuales se basan
en medidas farmacolégicas y no farmacoldgi-
cas encaminadas a la atenuacién o desaparicién
de los sintomas.

Al momento, no existen agentes farmacolé-
gicos que hayan demostrado mejoria absoluta en
los signos y sintomas del sindrome post-COVID
en ensayos clinicos controlados o cohortes a gran
escala.”® Por un lado, las intervenciones no far-
macoldgicas se fundamentan en la rehabilitacion,
pues en la literatura hasta ahora se ha sugerido
que puede mejorar ciertas afecciones de COVID
prolongado. Asi, se recomienda realizar ejercicio
aerébico ligero progresivo de acuerdo con la ca-
pacidad fisica individual. La intensidad del ejer-
cicio se incrementard de manera gradual hasta el

méximo nivel tolerado, hasta que la mejoria en fa-
tiga y sintomas articulares suceda, tipicamente en 4
a 6 semanas. De manera complementaria, el apoyo
psicosocial y cambios conductuales pueden ayudar
a mejorar la percepcién del estado de salud fisico y
mental. %7 Por otra parte, y relacionado con los
sintomas articulares, firmacos como paracetamol
y antiinflamatorios no esteroideos pueden ser
utilizados para el manejo de sintomas especificos
como fiebre, artralgias y mialgias.” Sin embargo,
algunos farmacos utilizados para tratar afecciones
similares (e.g., sindrome de fatiga crénica, sindro-
me de activacién mastocitaria) pueden tener el
potencial terapéutico para el manejo del COVID
prolongado, lo que abre las puertas a una mayor

investigacion para confirmar estas hipétesis.?®
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Artritis reactiva

La artritis post-COVID-19 generalmente res-
ponde a antiinflamatorios no esteroideos, con
un curso de 2 a 4 semanas, como en el caso de
artritis de origen viral. Sin embargo, el uso
de firmacos esteroideos es algunas veces re-
querido, preferiblemente con administracion
intraarticular; solo en casos muy seleccionados
los esteroides sistémicos son necesarios, aunque
generalmente por periodos cortos.”

Interesantemente, todos los casos de ar-
tritis post-COVID-19 probable que se han
descrito en la literatura tienen en denomina-
dor comun la respuesta oportuna y completa
a firmacos antiinflamatorios no esteroideos y
glucocorticoides, lo cual juega en favor de la
relacién con el virus SARS-CoV-2.?

Aunque de manera limitada, existen reportes
de casos en la literatura de artritis post-CO-
VID-19 que han precisado de fairmacos inmuno-
supresores (metotrexato y sulfasalazina).’®

INVESTIGACION FUTURA

En el sindrome post-COVID, la infamacién
persistente, la inmunosupresién y el catabolismo

son los mecanismos patogénicos predominan-
tes.” Sobre esta base, las terapéuticas inmuno-
moduladoras aparentemente estin justificadas
con el objetivo de prevenir o revertir el fenotipo
antiinflamatorio. Pese a que un nimero impor-
tante de estos firmacos (e.g., GM-CSF, inmu-
noglobulina intravenosa, IFN-y, inhibidores
de PD-L1) han sido utilizados en el contex-
to de sepsis, con resultados neutros, estos han
sido utilizados en la fase aguda de la enferme-
dad, cuando la inflamacién fluctda de manera
dindmica, en lugar de en la fase postinfecciosa,
lo que podria justificar su investigacién.”® En
particular, los inhibidores de TGF-B pueden
ser prometedores como agentes que neutralizan
o revierten la supresion inmunitaria y fibrosis.
Diversos inhibidores de TGF-P potenciales (e.g.,
Trabedersen, Belagenpneumatucel-L, vactoser-
tib)*! se encuentran bajo evaluacién en el trata-
miento del cdncer y su desarrollo y desenlaces
potenciales podrian funcionar como vinculo de
la inmunopardlisis post-COVID-19 y la fibro-
sis concomitante para facilitar el disefio de es-
trategias terapéuticas novedosas especificas para
la prevencién de secuelas devastadoras de la en-
fermedad por el virus SARS-CoV-2.%

¥ GONCLUSION

La artropatia post-COVID constituye una de las principales manifestaciones clinicas de los pacien-
tes convalecientes infectados por SARS-CoV-2. El impacto clinico y funcional tiene presentaciones
clinicas diversas; teniendo amplia asociacion con la intensidad de los sintomas en la fase aguda
de COVID-19. Existen factores de riesgo para el desarrollo de dicha complicacion, destacando la
presencia de sobrepeso-obesidad, severidad de la fase clinica de COVID-19, género masculino,
antecedente de enfermedad inflamatoria sistémica y mala respuesta a tratamiento empleado. El
manejo clinico requiere ser integral, estableciendo como pilar fundamental la deteccion temprana,
el inicio de rehabilitacion y la terapia con analgésicos antiinflamatorios no esteroideos. Al momento
no hay sustento clinico suficiente para el uso de farmacos antirreumaticos modificadores de la
enfermedad, como metotrexate, cloroquina o sulfasalazina.
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La vision es el sentido que estudia la oftalmologia. Significa entender no sdlo al érgano del ojo,
sino la fisica de cdmo la luz se transforma en imagen y como esta imagen es después convertida
en sefiales para ser interpretadas. Todo en el ojo es minusculo; en pocas ramas de la medicina
es tan importante la observacion de los detalles, los cambios minimos, las micras. Asi fue como
un 30 de diciembre del 2019, un joven oftalmdlogo de China, Li Wenliang, observd que algo en
el hospital se habia desviado de lo normal y advirtié a sus alumnos, a través de una aplicacion
de mensajes china (WeChat), acerca de una posible epidemia similar al SARS. Su capacidad de
observacion le permitié reconocer a 7 pacientes, provenientes todos de un mercado de mariscos,
que estaban en cuarentena en su hospital con una enfermedad similar al SARS, la que posterior-
mente seria identificada como enfermedad de coronavirus o COVID-19. No fueron estudios de
imagen o de laboratorio sofisticados, articulos cientificos o literatura lo que alent6 al Dr. Wenliang
a lanzar esa advertencia. En cambio, fueron las bases bioldgicas, los fundamentos clinicos y el
instinto médico, que cualquier especialista tiene, lo que lo inquietd. Ninguna revista cientifica
respetable hubiera aceptado publicar la advertencia del médico basada en la observacion de
solo 7 pacientes, con problemas ajenos a su especialidad. Este hecho demuestra claramente
que, aunque en la jerarquia de la medicina basada en evidencia, los reportes de casos y la
experiencia clinica se encuentran al final, estos tienen, sin duda, un gran valor, particularmente
cuando se trata de entidades clinicas desconocidas.

Poco tiempo después, el 10 de enero del 2020 The New York Times reportd que el médico
chino habia desarrollado tos después de tratar una mujer con glaucoma quien, sin saberlo, estaba
infectada con coronavirus. El 7 de febrero del 2020 el Dr. Wenliang fallecio en el Hospital Central de
Wuhan. No mucho tiempo después, el 11 de marzo del 2020 la Organizacion Mundial de la Salud
declar¢ dicha enfermedad como pandemia.’

El COVID-19, causado por el nuevo coronavirus (SARS-CoV-2) es una enfermedad multi-
sistémica y la principal via de contagio es la respiratoria, ya sea por via directa a través de
las gotas generadas cuando una persona infectada tose o estornuda, o indirecta, via fomites
mediante el contacto humano a través de manos, cara o superficies contaminadas y con menor
frecuencia por medio de aerosoles. Su manifestacion mas relevante es la neumonia, sin em-
bargo, se han reportado casos de gastroenteritis, dafio hepatico, coagulacion intravascular
diseminada, infarto renal y esplénico, sindrome de distrés respiratorio agudo y cuadros neu-
rologicos, entre otros. En cuanto a las manifestaciones oculares, se ha reportado que hasta
una tercera parte de los pacientes sintomaticos pueden presentar manifestaciones, siendo la
conjuntivitis la forma mas frecuente.??
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MECANISMO DE INFECCION
A TRAVES DE LOS TEJIDOS
DE LA SUPERFICIE OCULAR

La infeccién celular del SARS-CoV-2 estd
mediada por la glucoproteina espiga o spike
del coronavirus y por la enzima convertidora
de angiotensina 2 (ECA2) que funciona como
receptor en el huésped. Ademids, la entrada del
virus también depende de la proteasa trans-
membrana de serina tipo 2 (TMPRSS2). La
unién del virus a la ECA2 desencadena un
cambio en la proteina spike del coronavirus,
permitiendo la degradacién proteolitica por la
TMPRSS2, exponiendo una subunidad de la
proteina spike que permite su fusién a la mem-
brana celular y facilita el ingreso del virus a la
célula huésped.

La superficie ocular, compuesta funda-
mentalmente por la cérnea y la conjuntiva,
estd recubierta por epitelio estratificado no
queratinizado. Su funcién es proteger al ojo
del medio ambiente, al que estd expuesto de
manera constante. Recientemente, se demos-
tré que la proteina spike se expresa en células
epiteliales de la conjuntiva tanto en condicio-
nes normales como patoldgicas. Tal es el caso
del pterigion, una degeneracién elastética de la
conjuntiva caracterizada por su hipervasculari-
dad. De igual forma, TMPRSS2 se expresa en
el epitelio del pterigién y no asi en conjuntiva
sana. Otros investigadores han demostrado la
expresién de ECA2 y TMPRSS2 en cérneas
murinas en una cantidad comparable al tejido
de pulmén, lo que potencialmente sugiere que
la cérnea es el sitio ocular con mayor suscep-
tibilidad a infectarse por SARS-CoV-2.* La
presencia de estos receptores no solo explica
el tropismo de los virus respiratorios sobre el
tejido ocular, sino que permite que utilicen el ojo
como sitio de replicacién y como via de entra-
da a tejidos extraoculares para establecer una
infeccién, dado que la superficie ocular se en-
cuentra conectada con la via respiratoria por el

conducto nasolagrimal y el drenaje linfitico de
la mucosa ocular es el mismo que el de la fosa
nasal y la nasofaringe.?

DETECCION DEL VIRUS
EN ESTRUCTURAS OCULARES

Dada la susceptibilidad y el facil acceso que
el virus tiene a la superficie ocular, es impor-
tante mencionar que ha sido posible aislar al
virus de las diferentes estructuras que compo-
nen al ojo. La tasa de recuperacién del virus
es variable, por ejemplo, en la conjuntiva la
tasa de positividad varia de 0 a mds del 50%
en infectados. Esta variacién puede deberse a
los diferentes métodos para la recoleccion de
muestra, el medio de transporte utilizado, el
tamafio de la muestra y el momento en el que
se realiza la prueba, ya que la mdxima carga
viral usualmente ocurre dentro de los primeros
5-6 dias de la infeccién, asi que un retraso en
la toma de muestra puede llevar a una concen-
tracion insuficiente de ella para la deteccion
del virus por medio de RT-PCR. No obstante,
el SARS-CoV-2 ha sido detectado en la con-
juntiva hasta 27 dias después del inicio de los
sintomas, lo que sugiere que existe una repli-
cacién viral sostenida en la superficie ocular.
La positividad del exudado conjuntival o de la
muestra lagrimal no parecen estar relacionados
con la presencia de sintomas oculares, pero la
tasa de positividad y la carga viral son mas altas
en pacientes con enfermedad de COVID-19
severa. Estos hallazgos apoyan que la exposi-
cién ocular puede ser una via de infeccién para
el SARS-CoV-2 y que contribuye a la disemi-
nacion de la enfermedad a través del contacto.’

La lagrima y sus componentes son la pri-
mera linea de defensa de la superficie ocular
contra las infecciones, incluidas las infecciones
virales. Por ejemplo, un porcentaje elevado de
los pacientes tiene concentraciones de IgA y
de interleucina 6 aumentadas, por lo que se ha
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especulado que la composicién de la ligrima
puede ser utilizada como biomarcador diag-
néstico y de severidad.® La presencia del virus
no se limita a superficie ocular y ha sido posi-
ble detectar la presencia de ARN viral en la re-
tina de pacientes fallecidos por COVID-19 y
su presencia se asocia a cambios histopatol6gi-
cos, como hemorragias intrarretinianas y otros
cambios en la mirovasculatura de la retina,
degeneracién quistica, inflamacion y gliosis.”®

MANIFESTACIONES OCULARES

Las manifestaciones oftalmoldgicas no son co-
munes y aunque es poco probable que sean la
manifestacién inicial de la enfermedad de CO-
VID-19, forman parte de su gran espectro cli-
nico y conocerlas nos ayudan a detectar casos
sospechosos, asi como a realizar un diagndstico
oportuno para mejorar el prondstico y limitar
la cadena de transmisién (Tabla 20-1).°

Superficie ocular
La conjuntivitis es la manifestacién oftalmolé-
gica mds comun documentada en pacientes con
COVID-19. Existen reportes en grandes series
que hasta el 8.6% tienen conjuntivitis. Se piensa
que es mds frecuente que ocurra en etapas inter-
medias de la enfermedad, pero la conjuntivitis
folicular aguda puede ser la presentacién inicial.*?
Esta no es exclusiva del COVID-19, en cambio,
se presenta cominmente como una reaccion in-
flamatoria a la infeccién, particularmente a los
adenovirus y otros virus con predileccién por la
via aérea superior. Aquellas se presentan con hi-
peremia y edema de la conjuntiva y una reaccién
inflamatoria de severidad variable. Los sintomas
son los comunes a otras conjuntivitis de origen
viral y son: quemosis (edema de conjuntiva), epi-
fora (lagrimeo), sensacién de cuerpo extrafio, ojo
seco y visién borrosa.

Algunos hallazgos que apoyan al diagnéstico

y que en el contexto de la pandemia deben ser

Tabla 20-1. Manifestaciones oculares conocidas COVID-19

Superficie ocular Conjuntivitis
Blefaritis

Chalazion

Segmento posterior | Oclusion de vena central de la retina

Vitreitis
Necrosis retiniana aguda

Reactivacion de coroiditis serpinginosa

Oclusion de la arteria central de la retina neurorretinopatia macular aguda
Maculopatia media paracentral aguda

Neuroftalmolégicas | Papilofiebitis

Neuritis Optica

Pupila tonica de Adie

Sindrome de Miller-Fisher
Pardlisis de nervios craneales (VI)

Ptosis neurogénica

Orbita Dolor retrorbitario
Dacrioadenitis

Celulitis orbitaria
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tomados en cuenta son la presencia de infiltra-
dos subepiteliales en cérnea, defectos epiteliales
y pseudodendritas, también se puede presentar
como una conjuntivitis hemorrdgica con pseu-
domembranas o incluso como una epiescleritis.
Para el tratamiento se utilizan principalmente
lubricantes, ya que la enfermedad en la superficie
ocular es autolimitada, pero se pueden emplear
antibiéticos tépicos para prevenir sobreinfeccién
bacteriana y antivirales tépicos como la ribaviri-
na. Los esteroides tépicos pueden ser utilizados
para disminuir la inflamacién en los casos muy
sintomadticos y en los casos de queratoconjunti-
vitis inmunomediada (infiltrados subepiteliales
y epiescleritis)."">1% Otras alteraciones externas
son las palpebrales: estd reportado que hasta el
38% de los pacientes pueden tener alteraciones
en el orificio de las glindulas de Meibomio, hi-
peremia y telangiectasias del borde palpebral, en
conjunto conocidas como blefaritis, que irritan la
superficie y generan sintomas de irritacion.

No todas las manifestaciones oculares se
deben al virus. Desde el inicio de la pandemia
aument6 significativamente la incidencia de
orzuelos y chalaziones. El uso de cubrebocas
y de las mdscaras sin ventilacién dirigen el
aliento hacia el drea periorbitaria, esto ace-
lera la evaporacién de la pelicula lagrimal,
exacerba los sintomas de ojo seco y conduce a
blefaritis y, en consecuencia, a la aparicién de
orzuelos y chalaziones.™

Segmento posterior

Las manifestaciones del segmento posterior
son muy variadas y pueden ser de origen vas-
cular, inflamatorio o por cambios neurales
inducidos por la infeccién viral, pero no son
especificos de COVID-19. Los pacientes
estin en un estado procoagulante evidente,
cursan con incremento de dimero-D, tiempo
de protrombina, tiempo de tromboplastina
parcialmente activada, fibrinégeno y citosi-
nas. Adicionalmente la hipoxia prolongada en

pacientes con neumonia puede inducir que las
células endoteliales liberen factores tisulares que
activen la cascada de coagulacién extrinseca.” El
propio virus puede ocasionar endotelitis y vascu-
litis de la circulacién arterial y venosa de la retina,
provocando edema celular, congestién e inmuno-
trombosis de pequefios vasos, con la subsecuente
isquemia. En condiciones normales, las células
endoteliales mantienen la vasodilatacién me-
diante la produccién de éxido nitrico, pero cuan-
do el SARS-CoV-2 utiliza la ECA para entrar a
las células, estas pierden la capacidad de utilizarla
para regular la via de renina-angiotensina-aldos-
terona, lo que lleva a una vasoconstriccién, incre-
mento de plaquetas y adhesién leucocitaria.’® En
la literatura se han reportado casos de oclusién
de vena central de la retina, oclusién de la arteria
central de la retina, neurorretinopatia macular
aguda, maculopatia media paracentral aguda, vi-
treitis, necrosis retiniana aguda y otros cambios
inespecificos de la retina, como hemorragias re-
tinianas periféricas, hiperpigmentacién macular,
palidez sectorial de la retina, hemorragias en
flama peripapilares, exudados duros y exudados
algodonosos. 161718

También existen reportadas alteraciones a
nivel de la coroides, la tdnica vascular del ojo.
Estas alteraciones pueden ser solamente de-
mostrables por estudios de imagen sofisticados
como la tomografia de coherencia 6ptica y an-
giografia con verde de indocianina, en los que
se han demostrado alteraciones en la circula-
cién coroidea (cavernas y lesiones de morfolo-
gia similar a los hemangiomas), pero también
cambios clinicamente evidentes como la reacti-

vacién de coroiditis serpiginosa.'®?

Neuroftalmoldgicas

Las manifestaciones neuroftalmolégicas no
son comunes y en la actualidad dnicamente
contamos con reportes de casos aislados. El
mecanismo por el cual se inducen las mani-
festaciones neuroldgicas en la enfermedad de
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COVID-19 sigue siendo poco conocido. Las
principales probabilidades incluyen el neuro-
tropismo directo del virus y efectos inmuno-
légicos y neurovasculares indirectos. La ECA2
estd presente en multiples tejidos del cuerpo,
incluyendo el cerebro, por lo que es posible
que el SARS-CoV-2 actie directamente en el
tejido nervioso y pueda entrar al sistema ner-
vioso central por varias diferentes vias; la he-
matdgena, por el plexo coroideo, meningeo o a
través de los nervios olfatorios. Las principales
manifestaciones neuroftalmoldgicas reporta-
das en la literatura son papiloflebitis, neuritis
6ptica, pupila tonica de Adie, sindrome de Mi-
ller-Fisher (oftalmoplejia, ataxia y arreflexia),
pardlisis de nervios craneales (principalmente
el sexto), ptosis neurogénica y pérdida de la vi-
sién secundaria a eventos cerebrovasculares.?!

Orbita

No existen muchas manifestaciones orbitarias
descritas, pero estas pueden variar desde dolor
retroorbitario hasta complicaciones que ame-
nacen la vida, como mucormicosis. Existen ca-
sos reportados de dacrioadenitis, donde el virus
puede invadir la glindula lagrimal a través de
los conductos lagrimales o por diseminacion
hematégena directa, también pude producir
una inflamacién de la glindula lagrimal por una
respuesta inmunoldgica tardia. El dolor re-
troorbitario se puede presentar como primera
manifestacién del COVID-19. La sinusitis o
celulitis orbitaria pueden ocurrir por la conges-
tién respiratoria inducida por el COVD-19,
la cual compromete el aclaramiento mucoci-
liar con una obstruccién secundaria de los se-
nos paranasales e infeccién bacteriana. Los
pacientes con COVID-19 moderada a severa
son mds susceptibles a presentar mucormicosis
debido a que tienen el sistema inmunolégico
comprometido, ya sea por las comorbilidades
asociadas que padecen, como diabetes me//itus,
la funcién pulmonar descompensada o por el

uso de tratamientos inmunosupresores como
los corticoesteroides.!?

Pacientes pediatricos

Desde el inicio de la pandemia se ha reporta-
do un incremento importante en la incidencia
de una enfermedad similar a la de Kawasaki
(vasculitis de vasos pequefios y medianos) en
pacientes pedidtricos. Esta presentacién ati-
pica se conoce como sindrome inflamatorio
multisistémico pedidtrico y estd asociada con
una enfermedad severa que incluye disfun-
cién miocdrdica, fiebre, diarrea, conjuntivitis y
rash. Al igual que en Kawasaki, el COVID-19
puede causar inflamacién excesiva y una tor-
menta de citocinas durante la fase activa de la
enfermedad. No estd claro si la conjuntivitis
puede ser atribuida a la propia infeccién o ser
secundaria a vasculitis. Interesantemente la
mayoria de los pacientes muestran un resulta-
do seroldgico positivo de SARS-CoV-2 y no
en el exudado nasofaringeo, sugiriendo que
el sindrome es una respuesta inmunoldgica
retardada caracterizada por una condicién hi-
perinflamatoria. El tratamiento debe dirigirse
a disminuir esta respuesta inflamatoria y con-
siste en corticoesteroides, inmunoglobulina
intravenosa y dcido acetil-salicilico.??

LA VACUNA'Y SUS CONSECUENCIAS

Es bien conocido que las vacunas en general
tienen efectos adversos y la de COVID-19 no
es la excepcion (Tabla 20.2).

Hasta la fecha existen 7 casos reportados
de rechazo de injerto corneal posterior a la
vacuna de COVID-19, tanto en injertos de
espesor total (queratoplastia penetrante) como
injertos laminares de endotelio (trasplante en-
dotelial). La vacuna que con mayor frecuencia
se asocia a rechazos es la BNT162B2 de ARN
mensajero (Pfizer BioNTech) en el 85% de los
casos. El tiempo promedio de presentacion
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Tabla 20-2. Reportes de eventos adversos postvacuna

Rechazo de injerto corneal

Coroiditis multifocal

Herpes zoster

Epiescleritis

Escleritis anterior difusa

Neurorretinopatia macular aguda

Maculopatia media paracentral aguda

son 14.9 + 8.8 dias posteriores a la aplicacién
de la vacuna.”® No es bien conocido el meca-
nismo por el cual induce rechazo del injerto
corneal. Aunque el ojo es un sitio inmunolé-
gicamente privilegiado, cualquier inflamacién
activa puede ser causa de rechazo. La vacuna
puede desencadenar una cascada de respuesta
inflamatoria, ya sea por reactividad cruzada de
antigenos celulares o por una activacién in-
mune inespecifica.

La vacuna BNT162b2 de ARN mensa-
jero (ARNm) introduce material genético a
las células y en respuesta genera anticuerpos
sistémicos. Esta vacuna induce titulos altos
de anticuerpos neutralizantes y provoca una
respuesta celular CD4" de tipo Tyyl. Los
CDh4* tipo Tf11 han demostrado ser los prin-
cipales mediadores para el rechazo de injerto
corneal.**? La inmensa mayoria de los recha-
zos, independientemente del factor desencade-
nante, responden a tratamiento con esteroides
tépicos y/o sistémicos. La autoinmunidad des-
encadenada por las vacunas se conoce como
sindrome autoinmune/inflamatorio inducido
por adyuvantes (ASIA) o también sindrome
de Shoenfeld, y se asocia a sintomas consti-
tucionales como artralgias, mialgias y fatiga,
como ha sido reportado frecuentemente pos-
terior a la vacunacién de COVID-19. El me-
canismo de uveitis posterior a la vacunacion es
atribuible a mecanismos autoinmunes simila-
res, siendo el tejido uveal el supuesto objetivo.

En un reporte de caso presentan un paciente
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masculino de 34 afios de edad con diagnésti-
co de coroiditis multifocal bilateral una sema-
na después a la administracién de la vacuna
de COVID-19 ChAdOx1 de vector viral no
replicante  (Oxford-Asta-Zeneca), el cual
mejoré riapidamente posterior a la adminis-
tracién de corticoesteroides orales. El inicio
de sintomas oculares una semana posterior a
la vacunacién sugiere una respuesta inflamato-
ria o autoinmune.?

Desde el inicio de la vacunacién, los ca-
sos de herpes zoster (HZ) han sido publicados
con mayor frecuencia, hasta la fecha se han
reportado 184 casos de HZ posterior a la ad-
ministracién de la vacuna BNT162b2 ARNm
(Pfizer BioNTech), 66 casos posterior a la
vacuna ARNm-1273 (Moderna) y 216 casos
posterior a la vacuna ChAdOx1 nCoV-19
(Oxford-Asta-Zeneca). El HZ puede ocurrir
después de la primera o segunda dosis y es
mids extensa en pacientes que presentan algin
factor de riesgo asociado como inmunodepre-
si6n.? El HZ es ocasionado por la reactiva-
cién del virus de varicela zéster (VZV), el cual
tiende a permanecer de manera latente en la
raiz de los ganglios de los nervios cutdneos. La
reactivacién ocurre cuando los mecanismos in-
munoldgicos que suprimen la replicacion del
VZV fallan. La inmunidad celular es de gran
importancia para proteger la reactivacién de HZ,
por lo tanto, una deficiencia funcional de los
linfocitos T podrian llevar a la reactivacién.
Interesantemente la vacuna del COVID-19
ha mostrado una disminucién de los linfoci-
tos posterior a la administracién de la primera
dosis. Aunque es debatible, es probable que
este corto periodo de linfopenia desencade-
ne la reactivacién de HZ.?” En el ojo el HZ
puede afectar cualquier elemento del sistema,
de la cérnea y/o conjuntiva hasta la retina. Por
la frecuencia y la severidad, la mds importante
es la queratitis que, inclusive con tratamiento
oportuno, puede tener consecuencias devasta-
doras para la visién.
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Otros efectos adversos oculares reportados
por la vacuna son epiescleritis, escleritis ante-
rior difusa, neurorretinopatia macular aguda,
maculopatia media paracentral aguda y liquido
subretiniano.?®

Todas las vacunas disponibles han mos-
trado una eficacia prometedora e incidencia
muy baja de efectos adversos severos con con-
secuencias permanentes, el beneficio y la pro-
teccién que ofrecen las vacunas superan por
mucho los riesgos potenciales. Considerando
que la vacuna de COVID-19 es la mas aplica-
da en la actualidad y en el periodo mais corto
en la historia de la humanidad, debemos de
tener en mente la probabilidad de que surjan
nuevos efectos adversos que atn no han sido

reportados.

