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Introduccion

Los cambios cientificos y tecnolégicos en medicina tienen una evolucién
constante, permanente y deben adaptarse a nuevas realidades. Asi es con la
pandemia por COVID-19. Actualmente, la realidad nos muestra que lo que
sabiamos al inicio de 2020 no era suficiente. Hoy sabemos mds sobre mé-
todos diagndsticos, terapia farmacoldgica y criterios de hospitalizacion que
antes. En medicina, lo aprendido ayer quizd no es valido hoy.

Hace unos meses publicamos y presentamos el libro Sindrome post-CO-
VID-19. Certezas e interrogantes. En aquel nimero el compromiso fue ini-
ciar la discusién sobre los efectos a largo plazo de la pandemia en la salud de
las personas.

Lo hicimos desde la ciencia para saber acerca de la pérdida de memoria, el
dolor de cabeza, alteraciones en el gusto y olfato, tos, dolor de pecho, difi-
cultad para respirar, dolores articulares y musculares, depresion, ansiedad,
problemas de suefio, iteraciones intestinales o erupciones cutdneas.

Con este volumen, el nimero II, se responde a nuevas interrogantes. Nos
hemos dado a la tarea de entender mds sobre la vida social, las alteracio-
nes inmunoldgicas y los pacientes diabéticos en el post-COVID, los cuida-
dores de pacientes con secuela de COVID, la vasculitis y post-COVID, entre
otros temas.

Al igual que como en el nimero anterior, invitamos a los mejores cientificos
y expertos en el tema, académicos del Instituto Mexicano del Seguro Social y
de la Facultad de Medicina de la Universidad Nacional Auténoma de México
y de la Academia Nacional de Medicina. Todos los hallazgos aqui encontra-
dos tienen ya una utilidad social. Las tres instituciones que coordinan este
libro nos hemos dado a la tarea de informar a la comunidad médica de estos
nuevos sindromes relacionados con la infeccién de dicho virus y creemos
que al acechar o detectar tempranamente las secuelas se podra intervenir
mads rapido en la rehabilitacion.

Estamos conscientes de que esta pandemia estd llegando a su final. Sin em-
bargo, debemos continuar aprendiendo mds de este virus, sus causas y la
mejor manera de hacerle frente.

José Halabe Cherem
Zoé Robledo Aburto
German Fajardo Dolci






Prologo

La pandemia de COVID-19 que inici6 a finales del 2019 y que atn persiste
en este 2023 ha causado cerca de 7 millones de muertes a nivel mundial, pero
también ha dejado importantes secuelas en quienes se infectaron y se recu-
peraron, lo que hoy conocemos como sindrome post-COVID-19 o COVID
prolongado. Con mds de 674 millones de casos notificados de COVID-19 a
nivel mundial, si el 10% desarrolla COVID prolongado, tendremos un grave
problema de salud en el futuro.

Hay mucho que conocer sobre este sindrome. La Academia Nacional de Me-
dicina de México, el Instituto Mexicano del Seguro Social y la Facultad de
Medicina de la Universidad Nacional Auténoma de México se han dado a la
tarea de estudiar el sindrome e informar al personal de las diferentes ramas
del drea médica de los efectos secundarios. Hace unos meses se publicé el vo-
lumen nimero I titulado Sindrome post-COVID-19. Certezas e interrogantes,
en el cual se abordan temas diversos por autoridades con experiencia en el
manejo de estos pacientes.

En esta segunda edicién se abordan temas importantes, como rabdomidlisis
post-COVID-19, neuropatia en el post-COVID-19, disgeusia en el sindro-
me post-COVID-19, COVID y sindrome post-COVID en personas con VIH,
el acompanante del paciente con sindrome post-COVID, impacto en la salud
sexual en el post-COVID-19, entre otros.

La ensefianza en la medicina debe ser continua, ya que los cambios cienti-
ficos y tecnoldgicos evolucionan con rapidez y lo que ayer sabiamos de mu-
chas enfermedades hoy en dia ha cambiado y es seguro que lo vertido en este
texto cambiara en un futuro.

De ahi que las tres instituciones que editan este libro estardn pensando con
certeza en un futuro préximo en la revision, actualizando los conceptos que
se vierten.

Felicitamos al doctor José Halabe, de la Academia Nacional de Medicina de
México, al maestro Zoé Robledo, del Instituto Mexicano del Seguro Social,
y a German Fajardo, de la Facultad de Medicina de la Universidad Nacional
Auténoma de México, por esta iniciativa que nos pone al dia en los conoci-
mientos de esta secuela del COVID-19.

Carlos del Rio Chiriboga

Profesor de Medicina, Salud Global y Epidemiologia
Universidad de Emory

Secretario Internacional

Academia Nacional de Medicina de los Estados Unidos

Ana Carolina Septulveda Vildésola
Facultad de Medicina, UNAM
Miembro de la Academia Nacional de Medicina de México
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Seccion 1

El impacto sanitario y social

1. EPIDEMIOLOGIA
2. LA EDUCACION MEDICA

3. EL VIRUS QUE TRANSFORMO AL MUNDO: UN ENSAYQ
SOBRE RUPTURAS, CONTINUIDADES Y CAMBIOS SOCIALES

4, EL ACOMPANANTE DEL PACIENTE







Capitulo 1

Epidemiologia

Victor Hugo Borja Aburto, Ivonne Mejia Rodriguez, Alejandro Alonso Molina

@ INTRODUCCION

La enfermedad causada por el SARS-CoV-2 es respiratoria, generalmente moderada en personas jove-
nes, pero severa en individuos mayores. Para la mayoria de los pacientes, la recuperacion es completa
antes de los 21 dias después de la infeccion y, aunque la mayoria de los infectados sobreviven, se tiene
una tasa de letalidad aproximada de 1.3%. Adicionalmente, una proporcion de personas se encuentran
en riesgo de tener secuelas a largo plazo, conocidas como afecciones posteriores al COVID-19 o afec-
ciones persistentes al COVID-19, también Ilamadas COVID-19 persistente, COVID-19 de larga duracion,
COVID-19 postagudo, efectos a largo plazo del COVID-19, COVID-19 crénico o sindrome post-COVID-19.

Las afecciones post-COVID-19 pueden ser una variedad de nuevos problemas de salud y recaidas
o afecciones crénicas que sufren las personas después de infectarse. Como la mayoria de las perso-
nas que desarrollaron este virus mejoran en unos dias o hasta cuatro semanas, las afecciones retar-
dadas posteriores inicialmente se clasificaron como aquellas que aparecen o contintian al menos cua-
tro semanas. Sin embargo, ha habido acuerdo en que los sintomas presentes entre las cuatro y las
12 semanas se consideran parte de la sintomatologia del cuadro inicial de la infeccion; asi que la defi-
nicion mas reciente considera al sindrome post-COVID-19 después de las 12 semanas. Este sindrome
puede afectar a cualquier persona que se contagio, incluyendo a los asintomaticos. La mayoria de las
personas con afecciones post-COVID-19 tienen PCR negativa, lo que indica recuperacion microbioldgica
y ademas muestran recuperacion radioldgica y bioguimica.

En octubre del 2021, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) propuso una definicion: “La afec-
cion post-COVID-19 tiene lugar en personas con antecedentes de infeccion presunta o confirmada por
el SARS-CoV-2, por lo general tres meses después de contraer el COVID-19 con la manifestacion de
sintomas que, como minimo, duran dos meses y no se pueden explicar por un diagnéstico alternativo.
Los sintomas mas comunes incluyen fatiga, dificultad respiratoria y disfuncion cognitiva, pero también
hay otros, y generalmente afectan el funcionamiento cotidiano. Los sintomas pueden ser de nueva apa-
ricion, tras un periodo de recuperacion inicial de un episodio agudo de COVID-19, o persistir desde la
enfermedad inicial. También pueden fluctuar o, con el tiempo, ser recurrentes.” De la misma manera,
actualmente existe un cddigo de la Clasificacion Internacional de Enfermedades (CIE-10) que correspon-
de a la condicion post-COVID-19, la U09.9.2

CARACTERiSTICAS POR APARATO/ ultimo puede involucrar diferentes disfuncio-

SISTEMA nes inmunolégicas, como la activacién de cé-
lulas de inmunidad innata, la falta de células

La infeccién por SARS-CoV-2 puede causar By T virgenes, asi como la sobreexposicién de

lesién en tejidos y 6rganos, asi como favore-  moléculas de interferén.3

cer la aparicién de un sindrome posterior. Este



Seccion 1. El impacto sanitario y social

Se han reportado diferentes grupos para
el sindrome post-COVID-19, el cual incluye
aquellos pacientes con dafio orgdnico posterior
a egresar de la Unidad de Cuidados Intensivos,
aquellos con enfermedad no severa, pero que
mantienen sintomas crénicos como dolor, fati-
ga, debilidad y sintomas neurolégicos, como la
niebla mental, que afectan la actividad diaria.

El COVID-19 genera fallas en la regu-
lacién en diferentes aparatos y sistemas, cau-
sando que aproximadamente hasta 68% de los
pacientes graves que lo tuvieron, presenten
sintomas post-COVID-19.* Las caracteristi-
cas por aparato y sistema de este sindrome en
pacientes que tuvieron enfermedad grave son:

Aparato respiratorio

Después de seis meses de haber padecido la
enfermedad, pueden presentar sintomas como
disnea (23-50% de los casos), tos (15%) y fi-
brosis pulmonar en algin grado.>® Lo anterior
genera una alteracién en la funcién respirato-
ria normal del organismo que puede llegar a la
necesidad de uso de oxigeno para mantener los
niveles normales en sangre.

Aparato cardiovascular

El aparato cardiovascular se ve afectado de-
bido a una miocarditis (15%) y/o pericarditis
mediada inmunolégicamente secundaria a la
afeccién del receptor ACE2, lo que se refleja
clinicamente como disnea, fatiga, arritmias,
palpitaciones (9-11%), dolor toracico (20%),

taquicardia, entre otras.>®

Sistema hematoldgico

Se puede generar un estado de hipercoagu-
labilidad;* sin embargo, menos del 5% de los
pacientes con sindrome post-COVID-19 han
presentado un evento tromboembdlico de rele-
vancia, que presente alguna repercusién clinica
o que genere alguna alteracin.

Sistema renal

Dentro de este sistema, se ha observado la
presencia de disminucién en la filtracién glo-
merular estimada (35%).°

Aparato gastrointestinal

En el aparato gastrointestinal se puede presen-
tar una alteracién en el microbiota intestinal,
como el aumento de microorganismos opor-
tunistas y el decremento de microorganismos
benéficos,” lo cual, a mediano y largo plazos,
puede generar deficiencias nutricionales, asi
como sintomatologia gastrointestinal, como
diarreas.

Sistema endocrino
Se han reportado pacientes con desminera-
lizacién ésea, debut o descontrol de diabetes

mellitus, asi como tiroiditis subaguda.®

Sistema musculoesquelético y piel

Las personas con ansiedad y depresién preexis-
tente, es decir, antes de presentar COVID-19,
tienen un mayor riesgo de presentar fatiga
como parte del sindrome post-COVID-19.°
De igual manera, se han encontrado sintomas
como debilidad general y fatiga sin importar

los antecedentes que presenten las personas.”$

Sistema Nervioso Central

Se ha encontrado que pacientes que padecie-
ron COVID-19 presentan alteraciones en el
sistema nervioso central, como anosmia, dolo-
res de cabeza y vértigo.” La presencia de cefa-
lea estd en 8-15% de los casos con sindrome
post-COVID-19 y en aproximadamente 50%
de los pacientes durante la hospitalizacién.'

Bienestar, salud emocional y
psicoldgica

Fatiga (35-65%), mialgias, ansiedad, depre-
siéon (30-40%), TEPT (30%), alteraciones
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del suefio se han reportado en 30-40% de los
pacientes que en algin momento enfermaron
con COVID-19 grave,” ademids, aproximada-
mente una quinta parte (20%) de estos presen-
tan deterioro cognitivo.'

Complicaciones inflamatorias,
autoinmunes y reumatoldgicas

Se han reportado secuelas a nivel sistémico,
como pueden ser disfuncién o dafio endotelial,
autoinmunidad, hiperinflamacién y disfuncién
del sistema nervioso auténomo.!!

FRECUENCIA DE LAS AFECCIONES
POST-COVID-19

En la literatura médica se han reportado
prevalencias muy variadas de las afecciones
post-COVID-19, sobre todo porque durante
los primeros dos afios de la pandemia no ha-
bia una definicién adecuada del periodo en el
que debiera considerarse entre el inicio de la
infeccién y la persistencia o aparicién de los
sintomas. Estas frecuencias son también dife-
rentes entre los pacientes ambulatorios y aque-
llos que, por haber presentado enfermedad
grave, fueron hospitalizados. De esta manera,
en 2021 se reporté la persistencia de al menos
un sintoma después de 60 dias en 73% de los
pacientes hospitalizados.”? Con la nueva defi-
nicién de la OMS, estas frecuencias no serian
consideradas como afeccién post-COVID-19,
pues para la OMS solo se considerarian aque-
llos con persistencia de sintomas tres meses
después de la infeccién.

Algunos metaandlisis de los estudios de se-
guimiento, por al menos un afio, de las prime-
ras cohortes reportaron prevalencias de 28%
de fatiga, 18% de disnea, 26% de artromialgia,
23% de depresion, 22% de ansiedad y 19% de
pérdida de memoria, después de los 12 meses
de seguimiento.” Sin embargo, las prevalencias
dependen de la poblacién estudiada y si se in-
cluyen solo personas hospitalizadas.

La prevalencia de sintomas relacionados
con el COVID-19 no significa necesariamente
que pueden ser consecuencia de la infeccidn,
pues a pesar de no haber tenido COVID-19 o
antes de la infeccién, algunas personas tienen
estos sintomas generales, como fatiga u otros
problemas crénicos. Uno de los estudios mas
recientes, que tomé en cuenta la sintomato-
logia presente previa, tanto de los pacientes
evaluados a través del tiempo y de controles
negativos, reporté prevalencias atribuibles mds
bajas de lo informado anteriormente. Balle-
ring et al., 2022, reporté que la proporcién de
participantes que tuvieron al menos uno de los
sintomas o la exacerbacién de alguno de ellos
al menos a nivel moderado fue de 21.4% en
los pacientes que tuvieron COVID-19, versus
8.7% en los controles negativos. De esta mane-
ra, la sintomatologia atribuible a COVID-19
seria la resta de estas dos cifras, es decir, de
12.7%.

Otro estudio reciente del grupo de la Car-
ga Global de la Enfermedad del COVID de
larga duracién, del Instituto de Métricas en
Salud,” que definié el sindrome post-COVID
como la presencia de al menos uno de los tres
grupos de sintomas (fatiga persistente con do-
lor del cuerpo, problemas cognitivos o proble-
mas respiratorios), reportd cifras semejantes
que pueden resumirse en la siguiente tabla 1-1.

FACTORES DE RIESGO PARA PADECER
SINDROME POST-COVID-19

En epidemiologia, cuando se aborda un pade-
cimiento en particular, un factor de riesgo es
una caracteristica o condicién de una persona
que le confiere una mayor probabilidad de pa-
decer una enfermedad. Hay factores de ries-
go inherentes a la persona, como son el sexo
o la herencia, y hay otros que dependen de la
actitud o comportamiento de las personas y

que uno mismo adopta, como son los estilos
de vida."”
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Tabla 1-1. Proporcion global de individuos con al menos uno de los tres grupos de sintomas de sindrome

post-COVID-19

Proporcion de sobrevivientes con sindrome post-COVID-19 con al menos
uno de los grupos de sintomas, porcentaje (C,)
Tres meses después del inicio de | 12 meses después del inicio de
sintomas sintomas

Todos los individuos 6.2 (2.4-13.3) 0.9(0.3-2.0)

Ambos sexos menores de 20 afios 2.8(0.9-7.0) 0.3(0.1-0.8)

Mujeres mayores de 20 afios 10.6 (4.3-22.2) 1.7 (0.7-3.6)

Hombres mayores de 20 afios 54 (2.2-11.7) 0.8(0.3-1.8)

Hospitalizados

Hospitalizados en salas generales 27.5(12.1-47.8) 11.1(4.7-19.7)

Hospitalizadas en salas de terapia intensiva | 43.1 (22.6-65.2) 20.5(9.8-32.9)

No hospitalizados 5.7 (1.9-13.1) 0.7 (0.2-1.5)

Tomado de: Global Burden of Disease Long COVID Collaborators. Estimated Global Proportions of Individuals With Persistent Fatigue, Cognitive, and Res-
piratory Symptom Clusters Following Symptomatic COVID-19 in 2020 and 2021. JAMA. 2022;328(16):1604-1615. doi:10.1001/jama.2022.18931
Estas proporciones son parecidas a las reportadas por Thompson et al."® en un metaandlisis de 10 estudios longitudinales en el Reino Unido. La proporcion
de casos de COVID-19 que reportaron cualquier sintoma después de 12 semanas fue de 7.8 a 17%.

Algunos reportes iniciales encontraron
que hasta 60% de los pacientes que padecie-
ron COVID-19 presentan sintomas al menos
tres meses después de haber estado contagia-
dos.’® Se ha encontrado que los pacientes que
presentan sindrome post-COVID-19 tienen
factores de riesgo para el desarrollo de este sin-
drome, que son situaciones fisicas, fisiolégicas
o patolégicas con las que cuenta una persona
antes de iniciar con la enfermedad o el padeci-
miento en cuestién que favorecen su aparicion
o desarrollo.

Los factores de riesgo asociados al desa-
rrollo de sindrome post-COVID son: sexo
femenino, hospitalizacién prolongada durante
la enfermedad, presencia previa de enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, fibromialgia, an-
siedad, depresion, tabaquismo, entre otros.'$2

Existe una diferencia en la evolucién de
los sintomas ya dentro del sindrome post-CO-
VID-19 segtn algunas caracteristicas, como lo

son el sexo y la edad avanzada, asma previa,
hospitalizacién durante COVID-19, la pre-
sencia de mds de cinco sintomas durante la
enfermedad por COVID-19, obesidad, hipo-
tiroidismo.?!

De igual forma, existen caracteristicas so-
ciodemogrificas y estilos de vida asociadas con
la presencia de sindrome post-COVID-19,
como son etnicidad y el estatus socioeconé-
mico.” Se encontré que la presencia de fatiga,
disnea, cefalea, mialgias y anosmia, como parte
del cuadro clinico de la enfermedad, estin aso-
ciados.”!