TRATAMIENTO DE LA INFECCION Y
SUS CONSECUENCIAS
OFTALMOLOGICAS

El tratamiento de COVD-19 puede plantear
efectos adversos importantes en el ojo (Tabla
20-3). El uso prolongado de corticoesteroides
en pacientes graves aumenta el riesgo de hi-
pertensién ocular y catarata, asi como infec-
ciones relacionadas a la inmunosupresién. Los
pacientes en cuidados intensivos con soporte
respiratorio mecanico y sedacién pueden pa-
decer complicaciones relacionadas con ello, por
ejemplo, queratitis y conjuntivitis por cambios
patolégicos en la colonizacién microbiana de
la superficie ocular en pacientes’ y el enfisema

orbitario, que es una complicacién conocida

Tabla 20-3. Efectos secundarios del tratamiento
COvID-19

Hipertension ocular

Catarata

Enfisema orbitario

Toxicidad retiniana por hidroxicloroquina / cloroquina

en pacientes intubados que reciben ventilacién
con presion positiva.'?

Muchas opciones terapéuticas han sido
propuestas para esta enfermedad nueva y po-
tencialmente fatal. Se ha estudiado la funcién
de la cloroquina (CQ) e hidroxicloroquina
(HCQ) para combatir el COVID-19, ya que
ha sido postulado que ambas reducen la re-
plicacién viral en infecciones por otros coro-
navirus. De acuerdo con las recomendaciones
de la Academia Americana de Oftalmologia,
el mayor factor de riesgo para desarrollar to-
xicidad retiniana secundaria a la administra-
cién de CQ_o HCQ_es la dosis y el tiempo del
tratamiento. La dosis maxima recomendada es
<5.0 mg/kg de peso real para la HCQ_y <2.3
mg/kg de peso real para la CQ. En varias guias
de tratamiento para el COVID-19, las dosis
de CQ_e HCQ_superan por mucho las reco-
mendaciones. A pesar de esto, el tratamiento
se considera relativamente seguro, ya que para
desarrollar una toxicidad que genere dafio re-
tiniano y disminucién visual permanente se
requiere una exposicién prolongada, general-
mente por més de 5 afios.

En el caso del tratamiento de COVID-19,
la CQ_e HCQ_se utilizan por periodos cortos,
en promedio de una semana. Hasta el momen-
to no existen reportes de toxicidad retiniana
secundaria a este tipo de tratamiento. No obs-
tante, se ha reportado que la toxicidad retinia-
na puede ocurrir incluso en periodos menores
cuando se asocia a dosis altas (1 000 mg/dia).
Como el tratamiento de COVID-19 con CQ_
e HCQ_no ha probado tener beneficio y, en su
lugar, puede ser dafiino, se recomienda que se
elija otra opcién terapéutica en pacientes con
factores de riesgo como antecedente de alguna
otra maculopatia o enfermedad renal.?’

Adicionalmente, se sabe que algunos medi-
camentos antivirales pueden ocasionar uveitis.
Sin embargo, no hay evidencia de que los nue-
vos antivirales utilizados para el COVID-19,
como Faviparavir o Remdesivir, la ocasionen.’
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CAMBIOS EN LA ENSEﬂANZA
Y EN LA PRACTICA CLINICA

La pandemia llevé a un cierre a nivel mundial
con el objetivo de intentar contener la trans-
misién del SARS-CoV-2; esto impactd fuerte-
mente a varios sectores, incluidos el de la salud.
Todos los aspectos relacionados con la medici-
na, y la oftalmologia no es la excepcion, se han
transformado tal vez de manera irreversible.
Nos hemos visto obligados a modificar nuestra
préctica clinica, actividades de investigacién y
ensefianza.

En la clinica se modificaron los espacios
de espera, admisién, consulta y hospitaliza-
cién para permitir una sana distancia e im-
plementar medidas de sanitizacion adecuadas.
Muchos de los programas de cirugia ambula-
toria no urgente fueron detenidos o al menos
disminuidos considerablemente. Por ejemplo,
los programas trasplante y donacién de cérnea
fueron detenidos en su totalidad por el riesgo
de transmisién de SARS-CoV-2, hasta que se
adecuaron los criterios de donacién y trasplan-
te. Todavia hoy, los criterios internacionales
de trasplante y de donacién de tejido corneal
siguen sin ser uniformes entre las naciones.
Es posible que una vez que se restablezca la
actividad de los bancos de ojos e instituciones
autorizadas para trasplante, la lista de espera y
la demanda de tejido aumente de manera sig-
nificativa y que las pérdidas de afios-visién en
términos de costos sean incalculables.®

La ensefianza de la oftalmologia, tanto la
clinica como las destrezas quirdrgicas, se han
visto mermadas y los departamentos de ense-
fianza obligados a implementar nuevas técnicas
de supervisién y adquisicién de destrezas. El
numero de pacientes a los que un residente se ve
expuesto para el aprendizaje, los procedimien-
tos quirtrgicos en los que asiste y/o participa
como cirujano disminuyé considerablemente.
Por ello, el uso de plataformas digitales que per-
mitan la supervisién y discusién a distancia de

casos clinicos, asi como los simuladores de ciru-
gia, en particular aquellos que permiten la ad-
quisicién de destrezas para cirugia de catarata,
han cobrado relevancia y tal vez permanezcan
en la cotidianidad de la ensefianza.

Existe la esperanza de que en la era
post-COVID la inteligencia artificial crez-
ca e impacte positivamente la medicina de una
manera nunca vista. La tecnologia digital nos
ha proporcionado plataformas y recursos para
continuar con actividades esenciales para los
pacientes y los profesionales de la salud. Du-
rante la pandemia, en oftalmologia se ha uti-
lizado la inteligencia artificial en el andlisis
computacional de imagenes para describir ha-
llazgos oculares y cambios relacionados con
el diagnostico de COVID-19 y su severidad, el
procesamiento de lenguaje natural para asistir la
busqueda de articulos especificos relacionados
con manifestaciones oculares, transmisién del
virus y el manejo de los pacientes y se ha imple-
mentado el uso de aplicaciones de telemedicina
para el triage de los pacientes, con el objetivo
de mitigar la saturacién de los hospitales, dis-
minuir el riesgo de exposicién y priorizar a los
pacientes que necesitan atencién inmediata. ™

La pandemia revolucioné la telemedicina:
las plataformas reportan incrementos entre 257
y 700% en las consultas virtuales. Su uso tiene
varias aplicaciones, algunas de ellas son el escru-
tinio de problemas agudos, mejorar la adherencia
a tratamientos y seguimiento de padecimientos
crénicos. En la actualidad hay diferentes herra-
mientas que pueden utilizar los pacientes en casa
para asistir al oftalmélogo en la consulta virtual.
Existen dispositivos para realizar tonometria
en casa, como el iCare y los lentes de contacto
Sensimed Triggerfish, que tiene un sistema de
monitorizacién continua que detecta los cambios
de presién intraocular en el transcurso del dia.
Sin embargo, estos dispositivos son muy caros
y su exactitud para uso en casa ain no ha sido
evaluada. Para la evaluacién de degeneracion
macular existen aplicaciones y dispositivos que
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Figura 20-1. Manifestaciones clinicas de COVID, tratamiento y adecuaciones en la ensefianza de la oftalmologia.

A) Hemorragia subconjuntival. Resuelve espontanemente sin tratamiento; B) Queratitis inespecifica postvacuna; C) Oclusion de la vena
central de la retina (A, B y C). Son hallazgos inespecificos; D) Uso de simuladores quirtrgicos para el aprendizaje y adquisicion de

destrezas en cirugia de catarata.

monitorizan los 10° centrales de la visién; ejem-
plo de estos dispositivos es el ForseeHome. Du-
rante la examinacién en una videoconsulta es
posible evaluar aspectos neurolégicos, los anexos,
la pupila, los movimientos oculares y el segmento
anterior de manera superficial.

Esta crisis probablemente sea el estimulo
para futuras innovaciones que transformaran la
prictica médica. En cuanto a oftalmologia se
puede mejorar la definicién de las cimaras de los
smartphones 'y sus dispositivos para que los pa-
cientes envien fotografias a sus médicos; podrian
surgir ldimparas de hendidura que se controlen de
manera remota y cdmaras para fondo de ojo ase-
quibles al publico que no requieran midriasis.*

La deteccién de SARS-CoV-2 en la con-
juntiva de los pacientes infectados pone al
departamento de oftalmologia en un riesgo
particular. En nuestra prictica requerimos
de equipo reutilizable que entra en contacto
con el paciente, situacién que incrementa el
riesgo de transmisién entre ellos. Por esto,
se han adaptado medidas para la adecuada
desinfeccién del equipo. La proximidad que
tienen los oftalmdélogos a la nariz y a la boca
del paciente, asi como su exposicién a la lagri-
ma que puede contener el virus, incrementa
su riesgo de contagio. Por esto la importancia
de utilizar un adecuado equipo de proteccion

personal.®
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Por dltimo, el personal de la salud se ha

visto afectado gracias al incremento en la car-

ga de trabajo y al estrés emocional. Es crucial

apoyar la salud mental de los trabajadores y

tener programas especiales que ayuden a evitar

su desgaste y agotamiento.

@ CONCLUSIONES

La oftalmologia, como el resto de las disciplinas médicas, se ha visto fuertemente impactada por
la pandemia de COVID-19, con nuevas manifestaciones clinicas, tratamientos y formas de ejercer
nuestra especialidad. Tanto el especialista como en la practica de medicina general habra que estar
atentos a los nuevos hallazgos y tecnologias que permitan un mejor y mas oportuno diagndstico,
tratamiento y prevencion de complicaciones relacionadas con la pandemia.
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Sindrome post-COVID y
anticuerpos antifosfolipidos

Maria Del Carmen Amigo Castafieda

@ INTRODUCCION

La pandemia por el coronavirus 2019 (COVID-19) inicié en diciembre de 2019 en Wuhan, China.
Es causada por el coronavirus SARS-CoV-2 y se ha expandido a un total de 389 158 188 casos
con 5 716 459 fallecimientos mundiales al 4 de febrero de 2022, de acuerdo con datos de la Uni-
versidad de Johns Hopkins."

El curso de la enfermedad es impredecible y va desde individuos asintomaticos a pacientes que
presentan complicaciones que ponen en peligro la vida, como el sindrome de dificultad respiratoria
aguda (SDRA) y la coagulacion intravascular diseminada (CID). La infeccion ocasiona la liberacion de
grandes cantidades de citocinas proinflamatorias, lo que agrava la neumonia y el SDRA.2

Uno de los aspectos emblematicos del COVID-19 es un estado de hipercoagulabilidad asociado
a mal prondstico de la enfermedad y falla multiorganica.

Dado que es un virus nuevo, hemos ido aprendiendo sobre la marcha los aspectos clinicos y
epidemioldgicos que lo caracterizan. Es asi, que hoy se habla de un sindrome de COVID prolongado
0 post-COVID, cuyo alcance escapa a nuestro conocimiento.

El titulo de este capitulo se refiere a los anticuerpos antifosfolipidos (aFL) o al sindrome de
anticuerpos antifosfolipidos (SAF) en el estado post-COVID. Sin embargo, dada la poca informacion
existente en la literatura sobre este topico, abordaré primero lo que se conoce hoy en dia en pa-
cientes en cuanto a la prevalencia de aFL, su participacion en la coagulopatia, la controversia sobre
si los aFL en COVID-19 son patogénicos o son transitorios y solamente representan un epifendme-

no. Posteriormente, me referiré al post-COVID.

PRESENCIA DE MICROTROMBOSIS
EN AUTOPSIAS

En la primera comunicacién de hallazgos pato-
légicos en dos autopsias completas en pacientes
fallecidos por COVID-19, el examen micros-
cépico de los pulmones mostré dafio alveolar
difuso (DAD) en la fase aguda, caracterizado
por membranas hialinas sin organizacién in-
tersticial. Se documentaron trombos en algu-
nas arterias pulmonares pequefias. A partir de

entonces, el DAD y la presencia de trombosis en
pequeflas arterias pulmonares se ha documen-
tado en diversos estudios en la literatura inter-
nacional, en donde también se ha mostrado
alta prevalencia de trombosis venosa profunda y
embolismo pulmonar.®** En un estudio histopa-
tolégico post mortem de 10 casos, la presencia de
trombosis fue universal, evidenciando trombo-
sis micro o macrovascular en érganos mayores.

Los hallazgos generales fueron el dafio alveolar



Seccion 9. Sistema inmunohematoldgico

186

difuso, trombosis, hemofagocitosis y deplecién

de células del sistema inmune.’

COAGULOPATIA

La causa de la morbilidad y mortalidad en estos
pacientes es la activacién simultinea de la res-
puesta inflamatoria y de las vias de la coagula-
cién, que se conoce como tromboinflamacién.®’

Los estudios de laboratorio iniciales mos-
traron que gran numero de pacientes hospita-
lizados presentaban hipercoagulabilidad con
niveles elevados de dimeros-D, prolongacién del
tiempo de protrombina (TP) y leve tromboci-
topenia con hiperactivacién plaquetaria.

Los mecanismos por los que ocurre la coa-
gulopatia son multiples. El dafio endotelial
lleva a exposicién de coldgena y factor tisular
(FT), el que se libera al plasma junto con el
factor de Von Willebrand (vVWF). Esto condu-
ce a la activacién de la cascada de la coagula-
cién y a la adhesién de plaquetas.®

Los marcadores plasmiticos de dafio en-
dotelial, que incluyen vWEF, trombomodulina
soluble, el inhibidor del activador del plas-
minégeno (PAIL1) y angiopoietina 2 se han
asociado a un aumento de mortalidad en pa-
cientes con COVID-19. En resumen, la res-
puesta inflamatoria innata y la cascada de la
coagulacién inician primariamente en el pul-
mon, ocasionando microtrombos en la vascula-
tura alveolar, cuadro que puede generalizarse en
los casos graves. Las citocinas proinflamatorias

y la activacién del sistema del complemento
exacerban la endotelitis.’

Resumiendo lo hasta ahora dicho, la patogé-
nesis de la trombosis incluye factores hemostati-
cos, dafio a la integridad vascular e inflamacién.
La microangiopatia trombética es secundaria
tanto a la endoteliopatia como a la trombocito-
patia, que pueden ocurrir por la invasién directa
del virus a la célula endotelial y a las plaquetas o
por la respuesta de las células a la inflamacién,
la respuesta inmunolégica, la activacién del com-
plemento y la cascada de citocinas.’

Los principales datos de laboratorio de la
coagulopatia se muestran en la tabla 21-1. Ca-
racteristicamente se encuentran elevados los
factores procoagulantes y disminuidos los an-
ticoagulantes naturales, en especial la proteina S
y la antitrombina.”

Por otra parte, la respuesta inmune y la in-
flamacién excesivas se manifiestan con la ele-
vacién de marcadores inflamatorios (proteina
C reactiva, velocidad de sedimentacién y fe-
rritina), citocinas inflamatorias (IL-18, I1L-6,
and TNF-a), bradicinina, asi como activacién
de macréfagos, sistema del complemento y
NETosis.’?

Es importante tomar en cuenta que los
cambios hemostiticos en COVID-19 se han
asociado a otros coronavirus®? y diversos virus
activan el sistema de la coagulacién.”

Sin embargo, son muy llamativos los da-
tos de autopsias de los fallecidos que muestran
que el 50% de los eventos tromboembélicos no
fueron reconocidos en vida de los enfermos.'

Tabla 21-1. Principales datos de laboratorio de la coagulopatia en COVID-19"

Elevacion de:

Disminucion de:

Dimeros-D

Anticoagulantes naturales:  Proteina S, Antitrombina

Fibrinogeno, factor VI, factor von Willebrand, factor tisular

PAI-1 and tPA

Resistencia a lisis del coagulo

Generacion de trombina

Calicreina plasmatica
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También diversos estudios sobre registros
de pacientes han mostrado un riesgo variable de
isquemia cerebral entre hospitalizados, que va
de 0.9 2 2.8%.%

Es decir, los eventos trombéticos ocurren
tanto en la circulacién venosa como en la arte-
rial, destacando la TEP, la isquemia cerebral y
la isquemia miocardica.’®"’

De hecho, la trombosis arterial puede ser
la primera manifestacién, como se mostré en
el Registro Ibero-Latino Americano de trom-
bosis arterial aguda en COVID-19. De 81 in-
cluidos en el registro, en 38% de los casos, la
isquemia aguda de una extremidad fue la pri-
mera manifestacién de COVID-19.%®

Dado el gran riesgo potencial de eventos
trombéticos, la ISTH (Sociedad Internacio-
nal de Trombosis y Hemostasia) recomendé
la tromboprofilaxis con heparina en todos los
hospitalizados, siempre que no existiera riesgo
de sangrado. En tromboembolismo confirma-
do, se recomiendan dosis terapéuticas. Adn
con tratamiento pueden presentarse eventos
trombéticos.”

COVID-19 Y EL SINDROME )
DE ANTICUERPOS ANTIFOSFOLIPIDOS

El COVID-19 y el sindrome de anticuerpos
antifosfolipidos (SAF) son dos enfermedades
diferentes, pero presentan manifestaciones cli-
nicas, hallazgos de laboratorio y cambios his-
topatolégicos similares, particularmente con el
SAF catastréfico (SAFC).

Me referiré primero a la presencia de an-
ticuerpos antifosfolipidos (aFL) en pacientes
con COVID-19 y posteriormente abordaré lo
que sabemos sobre COVID-19 y SAFC.

Anticuerpos antifosfolipidos

El SAF es una trombofilia autoinmune que
se caracteriza clinicamente por trombosis ar-
terial o venosa en cualquier lecho vascular, asi

como por morbilidad obstétrica, destacando
la pérdida temprana o tardia del embarazo y
el parto pretérmino, asociados a la presencia
de aFL. Los anticuerpos considerados en los
criterios actuales de clasificacién del SAF son
el anticoagulante lupico (AL), los anticuerpos
anticardiolipinas (aCL) y los anticuerpos an-
ti-B2-glicoproteina-1 (aB2GP1) mismos que
deben estar presentes en al menos dos ocasio-
nes separadas por 12 semanas.”® Es importante
recordar que la presencia de aFL sin el cuadro
clinico de trombosis o morbilidad obstétrica
no se considera SAF.

La sospecha de que podria haber una re-
lacién entre aFL y el estado protrombético en
pacientes con COVID-19 inici6 al observar que
tres pacientes que presentaron eventos trombé-
ticos tenian aCL y aB2GP1 de isotipo IgA.*

A partir de entonces, comenzé la busqueda
sistemdtica de aFL en aquellos con COVID-19
y aparecieron en la literatura numerosos estu-
dios sobre la frecuencia de aFL en estos pa-
cientes. Fue sorprendente la prevalencia de
anticoagulante lipico (AL), que varié entre
50 y 90%.%>* La prevalencia de aCL IgG/
IgM y de aB2GP1 es mds baja, alrededor del
12%. Sin embargo, son pocos los pacientes con
titulos muy elevados o con triple positividad
de aFL que caracterizan al SAF. Asimismo, los
anticuerpos parecen ser transitorios.?*

No hay acuerdo sobre si los aFL se asocian
o no a trombosis. Se ha sugerido que estos aFL
son falsos positivos. En relacion con el AL, se
han considerado factores como la anticoagu-
lacién, la edad avanzada, la interferencia con
niveles elevados de proteina C reactiva como
causa de AL falso positivo.”

Recientemente, un grupo francés comunicé
su experiencia en una cohorte de 56 pacientes
con COVID-19, de los cuales 29 tenian enfer-
medad grave y 27, moderada. Los resultados
mostraron que aCL IgG se asocié de manera
independiente y significativa con la forma grave,
tanto en andlisis univariado como multivariado
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(OR =8.71; p = 0.017). Excepto por un paciente
con historia de isquemia cerebral, ningun otro
paciente tenia historia de trombosis, lo que su-
giere que los aCL pudieran ser atribuidos a la
infeccién por SARS-CoV-2.%

Sabemos que la presencia de aCL/aB2GPI
de isotipos IgG e IgM se han asociado con di-
versas enfermedades infecciosas.”” Sin embargo,
muy rara vez los aPL de pacientes con CO-
VID-19 reconocen el dominio 1 de la B2GP1,
que es la regién cominmente asociada a pato-
genicidad de los aFL en el SAF. Mientras que
los aFL a titulos medio-altos con especificidad
para el dominio 1 de la B2GP1 son los que se
asocian a los eventos vasculares en el SAF, en pa-
cientes con COVID-19 los aFL se encuentran
a titulos bajos y con especificidades al dominio
D4-5, que son los anticuerpos encontrados en
portadores asintomdticos o en otras condiciones
como la lepra.®® En el SAF, titulos bajos de aFL
no predicen eventos vasculares. Sin embargo,
hay que tomar en cuenta que los pacientes con
COVID-19 sufren un proceso inflamatorio sis-
témico con activacién del complemento, lo que
perturba al endotelio. Como la B2GP1 se acu-
mula en el endotelio activado, titulos bajos de
aFL pueden ser patogénicos y promover trom-
bogénesis. Por tanto, la deteccion de aFL puede
identificar a los pacientes en riesgo de trombo-
sis que deberdn continuar tromboprofilaxis una
vez dados de alta hospitalaria.

Recientemente se comunicaron los resulta-
dos de un metaanilisis que incluyé 21 estudios
con 1159 pacientes con COVID-19, con enfer-
medad critica y no critica, para evaluar la preva-
lencia de aFL y el impacto de los aFL sobre el
curso de la enfermedad. Los hallazgos significa-
tivos fueron que la mitad fueron positivos para
un aFL, siendo el mis frecuente el AL. En
pacientes criticamente enfermos predominaron
los aCL y aB2GP1; sin embargo, los aFL no se
asociaron a gravedad de la enfermedad.”

Mis alld de los aFL considerados como cri-
terio de SAF, otros anticuerpos no considerados

criterio fueron estudiados en una serie de 21
hospitalizados en la UCI por COVID-19 grave
o critico. Los aFL. mds frecuentes fueron antia-
nexina V IgM (19%), aCL IgM (14%), anti-
fosfatidilserina IgM (14%), aCL IgG (10%) y
antifosfatidilserina IgG (10%). Dos pacientes
presentaron TEP a pesar de heparina.®

No es claro en este momento si los aFL son
un epifenémeno del estado inflamatorio dispa-
rado por el COVID-19 o si desempefian real-
mente un papel en el estado protrombético en
estos pacientes. Se requieren estudios en grandes
cohortes de pacientes para confirmar la posible
asociacién de los aFL con los eventos trombdticos.

SAF catastrofico y COVID-19

El SAF catastréfico se caracteriza por multiples
trombosis en tres 0 mds 6rganos o sistemas, que
se presentan en el curso de una semana o dias,
en presencia de aFL. Es una microangiopatia
trombética con dafio endotelial muy acentuado,
activacién de citocinas inflamatorias y activa-
cién del sistema del complemento. Los factores
de riesgo mids frecuentes incluyen infecciones,
cirugia, malignidad, suspensién de la anticoagu-
lacién y complicaciones obstétricas.™

Los pacientes con COVID-19 grave cur-
san con un profundo estado de hipercoagu-
labilidad de etiologia multifactorial. Pero la
respuesta inflamatoria con la tormenta de ci-
tocinas parece ser un disparador, asi como la
disfuncién endotelial con sus diversas conse-
cuencias. Por tanto, el cuadro clinico es muy
parecido: falla orgdnica multiple.

Sin embargo, en un estudio llevado a
cabo en Italia en 2020, en pacientes hospita-
lizados con COVID-19 grave, solamente 6/35
(17.1%) mostraron titulos muy bajos de aFL,
lo que descarta la presencia de CAPS.*

Se ha considerado que la produccién de aFL
secundaria a la infeccién, a través de mimetismo
molecular, puede ser el disparador del SAF o del
SAF catastréfico. Existe gran homologia entre
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proteinas virales y bacterianas y péptidos de la
B2GP1.333

Un estudio sistemdtico y metaanalisis
demostré que las infecciones virales pueden
elevar el riesgo de aFL y eventos tromboem-
bélicos asociados. Estos anticuerpos no son
siempre un fenémeno transitorio y pueden
asociarse a tromboembolismo.?

Diversas infecciones disparan la formacién
de aFL, lo que pudiera ocurrir a través de mime-
tismo molecular entre estructuras del agente in-
feccioso y secuencias de la B2GP1. Sin embargo,
solamente en individuos predispuestos genéti-
camente o después de un segundo disparador
estos anticuerpos se vuelven patogénicos.*¢%8

El virus tiene la capacidad de inducir hi-
perestimulacién del sistema inmune y hallaz-
gos muy recientes muestran homologia de
secuencias primarias entre los seres humanos
y el SARS-CoV-2. Dado que el sistema inmu-
ne adquirido produce anticuerpos con reacti-
vidad cruzada con moléculas comunes entre
patégenos y componentes propios, el mime-
tismo molecular contribuye a la produccién
de autoanticuerpos que pueden ocasionar una
enfermedad autoinmune. El mimetismo mo-
lecular puede contribuir o causar las complica-
ciones asociadas a SARS-CoV-2.%

Los mecanismos patogénicos que com-
parten el SAF y COVID-19 son el dafio en-
dotelial, la activaciéon del complemento y la
liberacién de trampas extracelulares de neu-
tréfilos (NETosis) que conducen a microan-
giopatia trombética:

a) Dafio endotelial
b) Activacién del complemento

c¢) NETosis

DANO ENDOTELIAL

En SAF, el dafio endotelial es mediado por
los aFL y en la infeccién por SARS-Cov-2 se

promueve la disfuncién endotelial a través de
la invasién directa de la célula endotelial. La
disfuncién endotelial con la consecuente dis-
funcién microvascular lleva a vasoconstriccién,
isquemia, edema y un estado procoagulante. El
dafio endotelial causa activacién de citocinas
inflamatorias y reclutamiento de neutréfilos,
acompafiado de disminucién de 6xido nitrico
y activacién del complemento. Esto conduce a
pérdida de la integridad vascular con aumento
de agregacion plaquetaria y trombosis.*’

Activacion del sistema
de complemento
La fisiopatologia del CAPS no se conoce en su
totalidad. Se sabe que se requiere la activacion
del complemento para que ocurra el cuadro cli-
nico. Los pacientes con CAPS tienen una alta
tasa de mutaciones en genes del complemento.*!
Ruffatti y cols. presentan un caso muy inte-
resante de una mujer de 32 afios que present
CAPS posterior a cesdrea pretérmino. Presen-
t6 disfuncién biventricular grave que requirié
la implantacién de un dispositivo de asistencia
biventricular. Al momento de la implantacién
se tomaron fragmentos del dpex del ventricu-
lo izquierdo, cuya histologia mostré trombosis
y depésito de complemento en arteriolas y ca-
pilares subendocérdicos. Esto no sélo confirmé
un SAFC definido sino la participacién del sis-
tema del complemento en la patogénesis de la
microtrombosis. Se administré Eculizumab, un
inhibidor de C5 con respuesta satisfactoria.*?
Por otra parte, en el registro CAPS,* las
infecciones son el factor precipitante mds fre-
cuente. En el andlisis de 500 pacientes con
CAPS, el 65% presenté un factor disparador,
siendo las infecciones, principalmente respi-
ratorias, la causa en el 49% de pacientes. Por
tanto, es posible que el SARS-CoV-2 sea el
disparador de CAPS, como se ha sugerido en
la literatura. Chidarla y cols.* comunicaron
un paciente con SAF que presenté multiples



Seccion 9. Sistema inmunohematoldgico

190

episodios trombéticos y hemorrigicos consis-
tentes con CAPS, aparentemente disparado por
SARS-CoV-2, quien fue tratado exitosamente

con Eculizumab (anticuerpo monoclonal an-

ti-C-5).

NETOSIS

Se conocen como NETs (trampas extracelula-
res de neutréfilos) a las redes extracelulares de
cromatina de los neutréfilos que son produci-
das con la muerte celular de los neutréfilos que
se llama NETosis. Estas redes promueven la
formacién de trombos, ya que sirven como una
plataforma en donde se activan las plaquetas y
la coagulacién sanguinea.®

La interaccién entre los leucocitos, las
plaquetas y los factores de coagulacién en la
respuesta inmune innata se conoce como in-
munotrombosis. En autopsias de COVID-19
se han documentado en el pulmén NETs con
microtrombos e infiltrado de neutréfilos y pla-
quetas.* Se ha descrito de forma reciente que
la caspasa-8, ademds de su funcién apoptdtica
induce la expresién de citocinas proinflamato-
rias lo que conduce a necroptosis. Esta es una
muerte celular mediada inmunolégicamente
que tiene como funcién matar a las células in-
fectadas con virus y activar la respuesta inmune
tanto innata como adaptativa para disminuir la

replicacion viral.*’

OTROS AUTOANTICUERPOS

De gran relevancia es un estudio llevado a
cabo en 194 individuos con SARS-CoV-2
(172 con COVID-19 y 22 trabajadores de la
salud), asintomdticos o con enfermedad leve,
buscando autoanticuerpos contra proteinas
del exoproteoma, utilizando una técnica cono-
cida como REAP. Los investigadores encon-
traron en pacientes con COVID-19 una alta
prevalencia de anticuerpos contra proteinas

inmunomoduladoras incluyendo  citocinas,
quimiocinas, componentes del complemen-
to y proteinas de la superficie celular. Estos
autoanticuerpos perturban la funcién inmu-
ne inhibiendo la sefializacién y alterando la
composicién celular periférica. También de-
mostraron en un modelo animal de infeccién
por SARS-CoV-2 que estos autoanticuerpos

aumentan la gravedad de la enfermedad.*

POST-COVID-19

Si bien no hay una definicién clinica sobre el
COVID prolongado o post-COVID, se desa-
rrollaron guias de tres reconocidas institucio-
nes del Reino Unido (NICE, SIGN y RCGP)
para ayudar a los médicos en el manejo de los
efectos a largo plazo del COVID.*

Las definiciones de la guia son las siguientes:

a) Infeccién aguda por COVID-19: Sin-
tomas y signos de COVID-19 por has-
ta 4 semanas.

b) COVID-19 sintomético en curso: Sin-
tomas y signos de COVID-19 presen-
tes de 4 semanas hasta 12 semanas.

¢) Sindrome post-COVID-19: Sintomas
y signos que se desarrollan durante o
posterior a una infeccién consistente
con COVID-19, presente por mds de
12 semanas y no atribuible a otro diag-
ndstico alternativo.

Bertin y cols.,”® documentaron el caso de
una mujer de 58 afios, quien después de re-
cuperarse presentd cefalea sin causa aparente.
Tenia respuesta inflamatoria leve, aCL IgG y
eosinopenia un afio después del COVID-19.
No tenia en su historia clinica datos de SAF.
Los autores llaman la atencién de que los aCL
se han comunicado en 13.9% de pacientes con
COVID-19, que aumenta a 50% en pacientes
con COVID-19 grave en contraste con 1.5%
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en la poblacién general. En este momento se
desconoce la prevalencia de aCL en pacientes
con sindrome post-COVID-19.

Schofield®® comunicé el caso de una mujer,
quien mds de un afio posterior a enfermar de
COVID-19 presenté sindrome de taquicardia
postural ortostitica (POTS, por sus siglas en
inglés), persistencia de multiples aFL (an-
ti-B2GP1 IgM, anti-fosfatidiletanolamina IgM,
anti-protrombina IgG y anti-fosfatidilserina
IgG) y sindrome de activacién de mastocitos,
lo que para los autores pudiera sugerir activa-
cién patoldgica de la inmunidad innata y ad-
quirida por el SARS-CoV-2 en este caso de
sindrome post-COVID-19.

Investigaciones recientes de Miiller-Ca-
lleja y cols. han mostrado que los aFL pato-
génicos reconocen un receptor de lipidos y
proteinas en la superficie celular, formado por
el receptor endotelial de la proteina C (EPCR)
y el 4cido lisobifosfatidico (LBPA, por sus si-
glas en inglés) que se encuentra en la mem-
brana lisosémica. El receptor endotelial de la
proteina C (EPCR) sirve como receptor de los
anticuerpos antifosfolipidos y es el mediador
de su internalizacién en los monocitos. Este
complejo EPCR-LBPA se encuentra en las in-
tersecciones de la coagulacién y la sefializacion
inmunitaria innata y participa en la regulacién
de la defensa antimicrobiana del huésped.*

Como ya lo hemos comentado, los aFL
pueden generarse durante diversas infecciones
agudas, incluyendo la causada por el SARS-
CoV-2. A diferencia del SAF, la presencia de
aFL en infecciones, no necesariamente au-
menta el riesgo de trombosis, sin embargo,
pudieran tener efectos proinflamatorios, como
lo comenta Kaplan.®® Hay que recordar que el
EPCR puede unirse a otros ligandos mas alld
de la proteina C, lo que determina sus efectos
pro o antiinflamatorios. Se requiere confirmar
si los aFL reactivos a fosfolipidos generados
durante infecciones sefializan a través de la via

EPCR-LBPA. La investigacién esta abierta.

Es muy pronto para saber los efectos que
tendrd el COVID-19 a largo plazo. Existe fuerte
evidencia de disfuncién endotelial en pacientes
post-COVID-19, incluyendo aquellos asinto-
miticos o que presentaron minimos sintomas, lo
que despierta la preocupacién de los potencia-
les efectos cardiovasculares a largo plazo. Se ha
demostrado una elevada incidencia de isquemia
cerebral y los pacientes supervivientes de CO-
VID-19 con disfuncién endotelial pueden desa-
rrollar complicaciones cardiovasculares crénicas,
incluyendo arritmias, aterosclerosis acelerada,
hipertensién arterial pulmonar o muerte sdbita.”

A manera de cierre, hay que recordar que
los aFL se encuentran con frecuencia en el sue-
ro de pacientes infectados con SARS-CoV-2,
pero esto no quiere decir que tengan una rela-
cién causa-efecto. En general, los aFL en CO-
VID-19 son transitorios, sin embargo, su papel
patogénico durante la infeccién activa o a pos-

teriori no se puede excluir en este momento.
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Trastornos hematologicos
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ALTERACIONES EN EL METABOLISMO
DEL HIERRO Y ANEMIA

El hierro es un micronutriente vital para nues-
tro organismo debido a su extensa participa-
cién en la estructura de diversos elementos,
como proteinas, enzimas y hemoglobina; es
una estructura crucial para la oxigenacién de
nuestros tejidos. Asi como para nosotros es in-
dispensable, también lo es para los virus, como
el SARS-CoV-2; sin el hierro le es imposible
llevar a cabo su replicacién y sintesis proteica.
Como sabemos, los virus son dependientes de
su célula huésped y, debido a esto, en la fase
aguda de la infeccién el sistema inmune innato
produce una restriccién de hierro como meca-
nismo de defensa para evitar que el virus se re-
plique. Como consecuencia de esta deprivacién,
la eritropoyesis se ve afectada y se genera una
anemia inflamatoria que conduce a repercusio-
nes sistémicas. Por lo mencionado, los niveles
de ferritina se encuentran patolégicamente
aumentados en estos estados infecciosos. Los
niveles de ferritina son regulados por la dispo-
nibilidad de hierro y por estados inflamatorios,
en los que se aumenta la expresién de IL-6. De
este modo, estos marcadores nos pueden orien-
tar a la respuesta clinica con la que cursa el pa-
ciente. Durante la infeccién por SARS-CoV-2
se genera un ambiente proinflamatorio con la
liberacién de diversas citocinas, entre las que
cabe destacar la IL-6. Dentro de las respuestas
que encontramos estd el aumento de los niveles
de hepcidina por la via JAK/STAT; esta hor-

mona peptidica desencadena la degradacién

Guillermo J. Ruiz Delgado, Guillermo J. Ruiz Argiielles

de ferroportina en los enterocitos y macréfagos
que bloquea la absorcién de hierro, llevando a la
consecuente elevacion de ferritina y de la res-
puesta inflamatoria. Esta hiperferritinemia no
solo nos habla de la fase aguda de la infeccidn,
sino también de la tormenta de citocinas que se
estd originando.

En virtud de esta sucesién de eventos, se
ha observado que los pacientes que cursan con
COVID-19 tienden a disminuir sus niveles de
hemoglobina y a los de ferritina, dependien-
do de la severidad de la infeccién. Estudios
recientes documentaron que los pacientes con
infecciones graves mostraban estas caracte-
risticas de una manera mds marcada en com-
paracién con aquellos que desarrollaron una
enfermedad leve o moderada. Incluso se en-
contré una diferencia acentuada en los niveles
de ferritina entre los sobrevivientes y los no so-
brevivientes. Otros aspectos importantes para
considerar que pueden influir en esta respuesta
son la edad, el género y las comorbilidades del
paciente. Sin embargo, todo parece apuntar
a que los niveles de hemoglobina y ferritina,
independiente de la patologia subyacente, son
fuertes predictores de mortalidad.

Se han estudiado las caracteristicas cli-
nicas y marcadores de respuesta inflamatoria
residuales de los pacientes posterior a una
infeccién por SARS-CoV-2, encontrando
multiples alteraciones en diversos sistemas.
El metabolismo de hierro, especificamente
la ferritina, es uno de los diversos procesos
afectados durante este periodo; se encontra-
ron alteraciones en los niveles de hierro, con
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una proporcién de pacientes presentando de-
ficiencia. En la fase postaguda se encontré
que la hiperferritinemia estaba presente en
una gran proporciéon de pacientes (alrededor
del 35%) y que era més prevalente en mascu-
linos. Ademis, que la hiperferritinemia estaba
fuertemente relacionada con los niveles séri-
cos de hepcidina expresados. Distintos estudios
han documentado la persistencia de estos mar-
cadores inflamatorios hasta dos meses después
de la infeccién. En cuanto a la anemia, se do-
cument6 que cerca del 90% de los que se en-
contraban anémicos cursaron con cuadros de
COVID-19 severo o critico, lo que sugiere una
correlacién notable. Por otra parte, los bio-
marcadores inflamatorios, como la IL-6, PCR,
procalcitonina (PCT), NT-proBNP y dime-
ro-D, se detectaron elevados en una propor-
cién de pacientes. Resulta importante destacar
que la hiperferritinemia persistente se asocié
con una respuesta desfavorable; los evaluados
en el periodo de seguimiento con esta alteracion

revelaron lesiones pulmonares patoldgicas per-
sistentes demostradas por tomografia tordcica
(Figura 22-1), asi como un rendimiento fisico
limitado.

Hasta el momento no se ha determinado
un tiempo invariable de seguimiento para es-
tos pacientes, pero diversos estudios han rea-
lizado andlisis para ampliar el conocimiento
sobre esta drea. Entre ellos se encuentra un
estudio multicéntrico, observacional y pros-
pectivo llevado a cabo en Austria que exami-
né las caracteristicas clinicas, imagenoldgicas
y serolégicas de los pacientes en dos distintos
puntos de tiempo, a los 60 y 100 dias posterio-
res al diagndstico confirmado de COVID-19.
Se obtuvieron 145 muestras de sangre en la
primera cita y 134 en la segunda. Referente a
los marcadores serolégicos, observaron que en
la segunda consulta de seguimiento los marca-
dores de IL-6, PCR y PCT continuaban leve-
mente elevados en una minima proporcién de
pacientes.

Figura 22-1. TAC de tdrax a los 60 dias posteriores a la infeccion por SARS-CoV-2: a) paciente con niveles de
ferritina normales; b) paciente con hiperferritinemia persistente.

Tomado de: Sonnweber T, Boehm A, Sahanic S, Pizzini A, Aichner M, Sonnweber B, et al. Persisting alterations of iron homeostasis
in COVID-19 are associated with non-resolving lung pathologies and poor patients’ performance: a prospective observational cohort

study. Respir Res [Internet]. 2020;21(1):276.
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Por otro lado, los marcadores asociados con
la severidad de la infeccién, como lo son dime-
ro-D, NT-proBNP y ferritina se mantenian
incrementados en 27,23 y 17% de la poblacién
estudiada. Sin embargo, al realizar la compara-
cién entre ambas consultas, estos tltimos tres
marcadores demostraron disminuciones signifi-
cativas. Asimismo, los niveles de hemoglobina
tuvieron un incremento significativo al dia +100
posterior a la enfermedad. De acuerdo con esto,
surge la necesidad de establecer un lapso fijo de
monitorizacién de la respuesta clinica, carac-
teristicas imagenoldgicas, marcadores séricos y
niveles de hemoglobina en la fase subsiguiente
de la infeccién, pudiendo ser los 100 dias una
marca prometedora. Existe una gran posibilidad
de asociacién entre la persistencia de marcado-
res inflamatorios y valores de hemoglobina con
la duracién de los diversos sintomas post-CO-
VID-19 ya conocidos, por lo que es pertinente
indagar sobre esta hipétesis.

Estos hallazgos resultan cruciales para lle-
var a cabo un seguimiento éptimo y establecer
un prondstico confiable, que podrd resultar
mds 1til en pacientes que sufrieron una infec-
cién por SARS-CoV-2 severo o critico, en los
que ya estd documentada la existencia de re-

percusiones sistémicas prolongadas.

ALTERACIONES EN LA SERIE BLANCA

Linfocitos

Estas células del sistema inmune desempe-
fian un papel crucial durante la infeccién por
SARS-CoV-2 observando el reclutamiento
y niveles elevados principalmente de CD4+ y
CD8+ a nivel pulmonar al inicio de la infec-
cién. Sin embargo, y al igual que en otros cua-
dros infecciosos de origen viral, el descenso de
los niveles serolégicos de linfocitos se ha vuelto
un fenémeno frecuentemente observado, sobre
todo aquellos con cuadros severos cuyos niveles
serolégicos se correlacionan directamente con

el curso y desenlace de la enfermedad. Diver-
sas investigaciones han estudiado y propuesto
los posibles mecanismos que podrian explicar
la linfopenia en pacientes que cursan con CO-
VID-19,los més estudiados han sido la muerte
celular inducida, la accién de citocinas y altera-
ciones en la linfopoyesis.

La muerte celular por apoptosis debida al
SARS-CoV-2 no es comprendida en su tota-
lidad, sin embargo, se cree que es inducida por
una infeccion directa a través del receptor de
ACE2, otros estudios sugieren que se lleva a
cabo por la activacién de receptores inducto-
res de apoptosis, la interaccidén entre protei-
nas virales y receptores celulares y el estimulo
por TNF-a. Otro mecanismo involucrado en
la respuesta ante la infeccién es el inflamaso-
ma NLRP3, el cual activa la caspasa 1y, en
consecuencia, promueve la produccién de IL-
1B e IL-18, aumento de la respuesta inflama-
toria y apariciéon de la piroptosis linfocitaria.
Este proceso y la liberacién de citocinas pro-
inflamatorias conllevan a la sobreposicién con
otros mecanismos previamente activados por
el SARS-CoV-2, detonando la aparicién de la
tormenta de citocinas, empeorando la activi-
dad inflamatoria y, por tanto, el cuadro clinico.

La inhibicién de la linfopoyesis se observé
en cuadros severos debido a un dafio directo en
6rganos linfoides (timo, bazo, nédulos linféticos,
médula ésea) provocando un impacto negativo
en la produccién, funcién y supervivencia de los
linfocitos. El timo es un érgano fundamental
para la produccién y maduracién de las células
T y se sabe que sufre cambios con la edad, invo-
lucionando y disminuyendo su respuesta inmu-
noldgica, pero estudios han observado que estos
mismos cambios pueden verse en infectados por
SARS-CoV-2, debido a la muerte directa de los
timocitos. Otras investigaciones en modelos ani-
males han observado que los niveles elevados de
IL-6 también inhiben la produccién linfocita-
ria, debido a un impacto directo en los precur-
sores hematopoyéticos.
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Tomando en cuenta esto dltimo, se ha suge-
rido que los altos niveles séricos de IL 6 cuentan
con una relacién inversa a los niveles de linfoci-
tos circulantes. Es importante mencionar que la
produccién de IL 6 en mujeres es menor que en
hombres, por lo que se describe que esto puede
conllevar a una menor duracién de la enferme-
dad, mejor desenlace y mayor longevidad.

Debido a todos estos mecanismos, estudios
retrospectivos han descrito que los pacientes
pudieran continuar con un estado de linfope-
nia al menos 2 a 3 meses posteriores a la in-
feccién inicial y otras investigaciones sugieren
que este inmunocompromiso podria estar
asociado a incremento del tiempo de estancia
hospitalaria y al riesgo de mortalidad en los
primeros 6 meses después de la recuperacion
de la enfermedad y la persistencia de sintomas
en el periodo post-COVID.

Neutréfilos

Es bien sabido que estas células cuentan con
un papel importante dentro de la respuesta in-
mune innata ante el SARS-CoV-2. Cuando el
virus se une al receptor de ACE2 y entra al
epitelio y a las células endoteliales, se genera
una disminucién de la expresion de ACE2 y li-
beracién de proteina de la membrana epitelial
2 (Emp 2), lo que estimula el reclutamiento
de neutréfilos. Posteriormente, la degranula-
cién celular y la apoptosis de los neutréfilos
sirve como activacién de mecanismos de de-
fensa, dentro de los cuales destaca la formacién
de “Trampas Extracelulares de Neutréfilos”
(NETs) o “NETosis”.

Este proceso, desde su descubrimiento se
ha estudiado en otras infecciones causadas por
agentes patégenos y consiste en la formacion
de una red a partir de hebras de ADN, histonas
(H3 y H4) y dominios globulares, los cuales en
conjunto permiten la concentracién de facto-
res antimicrobianos (mieloperoxidasa, elastasa
del neutréfilo, catepsina G, proteinasa 3) y la

activacién de receptores de reconocimiento de
patrones el células inmunes y no inmunes, lo
que favorece la liberacién de citocinas y activa-
cién del complemento.

Si bien esta respuesta ayuda a combatir
la agresion, se debe tener en cuenta que la
reaccién inmunoldgica e inflamatoria que se
desencadena junto con otras células y mecanis-
mos proinflamatorios puede ser desfavorable y,
por ende, ir provocando mds dafio, lo que hace
entrar en un “ciclo vicioso”. Los neutréfilos ac-
tivados en conjunto con los macréfagos liberan
citocinas proinflamatorias (siendo las mas re-
levantes para este proceso el TNF-a e IL-8),
lo que induce a mayor actividad, presencia de
neutrofilia e induccién de NETosis. Esto tlti-
mo se ha visto en pacientes con cuadros seve-
ros de la enfermedad y estudios han guardado
relacién con mayores niveles de NETs en san-
gre periférica.

Una de las teorias que explica su aumento
describe un fenémeno de adaptacién por par-
te de los neutréfilos, en donde se ha estudiado
un fenotipo denominado de “Baja-densidad”,
el cual es mds propenso a la formacién espon-
tinea de NETs y, en consecuencia, mayores
niveles circulantes. A este proceso se le pue-
de atribuir diversas complicaciones del CO-
VID-19, como eventos tromboembdlicos, falla
multiorgdnica, SDRA y una tormenta de cito-
cinas (IL-1pB, IL-1,IL-2, IL-4, IL-6).

Debido a los multiples mecanismos in-
volucrados, en particular el papel fundamen-
tal que toman los altos niveles de citoquinas
proinflamatorias, el proceso de NETosis (que
también favorece mayor actividad inmunitaria
innata) ademids de otros, como la deplecién de
niveles de linfocitos T, la activacién del com-
plemento y el dafio endotelial, se presume que
en conjunto pudieran ser la razén principal de
la severidad de la evolucién del COVID-19, por
lo que varios autores han teorizado que en algin
punto los pacientes que se han recuperado de la
infeccién pudieran cursar con una enfermedad
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caracterizada por una respuesta inflamatoria
sistémica no infecciosa denominada “sindrome
post-COVID-197; sin embargo, se requieren de
futuras investigaciones para determinar esto.

ALTERACIONES PLAQUETARIAS
Y DE LA COAGULACION

Trombocitopenia

La mayor parte de los informes de tromboci-
topenia en pacientes infectados con SARS-
CoV-2 se clasifican como leves, con un valor
informado <100x109/L en el 5% de los hospi-
talizados en estancia general y en el 8% en in-
gresados en cuidados intensivos. Aun no hay
informacién suficiente para determinar con
certeza la fisiopatologia, por la cual se conduce
el estado de trombocitopenia en pacientes in-
fectados; sin embargo, este se considera mul-
tifactorial y se han propuesto distintas teorias
sobre el proceso:

Infeccion directa de las células hematopoyéticas en
médula dsea.

Principalmente se han descrito dos serogru-
pos de coronavirus humanos capaces de causar
importantes infecciones del tracto respiratorio
y que pueden llegar a infectar de forma directa
la médula ésea y condicionar la megacariopo-
yesis; estos dos serogrupos son: HCV-229E y
HCV-OC43. Hay estudios que establecen que
el SARS-CoV-2y el SARS-CoV humano tie-
nen una homologia de nucleétidos de hasta
82%, aproximadamente. El HCoV-229E in-
gresa a las células hematopoyéticas en médula
6sea a través de los receptores de aminopepti-
dasa N humana (CD13) los cuales son mar-
cadores de granulocitos/monocitos ubicados
en la superficie de células epiteliales del ri-
fién, intestino, tracto respiratorio, células de
musculo liso, granulocitos, monocitos, fibro-
blastos, células endoteliales, linfocitos activa-
dos y plaquetas. Estos receptores protagonizan

una inhibicién del crecimiento celular nor-
mal y apoptosis en médula 6sea consecuente
de una megacariopoyesis ineficaz y tromboci-
topenia, evidencias que ponen de manifiesto
que el SARS-CoV-2 inhibe de manera similar
el proceso de hematopoyesis a través de cier-
tos receptores, causando una disminucién de la
formacién primaria de plaquetas, lo que resul-
ta en trombocitopenia.

Disminucion de la produccion y acelerado consumo
de plaguetas por datio pulmonar.