Las enfermedades o condiciones como
diabetes, enfermedad renal crénica, enferme-
dad cardiovascular, tumores malignos, recep-
tores de 6rganos, enfermedad hepitica crénica
son condiciones que aumentan el riesgo de
COVID-19 grave, sin embargo, ain no es
clara su participacion como factores de riesgo
para presentar sindrome post-COVID-19.
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La educacion médica

German Fajardo Dolci, Jorge Valdez Garcia, Maria Fernanda Lépez Sepulveda

En los afios prepandemia, los educadores en
ciencias de la salud, medicina en particular,
estibamos viviendo tiempos de andlisis y dis-
cusién sobre la educacién basada en compe-
tencias, ensefianza interprofesional, trabajo en
equipo, responsabilidad social de escuelas y fa-
cultades, diferentes innovaciones pedagégicas
y cémo esto influenciaba el disefio curricular,
las metodologias de ensefianza y el rol de los
docentes. El inicio de la década nos tomé en
el tiempo en que las escuelas y facultades de
medicina incorporan un abordaje temprano
del campo de prictica y aumentan la propor-
cién de aprendizaje en escenarios clinicos y de
simulacién. Nunca imaginamos en los futuros
posibles un escenario como el que hemos vivido.
La pandemia fue una situacién que nos tomé por
sorpresa, nadie la imaginé y menos sus repercu-
siones para la salud y, por supuesto, para la educa-
ci6n médica. Todo cambié durante este periodo
en el que, sin duda, el mundo no volverd a ser
el mismo.

De manera natural, el distanciamiento so-
cial hizo que no pudiéramos llevar a cabo las
actividades cotidianas en laboratorios, clases,
bibliotecas, centros de salud y hospitales. En
otras circunstancias, los estudiantes de medi-
cina siempre estuvieron en la primera linea de
batalla, al ser esto tan infeccioso no puede ser
el caso, ni de clases en centros hospitalarios, ni
de atencién médica; sin lugar a duda, esta ex-
periencia modificard para siempre nuestra vida
y la educacién médica.

Este escenario sanitario planteé nuevas
realidades que, de alguna manera u otra, mo-
dificaron los supuestos sobre los que operaban
las instituciones para la formacién de profe-
sionales de salud. Toda crisis es también una

oportunidad para entender la capacidad de
respuesta de individuos, grupos y organiza-
ciones a una situacién imprevista. Es posible
tomarla como una ocasién para ser creativos y
ofrecer soluciones.

El escenario de la pandemia se mos-
tré como una amenaza a la salud publica y
de nuestros seres queridos. Su descripcion
incluye palabras como incertidumbre, pér-
didas humanas, ansiedad y frustracién, por
mencionar algunas. En ese mismo escenario
de contingencia se desarroll6 el aprendizaje de
la educacién remota de emergencia, el trabajo
colaborativo institucional, el disefio y desarro-
llo de recursos digitales para estudiantes de pre
y postgrado, académicos, profesionales y ma-
terial informativo para el publico en general.

La formacién médica obedece a un proce-
so organizado con base en un plan de estudios.
Para su desarrollo, se usan escenarios educati-
vos, como aulas, laboratorios, campos clinicos
y centros de simulacién. Durante estos afios,
los académicos de las facultades y escuelas de
medicina mostraron su compromiso docente,
asi como su flexibilidad personal y profesional
para transitar en muy poco tiempo a la edu-
cacién en linea, sin el apoyo de disecciones en
caddveres, pricticas con animales ni practicas
en modelos y simuladores. La ciencia se puede
aprender en el aula, laboratorio y basicamente en
los libros y articulos, no asi el arte de la medi-
cina, que se ensefia y aprende a un lado de la
cama del paciente.

La informacién, quedé claro, se puede
transmitir a distancia con las diferentes plata-
formas existentes; sin embargo, la formacion
del estudiante de medicina debe ser presencial
y mds atn en transformacién.
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En un inicio no sabiamos cuénto iba a du-
rar la pandemia y, por tal motivo, pensamos
que serian soluciones que podrian extenderse
unas pocas semanas. Pero la historia fue dife-
rente y las escuelas y facultades tuvimos que
dar respuesta a varias situaciones para las cua-
les no necesariamente estibamos preparadas.

Desde la Asociacién Mexicana de Facul-
tades y Escuelas de Medicina (AMFEM) se
propuso un modelo de directrices como plan
de accién ante la expansién del COVID-19.
En primer lugar, se debe privilegiar la protec-
cién y seguridad de la comunidad educativa, a
través de la disminucién o suspensién de acti-
vidades no prioritarias, con el propdsito de ca-
pacitarlos adecuadamente para poder enfrentar
la contingencia. En segundo lugar, la continui-
dad académica con educacién a distancia, la
cual se logra en diversas etapas que van desde
la preparacién, el disefio, la implementacién y
evaluacién con un uso intensivo de tecnologia,
recursos digitales y simulacién con escenarios
virtuales. Un tercer componente es el de co-
municacién y acompafiamiento emocional de
la comunidad académica para atenuar la ansie-
dad, incertidumbre y soledad de quienes con-
forman la universidad: estudiantes, profesores,
padres de familia y personal de apoyo. Por ulti-
mo, se especifica la respuesta y responsabilidad
social que las instituciones para la formacién
de profesionales de la salud pueden contribuir
para la educacion, prevencién y apoyo a las per-
sonas impactadas por la situacién de pandemia,
permitiendo el desarrollo de competencias.

La primera directriz fue que los alumnos
pudieran seguir tomando clase, en este caso
a distancia y, si bien las plataformas y tecno-
logias rdpidamente fueron incorporadas a los
procesos de ensefianza-aprendizaje, las condi-
ciones para los profesores y alumnos no nece-
sariamente eran las 6ptimas, en especial para
estos ultimos, quienes no en todos los casos
contaban con la conexién y el equipo necesa-
rios para aprender a distancia. Se conté con

diversos apoyos pedagégicos y tecnoldgicos
innovadores para los alumnos, con el fin de
facilitarles la autoevaluacién, el autoestudio
y repaso, como “Inicia tus clases en linea”, en
donde se encuentran herramientas, estrategias
y recursos digitales que tienen el propédsito de
orientar la trascendente tarea que, como estu-
diantes, tienen para el logro de sus aprendizajes
y formacién académica. El objetivo principal
fue ofrecer un apoyo adicional a los recursos
educativos que cada institucién académica creé
y organizé para este fin. Ademas, se incorpora-
ron las herramientas digitales orientadas para su
uso como estudiantes en las sesiones sincronas
y asincronas.

La segunda directriz fue la formacién y ca-
pacitacion docente para ensefiar en estas pla-
taformas. Sin lugar a duda, representé un reto
enorme que requirié el compromiso de las y los
profesores para poder salir adelante. Algunas
de las acciones son “Introduccién a la docen-
cia en linea”, “Clases en vivo”, “Aulas virtuales”,
“El ABC de la ensefianza a distancia”, “Pla-
neacién didictica en Moodle y Classroom” y
“Estrategias didacticas en ciencias de la salud”,
entre muchas otras. Como un esfuerzo insti-
tucional, los programas de desarrollo docente
se han actualizado para abordar los nuevos
requisitos. La autoevaluacién de los educado-
res sobre habilidades digitales permitird a los
lideres institucionales adaptar los programas
de capacitacion y designar equipos de personal
para apoyar a los educadores una vez que se
reiniciaran las clases.

Todas estas acciones y las que se enumeran
mads adelante requirieron el apoyo administrati-
vo y logistico de diferentes niveles de funciona-
rios universitarios, que incluyen la adquisicién
o aumento de las diferentes plataformas edu-
cativas y de conexién ademds de continuar los
procesos académico-administrativos de servi-
cio a alumnos y profesores a distancia.

Desde hace varios afios los accesos a las

bibliotecas, plataformas y recursos digitales de
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informacién cientifica pueden ser a distancia,
sin embargo, no todo el mundo estaba 100%
familiarizado y tampoco se contaba con el na-
mero de accesos suficientes para todos al mis-
mo tiempo y a distancia. Era muy importante
estar actualizado sobre COVID-19, pero tam-
bién era muy importante tener acceso a libros
de texto de las diferentes asignaturas.

En este contexto histérico, la formacién
en temas de salud se apoya en la educacién en
linea o a distancia que, si bien se ha utilizado
por varias décadas, continda el temor de di-
versos miembros de la comunidad académica
sobre la pertinencia de su efectividad como
recurso para la ensefianza. Aunque ofrece fle-
xibilidad y autodireccién para el participante,
algunos formatos indican que el nivel de apego
puede ser limitado.

La tecnologia educativa tiene un impacto
considerable en cémo el estudiante participa de
la vivencia estudiantil, facilita el acceso a la in-
formacién y propicia la colaboracién. La incor-
poracién de estas, a fin de obtener continuidad
operativa, puede hacerse de forma incremen-
tal de acuerdo con la preparacién de la orga-
nizacién. Esta transicién debe privilegiar el
aseguramiento de la calidad académica, inde-
pendientemente del formato de entrega.

De gran trascendencia fue también la ca-
pacitacion a los médicos internos y pasantes en
medidas de proteccién personal con el equipo
adecuado, quienes estaban en servicio, pero no
contaban con el adiesatramiento para seguir
cumpliendo con sus actividades de formacion
y de atencién médica; importante también fue
la participacién en la consecucién y fabricacion
de equipo de proteccién personal para el per-
sonal en formacién.

El confinamiento prolongado trajo consi-
go también retos de salud mental para la so-
ciedad en su conjunto, no solo para alumnos y
profesores. La deteccién oportuna, la preven-
cién y el tratamiento fueron y siguen siendo

un reto que debe ser atendido con protocolos

especificos, profesionalismo y diligencia y cu-
yas consecuencias son tratadas en un capitulo
especial de este libro.

De gran importancia fue que los alumnos
pudieran incorporar, adquirir o profundizar en
otras dreas de conocimientos de importancia
para su futuro que no estuvieran necesaria-
mente en el plan curricular, como el manejo de
algan idioma, actividades humanistas y diver-
sas actividades culturales.

El Consenso Global sobre Responsabilidad
Social de las Escuelas de Medicina (GCSA)
identificé las caracteristicas que debe tener una
escuela de medicina: dar respuesta a las necesi-
dades de salud actuales y futuras y a las demandas
de la sociedad; reorientar sus prioridades educa-
tivas y de investigacién; reforzar su gobernanza
y asociacién con los grupos de interés; y utilizar
la evaluacién y acreditacién basada en su de-
sempeno.

Las aportaciones de escuelas y facultades
durante la pandemia fueron invaluables y estu-
vieron mucho mis alld de la educacién médica,
incluyendo investigacién biésica, clinica, social
y, sobre todo, colaboracién trans e interdisci-
plinaria con otras instituciones de educacion
superior y con instituciones de atencién mé-
dica y seguridad social, incluyendo gobiernos
estatales y federales.

También fue importante la participacién
en educacion para la salud a la poblacién ge-
neral. Existié una cantidad muy importante de
informacion falsa durante la pandemia y, a tra-
vés de chats telefénicos, WhatsApp, diversas
aplicaciones y pdginas web se traté de informar
adecuadamente y en lenguaje sencillo a la so-
ciedad en su conjunto.

En relacién con el posgrado, la pandemia
modificé los programas operativos de las resi-
dencias médicas, donde los futuros especialis-
tas, independientemente de la especialidad que
cultivaba y la institucién de salud, participaron
de forma activa en los diferentes procesos de

11
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atencién médica del COVID-19, lo que los dis-
trajo, en algunos casos, de su formacién original.

La pandemia afect6 el programa de resi-
dencia de manera diferente, para bien o para
mal. Los programas quirdrgicos disminuyeron
su prictica, especialmente para los residentes
del ultimo afio. Para las residencias clinicas
se centraron en analizar patologias con CO-
VID-19, disminuyendo la academia para otras
patologias. Ningin programa fue preparado
para esta situacién. Estos eventos sin prece-
dentes representaron un verdadero desafio para
todos, incluidos los gerentes de programas y
los residentes de primer afio. El reto de poder
apoyar el drea de COVID-19, sin descuidar las
principales patologias que se presentan por es-
pecialidad y sin abandonar la preparacién aca-
démica de los residentes, fue muy dificil, por lo
que la organizacién tuvo que lidiar.

En la mayor parte de las especialidades
la carga académica aument6 y todos recibie-
ron capacitacion para atender a pacientes con
COVID-19. Asimismo, la investigacién y el
numero de publicaciones en diversas especiali-
dades aumentaron de forma considerable. Por
otra parte, la evaluacién remota de residentes
en aquellas sedes se fortalecié por las circuns-
tancias de la pandemia, donde esta actividad
respondié satisfactoria y adaptativamente a
las condiciones cambiantes, las cuales hicieron
que se desarrollara una plataforma digital es-
pecifica para la supervisién académica de los
cursos de especializacion médica y de visitas
virtuales, que permitieran continuar con el
otorgamiento de nuevos avales para la apertura
de cursos y otras actividades de mejoramien-
to en su calidad. En relacién con la educacién
continua, los seminarios web y el aprendiza-
je y actualizacién a distancia han ganado te-
rreno que no perderdn y su uso, practicidad y
rentabilidad pueden hacerlos importantes en
esta era posterior al COVID. Si bien muchas
reuniones médicas de sociedades especializa-
das se pospusieron o cancelaron, la tecnologia
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permite reuniones virtuales que pueden ofre-
cer versatilidad y oportunidades de ahorro de
tiempo para los médicos ocupados en la misma
u otras localidades. Lo que hemos visto hasta
ahora es que las reuniones médicas han adop-
tado un enfoque hibrido de combinar la ex-
periencia digital con la presencial. Otra parte
importante de la educacién y atencién médica
es la telemedicina, la cual obviamente ya exis-
tia antes de la crisis del COVID-19, pero las
barreras se derrumban rdpido para su uso ge-
neralizado y los pacientes parecen aceptarlo,
incluso cuando los sistemas de atencién médi-
ca navegan por los complicados problemas de
la ciberseguridad y la privacidad del paciente.
Los retos ahora son enormes. El retorno a las
aulas, los laboratorios y hospitales no ha sido
ficil, las condiciones de ocupacién, la sana dis-
tancia y la ventilacién de las aulas en las fa-
cultades y hospitales no pueden ser las mismas
que en prepandemia, la adecuacién de espacios
es costosa y complicada. Las actividades pre-
senciales hospitalarias con cubrebocas, lavado
de manos frecuente y sana distancia son difi-
ciles de cumplir. Sin embargo, debemos seguir
adaptindonos a las nuevas circunstancias para
continuar formando mejores médicos genera-
les y especialistas.

Los profesionales del presente y futuro
deben formarse para afrontar las adversidades
de forma creativa e innovadora. La emergen-
cia sanitaria ha llevado al uso de innovacio-
nes poco exploradas antes, como la atencién
clinica a distancia, determinacién de diagnés-
ticos e intervenciones terapéuticas con técni-
cas avanzadas y de educacién virtual, que estd
transformando la forma de conceptualizar la
educacién médica. A medida que una nueva
era avanza hacia la atencién centrada en el
paciente, se hace evidente la necesidad de que
las escuelas de medicina del pais articulen y
expliquen las percepciones publicas y sus obli-
gaciones internas y externas. Las escuelas de
medicina deben dejar de autoconceptualizarse



Capitulo 2. La educacion médica

bajo esquemas lineales y aislados para pasar a
estructuras flexibles, integradas y activas, ha-
cia una transformacién que tenga un impacto
directo en la salud de todos. Los lideres de las
instituciones deben involucrar a la comunidad
académica y otras partes interesadas de la so-
ciedad en la planificacién y ejecucion acelerada
de politicas, programas e intervenciones que
inician un nuevo sistema de salud y de educa-
cién médica. Los lideres deben hacerlo ahora,

simplemente porque es lo correcto.
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El virus que transformo al
mundo: un ensayo sobre
rupturas, continuidades y
cambios sociales

Liz Hamui Sutton

@ INTRODUCCION

Pocos pensamos que en el transcurso de nuestra vida experimentariamos una pandemia. Los efectos
sociales del nuevo virus desde 2020 han sido profundos y multidimensionales. En este escrito, no abor-
daremos los avances cientificos y los desarrollos biomédicos para afrontar la enfermedad y la muerte,
incluyendo la vacunacion. La intencion es analizar los cambios sociales, en las relaciones personales
y ecosistémicas en la vida cotidiana, asi como en los acomodos institucionales a nivel local, regional y
global. Nos hemos preguntado si se puede considerar un antes y un después del COVID-19, si se trata
de un cambio de época en la coyuntura de la crisis sanitaria. Es cierto que muchos de los procesos que
se exacerbaron en los Ultimos afios ya venian dandose desde décadas anteriores; no obstante, la pan-
demia actué como acelerador de cambios que afectaron la manera en que se relacionan los individuos,
las comunidades y las instituciones y todos ellos con la naturaleza.

LA PANDEMIA, ;UN PUNTO DE
INFLEXION EN LA HISTORIA?

Los cambios en la organizacién social han
implicado una visién epistemolégica y ética
renovada en la que los seres humanos nos con-
ceptualizamos en el marco del devenir del pla-
neta. La territorialidad rebasa fronteras para
atender problemas globales que nos atafien a
todos. El aire, el agua, la tierra, el calentamien-
to climdtico, han sufrido contaminacién y de-
terioro causados por los procesos productivos
de un capitalismo industrial prolongado que
afecta también a los seres vivos, lo que provoca
pensar modalidades alternativas para preservar
el entorno.

La propagacién del COVID-19 es un
buen ejemplo de la emergencia de problemas
globales que requieren respuestas de los Esta-
dos. Cuestiones como la posibilidad de fomen-
tar organizaciones supranacionales capaces de
homologar las perspectivas, distribuir equitati-
vamente los recursos e intervenir en los paises
para orientar las acciones necesarias implican
un cambio de paradigma, una manera de en-
tender el mundo como integrado y valorar la
vida en condiciones de mayor igualdad.

Los modelos de crecimiento anteriores
requieren revisién y, con ellos, las fuerzas del
mercado, el empleo, el consumo y la distribu-
cién del dinero. Las desigualdades en las socie-
dades se hicieron evidentes en esta coyuntura;
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por ejemplo, el confinamiento no fue igual en
los barrios pobres, donde las familias estaban
hacinadas y con pocos o nulos recursos tecno-
légicos, que en las colonias de estratos medios
y altos con acceso a servicios. Estas diferencias
fueron especialmente sensibles en la educacion
de los nifios, donde la distincién se hacia en-
tre quienes podian conectarse a Internet y los
desconectados.