Diversas evidencias han descrito la importan-
cia de la participacién de los pulmones como
sitio de liberacién de plaquetas procedentes de
la fragmentacién de megacariocitos maduros
durante su paso a través de la circulacién pul-
monar. Se ha observado que la contribucién
de los pulmones en la biogénesis plaquetaria
representa aproximadamente el 50% de la pro-
duccién total de plaquetas o 10 millones de
plaquetas por hora. La inflamacién crénica, la
ventilacién mecdnica a largo plazo, la hiper-
tensién persistente y la oxigenoterapia pueden
provocar fibrosis pulmonar y desarrollar cam-
bios patolégicos que lesionan el lecho capilar
pulmonar alterandolo morfolégicamente y
bloqueando el proceso de ruptura de los me-
gacariocitos y liberacién de plaquetas; de la
misma forma, influye en el aumento de de-
manda debido a la agregacién plaquetaria y la
formacién de microtrombos en el lecho capilar
pulmonar dafiado aunado a una supervivencia
reducida de plaquetas activas propias del pro-
ceso inflamatorio, que resultan en una evidente
reduccién del recuento plaquetario en sangre
periférica y desencadenan un mecanismo de re-
troalimentacién aumentando la produccién de
citocinas trombopoyéticas que estimulan la pro-
duccién de megacariocitos en la médula 6sea.

Tormenta de citocinas e inmunidad celular.
Se estima que la importante tormenta de citoci-

nas inflamatorias produce una sobreestimulacién
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del factor estimulante de colonias de granuloci-
tos-monocitos (GM-CSF) y células mononu-
cleares CD14+ CD16+ con una alta expresion
de interleucina-6 (IL-6) que acelera e incremen-
ta el proceso inflamatorio. Este exceso de célu-
las aberrantes ingresa a la circulacién pulmonar
y desarrolla un dafio inmunolégico importante.
También se ha observado que, posterior a la in-
feccién, existe sobreactivacion de linfocitos T y
la consecuente produccién de GM-CSF e IL-6;
el GM-CSF estimula las células mononucleares,
produciendo atn mds IL-6 y otros factores in-
flamatorios, formando asi una gran tormenta
inflamatoria que tiene un importante impacto
a nivel pulmonar e inmunolégico. Otro com-
ponente de interés resultante de la tormenta de
citocinas es la excedente formacién del factor
de crecimiento tumoral-B (TGF-p), factor pla-
quetario 4 ¢ interferén-a (IFN-a), que participan
inhibiendo la produccién de megacariocitos. Los
pacientes con SARS muestran un notable au-
mento de TGF-p en plasma, el cual parece actuar
directamente sobre las unidades formadoras de
colonias de megacariocitos, que resultan en una
megacariopoyesis ineficaz y en el caso del IFN-q;
este parece actuar al suprimir la expresién de fac-
tores de transcripcion, repercutiendo en la ma-
duracién de los megacariocitos.

Produccion de autoanticuerpos.

Por otro lado, informacién reciente ha delinea-
do la acelerada formacién de autoanticuerpos y
complejos inmunes mediados por la infeccién
por COVID-19 similar a la que ocurre en in-
fectados por VIH-1 teniendo como teoria la
asociacién de complejos inmunes circulantes
que contienen componentes de la membrana
plaquetaria y anticuerpos IgG antimembra-
na plaquetaria GPIIIa49-66. Dichos anti-
cuerpos y complejos inmunes precipitan una
reaccién cruzada con antigenos virales especi-
ficos mediante la activacién de células reticu-
loendoteliales, que promueven una destruccién
excesiva de plaquetas al fungir como tejidos

diana que conducen al paciente a un estado de
trombocitopenia.

Teniendo en contexto lo descrito y la asocia-
cién de los distintos fenémenos patolégicos que
desencadena la infeccién por COVID-19, la
trombocitopenia se considera un factor de mal
pronéstico, como se ha observado en casos de
trombocitopenia persistente o de trombocito-
penia inmune primaria (TIP) post-COVID-19.
En China en un estudio se describié que el
11.8% de una gran cohorte de 271 pacientes
presentaron un estado de trombocitopenia en
fase retardada de presunto origen inmune. Por
otro lado, se encontré que de 45 pacientes con
TIP secundaria a COVID-19, el 20% desa-
rrollé trombocitopenia 3 semanas posteriores
al inicio de la sintomatologia de la infeccién
y el 9% tuvo recaidas después de la respuesta al
tratamiento. También, un estudio retrospec-
tivo multicéntrico en Francia estudié las ca-
racteristicas clinicas de 14 pacientes con TIP
post-COVID-19 y se gener6 la guia britinica
de tratamiento para adultos con TIP durante
la pandemia de COVID-19.

La persistencia del estado de tromboci-
topenia posterior a la infeccién por SARS-
CoV-2 ha fomentado el estudio minucioso de
este hecho y las teorias predominantes radican
en los siguientes acontecimientos:

e La linfopenia persistente de linfocitos
T CD4+, T CD8+ y células NK CD56+
podria ocasionar desregulacion del sistema
inmunolégico con el potencial riesgo de
desencadenar una respuesta autoinmune.

e Mimetismo molecular. Se piensa que asi
como ya ha sido descrito en el caso del vi-
rus de varicela zéster (VZV), virus de in-
munodeficiencia humana (VIH), virus de
la hepatitis C (VHC) y citomegalovirus,
en el SARS-CoV-2 la estimulacién cola-
teral del sistema inmunolégico por medio
de antigenos especificos, a través de mime-
tismo molecular puede conducir al origen
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de una reaccién cruzada y a la generacién de
anticuerpos contra ciertas glicoproteinas en
la superficie plaquetaria, afiadiendo que el re-
conocimiento del virus mediante receptores
especificos, principalmente TLR7, pueden
llegar a estimular a los linfocitos B autorre-
activos e inducir la produccién de autoanti-
cuerpos contra glicoproteinas plaquetarias.

o Criptoantigenos. EI SARS-CoV-2 es ca-
paz de inducir la expresién de criptoanti-
genos a través de la infeccién directa de las
células y, aunque las plaquetas no poseen
el receptor ACE2, un estudio reciente
sugiere que las plaquetas pueden detectar
su ARNm independientemente de ACE2.

e Propagacién del epitopo. Consecuen-
cia de la formacién progresiva de crip-
toantigenos y la continua liberacién de
autoantigenos en un estado de inflamacién
posterior al dafio tisular.

e Mutaciones de susceptibilidad en genes
relacionados a la respuesta inmunoldgi-
ca, por ejemplo, en un estudio se estable-
ce como posibilidad que las mutaciones
heterocigotas de la proteina de SOCS 1
pueden conducir a un aumento de sefali-
zacién de interferones y una mayor activa-
cién celular, que predispone un estado de
trombocitopenia inmunitaria secundaria a

COVID-19.

Alteraciones en la coagulacion

Uno de los hallazgos hematolégicos mds im-
portante en el periodo post-COVID-19 son
los trastornos en la coagulacién. El estado de
hipercoagulabilidad asociado a infeccién por
SARS-CoV-2 ha cobrado gran interés en parte
por las altas tasas de mortalidad y morbilidad
asociadas al estado inflamatorio en pacientes
criticos. Sin embargo, se siguen reportando las
complicaciones trombéticas a largo plazo en
pacientes con antecedente de COVID-19. Es-
tudios previos, aunque limitados, sugieren una

tasa de tromboembolismo venoso (TEV) en el
periodo post-COVID de <5%.

En un estudio retrospectivo después de
1 877 altas hospitalarias asociadas con CO-
VID-19, se diagnosticaron 9 episodios de TEV
en 42 dias, lo que representa una tasa posterior
al egreso hospitalario de 4.8 por 1 000 altas.
Asimismo, un estudio de cohorte de un solo
centro evalué a 163 pacientes de los Estados
Unidos sin tromboprofilaxis al alta por CO-
VID-19 con una incidencia acumulativa de
2.5% de trombosis a los 30 dias después del
alta, incluyendo embolia pulmonar segmental,
trombo intracardiaco, trombosis de fistula ar-
teriovenosa e ictus isquémico.

Se ha observado que los pacientes en el
periodo post-COVID experimentan eventos
trombéticos tanto venosos como arteriales y el
riesgo de padecerlos se encuentran directamen-
te relacionados con la severidad de la infeccién
previa y la presencia de factores de riesgo es-
tandar para trombosis. Por ejemplo, un estudio
de cohorte donde se evaluaron 2 832 pacientes
concluyé que los factores mayormente asocia-
dos a complicaciones trombéticas fueron ante-
cedentes de TEV, pico de dimero D superior a
3 pg/mly un nivel de proteina C reactiva antes
del alta superior a 10 mg/dl. Los eventos de
trombosis venosa son los que parecen ser mds
prevalentes en el COVID prolongado. En un
estudio de cohorte de 175 pacientes con ante-
cedente de infeccion por COVID-19 dados de
alta a los 60 dias la incidencia de eventos arte-
riales fue del 0% y eventos venosos 0.71% (a
los 9 dias después del alta).

La fisiopatologia de la coagulopatia aso-
ciada a COVID-19 se continta estableciendo
y estd directamente relacionada con la profunda
respuesta inflamatoria. La infeccién directa de
las células endoteliales vasculares promueve la
liberacién del factor de Von Willebrand de las
células endoteliales a la circulacién lo que fo-
menta interacciones entre las plaquetas y la
pared vascular con la posterior agregacion
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plaquetaria. Asimismo, la tormenta de citocinas
y la lesién endotelial resultan en un aumento en
trombina y disminucién de fibrinolisis. Se ha
observado un aumento importante de sC5b-9
y C5 en aquelloss infectados por SARS-CoV-2
en comparacién con controles sanos, lo que po-
dria tener un rol importante en relacién con la
microangiopatia trombética.

Por otro lado, la activacién neutrofilica pro-
mueve las trampas extracelulares de neutréfilos
(NETs) lo que genera dafio celular e induce
una respuesta procoagulante pues proporciona
el andamio para el atrapamiento de plaquetas y
la activacién posterior. Las histonas extracelu-
lares presentes en los NETs inducen la necro-
sis de células del endotelio y epitelio, mientras
que el ADN presente activa a las plaquetas y
la misma red formada provoca la unién de eri-
trocitos y plaquetas activadas, colaborando con
la formacién de trombos. También, algunos
estudios han reportado encontrar la presencia
de anticuerpos antifosfolipidos, sobre todo an-
ticoagulante ldpico y antibeta2microglobulina
en pacientes con antecedente de infeccién por
COVID-19 asociado a un aumento de dime-
ro D y fibrinégeno. Esto podria ser otro factor
contribuyente en los eventos trombéticos aso-
ciados a SARS-CoV-2 a corto y largo plazo. Si
bien, la causa de la propagacién del estado de
hipercoagulabilidad en el sindrome post-CO-
VID no esta bien descrita, se cree que podria
estar vinculado a la duracién y gravedad de este
estado hiperinflamatorio que causa endoteli-
tis y senalizacién de vias protrombdticas per-
sistentes después de la fase aguda, aunque se
desconoce por cudnto tiempo permanece esto.

En pacientes con infeccién aguda por
SARS-CoV-2 que son ingresados al hospital, las
guias coinciden en la indicacién de trombopro-
filaxis con heparinas de bajo peso molecular a
dosis estindar dada la alta tasa de trombosis.
Adn no estd establecido el tiempo y la duracién
de la profilaxis. Sin embargo, es en los pacientes
ambulatorios y en el periodo post-COVID que

es aun un drea de estudio y la evidencia parece
no ser del todo suficiente pues todavia se ne-
cesitan ensayos controlados aleatorios que eva-
lden el papel de la tromboprofilaxis posterior al
alta. La Asociacién Americana de Hematologia
sopesé las ventajas y desventajas de la anticoa-
gulacién profilictica ambulatoria al egreso, no
sugiriéndola de forma rutinaria debido al alto
riesgo de sangrado. Sin embargo, se recomienda
una evaluacién individualizada donde se aborde
el riesgo de trombosis y sangrado. De la misma
forma, las guias del National Institutes of Heal-
th (NIH) en Estados Unidos no recomiendan la
profilaxis de pacientes en el periodo post-CO-
VID y tnicamente se considerard anticoagula-
cién en aquellos con bajo riesgo de hemorragia
y alto riesgo de TEV, al igual que los protocolos
para pacientes sin COVID-19.

Las heparinas de bajo peso molecular, asi
como los anticoagulantes nuevos, se sugieren
sobre los antagonistas de la vitamina K debido a
que no es necesaria su monitorizacién continua
y tienen menor interaccion con otros medica-
mentos. Asimismo, en pacientes con evidencia
de trombosis venosa, se recomienda extender la
anticoagulacién por minimo de 3 meses.
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Capitulo 23

El paciente geriatrico

Luis Miguel F. Gutiérrez Robledo

@ INTRODUCCION

Hoy en dia, mas personas en México son mayores de 60 afios que menores de 5. El envejecimiento
poblacional y las enfermedades relacionadas con la edad estan aumentando, con una amplia gama
de efectos sociales. Nuestro sistema de salud no esta preparado para enfrentar la complejidad de
la atencion de una poblacion heterogénea y creciente de personas mayores, un problema magnifi-
cado por la pandemia de COVID-19. Superpuesta al rapido envejecimiento de nuestra poblacion, la
enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) nos ha impuesto una prueba de esfuerzo intensiva,
exponiendo ademas el fendmeno de la discriminacion por edad generalizada en nuestra sociedad y
en particular en los servicios de salud. Las marcadas desigualdades relacionadas con la edad en la
prestacion y los resultados de la atencion médica han pasado, asi, a un primer plano.

Ahora bien, a pesar de esta creciente atencion, en realidad los problemas que ha puesto en
evidencia el COVID-19 son ya de larga data, estan profundamente arraigados y en constante au-
mento con el tiempo. La discriminacion por edad tiene ya un impacto adverso en nuestro sistema
de salud y contribuye al exceso de mortalidad en esta poblacion tanto por COVID como por causas
ajenas al mismo." Lo anterior porque la discriminacion produce barreras en el acceso o la denega-
cion de servicios y tratamientos médicos; la edad suele ser el factor principal que determina quién
recibe ciertos procedimientos y tratamientos. Este fenémeno también se ha vuelto comun tanto en
los medios de comunicacion tradicionales como en las redes sociales y ha aumentado debido a
COVID-19, ello afecta la percepcion publica de lo que significa envejecer.?

Esta pandemia genera nuevos desafios para lograr un envejecimiento saludable, ya que la
enfermedad plantea amenazas desproporcionadas en entornos donde priva la desigualdad para los
adultos mayores y, en particular, para aquellos afectados por la multimorbilidad. En consecuencia,
México se ha visto particularmente afectado por este fenomeno.®

Ademas, hoy sabemos que el envejecimiento acelerado, independientemente de la edad cro-
noldgica, esta relacionado con la gravedad del COVID-19;*y este esta creando de manera directa
e indirecta (a través del distanciamiento social, la cuarentena y las medidas de confinamiento, en-
tre otras acciones) barreras para un envejecimiento saludable, muy particularmente mediante la
limitacion en el ejercicio de estilos de vida y comportamientos saludables y por el aumento del
aislamiento social. A nivel poblacional, esto amenaza los objetivos planteados por la OMS para la
“década por el envejecimiento saludable”. Durante esta y posibles pandemias futuras, necesitamos
aportaciones innovadoras que contribuyan a una nueva vision de la salud publica y soluciones
basadas en la investigacion para promover el envejecimiento saludable de nuestra poblacion.

Aqui, como parte del volumen dedicado por la Academia Nacional de Medicina al analisis de
esta crisis sanitaria, nos concentramos no solamente en las consecuencias clinicas del COVID-19
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sobre el bienestar de las personas mayores, sino también en la identificacion de las prioridades
en el ambito de la salud publica, con el objeto de mejorar la atencion y la calidad de vida de las

personas mayores que viven en nuestro pais.

DEFINICIONES

El coronavirus 2 del sindrome respiratorio
agudo severo (SARS-CoV-2), patégeno res-
ponsable de la enfermedad por coronavirus 2019
(COVID-19), ha causado morbilidad y mor-
talidad a una escala sin precedentes a nivel
mundial y, particularmente, entre las personas
mayores vulnerables.” La evidencia cientifica y
clinica sobre los efectos subagudos y a largo
plazo del COVID-19, que pueden afectar a
multiples 6rganos y sistemas estd apenas reco-
pildndose, uno de los primeros reportes fue el
del servicio de Geriatria de la Clinica Geme-
11i;° los mds recientes informes confirman lo
ahi observado, es decir, la existencia de efectos
residuales de la infeccién por SARS-CoV-2
como fatiga, disnea, dolor toricico, alteracio-
nes cognitivas, depresién, artralgias y dismi-
nucién de la calidad de vida. El dafio celular
infligido por la enfermedad, a través de una
respuesta inmune innata robusta con produc-
cién de citoquinas inflamatorias y un estado
procoagulante inducido por la infeccién por
SARS-CoV-2, parece contribuir a estas secue-
las. Los sobrevivientes de infecciones previas
por coronavirus, incluida la epidemia de SARS
de 2003 y el brote de sindrome respiratorio de
Oriente Medio (MERS) de 2012, han presen-
tado una constelacién similar de sintomas per-
sistentes, lo que refuerza la preocupacién por
las secuelas de COVID-19.

La Organizacién Mundial de la Salud, a
través de un grupo de expertos, produjo una
definicién de caso recientemente actualiza-
da: “La condicién post-COVID-19 ocurre
en individuos con antecedentes de infeccién

probable o confirmada por SARS-CoV-2, ge-
neralmente 3 meses desde el inicio, con sinto-
mas que duran al menos 2 meses y no pueden
explicarse por un diagnéstico alternativo. Los
sintomas comunes incluyen, pero no se limitan
a fatiga, dificultad para respirar y disfuncién
cognitiva, y generalmente tienen un impac-
to en el funcionamiento diario. Los sintomas
pueden ser de nuevo inicio después de la re-
cuperacién inicial de un episodio agudo de
COVID-19 o persistir luego de la enfermedad
inicial. Los sintomas también pueden fluctuar
o recaer con el tiempo”.”

A partir del establecimiento de esta descrip-
cién, la OMS ha urgido a la comunidad médica
internacional para que reconozca esta condicién
y contribuya a su caracterizacién. Pero ain es
necesario tener conceptos mds claros para el
diagnéstico, la identificacién, el tratamiento
y manejo de los pacientes con COVID largo
(CL) para distinguirlo de otras patologfas re-
lacionadas con la infeccién por SARS-CoV-2.

En primer lugar, conviene diferenciar entre
al menos 3 condiciones distintas: COVID-19
agudo, secuelas derivadas de COVID-19y CL.
El paciente con COVID-19 agudo es aquel que
manifiesta signos y sintomas desde el inicio de
la infeccién y que pueden extenderse hasta 4
semanas después de la infeccién (Figura 23-1).
El paciente con secuelas de COVID-19, a me-
nudo denominado post-COVID, puede tener
antecedentes de afectacién aguda grave por in-
feccién por SARS-CoV-2. Dada la gravedad
de la infeccién, estos pueden tener mayores
factores de riesgo de reingreso hospitalario y
que presenten sintomas derivados de secuelas
tras el dafio estructural por las complicaciones
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sufridas. Comtinmente, este tipo de pacientes
con secuelas son varones adultos mayores de
65 afios con comorbilidades asociadas. Por
otro lado, aquellos con CL pueden desarrollar
un complejo de sintomas multiorgdnicos que
permanece de 4 a 12 semanas después de la
fase aguda de la enfermedad, con sintomas que
persisten intermitentemente en el tiempo y
sin un periodo libre de enfermedad, aunque el
cuadro clinico puede fluctuar. Desde el punto
de vista clinico, la sintomatologia en estos ca-
sos no desaparece; puede ser cambiante o pue-
de haber exacerbaciones.® Y, por ultimo, estin
los casos que luego de un episodio agudo, que
pudo inclusive ser asintomdtico, desarrollan
sintomatologia persistente.

La estandarizacién global de la informa-
cién diagnéstica de salud poblacional llevada a
cabo por la OMS, a través de la Clasificacién
Internacional de Enfermedades (CIE) en su
undécima edicién, que entra en vigor en 2022,
incluye los siguientes cédigos en referencia a
la identificacién de CL: (a) RA02: Enferme-
dad post-COVID-19; y (b) RA03: Sindrome
inflamatorio multisistémico asociado a CO-
VID-19.° Esta clasificacién parece insuficiente

Determinantes

y es necesario establecer un cédigo que los
denomine especificamente y los diferencie de
otras entidades que pueden ocurrir en la enfer-
medad post-COVID-19 o de otros sindromes
inflamatorios multisistémicos asociados. En
este sentido, estdn las guias establecidas por
el National Institute for Health and Clinical
Excellence, Scottish Intercollegiate Guideli-
nes Network y Royal College of General Phy-
sicians que consideran dos entidades dentro
de la definicién de COVID-19 prolongada:*
COVID-19 sintomitico continuo: signos y
sintomas de COVID-19 de 4 a 12 semanas;
sindrome post COVID-19: los signos y sin-
tomas que se desarrollan durante o después
de una infeccién compatible con COVID-19,
contindan durante mds de 12 semanas y no se
explican por un diagnéstico alternativo.

Ademis, la Haute Autorité de Santé fran-
cesa sefiala tres criterios para identificar los ca-
sos que sufren de “sintomas prolongados de
COVID-19":!" haber presentado una forma
sintomdtica de COVID-19, continuar con uno
o mis de los sintomas iniciales 4 semanas des-
pués y que estos sintomas no puedan explicarse
por ningun otro diagndstico.

Edad Bioldégica / Comorbilidades / Desventaja social

- CAPACIDAD DINAMICA
s =)  INTRINSECA DE LOS
individuales i

PRE-COVID SINTOMAS
FLUCTUANTE ':
Gravedad EVENTO DE
hospitalizacion =% . CONTINUA "1
admision en UCI COVID AGUDO 1. CONTINUA __ G
Persistencia o aparicion de sintomas
Factores Sintomas Sintomas Sintomas - PIROEREA ¢
i STATUS
N e docaios gl PSPPI 5osi-COVID post-COVID post-COVID
asociados exacerbados tardios persistentes

Figura 23-1. Diversidad en la presentacion de sintomas prolongados en el contexto de COVID-19 y sus posibles

determinantes (elaboracion propia).
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La pandemia nos ha traido una ola de es-
tas muy diversas manifestaciones de una nueva
enfermedad crénica e incapacitante, que atn
debe explorarse més a fondo. Segtn los datos
disponibles hasta ahora, al menos el 10% de los
sobrevivientes agudos de COVID-19 lo desa-
rrollan. Mds especificamente, 1 de cada 5 perso-
nas tiene algunos sintomas después de 5 semanas
de infecciény 1 de cada 10 personas tiene algunos
sintomas después de 12 semanas de infeccién.!?
Esto compromete a un gran nimero de personas
que desarrollan CL y sus consecuencias a largo
plazo son preocupantes, porque puede afectarles
independientemente de la gravedad inicial de la
enfermedad. Esta reflexién pretende contribuir
a disminuir la incertidumbre y ayudar a la com-
prensién de esta nueva enfermedad al abordar los
antecedentes, la participacién, los mecanismos
de accién en la etiopatogenia de la enfermedad,
la clinica, la probabilidad de desarrollar LC, la
discapacidad asociada, los biomarcadores para el
seguimiento y los posibles tratamientos. Sin em-
bargo, atn se desconoce mucho al respecto, en
particular sus factores de riesgo, falta por explo-
rar a profundidad sus multiples presentaciones
sintomaticas y su fisiopatologia, que van desde el
dafio a largo plazo a multiples sistemas, la desre-
gulacién inmune hasta la inflamacién no resuelta
de origen diverso. E1 CL sigue siendo un sindro-
me cuya etiopatogenia y tratamiento deben in-
vestigarse mas a fondo.

HIPOTESIS ETIOPATOGENICAS

A este respecto, falta atin mucha evidencia. Hay
claridad solamente respecto a la heterogeneidad
de las posibles causas. Al momento prevalecen

tres teorias:

1. Persistencia del virus que origina una
infeccién crénica o latente.!>*
2. Lainfeccién desencadena una tormenta

inflamatoria crénica y persistente’® que

difiere de la observada en el periodo
agudo donde predominan la elevacién
de interleucinas 6 y 10.

3. Presencia de autoanticuerpos que pue-
den actuar contra proteinas inmuno-
moduladoras.*®

Cabe mencionar que otros investigadores
han dirigido su atencién a la microbiota y/o a
cambios en la metabolémica, entre otros do-
minios de interés.!” Interacciones del SARS-
CoV-2 con el microbioma/viroma del huésped,
problemas de trombosis/coagulacién, sefializa-
cién disfuncional del tronco encefilico/nervio
vago, actividad continua de las células cebadas
y autoinmunidad debido al mimetismo mo-
lecular entre el patégeno y las proteinas del
huésped. La naturaleza polimorfa de los sinto-
mas del CL sugiere que se pueden requerir di-

ferentes enfoques terapéuticos para manejarlo.

EL ENVEJECIMIENTO COMO FACTOR
DE RIESGO: EL IMPACTO DE
LA EDAD BIOLOGICA

A este respecto, un aspecto subestimado de
la pandemia es el papel de la edad biolégi-
ca y el envejecimiento acelerado, no sélo en
la susceptibilidad y en la recuperacién, sino
también en la propensién al CL, asi como los
efectos secundarios de las intervenciones de
mitigacién de la pandemia que han contribui-
do a exacerbar las manifestaciones adversas
del envejecimiento.

Los desenlaces, generalmente adversos,
relacionados con la edad en COVID-19, si
bien se explican en parte por el aumento de
las comorbilidades, incluida la demencia y la
diabetes tipo II, pueden muy bien estar impul-
sadas por un mayor envejecimiento biolégico
acelerado, més que por la edad cronoldgica.'®
Como factores que contribuyen a acelerar el
envejecimiento estin: la desventaja social, los
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obsticulos cotidianos para un estilo de vida
saludable, donde la falta de actividad fisica, el
tabaquismo, la mala alimentacién y el consu-
mo excesivo de alcohol son factores insidio-
sos cuyo efecto se ha visto magnificado en estos
meses de confinamiento y que estin ademds
directamente asociados con muchas enfer-
medades no transmisibles relacionadas con la
edad que contribuyen al envejecimiento poco
saludable y acelerado y a la mortalidad precoz.
Estos cambios sistémicos en gran parte de la
vida debido a la pandemia han llevado al incre-
mento de comportamientos poco saludables
(por ejemplo, disminuciones en la calidad del
suefio, aumento en el tiempo frente a la pan-
talla y disminucion en el tiempo que se pasa al
aire libre).

Ademis, ha habido un aumento del estrés
cotidiano y de los factores estresantes inter-
personales (por ejemplo, el aislamiento social
y la soledad), que se asocian con el envejeci-
miento acelerado y el aumento en el riesgo de
enfermedad cardiovascular y cerebrovascular,
el deterioro cognitivo, la demencia, la depre-
si6n, la discapacidad y la falta de participacién
en comportamientos saludables, lo que contri-
buye a la reduccién de la esperanza y la calidad
de vida. Cabe destacar que el impacto de las
diferencias en los estilos de vida y comporta-
mientos experimentados en todo el rango de
edad se han visto amplificados por las ma-
yores restricciones impuestas a las personas
mayores en las medidas de distanciamiento
social durante el COVID-19. Por ejemplo, las
personas mayores sufren mds las consecuen-
cias del aislamiento social y la soledad, la
desnutricién y la disminucién de la actividad
fisica. Amén del impacto suplementario que
se ve en contextos de desventaja social, donde se
amplifican las disparidades de salud existentes
y se generan otras nuevas al modificarse, por
ejemplo, las vias de acceso a los servicios de
salud (una mayor brecha digital al crecer los
servicios de telemedicina).

PREVALENCIA

A falta de registros clinicos rigurosos, se estima
que la prevalencia se sitda en alrededor de un
10% de los afectados y la prevalencia autorre-
portada en general es mayor en personas de 35
a 69 afios, mujeres, personas que viven en dreas
mids desfavorecidas, aquellos que trabajan en
atencién médica, atencién social o ensefianza
y educacién y aquellos con otra condicién de
salud o discapacidad que limita la actividad.
La prevalencia del sindrome post-COVID-19
en adultos mayores es de alrededor del 9.3%.
Los sintomas mds comunes reportados por los
adultos mayores después de 90 dias después de
la recuperacién fueron fatiga, seguida de tos y
disnea. La mayoria de los adultos mayores con-
servaron su estado funcional basal después de

90 dias de recuperacién de COVID-19 agudo.

CUADRO CLiNICO

El CL comprende a un grupo de pacientes he-
terogéneos con perfiles sintomiticos diferen-
tes que quizd podrian relacionarse con vias de
causalidad igualmente heterogéneas. A gran-
des rasgos, podemos distinguir tres grandes

grupos:*! (Figura 23-2)

e Con afectacién predominantemente
neurovegetativa.

e Con brotes sintomiticos recurrentes
con febricula asociada a fatiga.

e Con alteraciones neurocognitivas.

Mis alli de los mecanismos biolégicos
subyacentes, cabe considerar ademds cémo esta
condicién es un ejemplo mas de la categoria de
sindromes clinicos misteriosos, indefinidos y
crénicos, posinfecciosos o no, que confunden
a los clinicos y que pesan sobre un importante
nimero de enfermos que hasta ahora no re-

ciben suficiente atencién y son con frecuencia
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ignorados o clasificados como enfermos psico-
somdticos o “dificiles”: el sindrome de fatiga
crénica, la fibromialgia, rickettsiosis, brucelosis
y dengue ejemplifican estos sindromes que han
recibido, hasta ahora, poca atencién. En efecto,
el CL exhibe un punto ciego en la medicina.
Los modelos neuropsiquidtricos contempo-
rdneos presentan esta polarizacién como una
falsa dicotomia y destacan la relevancia de fac-
tores predisponentes.?? Ello puede resultar en
disfuncién de los circuitos que gobiernan la

COAGULACION

CARDIACOS

RESPIRATORIOS

interaccién del sistema nervioso con el resto del
organismo.” Ademds, hay heterogeneidad sig-
nificativa entre las subpoblaciones de enfermos
con este cuadro que esperan a ser identificadas.

El deterioro cognitivo merece particular
atencién. Probablemente el reporte mas exhaus-
tivo al respecto proviene del Reino Unido, don-
de reportan el anilisis de un gran conjunto de
datos que comprende datos detallados de eva-
luacién cognitiva y cuestionarios relacionados
con la infeccién por COVID-19, de decenas de

DERMATOLOGICOS

SINTOMATOLOGIA

POSIBLE DEL
COVID LARGO

PSICOLOGICOS

OSTEOMUSCULARES

NEUROLOGICOS

OFTALMOLOGICOS

OTORRINOLARIN-
GOLOGICOS

Figura 23-2. Sintomatologia atribuible a COVID largo (elaboracion propia).
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miles de personas que abarcan una gran sec-
cién transversal del publico en general, alrede-
dor de la época de la primera ola en el Reino
Unido.* Las personas que se recuperaron de
COVID-19, incluidos los casos confirmados
biol6égicamente que permanecieron en casa y
no recibieron apoyo médico, tienen un desem-
pefio peor en variedad de pruebas cognitivas
de lo que se esperaria, dada su edad detallada y
perfiles demogrificos.

En la presentacién entre las personas ma-
yores, destacan ademds otras condiciones que
son directa o indirectamente atribuibles al

COVID-19:

Agravamiento de la soledad y aislamiento.
Desacondicionamiento fisico resultante
del confinamiento.

e Deterioro funcional por enfermedad
y/o confinamiento.

e Agravamiento y descontrol de condiciones
preexistentes por falta de seguimiento.

A pesar de saber que el estilo de vida, los
comportamientos, los factores estresantes y el
medio ambiente son factores clave en el en-
vejecimiento y se estdn viendo comprometidos
en la pandemia actual, poco se les ha prestado
atencién (por ejemplo, apenas ha habido un
enfoque en la falta de actividad fisica) y sus
consecuencias como las caidas® y faltan estu-
dios exhaustivos que evalden la interrelacion
de multiples factores y sus influencias en el en-
vejecimiento en el contexto de una pandemia
recurrente y de larga duracién. Por ejemplo, los
componentes individuales de un estilo de vida
saludable, los comportamientos y las exposi-
ciones ambientales positivas pueden contribuir
a un envejecimiento saludable, como la dieta
(por ejemplo, a través de la restriccién calérica
o los nutrientes que actdan como bioactivos),
la actividad fisica (por ejemplo, a través de dis-
minuciones en la presién arterial y en la mejora
de la funcién metaboélica mediante un aumento

en la sintesis de proteinas musculares), el sue-
fio (por ejemplo, aumentos en la calidad y la
duracién del suefio) y el uso de espacios verdes
(por ejemplo, con oportunidades para la activi-
dad fisica, la promocién de la interaccién social
y el aumento de la vitamina D). Estos pueden
mitigar los efectos mentales y psicolégicos ad-
versos del entorno sobre el envejecimiento o
en su defecto, agravarlos como ha sido el caso
durante el confinamiento. Abordar favorable-
mente estos factores a nivel colectivo condu-
cirfa no sélo a su mitigacién, sino también a
una mejor comprensién de su papel en el en-
vejecimiento biolégico acelerado; y ayudaria a
crear intervenciones para mitigarlo, al tiempo
que permitiria identificar biomarcadores que
informen de un posible aumento del riesgo de
progresién de la enfermedad por COVID-19 a
la luz del envejecimiento acelerado.

Para capturar todos los factores en juego,
al aproximarse al caso individual, conviene
hacerlo a través de una evaluacion exhaustiva
(Figura 23-3) complementada con una valo-
racién geridtrica integral (Figura 23-4) para
tener una imagen completa de la situacién cli-
nica y estar en posibilidad de generar un plan
de cuidados personalizado y centrado en las

necesidades de la persona.

RESPUESTA DE SALUD PUBLICA

Al mismo tiempo, se necesitan soluciones
de salud puablica para los aspectos colecti-
vos del estilo de vida y los comportamientos
para lograr un envejecimiento saludable en el
contexto de las medidas de mitigacién de CO-
VID-19. Las tecnologias de la informacién y
digitales han sido un recurso valioso que mere-
ce mayor difusién. Por ejemplo, se ha sugerido
el uso de herramientas para la conexién social,
como software de mensajeria instantdnea, vi-
deoconferencia y redes sociales, ademds de cal/
centers abiertos para disminuir el aislamiento
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social; del mismo modo, se podria hacer un
mayor uso de las tecnologias digitales para la
prestacién de servicios y atencién, como las te-
rapias cognitivo-conductuales, la atencién ple-
na, la meditacién y los ejercicios fisicos, amén
de otros servicios de salud proporcionados en
forma remota, como la orientacién nutricional
y los servicios de salud mental.

Sin embargo, hay algunos inconvenientes
inherentes a las intervenciones digitales que

merecen atencién. En particular, existe una gran
brecha digital relativa a las personas mayores. Las
intervenciones digitales ademds pueden fracasar
debido a numerosas barreras que prevalecen en
nuestro medio, incluido el acceso limitado a in-
ternet o equipos digitales, habilidades operativas
deficientes y/o capacidades cognitivas o fisicas
deterioradas. Por lo tanto, se necesita un esfuer-
zo especifico para superar las brechas digitales
con servicios y equipos disponibles, asequibles y

ANAMNESIS

Exploracion general:
Inspeccion completa de pie y en
decubito.
Inspeccion cutanea.
Inspeccion articulaciones.
Signos vitales:

- Temperatura

- Presion arterial (decubito,

sedestacion)

- Frecuencia cardiaca

- Oximetria

- Frecuencia respiratoria

- Peso

Pruebas de laboratorio:

- Basicas
- Especificas
- Actividad inflamatoria o
trombotica
Valoracion
geriatrica
integral

Exploracion por aparatos o sistemas:
Auscultaciéon pulmonar.
Auscultacion cardiaca
Exploracién abdominal
Extremidades (movilidad, fuerza,
sensibilidad, pulso)

Exploracién neurolégica (pares
creaneales, nervios periféricos,
estabilidad)

Exploracion oftalmolégica y
otorrinolaringolégica basica

Pruebas en imagen
Radiologia térax

TC toracica
Ecografia articular
TC/RNM craneal

Espirometria Tilt test o test de

inclinacion
ECG-Holter Prueba de
ecocardiograma esfuerzo

Figura 23-3. Examen clinico en el contexto de un COVID largo (elaboracion propia).

VALORACION GERIATRICA INTEGRAL

Abordaje
multidisciplinar

Evaluacion de
comorbilidades

Valoracion Valoracion del Valorac
funcional afecto y nutricic
cognicion

Abordaje integral

Evaluacion de salud
mental y disfuncion
neurovegetativa

Centrado en la
persona

No estigmatizar

Valoracion
social

Valoracion
fragilidad

Valoracion
sarcopenia

Figura 23-4. Valoracion geriatrica en el contexto de un COVID largo (elaboracion propia).
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accesibles. Aunado al efecto de las medidas de
contencién vigentes debido a COVID-19, mu-
chas personas mayores han interactuado menos
con el exterior y en particular en espacios verdes.
Por lo tanto, los beneficios y las consecuencias de
las medidas de distanciamiento social deberdn
evaluarse a fondo y, mientras tanto su uso, para
permitir un envejecimiento saludable, deberd
equilibrarse con las precauciones indispensables
para evitar la exposicion al contagio. Por ultimo,
los modelos alternativos o paralelos para lograr
un envejecimiento saludable en una pandemia
necesitan mds estudio y apoyo, incluyendo la par-
ticipacién presencial en el apoyo social y estilos de
vida y comportamientos saludables manteniendo
el distanciamiento social, pero aprovechando el
uso de espacios al aire libre, la implementacién
de sistemas de filtracién efectivos en espacios in-
teriores, junto con el uso apropiado del cubrebo-

cas, entre otros recursos.

Y AHORA, ;QUE SIGUE?

Como se desprende de la lectura de las lineas
que anteceden, es evidente que prevalecen ain

huecos muy importantes €n 61 conocimiento

para poder abordar de manera eficaz las conse-
cuencias individuales y colectivas del COVID-19
sobre las personas mayores. De acuerdo con las
conclusiones de la revisién del tema por parte de
un grupo britinico recientemente publicadas, las
principales incégnitas atin por despejar son:*

e Cuil es la epidemiologia exacta del
CL y cémo afectarin las nuevas va-
riantes a la epidemiologia y la grave-
dad del mismo?

o ;Cuiles son los principales factores
de riesgo para el CLy cudl es la mejor
manera de reducir el riesgo de una per-
sona de desarrollar sintomas post-CO-
VID-19 a largo plazo?

e :Qué sintomas, o conjunto de sintomas,
podemos utilizar para clasificar el CL,
clinica y fenotipicamente, con el objetivo
de mejorar el diagnéstico y manejo?

o ;Cudl es la estrategia éptima de trata-
miento y manejo para el CL y es esta es-
trategia inespecifica o requerird dirigirse
y adaptarse a pacientes especificos?

Ciertamente, queda un largo camino por
andar.

¥ CONCLUSIONES

Si bien la pandemia ha puesto de relieve lo poco preparados que estamos para proteger a las
poblaciones que envejecen y lograr un envejecimiento saludable, el doble desafio de lograr un
envejecimiento saludable y vivir en una pandemia es una oportunidad para abordar colectivamente
los impulsores del envejecimiento acelerado, reconsiderar los efectos del envejecimiento y evaluar
mejor sus determinantes para fomentar la longevidad saludable. EI momento es propicio también
para desarrollar intervenciones destinadas a mitigar el efecto de las disparidades en materia de
salud y reimaginar nuestra sociedad, los sistemas de salud y de apoyo social y los esfuerzos
necesarios para lograr un envejecimiento saludable. Necesitamos también personal capacitado;
desarrollar, evaluar e implementar nuevos enfoques para la prestacion de atencion integrada; es-
forzarnos por lograr una atencion centrada en el paciente y desarrollar los cuidados paliativos y
al final de la vida; desarrollar la estructura y la financiacion de los servicios de cuidados a largo
plazo y fortalecer el papel de la salud publica para propiciar una longevidad saludable, haciendo
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del envejecimiento un componente esencial en sus acciones. Esos esfuerzos requeriran una mayor
investigacion interdisciplinaria y la participacion de varios actores para desarrollar esfuerzos mul-
tidisciplinarios y amplios para aliviar y compensar los impactos de la pandemia y contribuir, asi, a

crear un pais mas propicio para el envejecimiento.
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La pandemia por el virus de SARS-CoV-2 dejo huellas dramaticas en cada uno de los aspectos
globales del ecosistema de salud. El cuidado y manejo del cancer no ha sido la excepcion. A
través de los continentes, la consecuente disrupcion en los servicios del cancer alentd el obtener
diagnosticos, retrasd los tratamientos y trastorno las terapias ya en vigencia. Esto, generado por
una multitud de factores: aislamientos o cuarentenas locales, nacionales e internacionales, cierre
parcial de fronteras, la angustia del paciente de acudir a citas presenciales por temor de contraer
el virus, un sistema sanitario reducido en su capacidad debido a la necesidad de priorizar los ser-
vicios, indicaciones de redireccionar los recursos y al propio personal de salud.

Los proveedores de servicios de salud, apoyados por los mismos pacientes y sus cuidado-
res, se han adaptado con agilidad sorprendente para tratar de reducir el impacto hasta donde es
posible. No obstante, para futuras experiencias en los cuidados de los pacientes, es mandatorio
aprender de las lecciones generadas dentro de nuestra experiencia de los ultimos 24 meses. Si se
adolece de esta forma de pensamiento, se podria arriesgar la reversibilidad de los avances logra-
dos en afios recientes en el manejo del cancer. Es un momento critico y, a medida que salimos de
la pandemia, debemos continuar mejorando los cuidados de los pacientes oncolégicos y expandir

el acceso a tratamientos innovadores.

IMPACTO MUNDIAL EN
LOS CUIDADOS DEL CANCER

El SARS-CoV-2 surgié a finales de 2019
como el tercer coronavirus humano identi-
ficado en el siglo XXI. A principios de 2020,
se siguen reconociendo nuevos impactos del
virus. Este se dirige inicialmente a las células
epiteliales, a las endoteliales y a los macréfa-
gos alveolares a través de las proteinas ACE2 y
de la proteasa TMPRSS2, causando sintomas
atribuibles a los pulmones, tracto digestivo, ri-
flones, corazén, cerebro y otros 6rganos.

El cancer es un conjunto complejo de enfer-
medades cuyo pronéstico depende del momen-
to del diagnéstico y la intervencién terapéutica.

En general, cuanto antes se recibe tratamiento
contra el cdncer, mejores son los resultados. El
céncer causa mds de 2 millones de muertes al
afio en Europa. El Centro Nacional de Esta-
distica de los Estados Unidos de Norteaméri-
ca proyectan que para 2022 habrd 1 918 030
nuevos casos y 609 360 muertes por cincer. Se
prevé que para 2040 habrd un incremento del
65% de casos nuevos en México.

Desde el inicio de la pandemia se habia re-
portado una fuerte caida en los diagnésticos de
cancer en los Estados Unidos; sin embargo, no
existe fundamento para sustentar que la inci-
dencia real de cdncer haya disminuido. Los cin-
ceres que se pasan por alto, no detectados ahora
todavia, saldrdn a la luz con el tiempo, pero en
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una etapa posterior mds avanzada con peores
prondsticos. En muchos hospitales, los llamados
tratamientos y cirugias contra el cincer “electivos”
han perdido prioridad para preservar la capaci-
dad clinica para los pacientes con COVID-19.
Algunos estin recibiendo quimioterapia y/o ra-
dioterapia menos intensa. En otros casos, se es-
tan retrasando cirugias oncoldgicas. Por ende, los
desafios y las consecuencias en la aplicacién de
los tres métodos basicos de tratamiento se han
visto mermados, ya sea en cirugia, radioterapia o
terapia médica: quimioterapia, terapia hormonal,
bioldgica dirigida, inmunoterapia, ademds de los
cuidados paliativos y de apoyo continuo, parte
fundamental en el tratamiento multidisciplinario
de paciente oncoldgicos.

Posponer los procedimientos y diferir la
atencién como resultado de la pandemia fue
prudente en un momento, pero la propagacion,
la duracién y los picos futuros de COVID-19
siguen sin estar claros. Sin embargo, ignorar
durante demasiado tiempo las condiciones que
no son del COVID-19 y que amenazan la vida,
como el cdncer, puede convertirse en una crisis
de salud publica. Dada la larga linea de tiempo
entre la investigacién bdsica del cdncer y los
cambios en la atencién del mismo, los efectos de
detener la investigacién hoy pueden conducir
a una desaceleracién en el progreso del cincer
durante muchos afios.

CANCER Y COVID-19:
UNA COMBINACION PELIGROSA

Para febrero de 2022, el ritmo de personas
infectadas en el mundo con el SARS-CoV-2
aumenta de forma alarmante. La enfermedad
tiene un impacto importante en todos los as-
pectos de la vida, pero uno de los mayores que
se relaciona a las ciencias médicas y de salud
es el efecto en el cdncer. Para mayo de 2020,
2% de pacientes con COVID-19 tenian cdn-
cer. Las estadisticas son temerarias, ya que para

septiembre de 2021 la Sociedad Europea de
Cincer ya reporta que el 15% de pacientes con
esta enfermedad presenta efectos a largo plazo
al recuperarse del COVID-19.

El foco analitico se basa en las asociaciones
moleculares entre COVID-19 y cincer, como
inflamacién, inmunidad, papel de enzima
convertidora de angiotensina 2. La severidad
puede incrementarse por las medidas de res-
tricciones impuestas por las autoridades para
el control del problema sanitario. El impacto
puede variar entre cada uno y los factores pue-
den incluir un retraso en el diagndstico, difi-
cultad del manejo en la terapia oncolégica y
en la del COVID-19 al mismo tiempo, al igual
que en los problemas en el monitoreo rutinario
de pacientes con céncer.

El riesgo de la infeccién es alto en estos al
tener disminuida la inmunidad contra el SARS-
CoV-2. Como parte de la terapia anticdncer, los
pacientes utilizan agentes inmunosupresores,
asi como agentes inmunoestimuladores, que
conducen a un estado de inmunosupresiéon en
el paciente oncoldgico. La edad y etapa clinica
del cdncer son factores de riesgo en estos.

La estratificacién del riesgo mostré en
diversos estudios que los tumores hematold-
gicos, nasofaringeos, cerebrales, digestivos y
pulmonares eran de alto riesgo de mortalidad
en COVID-19, mientras que los tumores ge-
nitourinarios, genitales femeninos, de mama y
de tiroides los tumores tenian un riesgo mode-
rado.’ En pacientes y sobrevivientes de cdncer
se reporta tres veces mayor riesgo de presen-
tar eventos severos y muerte ademads de riesgo
aumentado de ser infectado por COVID-19.
Especificamente, existe mayor riesgo en pa-
cientes que se sometieron a tratamientos on-
colégicos recientes.? Se visualiza la necesidad
imperiosa de estudiar los varios aspectos, sin
duda desafortunados, de pacientes que sufren
dicha dualidad. La severidad del COVID-19
es 76% mayor en pacientes con cdncer que en
los no oncoldgicos.
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El surgimiento de células de inmunidad
innata, especialmente citoquinas que cau-
san inflamacién e infiltracién de neutréfilos
responsables de condiciones severas, son ex-
perimentados por pacientes con cincer. Las
citoquinas inmunosupresoras se encuentran
aumentadas en el cincer y son responsables del
estado de inmunidad del organismo. Existe un
aumento gradual en la citoquinas después de
la infeccién por COVID-19. La tormenta por
citoquinas del sindrome de distrés respiratorio
es causa de muerte por COVID-19. El estado
de inflamacién conduce al ritmo de progresién
del céncer y las metdstasis son factores impor-
tantes para considerar la etapa clinica y el tipo
de céncer, en el ritmo en el cual la tormenta de
citoquinas ocurre después de la infeccién por
COVID-19, define la severidad y conduce a
las estrategias terapéuticas en este dio mor-
tal de COVID-19 y cincer. La respuesta del
huésped al brutal dafio exhibido por la tor-
menta de citoquinas crea la respuesta inmune
hiperactiva en el distrés respiratorio. La con-
dicién puede llevar a la falla orgdnica multiple
y en casos extremos a fatalidad con cdncer e
infeccién. Es de importancia en las investiga-
ciones clinicas de IL-6 y IL-10, ya que pue-
den predecir la susceptibilidad de COVID-19
en pacientes con cdncer. Basado en estos datos
las citoquinas pueden servir como marcadores
diagnéstico para la estimacion de la severidad
de la condicién y del manejo de este binomio
fatal o grave.

E1 SARS-CoV-2 gana la entrada al organis-
mo humano via interaccién ACE2 y la presencia
de esta enzima a través del organismo crea una
mayor susceptibilidad a alteraciones cardiacas,
diabetes e infeccién, todas estas probables ra-
zones por la falla orgdnica multiple. EL ACE2
desempefa un papel importante en el desarro-
llo del cdncer. La inflamacién, el acimulo de
citoquinas, la vasoconstriccién y el aumento en
la permeabilidad del endotelio vascular son co-
munes tanto en cdncer como en COVID-19.

La expresiéon de ACE2 es mayor en algunos
cdnceres como pulmén, cérvix, pdncreas y
rifién, mientras que su expresién estd dismi-
nuida en los de mama, préstata e higado. La
condicién depende principalmente del tipo de
tumor y de la etapa clinica. Por considerar al
sistema renina, angiotensina-aldosterona tiene
un papel crucial en el cincer y es responsable
de la proliferacién celular, la angiogénesis y la
inflamacién, debido al cincer sobre la regula-
cién de citoquinas, factores de crecimiento y
de transcripcién. El acimulo de todas estas
condiciones conduce a la inmunidad suprimi-
da en pacientes.

Es importante considerar que el consumo
de tabaco es un factor pronéstico para CO-
VID-19 en pacientes con cdncer y esto pue-
de ser debido a que la expresién del gen del
ACE2 es mayor con la utilizacién de tabaco.
Aun cuando el ACE2 estd expresado en va-
rios 6rganos, el nivel en humanos sanos y en
pacientes con céncer, asi como en COVID-19,
son diferentes, esto probablemente a su ex-
presion en diferentes érganos y en varios ti-
pos de tumores. En la actualidad se estudian
los diferentes tipos de cincer y COVID-19
en relacién con la expresién de la ACE2. Sin
embargo, atn se requieren estudiar los meca-
nismos relacionados.

El receptor serina 2 proteasa transmem-
brana es un sitio de unién del SARS-CoV-2.
Su unién se desarrolla con la formacién de la
proteina S. Es interesante que la transcripcion
de esta enzima en los pulmones se altera por
andrégenos o derivados de ellos, causando una
reduccién de niveles de andrégenos en pacien-
tes con cdncer de préstata, lo que directamente
afecta la infeccién por COVID-19 y su seve-
ridad. Por lo tanto, en pacientes con céncer
de préstata existe una mayor expresién de la
enzima en comparacién con los de tipo renal,
pulmén, colorrectal o pancreas.