Las desigualdades se han expresado en va-
rios niveles, entre continentes, regiones, paises
y al interior de las naciones, incluso en las mas
desarrolladas. El reto estd en cémo llevar los
recursos -entre ellos los sanitarios- para resol-
ver los problemas que aquejan a los humanos y
los ecosistemas; hasta dénde los cambios en lo
econémico implican transformaciones sociales
profundas y no solo ajustes momentineos para
afrontar la crisis. La coyuntura actual pone a
prueba el orden socioecondémico y juridico y,
en las grietas, emergen voces que manifiestan
malestares largamente socavados: los jévenes
reclaman la posibilidad de construir proyectos
viables, las mujeres luchan por sus derechos
en condiciones mds igualitarias, las poblacio-
nes se expresan contra la corrupcién y el mal
gobierno, muchas familias no dejan de buscar
a sus desaparecidos y demandan terminar con
la inseguridad y el abuso derivado del narco-
tréfico y el crimen organizado, y asi las diver-
sas causas sociales van minando la confianza y
las relaciones sociales.

Segun el profesor chileno Manuel Antonio
Garretén, a nivel global, en el tltimo siglo, ha
habido tres grandes crisis: la Gran Depresion
de 1929 en lo econémico, la Segunda Guerra
Mundial en lo geopolitico y la pandemia actual
que pone en el centro la cuestion sanitaria. Las
crisis son detonadoras de cambio, aunque no
todo se transforma con el mismo ritmo y rum-
bo, desde las instituciones anteriores (ONT,
OMS, PNUD, CEPAL, etc.) se potencian
nuevos desarrollos. Sin duda, en esta coyuntu-
ra, la ciencia y la tecnologia han sido actores

centrales en la reconfiguracién de las modali-
dades de comunicacién.

Ellenguaje informatico de las computado-
ras y el inglés se han expandido, el comercio
mundial ha cambiado sus estrategias de distri-
bucién, el sistema financiero se digitalizé, los
medios de comunicacién ahora desempefian
un papel primordial en la manera de com-
prender los nuevos tiempos y las redes sociales
han creado un mundo virtual que ocupa gran
parte del espacio/tiempo de los individuos
conectados a dispositivos electrénicos. Estas
tendencias que ya venian ddndose se acelera-
ron en la pandemia, el trabajo en casa, home
office, y la educacién a distancia fueron respues-
tas inmediatas cuando irrumpié la pandemia,
permitiendo la operacién de las instituciones
a distancia.

Sin embargo, esto no trajo consigo mayor
bienestar. Las grandes brechas de desigualdad
han seguido creciendo y el acceso a la educacion,
la salud y el trabajo no son una opcién para to-
dos. En esta nueva época hay temas que tendrdn
que ser incorporados, el componente ecolégico
es ineludible, la perspectiva de género estard vi-
gente, la migracién de los mds pobres, los de-
rechos de las minorias, la redistribucién de los
recursos, la seguridad de la vida y la proteccion
del entorno son asuntos presentes en la agenda
mundial. Los organismos internacionales y los
Estados tendrdn que encontrar la manera de in-
tervenir con nuevos disefios socioeconémicos y
politicos para el logro de estos fines, que reque-
rirdn el apoyo de la ciudadania.

EL VINCULO ESTADO-SOCIEDAD

En el marco de los problemas globales, cada
nacién ha reaccionado de manera distinta de-
pendiendo de sus recursos econémicos, de sus
habilidades politicas para negociar, de la cer-
cania del gobierno con su poblacién y de los
valores culturales compartidos desde los que
se interpreta el fenémeno pandémico. Uno de
los primeros dmbitos en los que se pusieron a
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prueba a las instituciones es el sistema de salud
publica. Para atender las crisis sanitarias se mo-
vilizaron gran cantidad de recursos humanos y
materiales, se reconvirtieron procedimientos
y tareas en el segundo y tercer nivel de aten-
cién. En lo posible, se protegi6 al personal de
salud y se buscé la eficiencia de la atencién mé-
dica para evitar la morbilidad y mortalidad, asi
como la saturacién de servicios en hospitales
y centros de salud. La pandemia ha desafiado
la capacidad de las instituciones, pero también
ha constituido una oportunidad para solidari-
zar a la gente y organizar a las sociedades en
torno a una ética del cuidado que fomente la
cooperacién ante la adversidad.

El personal de salud, sobre todo el que
estuvo en la primera linea de atencién en la
primera mitad de 2020, cuando el virus era
incontrolable y las personas morian en cues-
tién de dias, desempefiaron un papel impres-
cindible. Vimos a hombres y mujeres que por
vocacién y entrega al préjimo sacrificaron sus
vidas personales para cuidar a los enfermos en
jornadas extenuantes de trabajo. No obstante,
también se exhibieron el deterioro y las defi-
ciencias del sistema de salud, la falta de recur-
sos para la atencién, de equipos de proteccién
para el personal de salud, de ventiladores nece-
sarios en caso de intubacién. La salida del sis-
tema de profesionales de la salud vulnerables
al COVID-19, la escasez de medicamentos, la
insuficiencia de tanques de oxigeno, la reple-
cién hospitalaria fueron otros de los problemas
presentes en la crisis. Este panorama llevé a la
desesperacion de las familias ante la inminen-
cia de la muerte y a un sufrimiento colectivo
mayuisculo que afecté todo el territorio pero,
sobre todo, a los centros urbanos. En lo esta-
distico, se reflejé en un aumento exponencial
de la morbilidad y, sobre todo, de la mortali-
dad, muy por encima de lo proyectado por los
epidemidlogos del gobierno.

A pesar del desastre sanitario-politico-social
que se experimenté en 2020-2021, la investi-

gacién biomédica, alojada principalmente en
los laboratorios de la industria farmacéutica
global, respondié al desatio al poner a dispo-
sicién de los Estados vacunas de COVID-19.
El ansiado agente inmunolégico llegé primero
a los paises ricos, con el poder adquisitivo para
comprar el biolégico y, poco a poco, a los de-
mids paises emergentes que negociaron de ma-
nera directa o indirecta con las farmacéuticas;
los paises pobres pricticamente no las recibie-
ron. Los gobiernos destinaron parte importan-
te de su presupuesto a la obtencién de vacunas,
lo que descobijé otras dreas prioritarias del
gasto social. Esto evidencié de nuevo las des-
igualdades mundiales y la concentracién de
recursos econémicos en unas cudntas empresas
transnacionales. Ni los esfuerzos de la ONU
por distribuir de forma equitativa las precia-
das vacunas tuvieron fuerza ante los intereses
econdémicos de las farmacéuticas y de los paises
ricos por proteger primero a su poblacién.

El proceso de aplicacién de las vacunas es-
tuvo en manos del Estado, lo que implicé un
control estrecho de los datos de las personas
por medio del uso de la tecnologia de la in-
formacion, por ejemplo, en el sistema de citas
y certificados de vacunacién. La recabacién de
datos de la vida privada por el Estado aumenta
el poder de control tecnocritico de los ciuda-
danos en lo politico, lo social, lo econémico y
lo cultural. En la mayor parte de los casos, las
personas conflamos demasiado en la tecnolo-
gia y los sitios web de Internet, que conocen
mids de los gustos, preferencias, ideologias,
creencias, formas de consumo, modalidades de
comunicacién y otros rasgos individuales, que
el mismo sujeto.

La pregunta que surge es: squé tanto mar-
gen de decisién se tiene en un mundo media-
do por la tecnologia que penetra hasta en los
aspectos mds intimos de los sujetos y modela
comunidades digitales a las que pertenecen?
En la actualidad, la ciudadania se redefine en
las redes sociales y los procesos democraticos
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se transforman en un juego individualista en
el que el propio yo (en la selfi, en Facebook...)
se expresa sin considerar necesariamente la
dimensién colectiva. Esta via incluso marca los
movimientos sociales actuales, en muchos de los
cuales se reclaman causas comunes para fines in-
dividuales, lo que no aporta a la cohesién social
o al sentido de comunidad. En las redes socia-
les no es comun que se discutan los derechos de
unos y otros, ni se reconocen las diferencias en
el marco de esquemas deliberativos, son esca-
sos los espacios politicos que van mds alld de la
aglutinacién de individuos.

AISLADOS PERO RELACIONADOS:
NUEVAS MODALIDADES DE
COMUNICACION SOCIAL

La cohesién social pasa por el enfoque mi-
crosocial. El distanciamiento social impuesto
conllevé una paradoja dificil de resolver. Por
un lado, se puso de manifiesto que ante la pan-
demia se necesitan cada vez mds vinculos de
cooperacion, solidaridad, compaifierismo, tra-
bajo en equipo, amistad, por lo que las relacio-
nes intersubjetivas adquieren una centralidad
insospechada para mantener la salud mental y
el control emocional ante la incertidumbre de
los efectos del virus. Por otro lado, €l contacto
con el otro también era visto como la fuente de
contagio y en ese sentido constituia una ame-
naza a la integridad y la salud de los demis.
La fluctuacién entre acercarse o alejarse, ex-
ponerse o protegerse, marcé la experiencia de
pricticamente todos.

El ser humano, como potencial arma letal,
llevé al aislamiento, a la negacién de la convi-
vencia y de la conversacién directa, como un
acto de preservacion de la vida y de la sociedad.
Se dejaron de hacer muchas cosas, las decisio-
nes libres de movilidad se restringieron, las ru-
tinas de la vida cotidiana se transformaron, los
espacios se reconvirtieron y resignificaron en
torno a la posibilidad de contagio. La tension

generada pasaba por preguntas como: jcon
quién me junto y con quién no?, ;cudles son
las nuevas fronteras simbélicas entre lo que
estd adentro y lo de afuera de mi espacio vi-
tal?, ;qué medidas tomar para no contaminar a
los de adentro?, y asi una lista inacabable que
nos invadié durante la contingencia sanitaria.
No obstante, quedarse en casa se convirtié
en un acto responsable y generoso, al mismo
tiempo que egoista y excluyente.

El acto de aislarse implicé muchas cosas.
Al seguir las recomendaciones del gobierno,
ticitamente se le conflere una gran dosis de
conflanza a las autoridades de salud y se con-
cede credibilidad a las medidas indicadas, lo
que le otorga legitimidad al Estado, incluso
mis alld del marco legal constitucional que ga-
rantiza derechos y libertades a los ciudadanos.
En palabras de Garretén: “aislamiento y dis-
tanciamiento pueden ser un ejemplo de indivi-
dualismo, pero pueden ser también un ejemplo
de solidaridad y de cohesién, y requieren la
legitimidad de quien lo ordena y la legitimi-
dad legal como condicién necesaria pero no
suficiente”. Aceptar aislarse se entiende como
deber social, como el apego a un valor colec-
tivo, pero las respuestas pueden ser multiples,
dependiendo de la relacién entre los diversos
grupos y su relacién con los gobernantes. La
oscilacién entre la confianza y la desconfianza,
entre los aciertos y los tropiezos, con el fin de
interpretar la realidad, decidir e implementar
normas sociosanitarias, pasan por lo politico
como esencia de la organizacién y las reglas
particulares en la trama de los acontecimien-
tos. En la medida en que las narrativas y los
discursos publicos hayan sido capaces de cons-
truir representaciones sociales con resonancia
en los sujetos, la realidad tiene el potencial de
transformarse. Las palabras se vuelven actos y
los mensajes que circulan por diversas redes de
comunicacién inciden en los comportamientos

individuales y colectivos.
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En el caso de México, la eficacia de las
politicas publicas de salud tuvo claroscuros.
Por un lado, la respuesta de la ciudadania
fue destacada, la mayoria de los habitantes se
quedé en casa y, en la medida de lo posible,
ajustaron sus actividades para mantenerse en
contacto con otros individuos e instituciones
por medios electrénicos, utilizando dispositi-
vos tecnolégicos. Sin embargo, muchas perso-
nas no dejaron de trabajar, ya sea por falta de
recursos o por desempefiar trabajos en servi-
cios esenciales como la atencién a la salud, la
recoleccién de basura, la distribucién de vive-
res, etc. Las estrategias del home office no fue-
ron del todo exitosas, pues dependieron de la
disponibilidad de Internet.

Por ejemplo, en el ambito educativo, hubo
estudiantes que, como mencionamos, se que-
daron desconectados y perdieron afios de
instruccién y convivencia, aunque fuera por
Zoom. Por otro lado, el manejo gubernamen-
tal de la crisis por COVID-19 fue parcial,
insuficiente y contradictorio en los mensajes
enviados, por mas que el personal de salud en
la primera linea de atencién desempeiié un
papel que podemos describir como heroico.
La velocidad del contagio, las limitaciones del
conocimiento médico ante el virus, la carencia
de recursos en la infraestructura hospitalaria y
en los insumos para el diagnéstico y el trata-
miento, la escasez de pruebas para detectar la
infeccién por el virus llevaron a experimentar
una mortalidad que rebasé por mucho la cal-
culada al inicio. Este descontrol desgasté el
discurso de los médicos epidemidlogos a cargo,
quienes eran criticados incisivamente por los
medios de comunicacién, lo que provocaba el
cuestionamiento de la sociedad por su irres-
ponsabilidad ante la catdstrofe sanitaria que se
estaba viviendo. Los gobernantes, incluido el
presidente de la Republica, no observaban las
reglas sanitarias, omitian el uso del cubrebocas
y no practicaban el distanciamiento social, lo
que enviaba un mensaje ambiguo a la pobla-
cién, quitdndole credibilidad al gobierno.

El afio 2020 serd recordado con dolor y
tristeza por el sufrimiento exacerbado y la de-
sesperacién vivida por familias con enfermos
y muertos por COVID-19. Las emociones y
los sentimientos profundos ante la pérdida, la
impotencia ante el deterioro fisico, la radical
separacién de los enfermos de sus seres que-
ridos que ingresaban a los centros de salud y
lo mds probable era que no volverian a verlos
nunca. Los fallecimientos diarios llevaron a la
saturacién de las funerarias, que no tenian ca-
pacidad para cremar tantos caddveres.

Todas estas serdan escenas imborrables en el
imaginario colectivo de la sociedad mexicana.
Fueron tiempos en que la economia se freng, el
comerci6 cerr6, la produccién de bienes dismi-
nuyé y los servicios se redujeron. Las cadenas
de distribucién se desestructuraron y los trans-
portes se encarecieron. Los despidos laborales
fueron masivos y las personas se quedaron sin
ingresos en una situacién de emergencia como
la pandemia, aumentando la pobreza. Ante
el confinamiento, el crimen disminuyé en la
via publica, pero aumenté la violencia intra-
familiar, sobre todo de los hombres hacia las
mujeres y los nifios; la convivencia en el aisla-
miento no fue ficil. En este contexto, emergie-
ron necesidades de apoyo para atender la salud
mental de las personas; la tristeza, la ansiedad
y la depresién fueron expresiones comunes en
franjas de poblacién de todas las edades. Los
nifios querian salir de sus casas y jugar al aire
libre con otros, regresar a la escuela; los ado-
lescentes, reunirse con sus amigos, divertirse
y hacer fiestas; los adultos ansiaban encontrar
trabajo y generar el dinero necesario para pa-
gar sus deudas, lo que propicié el aumento de
la economia informal; los ancianos se queda-
ron solos y habia que aislarlos por ser los mas
vulnerables. Todas estas rupturas afectaron a
los individuos y a la sociedad en su conjunto.

El afio 2021 inicié con la posibilidad de
la vacunacién, aunque todavia no se cono-
cian del todo los alcances y los riesgos de la
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inmunizacién y sin duda fue la mejor noticia
ante el flagelo del COVID-19. También fue la
oportunidad para que los gobiernos ofrecieran
a la sociedad la solucién para disminuir las
muertes y, con ello, la esperanza de recuperar la
vida anterior al desastre. Las industrias farma-
céuticas tomaron pedidos sélo de los Estados
nacionales y fueron entregando los pedidos a
quienes apartaron primero sus productos. Los
paises ricos se vieron beneficiados y comenza-
ron la vacunacién de los adultos mayores de 65
afios en enero. Las autoridades de salud dise-
flaron estrategias exitosas para citar, registrar,
aplicar y certificar la vacunacion, pero las me-
didas de sana distancia y uso de cubrebocas se
mantuvieron en 2021 y 2022.

En retrospectiva, el efecto de la vacunacién
masiva en el lapso de casi dos afios ha sido po-
sitivo, a medida que los diversos grupos etarios
han sido inmunizados, el contagio y la leta-
lidad del virus han disminuido. Poco a poco
la vida se reestablece, los estudiantes regresaron
a las escuelas y universidades, los empleados a
sus centros de trabajo y los servicios y comer-
cios volvieron a abrir sus puertas. También la
inseguridad ha vuelto a repuntar, el crimen
organizado estd activo y sigue debilitando las
funciones del Estado, lo que ha llevado a la mi-
litarizacién del gobierno como unica via posi-
ble, con todos los riesgos politicos y sociales

que conlleva.

¥ CONCLUSIONES

EL MUNDO POSTPANDEMIA: ALCANCES Y LIMITACIONES

Muchas preguntas se derivan sobre lo que experimentamos como sociedad durante la pandemia.
Surgieron nuevas atribuciones del Estado que limitaron las libertades de las personas, lo que influyd en
los procesos productivos y en la transformacion de los pactos sociales que parecian inamovibles, por
ejemplo, las fronteras entre los servicios de salud publicos y privados, la elaboracion de cddigos bioéti-
cos enfocados en la prelacion de los recursos sanitarios para los enfermos, entre otros. El Estado esta
llamado a tener un papel transformador en la politica, en las regiones, en la economia, en la educacion,
en la organizacion de las instituciones de salud y en la inclusion social, lo que en parte depende de su ca-
pacidad para articularse con los actores sociales y la ciudadania. Es en lo relacional, en la concatenacion
de las mallas que vinculan al tejido social, donde emerge la posibilidad de reconstruccion e innovacion y,
para lograrlo, se requiere promover la cohesion, la confianza y la inversion de recursos en una distribu-
cion mas equitativa, menos desigual. El Estado, al vincularse con los ciudadanos, adquiere legitimidad y
esta en posibilidad de coadyuvar a la solucion de problemas puiblicos como la crisis sanitaria.

Las preguntas obligadas son: ;qué viene después de la pandemia?, ;qué posibilidades hay para las
nuevas generaciones?, ;existe un horizonte comuin con organizaciones autogobernadas pero articuladas
a un proyecto compartido?, ¢es posible una comunidad basada en valores colectivos para enfrentar
los desafios locales, regionales y mundiales? Existen asuntos ineludibles por abordar en el presente
expandido antes de pensar en el futuro, algunos de ellos serian: la manera de reducir la desigualdad, el
reforzamiento de algunas capacidades para la ordenacion social de los Estados, plantear un crecimiento
econdmico que preserve los ecosistemas y fomente el desarrollo regional. Esto se puede lograr con
soluciones autoritarias, de arriba a abajo, 0 con los mecanismos democraticos necesarios que les den la

voz a los actores sociales, de abajo a arriba.




Capitulo 3.