El desbalance entre niveles normales de
fibrinégeno, antitrombina III Dimero D son
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conducentes a coagulopatia, generalmente
protrombética, como resultado de la infeccién
por COVID-19 con involucro directo de fac-
tores de coagulacion y plaquetas alterados por
el aumento de citoquinas. En céncer, el ries-
go de coagulacién es una condicién conocida
que se origina debido a la presencia del pro-
pio cincer y el riesgo asociado con trombosis
dependiente de la etapa de la enfermedad, el
tiempo de diagndstico, tipo de tumor y terapia
anticdncer. Es de mencionarse que el tipo mo-
difica el riesgo de severidad de la coagulacion:
adenocarcinomas, cincer de pulmon, péancreas,
gastrointestinal y ovario presentan un riesgo ele-
vado de coagulacién, mientras que el riesgo es

bajo en mama, melanoma y préstata.

MECANISMOS ONCOGENICOS
VIRALES: LISTA CRECIENTE

La resistencia a la muerte celular programada,
la apoptosis, es una de las caracteristicas fun-
damentales del cincer y de la infeccién viral.
Los virus ofrecen numerosos mecanismos para
resistir la apoptosis. La heterogeneidad de las
células tumorales es una caracteristica central
del cdncer. Los virus pueden ser a su vez muy
heterogéneos, asi como inducir un fenotipo
mids heterogéneo en las células del huésped.

La diversidad de mecanismos oncogénicos y
la plasticidad de las células cancerosas plantean
enormes retos en el desarrollo de terapias de
precisién. Para la mayor parte de los cénceres,
la deteccién precoz ofrece la mejor oportunidad
para un tratamiento eficaz. Los cdnceres vira-
les tienen la ventaja de contar con objetivos y
biomarcadores especificos del virus. En dltima
instancia, podemos concluir que la comprensién
de las fuerzas motrices evolutivas y termodind-
micas de la infeccién por virus y la carcinogé-
nesis proporcionard un marco conceptual mds
coherente para la investigacién y nuevas vias
para la terapia.

¢RELACION ESTRES OXIDATIVO,
INFLAMACION Y CANCER?
MECANISMOS CLAVES EN ESTA
DELICADA PAREJA

Durante las ultimas dos décadas, una amplia
investigacion ha revelado el mecanismo por el
cual el estrés oxidativo continuo puede condu-
cir a la inflamacién continua, la que a su vez
podria mediar la mayoria de las enfermeda-
des crénicas, incluyendo cdncer, inflamacidn,
obesidad, diabetes y enfermedades cardiovas-
culares, neuroldgicas y pulmonares.® El estrés
oxidativo activa diversos factores de trans-
cripcién, como NF-«xB, AP-1, p53, HIF-1a,
PPAR-y, Bcatenina/Wnt y Nrf2. La activa-
cién de estos factores de transcripcién puede
conducir a la expresién de mas de 500 genes
diferentes, incluidos los de los factores de cre-
cimiento, citoquinas inflamatorias, quimioci-
nas, moléculas reguladoras del ciclo celular y
las moléculas antiinflamatorias. El estrés oxi-
dativo activa las vias inflamatorias que condu-
cen a la transformacién de una célula normal
en una tumoral, la supervivencia de las células
tumorales, la proliferacién, la quimiorresisten-
cia, radiorresistencia, la invasion, la angiogéne-
sis y a la supervivencia de las células madre.
En general, las observaciones realizadas hasta
la fecha sugieren que el estrés oxidativo, la in-
flamacién crénica y el cdncer estin estrecha-
mente relacionados.

Existe un modelo de equilibrio entre
prooxidantes y antioxidantes. En condicio-
nes normales, los antioxidantes superan a los
prooxidantes, pero en condiciones de oxida-
cién, los prooxidantes prevalecen sobre los
antioxidantes, lo que puede provocar enferme-
dades inflamatorias, incluido el cdncer. La in-
flamacién crénica se ha relacionado con varios
pasos implicados en la carcinogénesis, como la
transformacion celular, la promocion, la super-
vivencia, la proliferacién, la invasién, la angio-
génesis y la metdstasis. El cancer es un proceso
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de multiples etapas definido por al menos tres
fases: iniciacién, promocién y progresién. El
estrés oxidativo interactda con las tres etapas
de este proceso.

Las complicaciones potenciales a largo
plazo de esta infeccién resultan de la persis-
tencia de las particulas virales en los tejidos del
organismo que interactian con la maquinaria
de autofagia de las células del huésped en el
contexto del desarrollo del cdncer, progresién
del cdncer y metdstasis. La autofagia es aun
un interrogante clave en el binomio cincer y
COVID-19.

Aunque el SARS-CoV-2 no se considera
un virus oncogénico, no se puede descartar la
posibilidad de un mayor riesgo de cincer entre
los sobrevivientes de COVID-19. En particu-
lar los cénceres relacionados con la obesidad,
entre ellos el colorrectal, pueden presentarse
como resultado de defectos en la autofagia y el
bloqueo del flujo autofigico y también escape
inmune en sobrevivientes de COVID-19. Exis-
te una interaccién de las particulas virales con
la maquinaria de autofagia del huésped; plan-
teamos la hipétesis de que el SARS-CoV-2
podria ser potencialmente un virus oncogénico
al bloquear el flujo de autofagia y, también, con-
ducir a un escape inmunolégico por la desregu-
lacién del MHC-I. También se considera que la
desregulacion resultante en la autofagia celular
podria afectar la respuesta al tratamiento en las
células cancerosas.

DESEQUILIBRIO REDOX VINCULA

EL COVID-19 Y LA ENCEFALOMIELITIS
MIALGICA/SINDROME DE

FATIGA CRONICA

La respuesta del organismo a las enfermedades
es complicada y abarca todos los sistemas, aun
con un solo componente. Puede causar sensa-
ciones de cansancio, neblina mental, dolor y
otros sintomas. Un ejemplo prominente es el

comportamiento de células, cuando demasia-
das moléculas de oxigeno se acumulan en una
célula: el estrés oxidativo o desbalance redox.

Se describe de forma importante que la
relacién bidireccional entre el desbalance re-
dox, la inflamacién, los déficits metabélicos de
energia y el estado hipometabdlico, se encuen-
tran en ambas enfermedades®.

Un subgrupo en el estudio de COVID
largo desarrolla el sindrome que se denomina
COVID-19 largo, reminiscente de la encefalitis
crénica midlgica o sindrome de fatiga crénica,
la cual es considerada una enfermedad debili-
tante, a menudo desencadenada por infeccio-
nes virales o bacterianas. Esta acarrea sintomas
debilitantes que se pueden extender por un
periodo largo: fatiga profunda, malestar poses-
fuerzo fisico, suefio no reparador, déficits cogni-
tivos e intolerancia ortostitica. Algunos autores
consideran que ambos sindromes evidencian
anormalidades biolégicas e incluyen dentro de
su biologfa: el desequilibrio redox, disfuncién
mitocondrial , inflamacién sistémica y la neu-
roinflamacién, una capacidad deteriorada para
generar trifosfato de adenosina y un estado
hipometabdlico. Alteraciones relacionadas al
desequilibrio REDOX compartidas por CO-
VID-19 y sindrome de fatiga crénica se pueden
valorar en relacién con: hierro y metabolismo
de la hemoglobina, homocisteina, respuesta de
neutréfilos y proliferacién de linfocitos T, los
niveles de superoxido, triptéfano, glutatién, cis-
teina, selenio, vitamina C y E entre otros.

EFECTOS CLiNICOS E IMPACTO
EN LA MORTALIDAD

Los oncélogos se cuestionan si los sobre-
vivientes de cdncer a largo plazo tienen mds
probabilidad de tener una mayor carga de en-
fermedad y cémo manejar a los sobrevivientes
que pueden presentar COVID de largo plazo.
Segin el tipo de cincer, los efectos tardios
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pueden incluir complicaciones cardiovascula-
res, pulmonares, neurolégicas, ortopédicas y de
salud mental. De manera relacionada, los sin-
tomas de COVID prolongado pueden incluir:
disnea, fatiga, tos, dolor tordcico o abdominal,
cefalea, palpitaciones, dolores articulares y
musculares, ademds, se han identificado efec-
tos multiorgdnicos o efectos autoinmunes que
ocurren durante un periodo prolongado, pue-
den extenderse semanas o meses después de la
enfermedad por COVID-19.

Los sintomas a largo plazo entre ambas
entidades patoldgicas son potencialmente in-
distinguibles, por lo que es importante pre-
guntar: ;céomo se conduce al COVID largo?,
scomo abordarlo, evaluarlo y administrarlo?

Al profundizar en la problematica, surgen,
por tanto, una serie de disyuntivas:

a) Posibles conexiones y efectos interactivos
de ambas enfermedades.

b) Seguimiento a largo plazo de estos super-

vivientes duales.

¢) Precauciones adicionales particulares de

acuerdo con dafio orgdnico.

Estos interrogantes nos invitan a un andlisis
interdisciplinario. Se requiere de estudios en pro-
fundidad que analicen efectos a largo plazo de
COVID-19 en la poblacién de sobrevivientes
de cancer. Se requiere profundizar sobre la in-
tegridad de la informacion: el tipo de cdncer, la
exposicién al tratamiento y tiempo transcurrido
desde el tratamiento. La supervivencia puede ha-
ber empeorado por los efectos con COVID-19.

Las personas en vias de recuperacién de
cincer y que han tenido COVID-19, podrian
atribuir erréneamente sus sintomas a COVID
prolongado; sin embargo, es mandatorio te-
ner presente que podria estar relacionado con
el cancer. Al principio de la pandemia, nos pre-
ocupaba que la supresién inmunolégica aso-
ciada al administrar a alguien quimioterapia
pudiera incrementar el riesgo de COVID-19.

Ahora sabemos que es de mayor riesgo no tra-
tar un cdncer que lo requiere.

En relacién con reportes de registros in-
ternacionales se observé una reduccién en el
diagnostico de cincer del 26%. Se presenté
una importante disminucién de casos referidos
para diagndstico temprano de cincer, una caida
reportada del 75% en el Registro Nacional de
Holanda.® Esta reduccién en el diagnéstico
de pacientes presenté una pérdida de vida de
dificil estimacién, que algunos paises, como el
Reino Unido, reportan 18 mil vidas perdidas. El
retraso en la atencién impacta sin duda en la
calidad de vida de los pacientes.

En relacién con los reportes de la Repu-
blica Mexicana, investigadores de la Unidad
Académica de la Universidad Auténoma de Za-
catecas® reportan sobre la persistencia de sinto-
mas de COVID-19 después de su recuperacion
en poblacién mexicana. En un estudio de casos
y controles, en donde participaron 219 pacien-
tes, 3 a 22% refirieron como sintoma predomi-
nante disnea, seguido de ndusea y anosmia. Por
otro lado, investigadores del Instituto Nacional
de Cancerologia de la Ciudad de México, en
su estudio de pacientes con cdncer de pulmén,
reportan altos niveles de ansiedad y depresion, asi
como retrasos en los tratamientos durante el
transcurso de la pandemia.

Un informe de pacientes de una institu-
cién privada en la Ciudad de México, investi-
gadores reportan: sexo masculino y patologia
cardiaca mostraron mayor riesgo de grave-
dad. Neoplasias hematolégicas se asociaron a
mayor hospitalizacién. Neoplasias en etapas
avanzadas, terapia blanco y diabetes mostraron

mayor riesgo de muerte.”

LECCIONES APRENDIDAS DE
UNA PANDEMIA GLOBAL

Conocemos las siguientes definiciones:
COVID prolongado: Persistencia de sintomas
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presentados o no al inicio de la infeccién después
de 4 semanas de infeccién con curso permanente,
recurrente/remitente o de mejora progresiva.
Secuelas: Dafios reversibles a los tejidos des-
pués de 12 semanas, que pueden desencadenar
distintos grados de disfuncién, en algunos ca-
sos permanentes, con la correspondiente sin-
tomatologia.

Aunque persisten sin conocerse las causas
exactas del COVID prolongado o sus secuelas,
se han propuesto como posibles mecanismos
los cambios fisiolégicos generados por el vi-
rus, las alteraciones inmunolégicas secundarias
a la interaccion virus-huésped y el dafio infla-
matorio como respuesta a la infeccién aguda.
A partir de julio de 2021, el “COVID largo”,
también reconocido como las condiciones
post-COVID, puede considerarse ya una dis-
capacidad segun la Ley de Estadounidenses de
Discapacidades (ADA).

E1PACS (Post Acute Coronavirus Syndrome)
o COVID largo, COVID-19 postagudo, sin-
drome post-COVID o sindrome COVID-19
postagudo, se ha definido como aquel que se
extiende mds alld de tres semanas desde el inicio
de los primeros sintomas y se ha propuesto el
término COVID-19 crénico para referirse a los
casos de PACS en los que los sintomas se ex-
tienden mds alld de 12 semanas. Existen varias
definiciones en distintos estudios, por lo que es
evidente que no existe acuerdo sobre la defini-
cién de COVID largo. Los estudios difieren en
la forma de referirse al fenémeno estudiado. Un
marco de trabajo subdivide a los pacientes de
COVID largo en tres grupos en funcién de sus
sintomas a largo plazo, si estos son principal-
mente de naturaleza respiratoria tras un CO-
VID-19 grave con ARDS, Acute Respiratory
Disease Syndrome, si presentan una enfermedad
multisistémica con manifestaciones cardiacas,
respiratorias y/o neurolégicas de dafio orgdni-
co final, o si sus sintomas primarios son fatiga
persistente y otros sintomas que no indican ne-
cesariamente dafio orgdnico.

COVID LARGO: UN NUEVO DERIVADO
EN EL CAOS DE LA INFECCION POR
SARS-COV-2: ;LA PANDEMIA
EMERGENTE?

Los pacientes con COVID prolongado pue-
den desarrollar un complejo sintomatico multi-
orgdnico que permanece entre 4 y 12 semanas
después de la fase aguda de la enfermedad, con
sintomas que persisten de forma intermiten-
te en el tiempo.” Los mecanismos subyacentes
en el COVID prolongado no se conocen con
claridad, aunque se han establecido algunas
hipétesis que podrian implicar lo siguien-
te: cambios fisiopatolégicos generados por la
persistencia del virus localizado en reservorios
tisulares o células del sistema inmune donde
permaneceria activo, alteraciones inmunolé-
gicas secundarias a la interaccion virus-hués-
ped que generarian una respuesta inmune
aberrante, dafio tisular de origen inflamatorio
que continta tras la respuesta a la infeccion
aguda y por la hiperactivacién de la coagula-
cién y las plaquetas, aunque cada sintoma cli-
nico del COVID prolongado podria tener sus
propias vias.

La alteracién de la respuesta inmune en los
pacientes con COVID largo debido a la persis-
tencia de la infeccién se traduce en una inade-
cuada respuesta inmune innata, reduccién de
la actividad del sistema de interferén, cambios
patolégicos en los mecanismos inflamatorios,
mal funcionamiento de los macréfagos en eta-
pas tempranas, alteraciones en la induccién
de la respuesta inmune adaptativa a través de
la estimulacién de las células T efectoras con
propiedades proinflamatorias e ineficaz para
eliminar el SARS-CoV-2.

La causa de la inadecuada respuesta inmune
en los pacientes con COVID largo podria ser
consecuencia de alteraciones en el componente
genético de la inmunidad-haplotipico del com-
plejo mayor de histocompatibilidad. La parti-
cipacién de las células B en la autoinmunidad
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debe ser considerada en la etiopatogenia del
COVID largo. Se ha descrito una alteracién de
la funcién tiroidea en el 15-20% de los pacientes
con COVID-19. La disfuncién tiroidea podria
desempeifiar un papel en la etiopatogenia de la
autoinmunidad asociada al COVID prolonga-
do, al igual que las deficiencias nutricionales, las
cuales se consideran mediadores prorresolucién
especializados, producidos por las células del
sistema inmune innato.

La disbiosis de la microbiota intestinal tras
la resolucién de la enfermedad podria contribuir
a la persistencia de los sintomas gastrointestina-
les y neurolégicos, tomando en cuenta que la
infeccién producida por el SARS-CoV-2 es
sistémica. Los pacientes con COVID largo
pueden no ser capaces de eliminar comple-
tamente el SARS-CoV-2 después de la fase
de infeccién aguda debido a una respuesta
inmunitaria alterada. Esta se reactiva perié-
dicamente cuando se producen cambios en la
homeostasis del sistema inmunitario, provo-
cando brotes de sintomatologia. En la infec-
cién aguda por SARS-CoV-2, los sintomas
gastrointestinales (pérdida de apetito, nduseas,
vémitos, diarrea y molestias abdominales)
afectan del 10 al 20% de los pacientes.

El desarrollo del COVID largo podria es-
tar asociado a: a) desarrollo de hipercoagulabi-
lidad con aumento significativo de moléculas
inflamatorias circulantes; b) presencia de mi-
crocoagulacién circulante e hiperactivacién de
los trombocitos; c) generacién de un sistema
fibrinolitico aberrante, que induce hipofibri-
nélisis y microcoagulacién persistente.

Los pacientes suelen informar que se ven
emocionalmente afectados por el COVID lar-
go'® y experimentan una mayor discapacidad
y una menor calidad de vida. Comprender las
necesidades de estos pacientes permitird desa-
rrollar los recursos sanitarios, de rehabilitacién
y lo necesario para apoyar su recuperacién. Dada
la heterogeneidad de las presentaciones clini-
cas de los individuos con manifestaciones clinicas

prolongadas, es probable que el manejo clinico
deba adaptarse a cada individuo. Sin embargo,
la estrategia en su manejo sigue siendo un reto,
con base en que atn no existen directrices basa-
das en la evidencia.

La mayor parte de los estudios realiza-
dos hasta la fecha utilizan métodos basados
en encuestas para determinar los sintomas de
COVID largo comunicados por los pacientes;
algunos estudios comienzan a utilizar técnicas
de imagen y diversas tecnologias para identi-
ficar los signos fisicos del dafio orgédnico. Los
signos vitales son una categoria de indicadores
que probablemente resulten valiosos en los es-
fuerzos por investigar COVID largo.

Un equipo de investigadores de la Univer-
sidad de Johns Hopkins, publicé similitudes
entre ciertos sintomas que se han prolongado
después de recuperarse de COVID: “COVID
largo” con la encefalomielitis o sindrome de
fatiga cronica (SFC), un desorden complejo
y debilitante. Sintomas de ambas condiciones
pueden involucrar una respuesta biolégica de
control orginico frente a ciertas infecciones u
otras amenazas ambientales. El SFC es una
condicién dificil que asemeja en algunos ca-
sos al cdncer. Se caracteriza por un conjunto
de sintomas, incluyendo fatiga severa debi-
litante, suefio inconsistente e interrumpido,
dificultad al pensar, “neblina mental”, anor-
malidades del sistema nervioso auténomo y
malestar después del esfuerzo, una erupcion
de varios sintomas que siguen el ejercicio o
actividad fisica o hasta con solo pensar. El
equipo de investigadores espera que sus re-
sultados puedan impulsar y enfocar la inves-
tigacién sobre la base molecular de COVID
largo y SFC. Se han propuesto conjuntos de
directrices para la clasificacién de los fenoti-
pos de la enfermedad relacionada con el CO-
VID-19 y sus secuelas, en la aplicacién de la
medicina de precision. Asi el paralelismo con
el diagndstico genémico y manejo fenotipico
conductual actual del céncer.
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DESAFiOS EN LA DEFINICION DEL
COVID LARGO, MARCADAS
DIFERENCIAS EN LA LITERATURA

El SARS-CoV-2 ha introducido un amplio
abanico de retos sanitarios a nivel mundial.
Ademis de manifestar una presentacién agu-
da compleja que puede afectar a multiples
sistemas organicos, cada vez aparece un nd-
mero mayor de pruebas que apuntan a que las
secuelas a largo plazo son comunes y tradu-
cen gran impacto.’® EI COVID largo tiene
el potencial de generar una segunda crisis de
salud publica después de la pandemia. Los
esfuerzos proactivos para identificar las ca-
racteristicas de esta condicién heterogénea
son imperativos para investigar y mitigar esta
amenaza.

Algunos pacientes experimentan sinto-
mas residuales y otros desarrollan nuevos sin-
tomas mucho tiempo después de la infeccién
inicial. Estos sintomas pueden presentarse
en una amplia gama de sistemas de 6rga-
nos y tejidos. Algunos informes describen a
pacientes con sintomas continuos hasta un
afio después de la infeccién. Paralelamente
es importante analizar las secuelas postagu-
das después de otras infecciones, las cuales se
asocian también a un mayor riesgo de secue-
las postinfecciosas e incluyen sintomas como
fatiga incapacitante, dolor musculoesqueléti-
co, dificultades neurocognitivas y alteraciones
del estado de dnimo. Ademais de la fatiga, los
estudios informaron de efectos sobre la salud
y la capacidad pulmonar, la salud psicoldgica,
6sea y el metabolismo de los lipidos, atribui-
dos estos dos ultimos a los tratamientos con
grandes dosis de esteroides se reporta que la
mayoria de las mejoras entre los pacientes con
SARS aparecieron en los primeros uno o dos
afios tras la infeccién, y algunos siguieron ex-
perimentando una disminucién de la calidad
de vida durante més de una década tras la en-

fermedad aguda.

BIOMARCADORES BASICOS
EN EL COVID LARGO

Actualmente, dado que no existe especificidad
de las pruebas de laboratorio en el COVID
largo o prolongado, la evaluacién de los bio-
marcadores debe basarse en los hallazgos de
la exploracién fisica y la sintomatologia. Las
variaciones en los niveles de dimero D, PCR
y linfocitos parecen ser consistentes y pueden
servir como posibles biomarcadores. Los pre-
dictores serolégicos de mortalidad estudios de
pacientes con COVID-19 y cincer incluian la
anemia y los niveles elevados de LDH, dime-
ro D y dcido lactico.!

Algunas sociedades médico-cientificas y
colectivos de pacientes han propuesto una serie
de parimetros analiticos bdsicos que deberian
evaluarse una vez superadas las 4-6 semanas en
las que la infeccién aguda por el SRAS-CoV-2
deberia estar resuelta, pero los sintomas persis-
ten en los pacientes. Los biomarcadores bésicos
a analizar serian los siguientes: recuento san-
guineo completo y velocidad de sedimentacién
globular (VSG); glucosa; perfil lipidico; perfil
renal: creatinina, urea, filtrado glomerular; io-
nes: sodio, potasio; perfil hepatico: bilirrubina,
ALT y AST, GGT, fosfatasa alcalina; albtumi-
na; LDH; PCR; pruebas de funcién tiroidea;
metabolismo del hierro; vitamina B12, folato,
vitamina D; minerales (calcio, fésforo); prue-
bas de coagulacién con pruebas de determina-
cién de anticuerpos y estudios de inmunidad
celular. La FDA ha validado recientemente la
primera prueba para detectar la inmunidad ce-
lular especifica: la prueba TDetect COVID-19
desarrollada por Biotecnologias Adaptativas.

IMPACTO EN EL TRATAMIENTO
DEL CANCER

Al afectarse en los cuidados del cancer, gra-

vemente impactan y afectan el tratamiento.
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El retraso en el diagnéstico modifica en for-
ma significativa completa los parimetros del
tratamiento oncolégico. Debe tomarse en
cuenta que este tiene que ser administrado, a la
vez que cuidar los factores adicionales del ries-
go del COVID-19 asociado al cancer. Ciertos
tratamientos oncoldgicos han requerido un
compromiso en relacién con la inmunidad y la
muerte celular del cancer; entre las medidas y los
ajustes efectuados se enumera: en el manejo de
la radioterapia, se sugiere reducir la frecuencia
de sesiones pequeias instituidas para restringir
los riesgos de la infeccién por COVID-19 du-
rante la terapia; en relacién con la quimiotera-
pia, seleccionar la hospitalizacién o cuando es
posible la terapia oral. Existe evidencia que la
terapia antiviral altera el tratamiento contra el
cancer, ejemplo de ello es la sugerencia de re-
trasar la quimioterapia en pacientes con cdncer
que muestran resultados positivos al virus de
la hepatitis C, mientras que la terapia antivi-
ral progresa. En pacientes con cdncer de ovario
después de haber sido vacunadas por influenza
no generaron respuesta de anticuerpos durante
la quimioterapia. Otro ejemplo seria la reacti-
vacién de la tuberculosis que se reporta en pa-
cientes con cdncer después de quimioterapia, asi
como dafio hepitico secundario a la infeccién
por virus de hepatitis B en pacientes con cdncer
que reciben quimioterapia.

De forma similar, el tratamiento para CO-
VID-19 y el tratamiento para el cincer pueden
interferir uno con el otro; sin embargo, todavia
no existen datos para concluir la forma como
la quimioterapia interfiere con la terapia an-
ti-COVID-19 y viceversa. Es reconocido que el
uso de agentes inmunosupresores en la terapia
oncoldgica puede ser un factor de riesgo para la
reinfeccién, pero en los lineamientos de socie-
dades oncol6gicas se advierte que la administra-
cién de quimioterapia citotéxica debe detenerse
hasta que el virus es negativo en el organismo.
En la préctica actual, el posponer la terapia del
cdncer tiene sus propias consecuencias, que

abarcan desde la progresion de esta enfermedad
hasta una variedad de complicaciones, entre
ellas la ansiedad. La decisién del inicio de qui-
mioterapia después de la infeccién depende de
la condicién del paciente.

La progresién del cincer puede ser un desa-
fio en caso de retrasar cirugfas. Tumores como
péncreas, pulmén y neoplasias hematologias
como leucemia requieren tratamiento de in-
mediato. Los profesionales de la salud deben
trabajar con mayor presion, seguir medidas pre-
ventivas de proteccién de la infeccidn y usar las
nuevas armas como telemonitoreo, la inteligen-
cia artificial y minimizar los factores de riesgo
de los pacientes con cancer.

Mientras que para disefiar una terapia para
el manejo de esta dualidad (COVID-19 y cin-
cer) se debera considerar algunos puntos clave,
que incluyen las posibles interacciones que pue-
den ocurrir debido a las medidas requeridas en
la terapéutica y la severidad de la enfermedad.
El uso de agentes en el manejo del COVID-19
no s6lo debera ser eficiente en eliminar la in-
feccién, sino idealmente de utilidad como un
agente dual en el tratamiento del cdncer.

SECUELAS POSTERIORES

Con respecto a la infeccién por SARS-CoV-2,
el nimero de personas afectadas y la varie-
dad de sintomas asociados al COVID largo
no tienen precedentes para su definicién. La
naturaleza multisistémica de este, en compa-
racién con las secuelas postagudas de los co-
ronavirus humanos estudiadas anteriormente,
ha planteado preguntas sobre cémo identificar
con mayor eficacia los indicadores del COVID
largo. Los cinco sintomas mds comunes eva-
luados en la literatura fueron la fatiga, cefalea,
el trastorno de atencién, la pérdida de cabe-
llo y la disnea. Estudios han reconocido has-
ta 205 caracteristicas fenotipicas asociadas al
COVID largo. Los pacientes que reportaron
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sintomas de mds de 6 meses de duracién expe-
rimentaron una media de 14 sintomas, el 86%
observé recaidas durante el periodo evaluado.
Es importante subrayar el ejercicio, la activi-
dad fisica o mental y el estrés como desenca-
denantes comunes. En la tabla 24-1 se pueden
apreciar las manifestaciones fenotipicas onto-
légicas observadas en 21 estudios COVID-19
postagudo. Con el fin de desarrollar estrategias
de manejo clinico para prevenir o mitigar el
COVID largo, serd esencial que los estudios
utilicen una definicién unificada del COVID
largo y sus subformas; un marco riguroso para
evaluar COVID largo también ayudard a dilu-
cidar los sistemas de los 6rganos implicados en
la enfermedad.

El fenotipo ontolégico provee de un vo-
cabulario estandarizado para describir las
anormalidades fenotipicas observadas en la
enfermedad humana. La revisién de la litera-
tura revelo una variedad de criterios para iden-
tificar a los pacientes con secuelas.

E1 COVID largo se asemeja a la fatiga créni-

ca."! Se caracteriza por un conjunto de sintomas

que incluyen fatiga severa y debilitante, suefio
interrumpido y no reparador, dificultad para
pensar de forma adecuada, llamada “niebla
mental”, anormalidades del sistema nervioso
auténomo y malestar postejercicio: un brote
de multiples sintomas después de un esfuerzo
fisico o cognitivo. Al examinar la prevalencia
de la fatiga en personas recuperadas de la fase
aguda mediante posibles predictores de fatiga,
indicadores de gravedad de COVID-19, mar-
cadores de activacién inmunitaria periférica y
citocinas proinflamatorias circulantes se deno-
ming fatiga postviral.’? La fatiga es emocional
y fisicamente debilitante a largo plazo en per-
sonas que han tenido céncer que afecta su ca-
lidad de vida. Es pertinente referir un estudio
que indicé que 75% de pacientes con cincer de
préstata reportan fatiga, mientras que los nive-
les de esta son “significativamente mds altos”
que los de la poblacién general en pacientes de
15 tipos de cdncer, de acuerdo con un reporte
de 2020. Como corolario importante, se debe
estar alerta a este sindrome en pacientes con
cdncer y grupos que sufren de fatiga crénica.”

Tabla 24-1. Manifestaciones fenotipicas ontoldgicas en 21 estudios COVID-19 postagudo10.

Sistema

Término HPO (fenotipo humano ontoldgico)

Nervioso

Disminucion capacidad concentracion
Insomnio

Deterioro memoria a corto plazo
Deterioro funcion operativa

Deterioro cognitivo

Parestesia

HPO frecuencia <50%

Respiratorio

Disnea

Tos discapacitante
HPO frecuencia <50%

Emocional

Fatiga

Opresion en el pecho
Malestar posesfuerzo
HPO frecuencia <50%

Cardiovascular

Taquicardia
HPO frecuencia <50%
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CANCER Y COVID LARGO, ESTUDIOS

La prevalencia reportada de secuelas postagu-
das varia ampliamente entre 10 y 87%. Con este
propésito se disefié un estudio en pacientes con
cincer del Hospital MD Anderson, de Hous-
ton.* Los investigadores concluyeron que 60%
de los pacientes con cincer presentaron COVID
largo y puede persistir hasta 14 meses después
de enfermedad aguda. Los sintomas mds comu-
nes son fatiga, alteracién en el suefio, mialgias,
malestares gastrointestinales y cefalea. Este es-
tudio en pacientes con cincer y COVID largo
invita a reflexionar acerca de varios aspectos:
seria interesante relacionar la persistencia de
sintomas para el sexo femenino con el tipo de
tumor y tratamiento, aun cuando la duracién
observacional es corta: de 6 meses, los sintomas
persistieron por mds de 12 meses. En otros es-
tudios en pacientes no oncolégicos la fatiga y
las alteraciones del suefio encabezaron la lista
de la sintomatologia postaguda, seguidos de do-
lores musculares, molestias gastrointestinales y
el siguiente término los relacionados al aparato
respiratorio, en este doble agravio a la salud.
Como corolario, el margen de edad fue impor-
tantemente amplio desde gente muy joven hasta
pacientes en la novena década de la vida.

En un estudio de la Sociedad Europea
de Oncologia realizado en 2020 dirigido por el
oncélogo cirujano Alessio Cortellini, se re-
porté que el 15% de los pacientes con céncer
presenta efectos a largo plazo tras recuperarse
de la infeccién aguda de COVID-19. En el
estudio, denominado OnCOVID, por las si-
glas Oncologia y COVID, llevado a cabo en
el Reino Unido por el Imperial College de
Londres, los investigadores informaron que en
una mediana de seguimiento posterior al CO-
VID-19 de 128 djias, las secuelas se asociaron
con un aumento del 76.0% del riesgo de muer-
te, tras ajustar por sexo, edad, comorbilidades,
caracteristicas del tumor, terapia anticancerosa
y gravedad. Las secuelas incluyeron sintomas

respiratorios 49.6%, fatiga 41.0% y proble-
mas neurocognitivos 7.3%, siendo los efectos
persistentes significativamente mds frecuen-
tes en hombres, pacientes de edad 265 afios,
quienes tenian al menos dos comorbilidades
y los que tenian antecedentes de tabaquismo.
Los pacientes con hospitalizacién previa por
COVID-19, de tipo complicada o que habian
recibido terapia también tenian una probabi-
lidad significativamente mayor de presentar
secuelas, ademds de riesgo aumentado de CO-
VID largo.

Aproximadamente el 80% de pacientes
con cincer sobreviven a dicho virus gracias
a las directrices implementadas; no obstante,
continda sin respuesta la pregunta sobre el im-
pacto de los sindromes en ellos y, en particular,
en su continuidad con los cuidados oncolégi-
cos. Existen estudios en donde se ha observa-
do mayor presencia de COVID-19 prolongado
en hombres frente a mujeres 54.5% wvs. 47.2%,
personas de 65 afios o mds frente a menores
de 65 afos 55.1% wvs. 48.1%, individuos con
dos o mds vs. menos comorbilidades 48.3% ws.
36.4% y aquellos con o sin antecedentes de ta-
baquismo 55.9% wvs. 42.3%. Los investigadores
también informaron asociaciones de secuelas
con antecedentes de hospitalizacién previa por
COVID-19, 72.2% wvs. 41.2%, complicaciones
previas por COVID-19, 54.3% wvs. 20.9% y re-
cepcién de terapia con COVID-19, 65.8% ws.
52.6%. Las razones para el cese de la terapia
oncoldgica incluyeron el deterioro del estado
funcional 61.3%, la progresién de la enferme-
dad 29.0% y la disfuncién orgénica residual
9.7%. Se presentaron ajustes de dosis/régimen
para evitar la inmunosupresién 50.0%, la asis-
tencia al hospital 25.8 %, administracién intra-
venosa 19.1% u otros eventos adversos 7.9%.

En un estudio de la CDC o el Centro de
Control de Enfermedad de los EE. UU,," se
comparan elementos de la salud entre pacien-
tes con cdncer y con COVID largo (Tabla 24-
2). Se encontré que las personas que sufren de
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COVID-19 durante mucho tiempo reportan
peor salud que las personas que luchan contra
el cancer. Los resultados del impacto sintoma-
tico entre las dos entidades se dividen de la si-

guiente manera.

INFECCION PERSISTENTE POR
SARS-COV-2 Y RIESGO DE CANCER

Algunos autores contemplan la hipétesis que
el SARS-CoV-2 puede ser capaz de mantener
una infeccién persistente dentro del huésped y
que dentro de algunos afios podriamos observar
aumento en la incidencia de algunos tumores
por efectos carcinogénicos de este coronavirus.
Para que esto se pueda presumir, deben verifi-
carse, simultdneamente, dos supuestos princi-
pales: infeccién persistente por SARS-CoV-2
y evidencia de mecanismos carcinogénicos por
esta.'® E1 SARS-CoV-2 puede ser capaz de per-
judicar directamente al gen del retinoblastoma
pRb y al gen p53, guardianes clave con fun-
ciones supresoras de tumores. E1 COVID-19
muestra una respuesta inflamatoria preeminente
con un marcado estrés oxidativo, lo que actda
tanto como iniciador como promotor de la car-
cinogénesis aspecto crucial a estudiar y determi-
nar en el COVID largo.

En caso de que exista un riesgo carcinogé-
nico asociado al SARS-CoV-2, las implicacio-
nes para la salud publica son trascendentes, ya
que los pacientes infectados deben ser vigilados
de cerca durante largos periodos de seguimien-
to. La investigacion adicional para establecer o

excluir la posibilidad de una infeccién persis-
tente es primordial para identificar y prevenir
posibles complicaciones en el futuro.

El estrés oxidativo estd reconocido como
iniciador y promotor de la carcinogénesis, a
través de la accién mutagénica directa de las
especies reactivas al oxigeno ROS, la promo-
cién de rupturas de la cadena simple y doble
del DNA, el cruzamiento del DNA vy la in-
hibicién de los mecanismos de reparacién de
los desarreglos del DNA. Ademids, a través
de las interacciones con las vias de senaliza-
cién intracelular, las ROS pueden promover
la proliferacion, la invasién de los tejidos, la
angiogénesis y la supervivencia de las células
cancerosas e incluso la quimiorresistencia. Ba-
sado en el conocimiento fisiopatolégico, es el
riesgo de neoplasias malignas que puede con-
vertirse en una preocupacién de salud puablica
en las préximas décadas.

Adn no se dispone de respuestas defini-
tivas, por tanto, los pacientes afectados por
COVID-19 deben mantener un seguimiento
a largo plazo, en vista de que todavia no puede
excluirse la posibilidad de que se produzcan
complicaciones tardias. Un tiempo significa-
tivo después de la infeccién, los virus dejan
rastros, no siempre destruyen a las células que
infectan. Investigaciones de la Universidad de
Basilea han mostrado que la células tienen el
poder de autorrecuperarse y eliminar al virus,
sin embargo, estas células sufren cambios a
largo plazo: “se observa paralelismos significa-

tivos con estudios de pacientes de hepatitis C

Tabla 24-2. Comparacion de elementos de la salud entre pacientes con cancer y con COVID largo.

Pacientes COVID largo % Pacientes con cancer %
Salud general 32.9 25.4
Salud fisica 441 32.6
Dolor 40.5 24.8
Capacidad funcional 34.3 16.0
Salud mental 19.1 156.3

231



Seccion 10.  Situaciones especiales

232

curados, las células hepdticas que se encontra-
ban infectadas muestran cambié en el material
genético que influyen en la programacién, lo
que sugiere que los cambios a largo plazo son
una de las razones principales por la que los
pacientes de hepatitis C curados presentan un
mayor riesgo de cincer de higado. Esto plantea
dos cuestiones desde el punto de vista médico:
cémo se podria evitar que los virus se propa-
guen de célula a célula en una infeccién croni-
cay afecten a un nimero importante de células
y si es posible revertir los cambios en el perfil
genético y asi evitar los dafios ulteriores; son
estos puntos claves por estudiar y determinar
en una infeccién viral persistente.

TRATAMIENTO POTENCIAL
DEL COVID LARGO

Actualmente no se dispone de un tratamiento
especifico para el COVID prolongado debido
a la gran variabilidad sintomitica, los multiples
6rganos implicados y al mecanismo fisiopato-
légico causante de los sintomas. Asi, la persis-
tencia viral, el estado inflamatorio exacerbado
y la hiperreactividad inmunitaria serian dianas
terapéuticas a investigar. Podrian incluirse
aquellos que restablezcan los equilibrios nu-
tricionales, metabélicos y de la flora intestinal,
mediante firmacos o suplementos nutriciona-
les. Ademas, se podrian utilizar tratamientos
locales y/o sintomiticos. Dos grupos princi-
pales de sintomas, la sintomatologia fisica y la
emocional/cognitiva, podrian ser los mejores
candidatos. Dado el caricter multisistémico
de esta enfermedad, deben participar multiples
especialistas, rehabilitadores, que faciliten la
atencién e integrar la calidad de vida.
Respecto a la vacunacién para COVID-19
en pacientes con cdncer un estudio de cohor-
te determiné tasas mds bajas de infeccién por
SARS-CoV-2, sin embargo, algunos subgru-

pos inmunosuprimidos, como pacientes con

neoplasias hematoldgicas y en tratamiento ac-
tivo, pueden permanecer en riesgo temprano a
pesar de la vacunacién, con tasas mds bajas de
seroconversién. Se requiere de mayor investi-
gacién de estrategias adicionales para reduc-
cién de riesgos.!”

Estamos alertas a "el dia después de ma-
fiana”y preguntaremos: ;Cémo debemos abor-
dar la organizacién del sistema sanitario para
tratar a los pacientes con cincer después del
pico de la epidemia?'® Determinamos 3 fases
en esta pandemia. La fase 1 de inicio; la fase
2, “la tormenta”, con un nimero de casos que
se duplica muy répidamente, y la fase 3, de re-
cesion, a la que puede seguir una vuelta a la
normalidad o un nuevo ciclo que correspon-
derfa a una segunda ola. Esta adaptacién debe
permitir continuar con la atencién del cdncer
mientras el virus siga persistiendo durante un
tiempo indeterminado. La solucién vendrd de
la inteligencia colectiva para lograr conjuntar
todos los recursos para tratar tanto a los sinto-
mas por COVID largo como las consecuencias
de una neoplasia.

RECUPERACION DE COVID LARGO:
MAYOR DIFICULTAD QUE LA
REHABILITACION DEL CANCER

En comparacién con las personas remitidas
para rehabilitacién del cdncer, se reporta que
aquellas personas con sintomas de COVID-19
que duraron més de 4 semanas mostraban 2.3
veces mds probabilidades de informar dolor,
1.8 de informar una peor salud fisica y 1.6 ve-
ces mayor probabilidad de informar dificulta-
des con actividades fisicas.?

En comparacién con los pacientes de con-
trol inscritos en un programa de rehabilitacién
del cdncer, los pacientes adultos posteriores al
COVID-19 derivados a los servicios de reha-
bilitacién informaron peor salud fisica y me-
nor capacidad para realizar actividades fisicas
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y cotidianas. Los recuperados de COVID-19
también requerian en forma significativa mayor
atencién médica que los pacientes de control.

Los que se recuperan requieren en su ma-
yor parte servicios de rehabilitacion fisica y
mental personalizados. Los tratados con corti-
costeroides durante la fase aguda presentaban
1.5 veces més probabilidades de experimentar
fatiga o debilidad muscular después de 12
meses en comparacion con los que no habian
recibido corticosteroides. E1 88% de pacien-
tes regres6 a su trabajo original dentro de los
12 meses y 32% mencioné una funcién fisica
disminuida.

Los sintomas causados por un proceso bio-
légico relacionado con la infeccién del virus o
la respuesta inmune del cuerpo a este podrian
estar relacionados con la reduccion del contac-
to social, la soledad, la recuperacién incom-
pleta de la salud fisica o la pérdida de empleo
asociada con la enfermedad.

Se invita a la comunidad cientifica y médica
a colaborar para explorar el mecanismo y la pa-
togenia del COVID prolongado, estimar la car-
ga de la enfermedad a nivel mundial y regional,

Se debe ademds investigar los tratamien-
tos para COVID largo con un enfoque de
medicina de precisién para dirigir los trata-
mientos al fenotipo relevante, potencialmente
antiinflamatorio, reduccién de peso y rehabi-
litacién para restaurar la calidad de vida re-
lacionada con la salud. Diversas estrategias
han sido implementadas por las instituciones
de atencién al cancer en todo el mundo en
respuesta a la pandemia. De cara al futuro,
muchos de estos cambios, como la atencién
virtual, los modelos de prestacién de aten-
cién basados en la comunidad y los ensayos
pragmadticos y de innovacién, probablemente
transformardn la forma de prestar la atencién
oncolégica en el futuro.

La pandemia ha exigido cambios rdpidos
en la atencién y la prestacién de servicios on-
colégicos como nunca antes se habia visto.

LECCIONES: EFECTOS COVID LARGO
Y CANCER CREAN POBLACION DE
“SOBREVIVIENTES DUALES”

Un principio mecanistico en esta doble proble-
mitica de salud nos conduce a una densa e im-
portante reflexion: los oncélogos se cuestionan si
los sobrevivientes de cdncer afectados con CO-
VID largo tienen alta probabilidad de presentar
una carga mayor de enfermedad neoplésica y el
c6mo manejar a los sobrevivientes de cdncer y
mejorar su calidad de vida. La cirugia, la radia-
cién, la quimioterapia y la inmunoterapia po-
drfan manifestar un efecto multiorginico a largo
plazo similar al del COVID prolongado.”

Es evidente el desafio en el seguimiento a
largo plazo que precisan estos supervivientes
duales, profundizar atin mds en el tipo de cdncer,
exposicidn a tratamiento y tiempo transcurrido
de cada entidad. La supervivencia al cincer
puede haber empeorado con el COVID-19,
aun se requiere de mayor informacién.

Se han establecido clinicas multidiscipli-
narias de supervivencia para abordar los efectos
similares de esta dualidad de cincer y COVID
largo durante la pandemia; estas intervencio-
nes originadas por la necesidad resultan en un
modelo valioso inclusive para otras dreas de la
medicina y la supervivencia al cincer. A medi-
da que aprendemos mds, modificamos nuestras
recomendaciones.

No parece que esta situacion sanitaria vaya
a desaparecer pronto y recalca su importancia
en los pacientes inmunocomprometidos de un

mayor riesgo de enfermad grave y muerte.

SINDROMES POST-COVID
POTENCIALES Y ESPERADOS

Es trascendente reconocer que COVID-19
dejard un impacto significativo en temas com-
plicados de salud; los problemas causados
por el dafio tisular directo y la respuesta del
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organismo deben ser anticipados en su curso
clinico para las expresiones sintomdticas de
la enfermedad. Una de las secuelas persisten-
te ha sido el sindrome de fatiga postviral y la
asociacién persistente de sintomas somdticos
y psiquidtricos, estas dificultades predecibles
también representan una oportunidad de des-
cubrir la fisiologia que subyace en los sindromes
postvirales, incluyendo el cémo los virus origi-
nan algunos cdnceres y la enfermedad neurol6-
gica. Esto podria representar la primera vez en
la historia de la humanidad donde es posible
estudiar de forma prospectiva los cambios en
la operacién y el manejo que acompafian a la
transicién de un estado de normalidad al del
sindrome de fatiga posviral.

IMPACTO DE LA PANDEMIA EN LA
INVESTIGACION Y ATENCION DEL
PACIENTE CON CANCER

La Asociacién Americana de Investigacién en
Cancer reporté en febrero de 2022 que en el

paciente oncoldgico el riesgo de COVID-19
grave es elevado, los retrasos e interrupciones
empeoran los resultados del cincer. En el 2020
se perdieron cerca de 10 millones de estudios
para deteccién de cdncer, lo que representa
diagndsticos en etapa avanzada y un aumento
de mortalidad en los préximos afios. Las mu-
jeres, minorias raciales, étnicas y otras pobla-
ciones desatendidas no solo han soportado una
carga desproporcionada de la infeccién, sino
mayores consecuencias por las interrupciones
en dicha atencién. Pacientes con cdncer he-
matolégico, ademds de mayor riesgo, quienes
reciben terapias dirigidas a células B, muestran
respuestas deficientes a vacunas disponibles.?!

El detrimento en referencias para diagndsti-
cos preliminares manifesté un aumento de 11%
de cincer inoperable o metastdsico de marzo a
diciembre de 2020 en comparacién del mismo
periodo en 2019. Los centros de cincer informan
retrasos en tratamientos oncolégicos e impacto
negativo en la salud mental de pacientes, sobre-
vivientes y cuidadores.

@ CONCLUSIONES

Es importante concientizar COVID largo en pacientes con cancer y aplicar tratamiento temprano al
reconocer las secuelas. La necesidad de una respuesta de despliegue rapido basada en evidencias
es urgente y adn no satisfecha. La proxima pandemia no es hipotética —volvera a suceder—y se
deben generar orientaciones para evitar que pacientes con cancer sufran dafios semejantes.

Se propone un abordaje multidisciplinario que active una correcta politica de planificacion
en salud para su atencion en los diferentes subgrupos. Establecer un panorama general con las
experiencias aprendidas enfocada en estado nutricional, trastornos neurologicos y emocionales y
salud fisica. Se pueden desarrollar y mejorar climas éticos y de apoyo a través de colaboracion
comunitaria. Las iniciativas de programas y organizaciones son vitales para empoderar a los onco-
logos a enfrentar situaciones moralmente angustiosas durante y después del COVID-19, reforzar la
resiliencia moral y la satisfaccion profesional.

Esta pandemia ha exigido cambios rapidos en la atencion y prestacion de servicios oncoldgicos
como nunca antes se habia visto; ha reavivado el interés y la necesidad de reinventar la asistencia,
la atencion virtual, los modelos de prestacion comunitaria y los ensayos clinicos pragmaticos que
tienen el potencial de transformar el sistema existente en una infraestructura mucho mas accesi-
ble, colaborativa, eficiente y centrada en el paciente.
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De manera colectiva, las instituciones deberan aprovechar este impulso para innovar, revisar e
integrar infraestructuras pasadas y fragmentadas, analizar en forma rigurosa el impacto de estos
nuevos paradigmas asistenciales en los resultados, satisfaccion y el bienestar del personal. Se
requieren sistemas de salud resilientes para garantizar respuestas eficientes y efectivas a desafios
futuros. Los estudios deberan justificar los tratamientos para COVID largo bajo un enfoque de
medicina de precision dirigidos al fenotipo relevante, la inflamacion sistémica, reduccion de peso,

rehabilitacion y la inclusion de grupos vulnerables.

Se requiere alcanzar niveles gubernamentales de concientizacion y una alerta al Congreso
para incluir financiacion a los institutos de salud en la investigacion de COVID-19 persistente y

efectos a largo plazo.
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Fatiga cronica

Jorge Carlos Salado Burbano, Andrea Victoria Pacheco Sanchez, José Halabe Cherem

ANTECEDENTES

La COVID-19 ha tenido un impacto tras-
cendente a nivel global. Al 17 de enero del
2021, se han diagnosticado mds de 328 mi-
llones de casos y han ocurrido mds de 5.54
millones de muertes.

El virus responsable, SARS-CoV-2 (Seve-
re Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2),
invade las células a través del receptor de enzi-
ma convertidora de angiotensina 2 (ACE2), el
cual se encuentra en varios tejidos, incluyendo:
mucosa oronasal, pulmones, corazén, tracto
gastrointestinal, higado, rifiones, bazo, cerebro
y endotelio vascular. Lo anterior le permite
al virus afectar multiples drganos y desenca-
denar una plétora de manifestaciones clinicas
de gravedad variable, pudiendo ir de cuadros
asintomiticos detectados por tamiz radiol6gi-
co, hasta casos de enfermedad critica con falla
multiorgdnica.

Con el paso del tiempo, otras consecuen-
cias de la pandemia se han vuelto evidentes;
tal es el caso de numerosos pacientes que per-
sisten con sintomas y/o disfuncién orginica
tras el cuadro agudo de COVID-19. Diversas
organizaciones a nivel internacional han pro-
puesto distintas denominaciones para dicho fe-

némeno, incluyendo: sindrome post-COVID-19,

COVID largo, secuelas postagudas de CO-
VID-19, entre otras. La disparidad entre estos
términos llevé a que el 6 de octubre de 2021
la Organizacién Mundial de la Salud publi-
cara una definicién operacional de sindrome
post-COVID-19 obtenida por método Delphi
(Tabla 25-1).