El virus que transformd al mundo: un ensayo sobre rupturas, continuidades y cambios sociales

La sociedad post-COVID tiene el potencial de transformar los acomodos sociopoliticos, la intencion
seria recuperar lo que consideramos valioso del pasado, pero no regresar a lo anterior, sino tener la
capacidad, flexibilidad y voluntad de construir algo mejor, lo que implica un cambio de rumbo, asi como
la redistribucion de los poderes y la riqueza.

De la crisis quedara la sensacion de vulnerabilidad individual y social. La incertidumbre y la percep-
cion de fragilidad estaran acompafando los emprendimientos y se tomara en cuenta la prevision a corto,
mediano y largo plazo. Se ampliara la conciencia de la importancia de fortalecer los sistemas de salud y
la atencion oportuna e integral para preservar el bienestar fisico y mental de las personas. Habra nuevas
modalidades de relacion social, con otros sentidos de asociacion, se valoraran a aquellas personas que
antes pasaban desapercibidas, pero cuyas labores en la pandemia llevaron a considerar como centrales
para el funcionamiento de la vida cotidiana, por ejemplo, médicos, enfermeras, cuidadoras, empleados
en los servicios de entrega de paquetes, vigilantes, entre otros.

Otra realidad que llegé para quedarse es la digitalizacion, que se intensifico en la crisis por CO-
VID-19. Las comunicaciones de todo tipo seguiran mediadas por la tecnologia y conectarse a Internet
sera ineludible. Aumentaran las videoconferencias, las clases en linea, la teleconsulta médica, hasta las
reuniones familiares a distancia. Esto puede tener implicaciones muiltiples, por ejemplo, en el mercado
inmobiliario, ya que los empleados podran trabajar desde su casa siempre y cuando se enlacen a la red.
Las aglomeraciones urbanas bajaran la densidad poblacional y las oficinas tenderan a deshabitarse.
Los trabajos seran mas flexibles, lo que dara oportunidad a las mujeres que ademas realizan labores
domésticas.

Desde el punto de vista geopolitico, la crisis sanitaria ha venido asociada al surgimiento de un nuevo
orden mundial. Las politicas nacionalistas de Estados Unidos en la administracion de Trump retrajeron
el liderazgo internacional de ese pais y el espacio fue ocupado por China. A pesar de que Biden ha reo-
rientado la vision geopolitica, la disputa por el control territorial y econdmico no solo alude a China, sino
a Rusia. Putin y su suefio imperial nacionalista han hecho estallar en 2022 una guerra para anexarse
Ucrania. Los efectos de la conflagracion han sido profundos en la pérdida de vidas y en la realineacion
de las naciones a favor o en contra de la invasion, lo que sienta precedentes politicos para la incorpora-
cion unilateralmente de las naciones vecinas; en lo econdmico, el abastecimiento de energia a Europa,
la redefinicion de las rutas comerciales y el precio del petrdleo. Los principios de respeto, fronteras
seguras y convivencia pacifica en los que se funda la ONU se han visto cuestionados y la comunidad de
las naciones no ha sido capaz de detener las hostilidades. En esta coyuntura, la crisis sanitaria ha tenido
también un efecto acelerador.

El futuro esta abierto, pero se construye desde el presente. La pandemia representd una fuerte
estocada planetaria que ha obligado a reconsiderar la vida y sus formas de organizacion. Se visibilizaron
y agudizaron problemas prexistentes, la conciencia ecoldgica, la manera en que la ciencia influye en la
sociedad, la concentracion de la riqueza, los mecanismos economicos para la distribucion de los recur-
s0s, el vinculo entre el Estado y la sociedad, la perspectiva de género, la tecnologizacion, los procesos
de atencion a la salud fisica y mental, la educacion y las brechas para remontar las desigualdades, son
algunos de los problemas presentes de los cuales depende el porvenir.

21



Seccion 1. El impacto sanitario y social

22

LECTURAS RECOMENDADAS

Garretén MA, Mora C. ;Cambio epocal? Reflexiones en
dos momentos de la pandemia. Revista Mexicana de So-
ciologia. 2021; 83:197-215.

Kortmann B, Shulze GG. El mundo después del corona-
virus. §Qué perdurard de la vida con la pandemia? 2021.
(internet) (Consultado el 17 oct 2022).

Mazzola R, Vommaro P, compiladores. Debates: CO-
VID-19. Desigualdad y politicas publicas distributivas.
Buenos Aires: FLACSO, Fundacién Friedrich Stiftung,
CLACSO; 2022.

Penaloza P, coordinador. Lo que la pandemia nos dejo. Mé-
xico: Porrda; 2021.

Tezanos J¥. Cambios sociales en tiempos de pandemia. Espa-
fia: Centro de Investigaciones Sociolégicas; 2022.



Capitulo 4

El acompanante del paciente

Alberto Lifshitz Guinzberg

@ INTRODUCCION

La epidemia de infeccion por SARS-CoV-2 no sdlo significd la primera gran catastrofe global que ex-
perimentamos las generaciones que no vivimos las guerras mundiales, sino que nos sorprendio rela-
tivamente desarmados, desorganizados y confiados. Cierto es que la velocidad con la que se puso en
operacion la investigacion cientifica en todo el mundo ha logrado aclarar muchos de los acontecimientos
que desembocaron en la voragine, que vamos entendiendo un poco mejor los hechos que subyacen
y que se van encontrando los remedios. Pero uno de los cuestionamientos quiza atin no resueltos tiene
que ver justo con la ubicacion nosoldgica de las distintas expresiones clinicas de la infeccion.

Todavia no esta del todo claro si lo que ahora llamamos sindrome post-COVID o COVID largo es, en
efecto, una prolongacion de la enfermedad, un conjunto de secuelas, una complicacion, una coleccion
de comorbilidades, una respuesta fisioldgica a la agresion, una reaccion psicoldgica ante las intensas,
amenazantes vivencias y ante los presagios catastroficos, una expresion de cicatrices fisicas y animicas
0 una percepcion exaltada de eventos cenestésicos. Aun con los logros que se han alcanzado en el co-
nocimiento, seguimos en el terreno de la incertidumbre, tal vez mas en torno al post-COVID que al COVID
mismo. Otro elemento disruptivo fue precisamente el que tuvo que ver con las familias y los acompanan-
tes de los pacientes, donde se tuvieron que tomar medidas extremas, inéditas y crueles. Aqui se discutira
tan sdlo uno de los elementos del gran universo que develd la epidemia, el del acompafiamiento y los
acompaiiantes, en particular en el post-COVID, aunque esto tiene vinculos obvios con lo que ocurre en

la fase aguda de la enfermedad.

EL ACOMPANANTE Y COVID

Es sabido que toda experiencia de enfermedad
no es sélo de quien la padece sino de muchos
allegados a él. Un precepto de la medicina fami-
liar, por ejemplo, es que cuando enferma algin
miembro repercute en toda la familia, de una u
otra manera. Si en cada caso esto ocurre, en el
COVID ha tenido peculiaridades inesperadas.
En primer lugar, el riesgo de contagio dejé de
ser teérico y amenazé a los mds cercanos, pero
también a algunos mds distantes; por el miedo al
contagio los pobres pacientes no pudieron con-

tar con la cercania fisica de sus seres queridos,

el afecto directo, el apoyo visible, lo cual, si bien
fue perfectamente justificado en términos sani-
tarios, no por ello fue menos lastimoso y dolo-
roso. Muchos miembros del personal de salud
dejaron de ir a dormir a sus casas para no llevar
el riesgo de contagiar a sus familias y la famosa
sana distancia simbolizé alejamiento afectivo y
hasta una justificacién para la indolencia.

En los hospitales, los enfermos fueron
aislados de sus familiares, quienes no tenian
permitido visitarlos; se actualizaron los re-
glamentos y se satanizé el acompafiamiento,
hasta que a alguien se le ocurrié sustituir la vi-

sita personal por una telepresencia o una visita
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virtual, que mengué un tanto la percepcién de
soledad y abandono. Lamentablemente, mu-
chos familiares no volvieron a ver a sus pacien-
tes con vida una vez que fueron internados en
los hospitales. Ni al caddver podian acercarse y
mostrar su afecto como hubieran querido ha-
cerlo. Siya de por si los reglamentos hospitala-
rios suelen restringir la visita de los familiares
y amigos, en buena medida para no interferir
con el trabajo del personal, casi todos los pai-
ses hicieron publicas sus politicas para evitar
el acceso a los acompafiantes de los pacientes
con infeccién por SARS-CoV-2, por supuesto,
en razén que mitigar el contagio y controlar la
epidemia. Pero las consecuencias psicosociales,
tanto para el paciente como para sus familia-
res, han sido en verdad tristes. Muchos sobre-
vivientes y sus familias tuvieron que enfrentar
conflictos derivados de esta circunstancia,
como la desorganizacién familiar, ciertos re-
sentimientos y desconfianzas, no se diga reper-
cusiones econémicas y laborales y muchos se
contagiaron a pesar de los reglamentos y reco-
mendaciones. Los familiares de pacientes hos-
pitalizados por COVID desarrollaron también
sus propios sindromes,’ con diversos niveles de
ansiedad, depresion y estrés postraumatico, tal
vez no diferentes de las respuestas psicoemo-
cionales de cualquiera que tiene un enfermo
grave en el hospital, pero magnificadas por la
alta mortalidad que alcanzé esta enfermedad
(al menos en el inicio), los obsticulos que se
fueron creando para hacerse presentes ante el
enfermo, las trabas burocriticas que se fueron
multiplicando por la improvisacién ante la
falta de prevision y deficiente organizacién y,
por supuesto, lo incierto de los prondsticos una
vez hospitalizados, sobre todo, en unidades de
cuidados intensivos y la excepcional cantidad
de casos afectados. Para el personal de salud
no sélo fue necesario atender a los pacientes
con COVID, sino también a sus familiares y
acompafantes. Ante el desafio, se improvisa-
ron diversas formas para propiciar que no se

interrumpiera del todo el vinculo con el pa-
ciente: desde sélo informacién virtual, propi-
ciar contacto por medio de teléfonos celulares
personales, organizar visitas virtuales, ofrecer
contactos a través de terceros, en algunos casos
especiales un acompafiamiento permanente, en
otros una visita presencial y lo que llamaron
contacto compasivo. Todas ellas fueron facti-
bles en diversos hospitales, desde luego que
con los cuidados pertinentes.?

Un caso especial fueron los pacientes con
demencia, recluidos en centros de estancia
prolongada y que requirieron la ayuda de sus
familiares, méxime cuando pronto se com-
probé que la vacunacién no les conferia in-
munidad absoluta,® que el estar vacunados, no
liberaba la oportunidad segura de atenderlos
personalmente sin riesgos. Cuando se traté
de enfermos terminales, sus necesidades difi-
cilmente pudieron ser atendidas en casos de
COVID, por mis buena voluntad que tuvie-
ran los acompafantes. Es bien conocido que
los pacientes terminales tienen necesidades
diferentes de las de los pacientes potencial-
mente recuperables. Estas necesidades inclu-
yen, compaiiia, consuelo, compasién, apoyo en
la gestién de servicios, que alguien los tome
de la mano o los acaricien, tramiten los auxi-
lios espirituales y los servicios de un notario y
les ayuden en la comunicacion remota. En fin,
los familiares de los pacientes con COVID
han vivido su propia epidemia.

El acompaiamiento como estrategia

Acompafiar significa brindar compaiifa, ser
compafiero, compartir el pan, segin la etimo-
logia latina. El acompafiamiento puede ser
visto como una accién solidaria o amistosa,
filial, de simpatia con el otro; efectivamente,
de compartir experiencias, ofrecer apoyo o
interlocucién, réplica y critica. En todo caso,
es la accién de un individuo en cercania con
otro, aunque se puede extender hacia acciones

colectivas (acompafiamiento musical, militar)
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o de cosas inanimadas (acompafiamiento o
guarnicién de un platillo en la gastronomia).
Pero también puede ser una estrategia planea-
da para lograr determinados fines.

En diversos 4mbitos se ha visualizado el
valor de un acompafiamiento para alcanzar
ciertos propésitos. El acompafiamiento edu-
cativo tiene un fin pedagégico que facilita el
aprendizaje mds alld de lo que pueda lograr
el estudiante por si mismo. El acompafiamiento
espiritual constituye un consuelo que refuerza
las creencias y las expectativas de una perso-
na. El acompafiamiento tanatolégico ayuda a
enfrentar la muerte, la propia y la de los seres
queridos. Estas tres formas ayudan sin duda
en el apoyo del paciente con post-COVID. El
acompafiamiento psicoterapéutico también es
util en caso de que la enfermedad se asocie con
afectaciones de la salud mental. Hay acompa-
flamiento obstétrico cuando la pareja participa
de algiin modo en el trabajo de parto, o bien el
entrenador o entrenadora en la variedad llama-
da psicoprofilictica. Un acompafiamiento para
el emprendimiento auxilia en el desarrollo de
las empresas. Pero un acompafiamiento de apo-
yo médico y de cuidados de enfermeria es la
ayuda mds natural en los casos que nos ocupan.

El acompafamiento como consejeria
La consejeria especializada en salud ha ser-
vido de modelo para alentar a las personas a
adoptar estilos de vida mds propicios a la salud.
Aunque suele ser una actividad profesional,
los preceptos y lineamientos pueden ser uti-
lizados por los acompafiantes convencionales
para ayudar a sus pacientes a lograr cambios
de comportamiento* o simplemente a convivir
con su enfermedad, evitar la progresién y limi-
tar las complicaciones y secuelas.

El acompaiiamiento como promotor del
autocuidado

Se reconoce hoy en dia que, aunque la salud
es una responsabilidad colectiva, ésta comienza

con el individuo. La participacién de las perso-
nas para preservar su salud se extiende al cui-
dado de las enfermedades crénicas y es en este
sentido que el acompafiante puede contribuir
a que el paciente asuma la responsabilidad en
la propia salud.

EL ACOMPANANTE Y POST-COVID

Quiz4 una de las diferencias esenciales entre
COVID vy post-COVID equivale a la dis-
tincién entre atender una enfermedad aguda
y una enfermedad crénica. La formacién de
los médicos suele basarse en el modelo de la
enfermedad aguda, en el que el paciente de-
manda atencién por alguna molestia o algu-
na preocupacion, el médico lo revisa, le hace
algo (le prescribe o realiza alguna maniobra),
el paciente mejora (o empeora), pero el caso
se resuelve en un plazo relativamente breve.
Este modelo aplica para COVID, en tanto que
se tiene la expectativa de que el paciente se
cure, aunque hay probabilidades de que muera;
en todo caso la situacion se resuelve.

El post-COVID se ajusta mas al modelo
de enfermedad crénica (aunque hay una va-
riante llamada post-COVID agudo),” porque
muchas de las secuelas probablemente serdn
permanentes o al menos prolongadas, el pa-
ciente tendrd que contender con ellas mucho
tiempo o toda la vida, tiene que aprender a
lidiarlas y cémo convivir con ellas. En estas
circunstancias adquiere particular importancia
el manejo antisintomatico, la rehabilitacién, la
educacién del paciente para su autocuidado y
la participacién de sus redes de apoyo, en par-
ticular, la familia. Una de las circunstancias que
marca la condicién del familiar o acompafiante
de un paciente con post-COVID es, de nuevo,
la incertidumbre. Quizd es éste el atributo que
mis la significa. Tan poco sabemos ain de la
enfermedad y sus secuelas que no nos atreve-
mos a hacer pronésticos, salvo en algunos ca-
sos. JQué va a pasar con mi paciente que tiene
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limitaciones para respirar?, ;y el que quedé
confuso y desorientado?, ;y aquél en el que pa-
rece haberse dafiado el corazdn, o el que tiene
una secuela neurolégica?, sel que no percibe los
olores y no distingue los sabores?, sel que tiene
una fatiga permanente? El nivel de incerti-
dumbre que de por si tienen todas las enferme-
dades se potencia en las secuelas post-COVID
puesto que desconocemos aun mucho de su
historia natural. Como en todas las enferme-
dades cronicas, la vida individual y familiar
sufre una profunda transformacién a partir del
diagnéstico. El concepto post-COVID signi-
fica con frecuencia una vida de limitaciones y
cuidados y no rara vez la dependencia de un
acompafiante. Las aportaciones de este no son
sélo limitar la soledad y mantener relaciones
interpersonales que sean al menos consolado-
ras, sino es que productivas y valiosas, ademds
ofrecer una auténtica colaboracién para poder
sobrellevar sus males. El acompafiante puede
contribuir a lograr una adherencia terapéutica
por parte del enfermo, en tanto que se mantie-
ne atento a los horarios de administracién de
los medicamentos y otras medidas, a mantener
el estado nutricio vigilando la calidad, cantidad
y horario de los alimentos, a identificar opor-
tunamente nuevos sintomas o desviaciones en
el estado habitual del paciente, acechar com-
plicaciones y realizar gestiones diversas que el
enfermo no podria realizar por si mismo.

El acompafiante también suele ser im-
portante para apoyar al paciente en la re-
habilitacién de secuelas. La condicién de
acompafiante, incluso, se ha profesionalizado
mediante una carrera escolar de “acompafiante
terapéutico”, por ahora casi siempre en la aten-
cién de pacientes psiquidtricos, pero que tiene
cabida en todos los pacientes crénicos. Se ha
explorado también el acompafiamiento por
pares utilizando pacientes que han sufrido la
enfermedad y han podido convivir con ella o
superarla® y que pueden aconsejar a los que la

estdn viviendo. El aislamiento y la soledad se

han intentado atenuar también con mascotas
y con robots, sobre todo, en los nifios. En los
pacientes ambulatorios, en general, la presen-
cia de un acompafiante puede ser muy valiosa
para los propésitos de su atencién, pues tiene
la posibilidad de ayudar en la comunicacién,
de colaborar en el proceso asistencial mismo
y contribuir a tomar decisiones participativas
en solidaridad con su paciente. De hecho, en
este caso, la relacién médico-paciente ya no
es bilateral sino multilateral, como ha ocurri-
do siempre con la consulta pedidtrica, algunas
psiquidtricas y la de los discapacitados intelec-
tuales. Se ha definido una tipologia de acom-
pafiantes’” y serd la capacidad de adaptacién
del médico la que logre sacar provecho de esta
colaboracién. Las variedades de acompafante
incluyen el colaborador, pasivo, intrusivo, fasti-
dioso, culpable, enfermo en si mismo, observador,
critico, enfadado y agresivo.

EL ACOMPANANTE COMO CUIDADOR

El acompafante con frecuencia asume el papel
de cuidador. Aunque este término parece rela-
cionarse mis con otras enfermedades crénicas,
lo cierto es que en el COVID, atn desde la
fase aguda, aunque un poco menos por las difi-
cultades logisticas que entrafia, puede requerir
de un cuidador y no se diga en los sindromes
post-COVID, que hoy en dia se comportan
como enfermedades crénicas o secuelas mis o
menos discapacitantes.