Se han reportado tasas de incidencia alta-
mente variadas de este sindrome, fluctuando
entre 9.9% y 96%, dependiendo del tiempo de
evolucién transcurrido al momento del estu-
dio. A pesar de no poder brindar un estimado
muy confiable, dichas cifras han alarmado no
sélo a la comunidad cientifica, sino también a
pacientes, profesionales de la salud y gobier-
nos, ya que sugieren que una proporcién signi-
ficativa de las personas que han sido infectadas
requerirdn tratamiento y apoyo a largo plazo.

Algunos estudios han descrito ciertos fac-
tores de riesgo asociados al sindrome post-CO-
VID-19, como edad avanzada (=50 afios),
presencia de multiples (23) comorbilidades,
sexo femenino, antecedente de hospitalizacion,
oxigenoterapia o ventilacién mecanica durante
la fase aguda de COVID-19.

El amplio espectro de manifestaciones cli-
nicas del sindrome post-COVID-19 puede ser
clasificado por aparatos y sistemas: cardiovascu-
lar, respiratorio, neurolégico, gastrointestinal,

Tabla 25-1. Definicion operacional del sindrome post-COVID-19.

Sindrome que ocurre en individuos con antecedente de una infeccion por SARS-CoV-2 probable o confirmada, usualmente en los
3 meses a partir del inicio del cuadro de COVID-19 con sintomas que duran por lo menos 2 meses y no pueden explicarse por
un diagnastico alternativo. Sintomas comunes incluyen fatiga, disnea, disfuncion cognitiva, entre otros; y generalmente impactan al
funcionamiento cotidiano. Los sintomas pueden ser de nuevo inicio posterior a la recuperacion del cuadro de COVID-19 agudo o
persistir desde la enfermedad inicial. Los sintomas también pueden fluctuar o recurrir a lo largo del tiempo.
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endécrino, nefrourinario y musculoesquelético.
A nivel neurolégico, una de las manifestacio-
nes mds prevalentes hasta cuatro semanas des-
pués de la infeccion aguda es la fatiga (hasta
en un 50%).

FATIGA

El término “fatiga” puede tomar distintos sig-
nificados dependiendo del contexto en que se
emplea. Puede hacer referencia al cansancio
de la vida diaria (“fatiga cotidiana”), o a aquel
que acompafia a la enfermedad (“fatiga pato-
16gica”). Puede ser una sensacién puramente
subjetiva (sintoma) o intentar cuantificarse de
manera objetiva con instrumentos, como cues-
tionarios empleados por clinicos.

Otro punto por considerar es que, cuando
un paciente se queja de fatiga, puede referirse
a otros tipos de molestias (e.g. debilidad, dis-
nea, dificultad para concentrarse, somnolencia,
dnimo decaido). A pesar de estos problemas
semdnticos, ha sido el sintoma mds frecuen-
temente reportado tras recuperarse de CO-
VID-19 en multiples estudios.

Desde un punto de vista evolucionista,
puede considerarse una alarma homeostiti-
ca dirigida hacia la conservacién de energia.
Dicho mecanismo es evidente durante la res-
puesta a un sinfin de enfermedades agudas in-
fecciosas, donde a menudo se repite la misma
coleccion estereotipada de manifestaciones,
incluyendo: fiebre, fatiga, somnolencia, dolor
musculo-esquelético, anorexia y/o alteraciones
del estado de dnimo y/o cognitivas.

Varios factores centrales, periféricos y psico-
légicos probablemente contribuyen al desarrollo
de la fatiga en el sindrome post-COVID-19.
Una teoria postula que el dafio a nivel de ner-
vio olfatorio aumenta la resistencia al drenaje
de liquido cefalorraquideo a través de la limi-
na cribosa, causando congestién del sistema
glinfitico y acumulacién de sustancias téxicas

a nivel del sistema nervioso central. También
se ha documentado hipometabolismo a nivel
del 16bulo frontal y cerebelo, probablemente
mediado por inflamacién sistémica y mecanis-
mos inmunes mediados por células. En cuanto
a factores periféricos, la infeccién directa de
musculo esquelético, resultando en inflama-
cién y dafio a fibras musculares y uniones neu-
romusculares, puede contribuir a la debilidad y
fatiga. Finalmente, factores psicoldgicos y so-
ciales también se han asociado a fatiga crénica.

ENFERMEDAD SISTEMICA DE
INTOLERANCIA AL ESFUERZO (ESIE)

Cl4sicamente, se ha considerado 6 meses como
punto de corte para hablar de fatiga crénica,
la cual solia dividirse principalmente en casos
de fatiga crénica idiopdtica y el sindrome de
fatiga crénica.

Con el paso de los afios, este sindrome ha
recibido 3 nombres distintos (sindrome de fa-
tiga crénica/encefalomielitis midlgica/enfer-
medad sistémica de intolerancia al esfuerzo), y
9 juegos de criterios diagnésticos (actualizados
por ultima vez en 2015 por la US National
Academy of Medicine; Tabla 25-2). A pesar
de ser una enfermedad que condiciona un gra-
do de morbilidad importante para millones de
personas a nivel mundial, varios clinicos atn
no la conocen o dudan de su legitimidad. Con-
secuentemente, se estima que hasta 91% de los
pacientes afligidos no han sido diagnosticados.

Varias enfermedades infecciosas (e.g. mo-
nonucleosis infecciosa, enfermedad de Lyme,
COVID-19) pueden presentar sintomas persis-
tentes (incluyendo fatiga) como secuela.

Aunque la fatiga postviral suele autolimi-
tarse, el riesgo de cronicidad se asocia a factores
biolégicos, sociales, cognitivos, emocionales y
conductuales; ademds de la gravedad y duracién
de la infeccién aguda. Tal es el caso de los cua-
dros de ESIE, que suelen ser antecedidos por
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Tabla 25-2. Criterios diagndsticos de la enfermedad sistémica de intolerancia al esfuerzo.

El diagndstico requiere que se cumplan los siguientes 3 sintomas:

e Reduccion sustancial en la habilidad para realizar actividades ocupacionales, educativas, sociales, 0 personales, a niveles
preenfermedad, que persiste durante mas de 6 meses y se acomparia de fatiga, a menudo profunda, de inicio nuevo, no

debido a esfuerzo excesivo y que no mejora con el descanso

e Malestar postesfuerzo
e Sueno no reparador
Y por lo menos una de las siguientes dos manifestaciones:
e Alteracion cognitiva
e Intolerancia ortostética

El diagndstico debe cuestionarse silos sinfomas no estan presentes por lo menos més de la mitad del iempo con intensidad moderada, sustancial o grave.

cuadros aparentemente infecciosos en 80% de
las ocasiones, aunque en la mayor parte de los
casos no se identifique un patégeno especifico.
Debido a esta relacién, se ha empleado con ma-
yor frecuencia el término “sindrome de fatiga
postinfeccioso”.

En el caso de los pacientes con manifes-
taciones del sindrome post-COVID-19, se ha
observado que al menos la mitad cumplen cri-
terios para ESIE y se estima que la pandemia
duplicard la cantidad de casos de la misma.

La ESIE ocurre 3 veces mds en mujeres
que en hombres; la edad promedio de inicio
son los 33 afios y tanto la gente de raza negra
como latinos a2 menudo se ven mis frecuen-
temente y gravemente afectados. La gravedad
del cuadro también es altamente variable, fluc-
tuando desde casos donde los pacientes po-
drdn seguir trabajando limitando solo ciertas
actividades, hasta casos donde se mantendrin
postrados la mayor parte del tiempo.

La ESIE se caracteriza por un curso créni-
co con remisiones y recaidas, con una probabi-
lidad de recuperacién completa del 5%.

El malestar postesfuerzo es probablemente
la caracteristica més distintiva de este padeci-
miento. Tanto en individuos sanos como enfer-
mos, el ejercicio fisico suele mejorar la fatiga,
suefio, dolor, cognicién y dénimo. En pacientes
con ESIE, un estresor previamente tolerado
(fisico, cognitivo, ortostdtico, emocional, o
sensorial) suele exacerbar la sintomatologia y

reducir atin més la funcionalidad del individuo.
La intensidad y duracién de la exacerbacién a
menudo es desproporcional al estresor (e.g.,
tener que acostarse durante una hora después
de trabajar sentado un par de horas) y, a veces,
puede ocurrir horas después de este.

Otros tipos de sintomas también comple-
mentan la fisiopatologia de esta enfermedad y
demuestran que no se trata tan sélo de un ciclo
vicioso de desacondicionamiento fisico y miedo
irracional a la actividad fisica, como previa-
mente se creia y por lo que lamentablemente se
estigmatizaba a estos pacientes.

Sintomas “inmunolégicos”, como dolor
difuso, odinofagia y ganglios dolorosos se han
asociado a niveles aumentados de interleuci-
na 1, interleucina 10, productos de degrada-
cién de complemento y mayor estrés oxidativo.
También se ha descrito una alteracién en la
actividad de las células NK (nartural killer) en
estos pacientes.

Las alteraciones del suefio como el insomnio
también son comunes e incluso si logran tratar-
se de manera aparentemente exitosa (logrando
una cantidad de suefio adecuada), los pacientes
a menudo contintan refiriendo cansancio o ma-
lestar al despertar. Esto parece ocurrir debido a
una disminucién de la actividad parasimpdtica
con respecto a la simpdtica durante el suefio.
Otros datos de disfuncién autonémica, como
disminucién en la variabilidad de la frecuencia
cardiaca, también han sido descritos.
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Las alteraciones cognitivas mds comun-
mente reportadas incluyen disminucién en la
velocidad de procesamiento de informacién,
tiempo de reaccién disminuido, memoria de
trabajo alterada y dificultad para mantener la
atencién. La velocidad motora, habilidades
verbales y razonamiento global generalmente
no se ven afectados. A nivel patoldgico, se han
descrito inflamacién cerebral y disminucién de
materia blanca (y posiblemente gris) en estos
pacientes.

Hasta 95% de los pacientes presentardn
datos de ortostatismo. El mantener una po-
sicién vertical prolongada (de pie o sentado)
tenderd a exacerbar ciertos sintomas (mareo,
ndusea, fatiga, palpitaciones, alteraciones cog-
nitivas) y el sentarse/acostarse a menudo los
mejorard. La intolerancia ortostitica incluye la
hipotensién ortostitica, sindrome de taquicar-
dia ortostdtica postural e hipotensién neural-
mente mediada.

ABORDAJE DIAGNOSTICO

Aproximadamente 5-10% de las consultas de
atencién primaria son por fatiga. Se trata
de un sintoma que puede tener un diagnésti-
co diferencial extremadamente amplio y, en
ocasiones, potencialmente fatal, por lo que un
abordaje racional es critico. El realizar aborda-
jes paraclinicos exhaustivos rara vez asiste en
el diagnéstico, por lo que es esencial entender
que el abordaje de fatiga es fundamentalmente
clinico, centrindose en realizar un buen inte-
rrogatorio y exploracion fisica.

Tanto el diagnéstico de sindrome
post-COVID-19 (Tabla 25-1) y ESIE (Ta-
bla 25-2) son clinicos. Debe recordarse que
la fatiga puede formar parte del sindrome
post-COVID-19 y que no todo paciente con
este cumplird criterios para ESIE.

A pesar de que el abordaje es princi-
palmente clinico, la US ME/CFS Clinical

240

Coalition recomienda realizar una bateria de
estudios bésicos para identificar diagndsticos
alternativos o comoérbidos comunes, potencial-
mente fatales, o ficilmente tratables en todo
paciente con sospecha de ESIE (Tabla 25-3).
En caso de sospecharse alguna enfermedad
posterior a la valoracién inicial, se puede con-
siderar solicitar estudios dirigidos adicionales.
La tabla 25-4 incluye varias enfermedades a
considerar en el diagnéstico diferencial del pa-
ciente con fatiga cronica.

También debe revisarse que los tamizajes
adecuados para el paciente se hayan realizado.
Estos pueden incluir pruebas para VIH, he-
patitis C, cdncer y depresién. Existen ciertas
escalas que pueden ayudar a distinguir a la
fatiga de otros sintomas o identificar si ciertos
padecimientos pueden estar contribuyendo a la
misma. Estas incluyen a la Epworth Sleepiness
Scale para somnolencia y al Patient Health
Questionnaire-9 para depresién. La Chalder
Fatigue Scale puede ser util para cuantificar el
grado de fatiga de un paciente.

MANEJO DE LA FATIGA

Existen aun pocas guias de prictica clini-
ca que aborden el tratamiento del sindrome
post-COVID-19 y, especificamente, la fatiga.
De estas, cabe mencionar las guias del The Na-
tional Institute for Health and Care Excellen-
ce (NICE), los Centers for Disease Control
and Prevention (CDC), el Royal Australian
College of General Practitioners (RACGP) y la
Sociedad Espafiola de Médicos Generales y de
Familia (SEMG).

En general, estas ultimas cuatro organiza-
ciones enfatizan el hecho de que no existe ain
evidencia de un tratamiento farmacolégico
especifico para sintomas comunes relaciona-
dos al sindrome post-COVID-19, por lo que
el tratamiento de estos pacientes debe buscar
optimizar su funcionalidad y calidad de vida
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Tabla 25-3. Abordaje paraclinico de rutina en caso de sospecha de ESIE.

Biometria hematica

Glucosa, nitrégeno ureico en sangre, creatinina
Electrolitos séricos

Pruebas de funcion hepética

Colesterol, triglicéridos, acido Urico

Examen general de orina

Ferritina

Vitamina B12, 25-0H vitamina D

Velocidad de sedimentacion globular, proteina C reactiva
Anticuerpos antinucleares, factor reumatoide
Hormona estimulante de tiroides, tiroxina libre

e Cortisol sérico en AM, *cortisol salival al despertar/a las 12:00/a las 16:00/al acostarse

*Se ha observado una curva aplanada de cortisol en los pacientes con ESIE. Dicho hallazgo apoya el diagndstico, sin embargo, no justifica el iniciar
tratamiento con hidrocortisona.

Tabla 25-4. Diagndsticos diferenciales a considerar en casos de fatiga cronica.

Trastornos endacrinos: insuficiencia adrenal, hipercortisolismo, hipertiroidismo, hipotiroidismo, diabetes, hipercalcemia, hipogonadismo.

e Enfermedades infecciosas: infeccion por virus de inmunodeficiencia humana (VIH), enfermedad de Lyme u otras enfermedades

transmitidas por garrapatas, hepatitis B o C, tuberculosis, giardiasis, virus del oeste del Nilo, fiebre Q, coccidioidomicosis, sffilis,
infeccion por virus de Epstein-Barr, parvovirus B19.

Trastornos gastrointestinales: enfermedad celiaca, alergia o intolerancia a alimentos, enfermedad inflamatoria intestinal, sobrec-
recimiento bacteriano del intestino delgado, cirrosis.

Exposicion a sustancias toxicas: trastorno por abuso de sustancias, metales pesados (.g., plomo, mercurio), moho/micotoxi-
nas, reacciones adversas a medicamentos, enfermedad de la guerra del Golfo.

Trastornos reumatoldgicos: lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoide, miopatias inflamatorias, polimialgia reumética, fibromialgia.

e Trastornos del suefio: sindrome de suefio insuficiente, insomnio, apnea obstructiva del suefio, narcolepsia, trastorno de movi-

mientos periodicos de extremidades.

Trastornos cardiovasculares: insuficiencia cardiaca, enfermedad arterial coronaria, hipertension pulmonar, valvulopatias, arritmias.
Trastornos respiratorios: asma, enfermedad pulmonar obstructiva cronica, tromboembolia pulmonar.

Trastornos oncolégicos: neoplasias.

Trastornos neurologicos: esclerosis mltiple, enfermedad de Parkinson, miastenia gravis, deficiencia de vitamina B12, en-
fermedad vascular cerebral, trastornos convulsivos, polineuropatia, fuga de liquido cefalorraquideo, malformacion de Chiari,
fraumatismo craneoencefdlico, estenosis espinal, inestabilidad craneo-cervical.

Trastornos psiquidtricos: trastorno de ansiedad generalizada, trastorno depresivo mayor, trastorno bipolar, trastornos de la
conducta alimentaria, trastorno de déficit de atencion.

Trastornos hematologicos: anemia, sobrecarga de hierro.

Miscelaneos: obesidad grave (IMC >40 kg/m?), osteoartritis, trastornos hidroelectroliticos, insuficiencia renal, desacondiciona-
miento fisico, sindrome de sobreentrenamiento, embarazo.

a través de equipos multidisciplinarios de re-
habilitacién con un abordaje fisico y psicologi-
co posterior a descartar condiciones de salud
que pongan en riesgo la seguridad del paciente.

En cuanto a recomendaciones de trata-

miento para la fatiga post-COVID-19, el

RACGP y la SEMG sugieren optimizar las
medidas de higiene del suefio, relajacién y nu-
tricién, asi como actividad fisica supervisada
por rehabilitacién y terapia ocupacional.

Por otra parte, los CDC establecen que
emplear estrategias de tratamiento similares a
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aquellas utilizadas para la ESIE podrian ser de
utilidad en individuos con sindrome post-CO-

VID-19.

MANEJO DE LA ESIE

Previamente, dos medidas que se recomenda-
ban para el manejo de la ESIE eran la terapia
cognitiva conductual y la terapia de ejercicio
gradual. Ambos tipos de terapia buscaban apro-
vechar la teoria anticuada que postulaba que los
sintomas de esta enfermedad se perpetuaban
por el desacondicionamiento fisico, derivado de
un miedo irracional y disminucién resultante
de la actividad fisica. Sin embargo, en afios
recientes se ha adquirido mds evidencia sobre
alteraciones biolégicas a nivel de multiples
sistemas que ha contribuido a deshacerse del
estigma que a menudo acompafiaba a estos
pacientes por teorias fisiopatolégicas erréneas.
Ademis, los estudios que apoyaban estos dos
tipos de terapia han sido ampliamente criticados
por su metodologia. Tras ajustar los anilisis de
este tipo de estudios se noté que dicho tipo
de terapias no ofrecian mayor beneficio que el
placebo. Incluso se noté un potencial dafino
para la terapia de ejercicio gradual, ya que si se
exige un esfuerzo fisico mayor al que el paciente
es capaz de realizar, probablemente conducird a
una exacerbacién de los sintomas (malestar pos-
tesfuerzo), lo cual volvera atin mis dificil poder
continuar con otras actividades.

El validar la experiencia del paciente es
fundamental, ya que a menudo llevan afios
acudiendo con profesionales de la salud que
minimizan sus molestias, sintiéndose estigma-
tizados y/o recibiendo tratamientos para diag-
nésticos erréneos. El educar al paciente y a sus
contactos cercanos acerca de la existencia y na-
turaleza de este diagnéstico suele ayudar a que
puedan entender, explicar, lidiar y buscar apoyo
para su enfermedad. Esto es particularmente
importante para que el paciente pueda recibir

una atencién digna y adecuada en cuanto al as-
pecto de la discapacidad que puede causar la
enfermedad segun su gravedad. El involucrar
a profesionales de otras ramas como terapia
fisica o terapia ocupacional puede contribuir
a que el paciente reciba el apoyo que requiere
para maximizar su funcionalidad y calidad de
vida. También es importante que pueda recibir
la documentacién relevante para poder justifi-
car apoyo o acomodacién especial en entornos
como el trabajo o escuela (e.g., ajuste de hora-
rios, estacionamiento preferencial).

El pacing (ir a su ritmo) es una técnica per-
sonalizada de conservacién y manejo de energia
utilizada para minimizar la frecuencia, duracién
y gravedad del malestar postesfuerzo. Conside-
rando la fisiopatologia de esta enfermedad, los
pacientes deben planear cémo gastar su reserva
limitada de energia. Usualmente esto implica
reducir su actividad total diaria y evitar la expo-
sicién a estimulos que pudieran inducir males-
tar postesfuerzo. El minimizar la ocurrencia del
malestar postesfuerzo es fundamental, ya que
puede ayudar a disminuir fatiga, alteraciones
cognitivas, alteraciones del suefio y dolor. Pue-
den utilizarse dispositivos tanto para ahorrar
(e.g., sillas de regadera, scooters motorizados)
0 monitorizar (e.g., pedémetros, monitores de
frecuencia cardiaca) energia. Llevar un diario
también puede ayudarle al paciente a identi-
ficar cudndo excede sus limites. Si el paciente
empieza a implementar dichas técnicas en su
vida de manera efectiva (i.e., sin inducir males-
tar postesfuerzo), puede considerar agregarse
periodos de actividad muy cortos para intentar
aumentar su capacidad funcional. Sin embargo,
la condicién del paciente a menudo es desafian-
te y el grado de mejoria puede ser pequefio.

Es importante recordar que los estimu-
los sensoriales también pueden desencadenar
el malestar postesfuerzo, por lo que el uso de
tapones de oidos y/o lentes oscuros y evitar
ambientes perfumados también pueden com-
plementar al manejo.
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Para las molestias de intolerancia ortos-
titica puede ser util aumentar el consumo de
liquidos y sal, utilizar medias de compresién
y evitar estar sentado o de pie durante tiem-
pos prolongados. Puede considerarse el reali-
zar ejercicio estando sentado, acostado o en el
agua si esto le es mas fécil al paciente.

Mantener una buena higiene del suefio tam-
bién es importante, pudiendo complementarse
con técnicas de meditacién o relajacién. El uso
de tapones de oidos y/o antifaces también puede
ser ttil en este contexto. Por ultimo, la fotote-
rapia y/o uso de filtros para luz azul también
pueden ser empleados por su influencia en el
ritmo circadiano.

El pacing también puede emplearse para
las alteraciones cognitivas (e.g., enfocarse en
una tarea a la vez, limitar el tiempo de lectura).
El uso de calendarios, recordatorios y/o notas
pueden ayudar al paciente con alteraciones de
la memoria.

En caso de dolor pueden emplearse me-
dios fisicos como calor o frio local. La terapia
fisica, masajes, liberacién miofascial, acupun-
tura, quiropraxia, meditacién, relajacién y
técnicas de neurorretroalimentacién también
pueden ser utiles.

Algunos pacientes pueden presentar sin-
tomas gastrointestinales, los cuales pueden
estar asociados a ciertos alimentos (e.g., café,
alcohol, picantes, aspartame, azicar, licteos,
gluten). Es importante identificar estos esti-
mulos para intentar minimizar la exposicién
a ellos. Una dieta variada, saludable y baja en
alimentos procesados suele ser un buen punto
de inicio para la mayoria de los pacientes.

No se ha aprobado el uso de ningtn me-
dicamento en especifico para el tratamiento
de la ESIE, aunque varios medicamentos han
sido utilizados para alivio sintomatico fuera de

indicacién (Tabla 25-5).

Tabla 25-5. Medicamentos utilizados fuera de indicacion para alivio sintomético en ESIE.

e Infolerancia ortostatica: fludrocortisona, beta blogueadores, alfa agonistas, piridostigmina, desmopresina, ivabradina.

o Alteraciones del sueno: trazodona, antidepresivos triciclicos (e.g., amitriptilina, doxepina), mirtazapina, antiepilépticos (e.g.,
gabapentina, pregabalina), clonazepam, ciclobenzaprina, zolpidem, eszopiclona, tizanidina, suvorexant, topiramato, hidroxicina,
alfa bloqueadores (e.g., clonidina, guanfacina, prazosina), difenhidramina.

e Alteraciones cognitivas: metilfenidato, modafinilo, armodafinilo, amantadina.

e Dolor: naltrexona, inhibidores de recaptura de serotonina y norepinefrina (e.g., duloxetina, milnacipran), antiepilépticos (e.g.,
gabapentina, pregabalina), relajantes musculares (e.g., ciclobenzaprina, tizanidina, baclofeno), marihuana medicinal, antiinflam-
atorios no esteroideos (e.g., celecoxib, meloxicam), paracetamol, amitriptiling, tramadol.

Y2 CONCLUSIONES

Se espera que una gran cantidad de personas presenten sintomas persistentes posterior a la in-
feccion aguda por SARS-CoV-2. La fatiga es el sintoma mas comun del sindrome post-COVID-19.
El abordaje del paciente con fatiga es fundamentalmente clinico, por lo que el uso de estudios
paraclinicos debe ser minimo, limitandose a descartar otras causas de ella. En caso de que la
valoracion inicial sugiera un diagndstico diferencial especifico, estara justificado solicitar pruebas
adicionales dirigidas. Debe mantenerse un alto indice de sospecha para ESIE al abordar un paciente
con fatiga cronica. Hasta el momento no se cuentan con medicamentos especificos aprobados para
el tratamiento del sindrome post-COVID-19 o la ESIE, por lo que es fundamental familiarizarse con
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intervenciones no farmacoldgicas y coordinar un manejo multidisciplinario apropiado. Contindan
surgiendo cada vez mas estudios sobre el sindrome post-COVID-19, por lo que sera esencial que
el profesional de la salud procure actualizarse constantemente.
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Halabe - Robledo - Fajardo

Sindrome
post-COVID-19

Certezas e interrogantes

Los miembros de la Academia Nacional de Medicina de México, del Instituto Mexicano
del Seguro Social y de la Facultad de Medicina de la Universidad Nacional Auténoma de
México, realizaron este texto de los principales sindromes de COVID-19 que han dejado
secuelas.

En los dos ultimos afios y medio hemos vivido con esta enfermedad y hoy debemos estar
preparados para enfrentar las secuelas que esto nos ha dejado. Las complicaciones del
COVID-19 que se describen en este texto incluyen manifestaciones neuropsiquiatricas,
cardiopulmonares, neuromusculares y articulares, entre otras.

Los autores de cada uno de los capitulos fueron seleccionados con base en la experiencia
clinica, epidemiolégica y social que durante la pandemia experimentaron en el manejo
del COVID-19 y, que hoy en dia, tratan las secuelas de esta enfermedad, tanto en
instituciones de salud, como en el medio privado.
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