Se denomina cuidador primario o prin-
cipal a quien atiende necesidades fisicas y
emocionales de un enfermo; con frecuencia,
este cuidador es un familiar con cierta obli-
gacién filial: conyuge, padre o madre, hijos y,
mds comunmente, son de género femenino. Su
responsabilidad puede trascender el cuidado
del paciente, pues también se suele extender
a mantener o recuperar la organizacién de la
familia. Los cuidadores secundarios son quie-
nes carecen de un vinculo afectivo o familiar
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con el enfermo, no rara vez son profesionales
de la enfermeria, trabajo social o cuidadores
pagados, pero en todo caso no tienen respon-
sabilidad primaria, sino son coadyuvantes del
cuidador principal. El cuidador primario tiene
riesgos para la propia salud, fisica o mental,
y no sélo en términos de contagiarse porque,
en principio, la inmensa mayoria de los casos
de post-COVID ya no son contagiosos. Pero
estos cuidadores han sufrido también ciertos
sindromes como desgaste (burned-out), pérdi-
da de energia, agotamiento, despersonalizacion,
insensibilidad, sentimiento de falta de reali-
zacién personal, baja autoestima, irritabilidad,
aislamiento profesional, bajo rendimiento, falta
de motivacién para el trabajo, ansiedad, intole-
rancia a las criticas, dificultad para las relaciones
interpersonales, desesperanza, resentimiento
hacia la persona a la que cuidan, ideas suicidas
o de abandono, cefalea, dolor de espalda. Aun-
que estas manifestaciones no son, desde luego,
especificas del post-COVID, son comunes en
los cuidadores de pacientes crénicos.

ACOMPANAMIENTO PERSONAL
Y VIRTUAL

La discusién vigente relativa a las relaciones
entre la virtualidad y la realidad se aplica a la
condicién del acompafiamiento de los pacien-
tes, pues este puede ser, en efecto, real o virtual.
Una variante de atencién médica a distancia
(teleconsulta) comenzé bastante antes de la
pandemia, pero se potencié durante ella. Las
limitaciones y ventajas de este aporte tecno-
légico han sido ampliamente debatidas, pero
aqui se centrardn en la condicién del paciente
con sindrome post-COVID. Ya se seialé que
en los pacientes hospitalizados con COVID
hubo necesidad de establecer mecanismos
para el acompafiamiento virtual y, en los ca-
sos de post-COVID, puede establecerse esta
teleconsulta que con frecuencia requiere un
acompafiante como intermediario entre médi-
co y paciente, casi siempre un cuidador. Pero
también existe el acompafante virtual que se
mantiene en contacto con el paciente median-
te las herramientas tecnoldgicas disponibles.
En ambos casos, surge el cuestionamiento so-
bre la calidad de la interaccién, sobre todo en
términos humanitarios.

¥ CONCLUSIONES

¢La comunicacion virtual sustituye al contacto personal en todas sus dimensiones? Es obvio que
no, pero cada persona lo puede percibir diferente; por lo menos, se pierde la calidez del contacto piel a
piel. La interposicion de la tecnologia puede ser fuente de intimidacion y distraccion y se puede violar
la privacidad. Hay quien lo percibe como una interaccion con la maguina y no con la persona y los atribu-
tos del didlogo no son necesariamente iguales que cuando se hacen de manera directa, pues se pueden
perder elementos no verbales en los mensajes de texto y en los enfoques de las camaras. Como quiera,
es este un recurso que ayuda o complementa al acompariamiento personal. En suma, post-COVID y
COVID largo son nuevos retos, no sélo en términos nosoldgicos y fisiopatoldgicos, sino que significan ne-
cesidades sin precedentes en los aspectos humanos, relacionales, éticos, perceptuales, de sensibilidad,

familiares, laborales y de expectativas vitales.
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Capitulo 5

Alteraciones inmunolégicas

Julian A. Gajon, Sarai G. De Ledn Rodriguez, Laura C. Bonifaz

PANORAMA GENERAL DE LA
INMUNIDAD POST-COVID-19

Las alteraciones inmunolégicas post-CO-
VID-19 involucran tanto las desencadenadas
por la respuesta natural a la infeccién como la
respuesta inmune inducida por la vacunacién.
En el contexto de la infeccidn, estas alteracio-
nes pueden ser benéficas al generar proteccion
natural mediada por anticuerpos y células B y
T de memoria, asi como perjudiciales al ge-
nerar una respuesta sostenida no regulada,
que puede causar distintas manifestaciones
clinicas, desde la pérdida de olfato hasta el
desarrollo de enfermedades autoinmunes que
comprometen seriamente la calidad de vida de
los individuos infectados por SARS-CoV-2.
El estudio de los mecanismos que partici-
pan en la proteccién puede ser relevante para
el desarrollo de estrategias de inmunizacién
racionales que despierten una inmunidad pro-
tectora a largo plazo en contra de las distintas
variantes del virus SARS-CoV-2. Asi mismo,
el entendimiento de la inmunidad natural ante
la infeccién es de gran utilidad para la basque-
da de marcadores de prondstico e intervencion
terapéutica efectiva en grupos de pacientes
susceptibles a esta infeccién. Por otra parte, el
estudio de los mecanismos inmunes que parti-
cipan en los sintomas post-COVID puede ser
de gran valor para evitar las secuelas a largo
plazo y, con esto, mejorar la calidad de vida.
La pandemia causada por el virus SARS-
CoV-2 ha llevado a una emergencia global,
en donde la mayoria de los esfuerzos se han
centrado en el desarrollo de vacunas profi-
licticas con el fin de aminorar los sintomas
de la enfermedad, pero hasta el momento no

parecen prevenir la infeccién por este virus o
disminuir su transmisién. Hoy en dia, se han
vacunado en todo el planeta alrededor de 69%
de sus habitantes, mas de 5.5 mil millones de
personas. Siendo este uno de los esfuerzos de
inmunizacién més grandes en la historia de la
humanidad.

Ciertamente, este esfuerzo titinico ha
permitido controlar la pandemia de SARS-
CoV-2 mediante vacunas de RNA o vectores
adenovirales, sobre todo, los cuales inducen
una respuesta inmune especifica en contra de
la proteina “S” de este coronavirus, alcanzan-
do una respuesta inmune tan robusta como la
observada en la infeccién por SARS-CoV-2.
De manera interesante, la inmunidad que se
alcanza por la combinacién de la infeccién y la
inmunizacién parece ser la mds eficiente para
el control de la enfermedad. La aparicién de
variantes de la cepa originaria de Wuhan ha
originado preocupacion sobre la capacidad de
la infeccién o por las distintas vacunas de pro-
teger en contra de las nuevas variantes.

Lo anterior, en conjunto con el reporte
de distintos efectos adversos severos induci-
dos en un pequefio porcentaje de individuos
vacunados, ha llevado a la generacién de va-
cunas de segunda y tercera generacién con el
mejoramiento de estas estrategias vacunales,
que protejan en contra de nuevas variantes y
disminuyan la incidencia de efectos adversos.

En este capitulo se revisan los mecanismos
de la respuesta inmune a la infeccién, asi como
la inmunidad post-COVID-19 en individuos
infectados, las secuelas post-COVID-19 y su
relacién con la respuesta inmune, los fenéme-

nos de autoinmunidad post-COVID-19, asi
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como la inmunidad en respuesta a las vacunas
y sus efectos adversos.!

INMUNIDAD POST-COVID-19 EN
INDIVIDUOS INFECTADOS

La mayoria de los estudios orientados a la des-
cripcién de la inmunidad natural inducida por
la infeccién de SARS-CoV-2 se han enfocado
en la medicién de anticuerpos neutralizantes,
dada la gran importancia de estas biomolécu-
las en la contencién de la diseminacién viral.
Sin embargo, los niveles de anticuerpos varian
mucho entre individuos y decaen exponencial-
mente después de la resolucién de la infeccién,
debido a la contraccién natural de la respuesta
inmune.

Lo anterior no quiere decir que con el paso
del tiempo se pierda la inmunidad protecto-
ra ante la infeccién por SARS-CoV-2, ya que
esta respuesta también estd compuesta por cé-
lulas de memoria que, en el caso de otras in-
fecciones por coronavirus, como SARS-CoV
o MERS-CoV, han demostrado durar mis de
17 afios. Dicha respuesta celular de largo pla-
zo depende principalmente de células T CD8
y CD4, que infiltran los tejidos y residen por
tiempos prolongados. Asi mismo, las células
B productoras de los anticuerpos anti-SARS-
CoV pueden ser de nuevo estimuladas para
secretar anticuerpos neutralizantes en el caso
de reinfeccién.

Inmunidad innata post-COVID-19

Una de las cuestiones mds relevantes en el estu-
dio de la inmunidad post-COVID-19, se rela-
ciona con las firmas inmunolégicas asociadas a
la proteccién ante la reinfeccion de nuevas va-
riantes de SARS-CoV-2. Se ha demostrado de
manera retrospectiva que la firma de interfero-
nes tipo I, encargados de la respuesta inmune
antiviral, es una de las mds determinantes en
el control de la severidad de la infeccién por
SARS-CoV-2,siendo los pacientes con niveles

altos de interferones tipo I los que en general
se caracterizan por desarrollar sintomas leves o
moderados de COVID-19 (Figura 5-1).

En relacién con lo anterior, diversos estu-
dios han demostrado que la resolucién tempra-
na y el montaje de una respuesta de memoria
efectiva en contra de SARS-CoV depende
estrechamente de la expresion efectiva de es-
tos interferones, asi como de la sefializacién
que desencadenan. De hecho, un retraso en la
activacién de esta via es considerado un sello
caracteristico de la infeccién moderada-severa
de este virus.

La presencia de RNA viral en plasma de
individuos infectados induce la sobreexpresion
de citocinas inflamatorias, como IL-6,1L-17 e
IFN y. Esta inflamacién se ha correlacionado
con la severidad de la sintomatologia y proba-
blemente pueda estar asociada a los efectos ad-
versos asociados a la infeccién (Figura 5-1 B).2
Se ha reportado que el fenotipo de las células
inmunolégicas en sangre periférica de pacien-
tes recuperados de COVID-19 severo es muy
distinto al observado en pacientes con CO-
VID-19 leve o asintomitico. Estos reportes
sugieren que la impronta derivada de la infec-
cién por SARS-CoV-2 impacta en el fenotipo
de una gran cantidad de linajes inmunes circu-
lantes. Entre ellos, las células linfoides inna-
tas, como las células T invariantes asociadas a
mucosas (MAIT), las células NK, los linfocitos
T y B, asi como células mieloides del tipo de
las células dendriticas y los monocitos. Estas
alteraciones pueden ir desde el incremento
de células linfoides innatas en individuos con
COVID-19 severo, hasta modificaciones en
los patrones de expresién de receptores de qui-
miocinas en células dendriticas y la expresion
de interferones tipo I (Figura 5-1).

En el caso de las células linfoides innatas,
se ha documentado que muestran un fenoti-
po activado en pacientes recuperados de una
infeccién severa por SARS-CoV-2 en com-
paracién con el fenotipo basal observado en
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pacientes con infeccién leve o asintomadtica.
Esto, de nuevo, sugiere una impronta asociada
a la activacién exacerbada que parece perdurar
en el tiempo, aun en ausencia de infeccién.
Por otra parte, la evidencia sefiala que el
linaje fagocitico mononuclear sufre una repro-
gramacién profunda, ya que tanto las células
dendriticas plasmacitoides (pDCs), como las
células dendriticas convencionales, se man-
tienen pricticamente ausentes hasta 38 dias
posteriores a la resolucién de la infeccién en
individuos con sintomatologia severa.® La dis-
minucién de este linaje mieloide persiste en
algunos pacientes después de siete meses de
la infeccién de SARS-CoV-2 y las pocas cé-
lulas presentes muestran un fenotipo activado
con expresion incrementada de CCR7, CD86
y disminucién de la expresién de PD-L1, de
la integrina a4B7 y de la enzima indolamina
deoxigenasa (IDO) (Figura 5-1 C y D). Lo
anterior sugiere que la impronta genética en
estos subtipos celulares es duradera y que po-
dria ser similar al fenémeno de entrenamiento
innato, descrito previamente por Netea y cola-

boradores.*’

Inmunidad adaptativa post-COVID-19
La proteccién a largo plazo frente a reinfec-
ciones por agentes patogenos depende de la
induccién de una respuesta inmune adapta-
tiva duradera. En el caso de la infeccién por
SARS-CoV-2 se ha descrito que la respuesta
adaptativa dura al menos nueve meses, con
decaimiento exponencial después de la etapa
de convalecencia de los individuos infectados.
Esta respuesta es tanto sérica, por la presen-
cia de inmunoglobulinas tipo G (IgGs) anti-
SARS-CoV-2, como celular, siendo las células
T y B de memoria las responsables de la pro-
teccién a largo plazo.

De los linajes que pueden permanecer
después de la etapa de convalecencia, se ha
reportado que las células T CD4 y CD8 pue-

den encontrarse en circulacién con un fenotipo

de memoria efectora, central e inclusive se ha
observado en algunos individuos células de
memoria de larga vida Stem Cell Memory (Fi-
gura 5-1 C). Sin embargo, estos trabajos que
reportan al menos nueve meses de células T
especificas anti-SARS-CoV-2 en circulacion,
se sustentan en extrapolaciones basadas en un
seguimiento longitudinal de pacientes conva-
lecientes de COVID-19 hasta de tres meses,
dejando la interrogante de si esta extrapolacién
se acerca a la inmunidad que se induce en cada
individuo.

En este contexto, un estudio longitudinal
de 12 meses reporté que los individuos infec-
tados por SARS-CoV-2 con cuadro asintomd-
tico se caracterizaron por tener alto infiltrado,
previo a la infeccién, de células T de memoria
residentes de tejido (TRMs), especificas para
coronavirus estacionarios con alta reactividad
a péptidos de SARS-CoV-2, probablemente
conservados entre coronavirus. Dicho infil-
trado se vio enriquecido superada la infeccidn,
por células T especificas en contra de SARS-
CoV-2 con el mismo fenotipo de residencia de
tejido. Estas células T TRM fueron tanto CD4
como CD8 y demostraron expresar en grandes
cantidades moléculas antivirales como INFy
y TNFa (Figura 5-1 A y B).¢ Por otro lado,
se ha demostrado que las células T circulan-
tes de individuos recuperados de COVID-19
severo se caracterizaron por incremento en la
expresion IL-4, una citocina antagénica de la
respuesta tipo Th1 antiviral y que polariza ha-
cia una respuesta Th2. Las células T en esos
pacientes se caracterizaron por una mayor ex-
presion de CD69, una molécula caracteristica
de la activacién temprana de células T. Por lo
que este fenotipo activado en circulacién pa-
rece asociarse de forma directa con respuesta
sostenida y exacerbada (Figura 5-1 D). Con-
trastantemente, los linfocitos T de individuos
infectados con sintomatologia leve, se carac-
terizaron por incremento de la expresién de
IL-10, una citocina supresora de la actividad
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inflamatoria, sugiriendo que la resolucién de la
enfermedad depende estrechamente de la re-
gulacién a la baja de la activacién inmunitaria
(Figura 5-1 C).

Esto es relevante si se considera que la ac-
tivacién prolongada de clonas no especificas

o que pudieran tener una reactividad cruzada
pueden desencadenar eventos autoinmunes
o autoinflamatorios que tal vez afectarian
de manera significativa en la calidad de vida de
los individuos que han sufrido una infeccion

por SARS-CoV-2.

A) Respuesta Inmune Aguda
protectora

B) Respuesta Inmune Aguda patoldgica

Linfopenia y
Dendritopenia

TNFa
°

Hiperinflamacién

J - - S0ele
6ﬁﬂ<£ch?”\§\C Células B I : -

C) Fase de contraccién y memoria a Iargo pIazo

A\ _ 4

Supresion y
toleran0|a

Autoanucuerpo
P > 3
Inmunidad Protectora I - roer) \=
I Inmunidad Patologlca 3

Figura 5-1. Inmunidad natural post-COVID-19. La respuesta inmune en contra del virus de SARS-CoV-2 puede ser
protectora o patoldgica en funcion del tiempo en que se resuelve la infeccion, asi como por la capacidad de regulacion
de la actividad inflamatoria de las células inmunes.

A) En una fase aguda protectora existe una activacion de la respuesta inmune innata antiviral, caracterizada por la expresion de Inter-
ferones tipo I. Las células dendriticas cléasicas (cDCs) censan las sefiales de infeccion, lo que desencadena su activacion que conlleva
a la presentacion antigénica a células T CD4 y CD8, las cuales secretan citocinas antivirales o, en el caso de las células T CD8, ejercen
citotoxicidad sobre las células infectadas. Las células B activadas infiltran los tejidos infectados y secretan anticuerpos neutralizantes de la
actividad viral. B) La fase aguda patoldgica se caracteriza por una activacion exacerbada de las células inmunes innatas como macréfagos
y neutrdfilos los cuales secretan citocinas proinflamatorias. Por otro lado, hay ausencia de células innatas como pDCs, cDCs. Lo anterior
conlleva a una activacion deficiente del sistema inmune, que compromete la resolucion de la infeccion que induce manifestaciones graves
o0 severas de COVID-19. C) La induccion de una respuesta inmune aguda protectora y la resolucion efectiva de la infeccion viral, conlleva
a la regulacion de la activacion inmune, caracterizada por la contraccion de la respuesta a través de moléculas inhibitorias expresadas
por ¢DCs con un fenotipo regulatorio. Asi mismo, la contraccion genera fenotipos de memoria de células T CD4 y CD8 residente de tejido
(TRM), memoria central (TCM) y memoria de larga vida (TSCM), los cuales protegen a los individuos en contra de reinfecciones. D) Por
el contrario, la respuesta inmune patolégica desencadena un estado de activacion crénico en individuos infectados por SARS-CoV-2, la
cual perdura aun cuando se ha resuelto la infeccion. Existe ademas un retraso de la activacion innata que se manifiesta por la presencia
de monocitos, neutrdfilos que secretan citocinas proinflamatorias y cDCs con fenotipo activado que mantienen la activacion de células T
y, por lo tanto, favorecen la inflamacion crénica. Lo anterior en conjunto desencadena en eventos autoinflamatorios que pueden generar
secuelas graves y autoinmunidad.
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EFECTOS ADVERSOS POST-COVID-19

Secuelas post-GOVID-19 y su relacion
con la respuesta inmune

Uno de los principales efectos a largo plazo
de la infeccién por COVID-19 han sido las
secuelas asociadas a la infeccién por SARS-
CoV-2.Un fenémeno conocido también como
sindrome post-COVID-19 o PASC, por sus
siglas en inglés (Post-Acute Sequelae of CO-
VID-19), que consiste en una plétora de ma-
nifestaciones sintomdticas que pueden durar
semanas ¢ incluso meses después a la resolu-
cién de la infeccién viral. De igual forma, estas
manifestaciones involucran la interaccién es-
trecha entre células del sistema inmunolégico
con diversos sistemas como respiratorio, neu-
rolégico, renal, cardiovascular, hematolégico,
gastrointestinal y musculo-esquelético, entre
otros.”® Los reportes indican que al menos
10% de las personas infectadas por SARS-
CoV-2 han sufrido alguna PASC. En Reino
Unido se contabilizaron de 1 a 2 millones de
personas que desarrollaron al menos un evento
adverso post-COVID-19, con duracién media
de 12 semanas.

Sin embargo, secuelas como desérdenes
cognitivos, depresion, ansiedad, pérdida de me-
moria, insomnio y fatiga, pueden prevalecer al
menos por un afio. En el caso de Alemania,
al menos 26 % de la poblacién adulta ha repor-
tado PASC, que afecta su desempefio laboral;
de las cuales, las de mayor prevalencia fueron
la fatiga, los desérdenes neurocognitivos y los
problemas cardiorrespiratorios.

Sumado a esto, se ha reportado que muje-
res y hombres sufren de forma distinta dichas
secuelas. Por ejemplo, las mujeres tienden a
presentar menos secuelas de tiempo corto, en
comparaciéon con los hombres. Mientras que
presentan mds secuelas a largo plazo como de-
presién, actividad fisica comprometida y riesgo
de fallo cardiovascular.

La patogénesis asociada al desarrollo de
PASC es desconocida al momento. Sin em-
bargo, se sabe que es multifactorial y, por lo
tanto, sumamente compleja. Por una parte, la
evidencia apunta a que SARS-CoV-2 alcanza
la circulacién sistémica durante la fase aguda
de la infeccién y se “siembra” en tejidos pe-
riféricos al sitio de infeccién, en donde, por
mecanismos desconocidos, puede persistir,
aun cuando la infeccién se haya resuelto. Asi
mismo, hay evidencia que sefiala la posible re-
activacién de otros virus en ciclo lisogénico o
de persistencia crénica, como el virus de Eps-
tein-Bar. De igual forma, se ha reportado que
la hiperactivacién desencadenada por la infec-
cién de SARS-CoV-2 es determinante para el
desarrollo de PASC (Figura 5-2 A).

Sin duda, el espectro PASC puede aso-
ciarse a interacciones complejas entre com-
ponentes virales y el sistema inmune de los
individuos infectados, el cual, en la etapa aguda
de la infeccidn, sufre una activacién exacerbada
que genera una impronta profunda en los com-
ponentes del sistema inmune.

Un estudio longitudinal en 300 individuos
con sintomas post-COVID-19 ha demostrado
una estrecha relacién entre distintos compo-
nentes del sistema inmune con los sintomas
presentados. Por un lado, en este estudio se
encontré6 una correlacién importante entre
distintos autoanticuerpos como anticuerpos
antiproteinas chaperonas de la replicacién o
de la maquinaria transcripcional ribosomal,
con el desarrollo de PASC, como la tos crénica
con expectoracion, sintomas gastrointestinales,
como la diarrea crénica e, inclusive, con la inca-
pacidad de realizar ejercicios fisicos. También
se demostré que los linfocitos durante la fase
de contraccién son distintos entre individuos
que presentan PASC y los que no las presenta-
ron. De entre los fenotipos mds sobresalientes,
se encontraron células T CD8 con fenotipo
de memoria efectora, con alta expresién de
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moléculas citotdxicas, como Granzimas y Per-
forinas, que correlacionaron positivamente con
el desarrollo de manifestaciones gastrointesti-
nales (Figura 5-2 D).

También, se encontré que células T CD8
que expresan el factor de transcripcién TCF-1
correlacionaron positivamente con el desarro-
llo de anosmia y otras complicaciones respi-
ratorias. Cabe resaltar que estas células fueron
SARS-CoV-2 especificas y, por lo tanto, su

presencia se asocié de forma directa con la

A) Inmunidad Patolégica

C) Autoanticuerpos

infeccién de este virus. También se ha reporta-
do que las células T CD8 de sujetos con PASC
presentan menor respuesta a la estimulacion
in vitro, sugiriendo que esta activacién crénica
correlaciona con un estado progresivo de dis-
funcién de estas células, que podria tener im-
plicaciones, limitando el proceso homeostético
de las células T de memoria.’ La activacién
crénica de los componentes del sistema in-
mune se ha asociado recientemente a la abun-
dancia de monocitos no cldsicos en circulacién

D) Secuelas post

CoVID-19
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Figura 5-2. Mecanismos inmunitarios de las secuelas post-COVID-19: La inmunidad patol6gica inducida en algunos
individuos infectados por SARS-CoV-2 puede generar distintas secuelas post-COVID-19.

A) Por un lado, la inflamacién cronica del sistema inmune genera la liberacion de autoantigenos de células que mueren producto de la
hiperinflamacion. B) Asi mismo, se ha reportado que los determinantes antigénicos de las proteinas de SARS-CoV-2 (péptidos de 7 ami-
noacidos) comparten una gran homologia con ciertas proteinas propias de los individuos infectados. G) Esta combinacion de inflamacion,
autoantigenos y homologia antigénica entre SARS-CoV-2 y elementos del proteoma de los individuos puede romper la tolerancia inmune

y desencadenar en el reconocimiento del sistema inmune de eleme

ntos propios y, por lo tanto, montar una respuesta autoinflamatoria o

en algunos casos autoinmunes que en etapas iniciales se ve reflejada en la presencia de autoanticuerpos. Dependiendo de la severidad
de la autoinflamacion se pueden generar. D) Secuelas post-COVID-19 leves como la anosmia (se superan en meses). E) Autoinmunidades
severas que requieren intervencion terapéutica (Lupus o Guillain-Barré).
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con fenotipo activado, que después de 16 me-
ses postinfeccién aun presentan antigenos de
SARS-CoV-2, como la proteina S. Lo ante-
rior se relaciona con reportes previos de un
tipo de infeccién crénica de este coronavirus,
el cual, por mecanismos ain no esclarecidos,
puede mantener reservorios virales en células
de distintos tejidos.”® Por otro lado, también
se ha reconocido que la activacién y expansién
de células T espectadoras o bystander (células T
reactivas a diversos antigenos no asociados a
SARS-CoV-2), es un factor determinante para
el desarrollo de PASC. Por ejemplo, la activa-
cién de células T especificas para el virus del
Citomegalovirus (CMV) ha demostrado que
estas tienen una fuerte correlacién con el desa-
rrollo de secuelas gastrointestinales post-CO-
VID-19. Se ha observado que, en comparacién
con sujetos sanos, los individuos convalecien-
tes poseen seis veces mds células T CD8 espe-
cificas para CMV. De estas, un fenotipo con
alta expresién de Granzima Y se correlaciond
con el desarrollo de secuelas gastrointestina-
les. De tal forma, que al menos en el caso de
este tipo de secuelas, estd asociada la activa-
cién cronica de células T CDS8 especificas para
SARS-CoV-2 como para CMV.

Un anilisis integral de los componentes
innatos y adaptativos del sistema inmune de
individuos con PASC encontré que los inmu-
nofenotipos entre los individuos con dichas
secuelas pueden clasificarse en tres grupos. El
primero se caracterizé por un alto infiltrado
de células T CDS citotéxicas, células T CD4
Th1 y monocitos tipo M1, asi como presencia
de RNA viral en circulacién (RNAemia). Este
grupo se encontré sobrerrepresentado en indi-
viduos convalecientes de COVID-19 modera-
do, el cual se correlacioné positivamente con
el desarrollo de secuelas neurolégicas y de tipo
respiratorias. Un segundo grupo se encontré
enriquecido de células T CD4 Th2, monocitos
con firma M2 y de células mieloides supreso-
ras, ademas de que los individuos de este grupo

se caracterizaron por haber desarrollado una
enfermedad severa, los cuales se caracterizaron
por desarrollar secuelas gastrointestinales y de
tipo respiratorio.

Un grupo intermedio entre los mencio-
nados (con abundancia de ambos grupos
celulares), se caracterizé por correlacionar
positivamente con el desarrollo de secuelas en
la funcién neurolégica de tipo cognitivas, asi
como anosmia. Por ultimo, un grupo con célu-
las no activadas, encontradas de forma normal
en individuos con COVID-19 leve, se carac-
terizé por correlacionar positivamente con el
desarrollo de secuelas leves a nivel gastrointes-
tinal y la presencia de anosmia (Figura 5-2 D).

De tal forma que, si bien el desarrollo de
secuelas parece ser multifactorial, los estudios
longitudinales sugieren que la severidad de
la fase aguda de infeccién por SARS-CoV-2
puede ser determinante en el desarrollo de
estas. A su vez, se tiene establecido que esta
severidad depende de la edad de los indivi-
duos, presencia de comorbilidades y algunas
variantes polimérficas en genes asociados a
la presentacién antigénica (complejo mayor
de histocompatibilidad), asi como receptores de
reconocimiento innato, como los de tipo Toll
(TLRs) y en moléculas de la respuesta antivi-
ral como las de la via de interferones tipo 1y
de la via cGAS/STING.»? En el caso de los
autoanticuerpos encontrados en una gran pro-
porcién de individuos con PASC, es poco claro
hasta el momento si se trata de una enferme-
dad autoinmunitaria, subyacente a la infeccién
por SARS-CoV-2 o si en realidad la infeccién
por este virus desencadena autoinmunidad. Al
respecto, una revisién exhaustiva de Knight y
colaboradores encontré que ambos escenarios
se encuentran en pacientes con PASC. Por un
lado, 15% de estos pacientes, convalecientes de
COVID-19 severo, presentan desde el inicio
de la infeccién titulos elevados de autoanti-
cuerpos, sobre todo de antinterferén alfa; sin
embargo, también se ha demostrado que la
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misma infeccién puede generar autoanticuer-
pos como los comentados antes. Esto, quizd
por la activacién exacerbada de las trampas ex-
tracelulares de neutréfilos (NET), que se sabe
liberan diversos componentes nucleares en un
contexto inflamatorio. Asi mismo, se ha com-
probado que estos autoanticuerpos se derivan
de una activacién extrafolicular de linfocitos B
autorreactivos, los cuales sufren procesos lin-
fopoyéticos de emergencia.

Autoinmunidad post-COVID-19

La infeccién causada por el virus SARS-
CoV-2, sin duda, desencadena una activacién
exacerbada en las células del sistema inmu-
nolégico.® La cual, como se menciond, puede
desencadenar la generacién de eventos autoin-
munes en los individuos infectados.

El desarrollo de patologias autoinmunes es
un sello caracteristico de algunas infecciones
virales, como la infeccién por EVB, CMV o el
virus de la inmunodeficiencia humana (HIV),
en donde la hiperactivacién de la respuesta in-
mune es también la responsable del desarrollo
de estas patologias.

En el caso de enfermedades autoinmu-
nes desarrolladas por la infeccién por SARS-
CoV-2, es poco claro el mecanismo por el cual
los pacientes desarrollan estas patologias. Se
sugiere que al igual que en otras infecciones
virales, la sobreactivacién del sistema inmune
lleva a una pérdida de la tolerancia periférica
en contra de autoantigenos (Figura 5-2 A).
Sin embargo, una segunda hipétesis asume
que la semejanza molecular de determinantes
antigénicos del virus es alta respecto a ciertos
péptidos del proteoma humano. A este respec-
to, un estudio indica que secuencias peptidicas
de siete aminodcidos en el proteoma humano
comparten alta homologia con determinan-
tes antigénicos de SARS-CoV-2, entre las que
resaltan folistatina, la proteina cerebelina-2, el
receptor de crecimiento parecido a insulina, el re-
ceptor olfativo 7D4 y trombospondina-3. Se han

reportado diversos autoanticuerpos en contra de
dichas proteinas en pacientes con COVID-19,
por lo que diversos autores han sefialado que
este pudiera ser el mecanismo por el cual se de-
sarrollan enfermedades autoinmunes e inclusive
pudieran ser responsables de la severidad de la
enfermedad (Figura 5-2 B).

Contrastantemente, la hipétesis que sos-
tiene que la autoinmunidad puede sustentarse
por un estado de hiperactivacién inmune se
basa en diversos estudios que sefialan que la
hiperactivacién de neutréfilos en individuos
infectados por SARS-CoV-2 desencadena en
una activacién anormal de NET, las que liberan
material gendémico en un contexto de inflama-
cién, junto con distintas proteasas que citru-
linan proteinas nucleares. Dicha citrulinacién
ha demostrado ser importante para el recono-
cimiento autoantigénico en otras patologias
autoinmunes. Esta liberacién de componen-
tes intracelulares en un contexto inflamatorio
pudiera ser responsable de la generacién de
autoanticuerpos antiproteinas nucleares en-
contrados en pacientes con COVID-19, como
anti-Ro52, anti-Ro60, anti-Histona H2 o an-
ti-ADN de doble cadena. Inclusive, la activa-
cién de NETs pudiera ser la responsable de la
liberacién del factor de coagulacién de Lupus,
del cual también se han encontrado antianti-
cuerpos en pacientes con COVID-19 (Figura
5-2C).

Lo que es un hecho, es que un porcentaje
de individuos convalecientes de COVID-19
ha reportado el desarrollo de enfermedades
autoinmunes que comprometen seriamente
su calidad de vida. De las enfermedades con
mayor incidencia en estos individuos resalta el
desarrollo de sindrome antifosfolipidos, el sin-
drome de Guillain-Barré, la vasculitis, la en-
fermedad de Kawasaki y Lupus Eritematoso
Sistémico (Figura 5-2 E).

Lo anterior ha llevado al desarrollo de
distintas estrategias para tratar la infeccién

por SARS-CoV-2 que, a su vez, prevengan el
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desarrollo de secuelas por la infeccién con este
virus. Hoy, la estrategia mds prometedora es el
desarrollo de vacunas que puedan prevenir la
infeccién y, por lo tanto, el desarrollo de se-

cuelas.!>

INMUNIDAD CONTRA SARS-COV-2
EN INDIVIDUOS VACUNADOS

Inmunidad debida a vacunas
El uso de vacunas contra COVID-19 y la crea-
cién de estas hasta su aprobacién como uso de
emergencia en tan solo un par de afios es un
gran logro de la humanidad. De acuerdo con
las estadisticas, actualmente mas de 13 mil mi-
llones de dosis de vacunas contra COVID-19
han sido administradas y alrededor de 69% de
la poblacién mundial ha recibido al menos una
dosis.” Dentro de las vacunas m4s utilizadas se
encuentran aquellas que se basan en vectores
adenovirales o ARN mensajero. Es bien sabido
que el uso de las vacunas ha reducido el ries-
go de padecer COVID-19 severo, asi como los
indices de hospitalizacién y mortalidad.’® A lo
largo de su desarrollo se ha evaluado el impac-
to y grado de inmunidad que pueden generar
los diferentes tipos de vacunas, el cémo esto
resulta diferente de la inmunidad generada por
la infeccién natural, asi como algunos de los
efectos adversos que estas pueden provocar.
Entre los elementos que se han evaluado
con mayor ahinco, al igual que en la inmu-
nidad natural, son los niveles de anticuerpos
neutralizantes encontrados en el suero de los
sujetos vacunados. De este modo, se ha ob-
servado que para la mayoria de las vacunas los
titulos de anticuerpos neutralizantes IgG an-
ti-S alcanzan su nivel mds alto a los 29 dias y
decaen progresivamente con una sola dosis."”
Hallazgos sefialan que en algunos individuos
las vacunas basadas en vectores adenovirales
pueden alcanzar niveles de anticuerpos simila-
res a aquellos que tienen inmunidad natural e

incluso superiores, cuando se utilizan vacunas

basadas en ARN mensajero.’® En un estudio
donde se compara la inmunidad de sujetos
convalecientes vacunados contra sujetos Uni-
camente vacunados, se observé a lo largo del
tiempo que en los sujetos con infeccién previa
los niveles de anticuerpos neutralizantes resul-
taron mds altos que en los sujetos solamente
vacunados. Estos niveles son similares en todos
los sujetos tras siete meses de la vacunacién,
destacando la importancia de un esquema de
vacunacién de al menos dos dosis y un refuerzo
para lograr una inmunidad protectora durade-
ra.!” Con respecto a la inmunidad celular, se ha
encontrado en individuos vacunados la presen-
cia de linfocitos CD4 activados, en porcenta-
jes similares a la infeccién natural, especificos
a la proteina S productores de IFN vy, IL-2 o
TNFa tanto en vacunas adenovirales como de
ARN mensajero, al comparar 20 dias después
de la vacunacién o de la resolucién de la in-
feccién natural. Las células T CD8 especificas
contra la proteina S también son encontradas
en niveles similares.’ Aun es importante eva-
luar por cudnto tiempo permanece la respues-
ta de dichas células T lograda a través de la
vacunacién. En este sentido, algunos estudios
han establecido que la inmunizacién en con-
tra de SARS-CoV-2 puede inducir proteccién
celular y sérica al menos durante ocho meses."
Un tiempo muy similar al observado en la res-
puesta inmune montada de forma natural en

pacientes con COVID-19.

Combinacion de vacunas

En la mayoria de los ensayos clinicos los cua-
dros de vacunacién se probaron usando una
misma vacuna, sin embargo, hoy dia se sigue
evaluando la efectividad de combinar diferen-
tes estrategias, asi como su impacto en la in-
munidad generada. Por ejemplo, en un estudio
en ratones se observé que una dosis primaria
de Sputnik V seguida de AstraZeneca, ambas
generadas de vectores adenovirales, result6 en
mayores niveles de anticuerpos neutralizantes
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que los esquemas homogéneos de las diferen-
tes vacunas.?’ Por otro lado, en humanos se en-
contré que al combinar AstraZeneca, un vector
adenoviral, con Pfizer, una vacuna de ARNm,
se producian alrededor de 11 veces mds anti-
cuerpos IgG e IgA anti-S comparado a los es-

quemas homogéneos de las dos vacunas.?!

Proteccion frente a diferentes variantes
La mayoria de las vacunas utilizadas en la ac-
tualidad estin basadas en la estructura pepti-
dica de la proteina espiga de la cepa parental
de SARS-CoV-2. A pesar de ello, a lo largo
del tiempo han surgido variantes que se han
denominado de interés por su potencial de con-
tagio, como alfa, delta y émicron, siendo esta
ultima una de las mds preocupantes en los ul-
timos meses debido a su potencial de evadir la
inmunidad generada por vacunas.

La variante émicron se caracteriza por di-
ferir en un alto grado con respecto a la cepa
parental; se ha reportado que tiene 55 muta-
ciones respecto al virus original de Wuhan, 32
de ellas en la proteina S o espiga.* Lo ante-
rior contribuye a su ripida expansién y alto
potencial de escape de la inmunidad, ya que
este virus muestra un escape a la actividad
neutralizante de anticuerpos sin precedentes.?
Se ha observado que solo dos dosis de vacuna
no es suficiente para proteger en su totalidad
contra émicron, ya que se observa tras siete
meses menor capacidad neutralizante contra
el virus comparado con la cepa parental.** Se
ha observado que el uso de una tercera dosis

23,25,26

puede reducir este efecto. En un estudio

que busca integrar varios reportes, se compara
la reactividad de células T CD4 y CD8 gene-
rado por diferentes esquemas de vacunacién
frente a la cepa parental y émicron; se logra
observar que, para la mayoria de las vacunas,
existe menor respuesta con el régimen bdsico
(dos dosis), en especial en células T CDS8 cito-
téxicas, destacando de nuevo la importancia de
un esquema de refuerzo para abatir el escape
de las diferentes variantes de SARS-CoV-2.

Autoinmunidad producida por vacunas
La inmunizacién es una de las estrategias mas
efectivas para prevenir enfermedades, salvando
incontables vidas a partir de su implementa-
cién. En el contexto de la pandemia de CO-
VID-19, las vacunas no s6lo han salvado vidas,
sino también aliviado la carga hospitalaria, asi
como relajado las medidas de confinamiento.
A pesar de su efectividad, ninguna vacuna es
100% segura, ya que pueden provocar efectos
adversos en un pequefio porcentaje de la po-
blacién.

Algunos de estos mds comunes pueden
ser enrojecimiento en el drea de aplicacion,
prurito, cefalea, fiebre, etc. Sin embargo, en
algunos sujetos se ha reportado que sufren
reacciones mds severas. Recientemente se
reporté que el uso de vacunas contra CO-
VID-19 puede estar asociado a la aparicién
de enfermedades autoinmunes como el sin-
drome de Guillain-Barré, trombocitopenia
trombética inmunitaria inducida por vacunas,
enfermedades reumaticas, etc. A este grupo de
enfermedades se les ha denominado COVAD
(COVID-19 Vaccination Autoimmune Disea-
ses).?7 A pesar de que se han observado estas
asociaciones, atin no se conoce de forma certe-
ra la causa por la cual las vacunas podrian estar
generando estas enfermedades.

La definicién de acontecimiento adverso
postvacunal de la Organizacién Mundial de la
Salud es la siguiente: cualquier acontecimien-
to médico adverso que se produzca después
de la inmunizacién y que no tenga necesa-
riamente una relacién causal con el uso de la
vacuna.” De manera tradicional, existen sobre
todo cuatro tipos de vacunas; aquellas basa-
das en microorganismos vivos o atenuados,
microorganismos inactivados, de subunidades
y toxoides. En el contexto de COVID-19,
se han usado las vacunas basadas en vectores
virales y las de ARN mensajero. Ademis, las
vacunas suelen contener adyuvantes, estabili-
zadores y preservantes para su distribucién y
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conservacién que podrian a su vez contribuir
con algun efecto adverso, tal como enfermeda-
des autoinmunes.

Una de las principales teorias que buscan
explicar este indeseable efecto de las vacunas es
el mimetismo molecular. De acuerdo con esta
hipétesis, el antigeno administrado junto con
los adyuvantes de la formulacién puede tener
cierta relacién estructural con antigenos pro-
pios, por lo cual, al entrar en contacto con el
sujeto, puede activar clonas autorreactivas que
desencadenan la sintomatologia.®® Por ejem-
plo, algunos reportes indican que la infeccién
por SARS-CoV-2 también puede generar au-
toinmunidades que se deberian a similitudes
entre la proteina espiga y proteinas surfac-
tantes del pulmén. Otras de las hipétesis que
buscan explicar el origen de la autoinmunidad
es la produccién de autoanticuerpos o la hi-
peractivacién inmune debido a adyuvantes de
las vacunas.

Entre algunas de las enfermedades au-
toinmunes asociadas a las vacunas contra
COVID-19 se encuentran: trombocitopenia
trombética inducida por vacunas, la cual en
su mayoria se ha reportado en mujeres jévenes
de entre 22 y 49 afios aproximadamente, ocho
dias después de la vacunacion. Algunos autores
sugieren que este evento se genera gracias a la
activacién de plaquetas debido a anticuerpos

antifactor plaquetario 4.°°? Asimismo, se ha
observado que en un grupo de individuos de-
sarrollan enfermedades hepaticas autoinmu-
nes, como hepatitis, esto sobre todo en mujeres
que recibieron vacunas de ARNm.*% Otra
enfermedad observada es el sindrome Guil-
lain-Barré, que se caracteriza por un desorden
neurolégico autoinmune que afecta las termi-
naciones nerviosas. De acuerdo con el Sistema
de Notificacién de Reacciones Adversas a las
Vacunas, hasta el 26 de diciembre de 2022 se
habian reportado 950 817 casos de este sin-
drome asociado a alguna vacuna contra CO-
VID-19, de los cuales la mayoria ocurren en
mujeres.? Entre las enfermedades reumiticas
autoinmunes reportadas se encuentran casos
de polimialgia reumdtica, artritis reumatoide y,
con menos frecuencia, lupus eritematoso sisté-
mico.””* Es importante mencionar que, aun-
que los reportes de enfermedades autoinmunes
relacionados con las vacunas siguen creciendo,
es necesario estudiar los mecanismos biol6gi-
cos que podrian dirigir a estos eventos y suge-
rir asociacién causal entre la administracién de
las vacunas y el desarrollo de enfermedades au-
toinmunes. De igual forma, serd necesario bus-
car indicadores de riesgo, ya que en la mayoria
de los casos este representa, para la poblacién
que puede padecer la infeccidn, ser superior a
los posibles efectos adversos de las vacunas.

%25 CONCLUSIONES

La inmunidad post-COVID-19 ha revolucionado el entendimiento del sistema inmunoldgico ante una
infeccion viral respiratoria sin precedente; esta nos ha llevado a tratar de entender los procesos de
activacion del sistema inmune, desde la perspectiva de proteccion, asi como desde la perspectiva pa-
tologica para establecer abordajes terapéuticos que ayuden a prevenir y tratar la infeccion por el virus
de SARS-CoV-2, pero sobre todo a prevenir el desarrollo de las secuelas que devienen a la infeccion por

este virus (Figura 5-3).
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Figura 5-3. Panorama de la respuesta inmune post-COVID-19: La respuesta inmune en contra del virus de SARS-
CoV-2 puede referirse tanto a la generada por la exposicion e infeccion como a la inducida por estrategias de inmu-
nizacion. La infeccion induce tanto respuesta protectora como inmunidad patoldgica que conlleva a efectos adversos
moderados y severos. Las estrategias de vacunas resultan en una evidente proteccion en los individuos ante SARS-
CoV-2. De tal forma que el panorama actual de la respuesta inmune post-COVID-19 se puede entender como una
balanza de los mecanismos que participan en la proteccion y la patologia.
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Capitulo 6

Vasculitis

VASCULITIS SISTEMICAS:
INTRODUCCION

Las vasculitis son un grupo de enfermedades
que se caracterizan por la inflamacién de la
pared de los vasos sanguineos y diversas mani-
festaciones sistémicas.

Respecto a la frecuencia y sexo, las vascu-
litis pueden afectar a hombres y mujeres, con
discreto predominio en los hombres, como en
las vasculitis asociadas a los Anticuerpos An-
ticitoplasma del Neutréfilo (ANCA) o predo-
minio en las mujeres, como en la arteritis de
Takayasu. Se puede observar en todas las eda-
des con cierto predominio en adultos mayores,
como en la arteritis de células gigantes, pero
también los nifios pueden padecer vasculitis,
como el sindrome de Henoch-Schonlein y la
enfermedad de Kawasaki.

Algunas se observan mids en el norte de
Europa, como en la poliangeitis con granu-
lomatosis (granulomatosis de Wegener) y la
poliangeitis eosinofilica con granulomatosis
(Churg-Straus), mis frecuentes en dicha zona
y Norteamérica y la poliangeitis microscépica
al sur de Europa y paises asidticos.

Se ha considerado que en individuos ge-
néticamente predispuestos y diversos factores
ambientales, como los agentes infecciosos (vi-
rus, bacterias y hongos), medicamentos, silice,
cocainas, entre otros, que interactian con el
sistema inmune, producen un desbalance in-
munolégico que conduce a las vasculitis sisté-
micas.

La clasificacién de las vasculitis, de
acuerdo con la Conferencia Internacional
de Chapel Hill, las divide en las que afectan

grandes, medianos y pequefios vasos, asi como

Olga Lidia Vera Lastra

vasculitis de vasos variable, vasculitis monoor-
gdnica, vasculitis asociada con enfermedades
sistémicas y vasculitis asociada con una pro-
bable ctiologia. En esta clasificacién, uno de
los grupos mds grandes son las vasculitis que
afectan a los vasos de pequefio calibre, como
las Vasculitis Asociadas a los Anticuerpos An-
ticitoplasma del Neutréfilo (VAA).

Las manifestaciones clinicas dependerin
del tamaio, tipo y localizacién de los vasos
afectados y se requiere una gran sospecha cli-
nica para su diagnostico. Cuando la piel estd
afectada, este es mds ficil; sin embargo, existen
otras manifestaciones multisistémicas, como el
tracto respiratorio superior e inferior, los rifio-
nes, el sistema nervioso, los ojos y el sistema
musculoesquelético.

El diagndstico se basa en las manifestacio-
nes clinicas, en especial, cuando existe afecciéon
cutdnea, el diagndstico se enfoca mds rapida-
mente hacia una vasculitis; pero, en ocasiones,
no existe afeccién cutinea y predomina la
afeccién renal y pulmonar. Los exdmenes de
laboratorio en general son inespecificos pero
hay algunos datos que orientan al diagnéstico,
como leucocitosis, trombocitosis, anemia nor-
mocitica normocrémica. El examen general de
orina es anormal por la presencia de protei-
nuria, leucoeritrocituria; pero la presencia de
los ANCA orientan al diagnéstico de VAA,
la presencia del virus de la hepatitis B orienta
a la poliarterits nodosa, cuya frecuencia ha dis-
minuido con el advenimiento de nuevos trata-
mientos para la hepatitis B.

Los estudios de radiografias simples del
térax, tomografias de térax y de senos para-
nasales son importantes para buscar la presen-
cia de sinusitis, nédulos pulmonares, afeccion
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intersticial pulmonar; los estudios de angio-
grafias o angiorresonancia para arteritis de
Takayasu.

En relacién con los estudios de histopato-
logia, se deben realizar en busca de la presencia
de inflamacién de la pared de los vasos, datos de
necrosis fibrinoide o leucocitoclasia o la presen-
cia de inflamacién granulomatosa.

En el tratamiento, los esteroides siguen
siendo la piedra angular para el tratamiento de
las vasculitis, asi como la terapia inmunosu-
presora y bioldgica. En el caso de las VAA, esta
terapia se divide en una fase de induccién a la
remisién en forma agresiva con esteroideos a
dosis altas, ciclofosfamida y rituximab, y una
fase de mantenimiento con menores dosis de
esteroides e inmunosupresores como azatiopri-
na, metotrexate, micofenolato o rituximab.

VASCULITIS ASOCIADAS A COVID-19

Aspectos generales

Con la pandemia de la enfermedad por coro-
navirus-19 (COVID-19), al igual que otras
enfermedades reumdticas autoinmunes, se
ha considerado que los pacientes con vascu-
litis podrian tener mayor riesgo para padecer
COVID-19 y mayor morbi-mortalidad por
el empleo de inmunosupresores y el trastorno
autoinmune per se.

La enfermedad por coronavirus-19 (CO-
VID-19), causada por el virus del sindro-
me respiratorio agudo severo coronavirus 2
(SARS-CoV-2), ha sido un importante pro-
blema de salud mundial, causando millones
de muertes en todo el mundo. Ademis de la
infeccién grave aguda, se han observado varias
complicaciones, incluidas enfermedades au-
toinmunes en pacientes con COVID-19.

La pandemia ha planteado desafios no solo
para la atencién aguda, sino también para la
atencion cronica de los pacientes. Las personas
que se mantienen con inmunosupresiéon pare-
cen ser especialmente susceptibles a la infec-

cién por COVID-19.

Los pacientes con VAA u otras vasculitis
frecuentemente requieren inmunosupresién y
pueden tener un mayor riesgo del desarrollo de
COVID-19. En la actualidad, se desconoce la
incidencia y el impacto de COVID-19 en pa-
cientes con VAA.

Las infecciones virales se han asociado du-
rante mucho tiempo con enfermedades autoin-
munes como desencadenantes. Por otro lado,
las manifestaciones reumdticas mds comunes
asociadas al COVID-19 han sido la vasculitis y
la artritis, entre otras. La mayoria de estos pa-
cientes con vasculitis reportados, algunos son
con sindrome inflamatorio multisistémico en
nifios (MIS-C), que tienen las caracteristicas
similares a la enfermedad de Kawasaki, cua-
tro a seis semanas post-COVID-19 agudo. El
MIS-C es una situacién potencialmente mor-
tal caracterizada por fiebre, afectacién multior-
gdnica y elevacién importante de los reactantes
de fase aguda. E1 MIS-C se desarrolla como
resultado de la tormenta de citocinas provoca-

da por el SARS-CoV-2.

Aspectos patogénicos

Los posibles mecanismos de vasculitis aso-
ciada a COVID-19 implica a la enzima con-
vertidora de angiotensina transmembrana 2
(ACE2), que se expresa en gran medida en
el endotelio, actia como receptor del SARS-
CoV-2 normalmente, la (ACE2) convierte a la
angiotensina (AT) ATII en AT1-7, lo que in-
duce a las células endoteliales a producir éxido
nitrico (NO). Cuando la ACE2 es regulado a
la baja por la unién de SARS-CoV-2,1a ATII
aumenta y el NO disminuye. Ademds de man-
tener la homeostasis vascular y modular la va-
sodilatacién, el NO previene la inflamacién al
restablecer los macréfagos al estado M2 (anti-
inflamatorio). Cuando el SARS-CoV-2 se une
y regula a la baja la ACE2, el equilibrio cambia
a favor de la ATTI, lo que provoca una dismi-
nucién del NO, vasoconstriccién y reduccién
del flujo sanguineo e isquemia en los tejidos/6r-
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ganos diana. Estos cambios hacen que el mi-
croambiente sea propenso a la coagulacién y
la inflamacién.

La respuesta del interferén tipo I contra
el SARS-CoV-2 también podria ser un fac-
tor que contribuya a la vasoconstriccién. Los
sabafiones asociados con COVID-19 se ase-
mejan a las lesiones cutdneas observadas en las
interferonopatias tipo I.

La respuesta de interferén (IFN) tipo 1
contra el SARS-CoV-2 puede disminuir ain
mids el NO al inhibir la NO sintetasa. E1 NO
es importante para la vasodilatacién y el con-
trol de la inflamacién, ya que establece el es-
tado M2 (antiinflamatorio) de los macréfagos.
Por tanto, un aumento de ATII y una dismi-
nucién de NO conducen a vasoconstriccién e
inflamacién. La inflamacién y el dafio direc-
to inducido por la replicacién viral provocan
endotelitis y pérdida de la barrera endotelial
expone el coligeno y el factor tisular (TF) en
la membrana basal y las plaquetas interactian
con estos. Como resultado de las interaccio-
nes plaquetas-TF/colageno/virus se produce la
activacién plaquetaria que conduce a un mi-
croambiente propenso a la coagulacién. Ade-
mds, las plaquetas activadas, los macréfagos
M1 y los linfocitos activados (como resultado
de la respuesta inmunitaria contra el virus) li-
beran citocinas proinflamatorias que contribu-
yen a la inflamacién de la pared vascular.

Aspectos clinicos

El COVID-19 es una infeccién con afecciéon
multisistémica y la piel en especial en las zonas
acrales no es la excepcién, debido a que la piel
es un 6rgano blanco de las vasculitis.

En general las manifestaciones clinicas
dependerdn del tipo y tamafio del vaso afec-
tado, asi como su localizacién. Posterior al
inicio del COVID-19 se empezaron a descri-
bir casos de vasculitis que afectaban vasos de
pequefio y mediano calibre, siendo un grupo
muy importante la vasculitis asociada a ANCA

(poliangeitis con granulomatosis, poliangeitis
microscépica: PAM, poliangeitis eosisnofilica
con granulomatosis: EGPA), la vasculitis por
hipersensibilidad (leucocitocldstica), enferme-
dad de Behcet y enfermedad de Kawasaki, que
afecta en forma predominante a nifios, pero
también a adultos mayores, con manifestacio-
nes desde la piel hasta los 6rganos internos.

Los cambios patolégicos de la vasculatu-
ra descritos en estudios post mortem revelan
trombosis micro y macrovascular, ademds in-
flamacién, disfuncién y apoptosis de células
endoteliales.

VASCULITIS ASOCIADAS A ANCA
Y COVID-19

Las VAA pueden imitar a la infeccién por CO-
VID-19 en términos de afectacién pulmonar
y pueden coexistir con VAA; el COVID-19
puede causar sintomas similares a los de VAA.

Por lo tanto, los médicos deben estar
atentos e identificar la ocurrencia simultinea
de ambas entidades. El diagnéstico de VAA de
nueva apariciéon puede ser dificil en pacien-
tes con COVID-19, debido a que algunos
de los sintomas y las manifestaciones clinicas de
ambas enfermedades pueden ser comunes. La
afectacién pulmonar es muy comun tanto en
la VAA y COVID-19. En este tltimo, la ima-
gen en vidrio despulido bilaterales multifoca-
les y la superposiciéon de las consolidaciones
se considera la apariencia radiolégica domi-
nante de la enfermedad de COVID-19 y esto
puede ir acompafiado de derrame pleural y ca-
vitaciones.

En las VAA, la afectacién pulmonar pri-
maria por hemorragia alveolar se asemeja a
neumonia intersticial no especifica o aparien-
cia de vidrio esmerilado y puede estar presente
en ambas enfermedades. Por tanto, se reco-
mienda el uso de pruebas serolégicas y datos
clinicos para distinguir la infeccién por SARS
CoV-2 de la enfermedad pulmonar autoinmu-
ne subyacente como son las VAA.
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Las causas de la lesién renal aguda indu-
cida por SARS-CoV-2 pueden variar desde
azoemia prerrenal hasta lesién tubular aguda,
que requiere terapia de reemplazo renal con
una fisiopatologia de vasculitis y glomerulopa-
tia. La VAA tiene preferencia por el rifién y
mis del 75% de los pacientes tienen afectacién
renal caracterizada por glomerulonefritis rapi-
damente progresiva. La apariencia renal tipica
es una glomerulonefritis rdpidamente progre-
siva con una disminucién de la funcién renal
acompafiada de hipertensién, hematuria mi-
croscépica y proteinuria en rango subnefrético
durante dias a unos pocos meses. Debido a es-
tas caracteristicas compartidas que se pueden
detectar tanto en COVID-19 como en VAA,
puede ser dificil distinguir la etiologia de la le-
si6n renal aguda que ocurre durante o después
de COVID-19.

Los mecanismos que pueden desencade-
nar la autoinmunidad después de la infeccién
por SARS-CoV-2 incluyen la muerte de es-
pectadores, mimetismo molecular, persistencia
viral, propagacién de epitopos y formacién de
trampas extracelulares de neutréfilos (NET).

Los pacientes con VAA también tienen al-
tos niveles de NET circulantes y se han obser-
vado las NET en las muestras de biopsia renal
de pacientes con VAA. Las NET contienen
proteinas proinflamatorias y contribuyen al
desarrollo de vasculitis.

El diagnéstico de exacerbacién de las VAA
o nueva aparicién de estas en un paciente con
COVID-19 es un desafio. Las claves clinicas
que pueden ayudar para el diagndstico dife-
rencial son dafio renal, que ocurre indepen-
dientemente de la gravedad de la afectacion
pulmonar.

El desarrollo de manifestaciones de vas-
culitis después de la regresion de la afectacion
pulmonar inicial debido a COVID-19 son clave
para el diagnéstico de esta enfermedad y VAA.

La infeccién por SARS-CoV-2 puede
ser un desencadenante de la vasculitis. La

presencia de tales hallazgos de afeccién re-
no-pulmonar debe conducir a la determi-
nacién de marcadores inmunolégicos para
evaluar o descartar el VAA.

El objetivo de la coexistencia de CO-
VID-19 y VAA debe ser diagnosticar rdpi-
damente e iniciar el tratamiento especifico de
manera oportuna para la VAA y evitar el dafio
crénico.

En relacién con la experiencia de VAA y
COVID-19, se han informado casos de pa-
cientes de VAA (glomerulonefritis pauciinmu-
ne) posterior a infeccién por SARS-CoV-2.
En una serie de casos se observé que posterior
a la infeccién se desarroll$ oliguria y disfun-
cién renal con sedimento activo y proteinu-
ria, con presencia de anticuerpos (P-ANCA,
C-ANCA) y biopsia que evidencia glomeru-
lonefritis pauciinmune con medias lunas. En
relacién con los sintomas pulmonares, estos
pueden ser semejantes a los generados por
COVID-19, por lo que se recomienda que en
presencia de signos y sintomas de otros érga-
nos nos oriente a revalorar al paciente y soli-
citar estudios de laboratorios en bisqueda de
vasculitis, en especial los ANCA.

En otra revisién sistémica se informé de
70 pacientes con manifestaciones relacionadas
con vasculitis; de estos, 43 casos que cumplie-
ron criterios para vasculitis inmunomediada
con edad de 46.9+ 17 afios, el 6rgano princi-
palmente afectado fue la piel en 28 (60.8%),
seguido del rifién en 14 (30.4%), ojos en 10
(21.7%), ganglios linfiticos, corazén en 9
(19.6%), pulmén en 7 (15.3%), articulaciones
en 6 (13%), aorta en 5 (10.8%), sistema gas-
trointestinal en 4 (8.7%), higado en 3 (6.6%),
cerebro en 2 (4.3%) y bazo, arterias tempora-
les e iliacas en 1 (2.1%), respectivamente. Las
vasculitis de grandes vasos fueron las menos
frecuente y una entidad frecuentemente repor-
tada fue la enfermedad de Kawasaki.

Por lo anterior, se considera que la infec-

cién por SARS-CoV-2 puede ser un factor
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desencadenante de la vasculitis. La vasculitis
asociada a ANCA debe tenerse en cuenta en

pacientes que desarrollan lesién renal aguda

después de COVID-19.

Granulomatosis eosinofilica con
granulomatosis y COVID-19

La granulomatosis eosinofilica con polian-
geitis (EGPA) es una vasculitis asociada a
ANCA que se caracteriza por una inflamacién
necrosante e hipereosinéfilia multiorgdnica,
incluyendo pulmones, corazén, rifiones, tracto
respiratorio superior, tracto gastrointestinal y
sistema nervioso periférico. La afeccién a pul-
mones es una de las manifestaciones cardinales
de EGPA y tipicamente cursa con infiltra-
dos multifocal e infiltrados parenquimatosos
migratorios pulmonares. En consecuencia,
los sintomas pulmonares, como tos y disnea
acompafados de sintomas constitucionales
como la fiebre, el malestar general, las artral-
gias y las mialgias, pueden ser manifestaciones
clinicas, asi como de imdgenes de infiltrados
pulmonares cambiantes y que se presentan
en un individuo con dificultad respiratoria;
se debe hacer diagnéstico diferencial con una
EGPA de nueva aparicién en el contexto de un
individuo con COVID-19, lo cual constituye
un desafio diagnéstico, particularmente si se
pasan por alto otros sintomas de EGPA.

La EGPA es una VAA con afectacién pul-
monar frecuente caracterizada por infiltrados
parenquimatosos irregulares cambiante que en
tiempos de la pandemia por COVID-19 re-
presenta un reto diagndstico, ya que con fre-
cuencia se observan lesiones por EGPA que
pueden ser similares a las de neumonia por
COVID-19.

Para el COVID-19 no hay ningtn sinto-
ma especifico, en general se diagnostica con
una PCR positiva o imédgenes radiolégicas en
pacientes con sintomas sugestivos de la enfer-
medad. La tomografia de térax tiene gran sen-
sibilidad, en especial en aquellos pacientes con

PCR negativa, en donde se observan imdigenes
con opacidades con vidrio esmerilado, conso-
lidaciones, engrosamiento pleural y bronco-
grama aéreo; sin embargo, ninguno de estos
detalles es especifico para COVID-19 vy fre-
cuentemente observado en otras infecciones,
enfermedad pulmonar intersticial y afecciones
reumdticas, como EGPA.

Los antecedentes de rinitis alérgica y p6-
lipos nasales, vasculitis coronaria, lesiones cu-
tinea como el eritema eosinofilico, neuropatia
periférica y hematuria, son manifestaciones
que sugieren el diagnéstico de EGPA en el
contexto de un paciente con COVID-19.

La positividad de los ANCA es general-
mente util para distinguir VAA de otras afec-
ciones con caracteristicas similares.

En un estudio de 11 pacientes con EGPA
y COVID-19, se encontraron antecedentes de
asma, mds sintomas de COVID-19 (fiebre, tos
mialgias, artralgias, disnea, tos, cefalea, nduseas
y vémitos) PCR positivo, hipereosinofilia, lin-
fépenia, ANCA positivo e imagenes tipicas en
la tomografia de pulmoén (vidrio despulido, de-
rrame pleural, consolidacién). Otras manifes-
taciones fueron vasculitis coronaria, hematuria
y lesiones cutineas. No se observé mortalidad

relacionada con COVID-1y EGPA.

Vasculitis asociada a ANCA en México
En nuestro pais, en un estudio de 226 (113
pacientes con enfermedades autoinmunes mds
COVID-19 ws. 113 pacientes con COVID-19)
realizado en la Unidad Médica de Alta Espe-
cialidad, del Hospital de Especialidades “Dr.
Antonio Fraga Mouret”, las vasculitis ocuparon
el quinto lugar en frecuencia después de la ar-
tritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico,
esclerosis sistémica y sindrome antifosfolipidos.
Las principales vasculitis encontradas fueron la
VAA en ocho casos (poliangeitis con granu-
lomatosis en seis, poliangeitis microscépica y
granulomatosis eosinofilica ambas en un caso);
ninguno de los pacientes atendidos fallecid.
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VASCULITIS LEUCOCITOCLASTICA
Y COVID-19

La vasculitis leucocitocldstica afecta a vasos
pequefios y se ha asociado a medicamentos,
infecciones, enfermedades del tejido conjunti-
vo y neoplasia. Existen informes de casos de
pacientes jévenes con antecedentes de infec-
cién por SARS-CoV-2 y posteriormente ma-
nifestaciones cutdneas de purpura palpable e
histologia de vasculitis leucocitocldstica.

Diferentes informes han descrito casos
crecientes de manifestaciones cutdneas rela-
cionadas con COVID-19, ya sea en la etapa
temprana de la infeccién o como una manifes-
tacién tardia.

Una serie reciente analizé la afectacion
cutdnea en 148 pacientes con COVID-19 in-
ternados en el Hospital de Lecco, Lombardia,
Italia. Las lesiones cutineas se describieron
como exantema, urticaria o lesiones similares
a la varicela. Recientemente, un estudio pros-
pectivo con 375 casos en Espafia clasific6 las
lesiones cutdneas en cinco patrones clinicos
diferentes: pseudosabafiones en zonas acrales
en pacientes mds jévenes, erupciones vesicu-
lares, lesiones urticarianas, otras lesiones ma-
culopapulares que suelen aparecer al mismo
tiempo que otros sintomas y livedo o necrosis,
con lesiones que sugieren enfermedad vascular
oclusiva. Este ultimo suele afectar a personas
con cuadros mds graves. Algunos pacientes
presentaban lesiones purpuricas localizadas
en diferentes zonas. También se ha descrito
un exantema similar al dengue, acroisquemia
en un paciente critico, placas en los talones y
lesiones urticariales. Desafortunadamente, la
mayoria de estos estudios carecen de estudios
histopatolégicos, lo que impide obtener con-
clusiones fisiopatoldgicas.

La wvasculitis leucocitocldstica es una
vasculitis de vasos pequefios caracterizada
por agregados de inmunocomplejos en las
vénulas poscapilares, infiltracién de células

polimorfonucleares, necrosis fibrinoide y leu-
cocitoclasia. Puede ser idiopdtica o estar re-
lacionada con enfermedades autoinmunes,
tumores malignos, infecciones o medicamen-
tos. La manifestacién mds comun consiste en
una purpura palpable de distribucién simétri-
ca, que generalmente se localiza en la parte
inferior de las piernas. Puede acompafiarse de
sintomas sistémicos como fiebre, malestar ge-
neral o artralgias. En general, la vasculitis leu-
cocitocldstica no afecta a érganos importantes,
como los rifiones o el sistema gastrointestinal.

En el contexto de pacientes con CO-
VID-19 mis lesiones cutdneas en especial la
purpura palpable, sin afeccién a 6rganos como
el rifion, se debe sospechar vasculitis leucoci-
tocldstica.

SINDROME DE KAWASAKI-LIKE
Y COVID-19

El sindrome de Kawasaki es una vasculitis
de medianos vasos que afecta a la poblacion
infantil. Con la pandemia del COVID, han
aumentado los informes de Kawasaki-like, re-
sultando en diversos fenotipos de la enferme-
dad o combinacién de caracteristicas tipicas y
atipicas. En una serie de casos, tres de cuatro
pacientes mostraron caracteristicas clinicas de
sindrome de Kawasaki incompleto, de igual
forma se encontré proteina C-reactiva, lactato
deshidrogenasa y dimero D elevados fueron
los marcadores distintivos de la presentacion
clésica. En otro reporte de casos se evidencia
que los sintomas tienden a ocurrir semanas
posteriores a la infeccién; en la mitad de los
pacientes se report6 inflamacién del miocar-
dio, siendo la edad mayor a cinco afios y los
niveles de ferritina mayor a 1 400 mg/L, que
fueron factores de mal pronéstico.

La enfermedad de Kawasaki es una vascu-
litis que afecta en forma predominante a los
nifios, pero que en el contexto de un paciente
con COVID-19 mis un exantema eritematoso
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no pruriginoso sobre superficies extensoras, ge-
nitales y gluteos, asi como conjuntivitis, uveitis,
labios rojos con fisuras, lengua en fresa, oro-
faringe eritematosa, extremidades con edema
del dorso de manos y pies, asi como eritema
en plantas. La descamacién periungueal se
observa en la fase de convalecencia. La artritis
en la era preinmunoglobulina era de hasta 40%,
la linfadenopatia cervical unilateral se observa
hasta en un tercio de los pacientes. Las mani-
festaciones mds graves son las cardiacas (aneu-
risma cardiaco). Estos hallazgos clinicos deben
hacer sospechar el diagnéstico del sindrome
linfoadenocutinea o enfermedad de Kawasaki
en pacientes con COVID-19 e iniciar el trata-
miento con inmunoglobulina humana.

SINDROME DE SUSAC Y COVID-19

El sindrome de Susac es una condicién rara,
definida por la triada tipica de encefalopatia,
pérdida auditiva sensorineural y oclusiones de
las arterias retinianas. Actualmente su asocia-
cién con COVID-19 se ha documentado solo
en escasos reportes de caso. Se ha informado
el caso clinico de un hombre de 40 afios, quien
se presenté con pérdida auditiva aguda, tinitus,
alteraciones en la marcha y confusién. Se inicié
el abordaje realizando estudios de neuroima-
gen que primero reportaron hiperintensidades
en DWI y FLAIR en cuerpo calloso y siete
dias después se repite la resonancia con dismi-
nucién en volumen de lesiones en cuerpo ca-
lloso con una apariencia de “bola de nieve”. En
relacién con la audiometria esta reveld pérdida
neurosensorial de la audicién. Por dltimo, la
evolucién oftalmoldgica inicial demostré agu-
deza visual normal; sin embargo, se realizé
una angiografia que visualizé oclusiones de
las ramas de la artera retiniana. En conjunto,
estas caracteristicas dieron el diagnéstico fi-
nal. Aunque la fisiopatologia del sindrome de
Susac sigue sin estar clara, los casos informa-
dos estdn en linea con el debate en curso sobre

la influencia del SARS-CoV-2 en el sistema

inmunitario humano.

VASCULITIS IGA' Y COVID-19

Con el auge de las infecciones por SARS-
CoV-2 se ha informado un incremento en los
casos de nefropatia por IgA y vasculitis por
IgA (ptrpura de Henoch-Schnlein). En una
revisién sistemdtica que incluyé 16 articulos
en pacientes con vasculitis por IgA y promedio
de 23.8 afios, en la mitad de los pacientes, en
siete (54%) fue poblacién pedidtrica, la ma-
yoria de los pacientes se presentaron en con-
junto con la infeccién por COVID-19. En
relacién con el sintoma mds frecuente fue la
purpura palpable en 11 (85%), sintomas gas-
trointestinales como dolor abdominal, melena/
hematoquecia, hematemesis en ocho (62%),
problemas articulares en siete (54%) y edema
en cuatro (31%).

Aunque las vasculitis pedidtricas y en adul-
tos asociada a COVID-19 son raras, es impor-
tante conocer estas entidades poco frecuentes
para asegurar un diagndstico y tratamiento
mids tempranos. Las caracteristicas clinicas de
los subtipos de vasculitis asociados con CO-
VID-19 son similares a las de las vasculitis
pedidtricas no asociadas con COVID-19. Se
desconoce si esta es la razén de la vasculitis o
solo el desencadenante.

DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE
VASCULITIS Y COVID-19

Respecto al diagnéstico de las vasculitis aso-
ciadas a COVID-19, se requiere una alta sos-
pecha, dado que, en el espectro de las vasculitis,
en especial las VAA, la afeccién pulmonar es
fundamental y en la infeccién por COVID-19
también es una caracteristica distintiva.

Las manifestaciones que harian sospechar
una VAA son las lesiones cutdneas (purpu-
ra palpable), la afeccién renal, neuropatia, la
afeccién ocular y la triada caracteristica en
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la poliangeitis con granulomatosis (afeccion
del tracto respiratorio superior, inferior y los
rifiones), en la poliangeitis microscopia la afec-
cién renal, neuropatia, sindrome pulmén-ri-
ién y los P-ANCA presentes, en relacién con
la poliangeitis eosinofilica con granulomatosis
es importante la presencia de asma, afeccion
cardiaca, polineuropatia y afeccién cutinea;
y los exdmenes generales con tendencia a la
trombocitosis, anemia y en forma distintiva los
ANCA positivos. En relacién con otras vascu-
litis, la que afecta a un solo érgano como es la
piel, las lesiones cutdneas son fundamentales y
van desde la purpura palpable, vesicula, pustu-
las, Glceras necroéticas, vesiculares, etc.

Los estudios de imagen son fundamen-
tales en la busqueda de afeccién intersticial
pulmonar con imagen en vidrio despulido,
derrame pleural, infiltrados pulmonares que
son comunes tanto en COVID-19 como en las

VAA. Es importante identificar la presencia
de nédulos que se pueden cavitar. El estudio
histopatolégico es fundamental para corrobo-
rar el diagnéstico de vasculitis (leucocitoclasia,
inflamacién granulomatosa).

TRATAMIENTO

El tratamiento, como en las vasculitis prima-
rias en caso de coexistencia con COVID-19
en casos de VAA, consiste en una fase de in-
duccién a la remisién con gluocorticoides, ci-
clofosfamida y rituximab, asi como una fase de
mantenimiento con metotrexate, azatioprina y
rituximab. Los avances en la patogenia de las
VAA han dado origen a nuevos blancos tera-
péuticos como los bloquedores de C5a (ava-
copan), abatacept, tocilizumab, inhibidores de
netosis (hidroxicloroquina), inhibidor IL-5:

mepolizumab, entre otros.

%2 CONCLUSIONES

EI COVID-19 es una enfermedad que ha cautivado al mundo entero, con gran impacto en los sistemas
de salud, social y econdmico. Se considera que la infeccion por SARS-CoV-2 puede ser un factor desen-

cadenante de las vasculitis.

Las vasculitis asociadas a ANCA deben tenerse en cuenta en pacientes que desarrollan lesion renal

aguda y que coexisten después de COVID-19.

Les lesiones cutaneas, como la plrpura palpable en pacientes con COVID-19, deben alertar al clinico
en la bisqueda de vasculitis y la determinacion de biomarcadores, como los ANCA en las VAA.
El diagndstico y tratamiento oportuno de vasculitis sistémicas en individuos con COVID-19

disminuira la morbi-mortalidad de estos pacientes.
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Capitulo 7

COVID y sindrome post-COVID
en personas con VIH

Alejandro E. Macias Hernandez, Juan L. Mosqueda Goémez

GENERALIDADES

Las personas que viven con infeccién por el
virus de inmunodeficiencia humana (VIH)
pueden tener deficiencias de inmunidad, que
suele ser la norma si no estdn recibiendo tra-
tamiento con firmacos antirretrovirales o si el
tratamiento no ha logrado suprimir la carga
viral; generalmente, estos pacientes se consi-
deran de alto riesgo para infeccién por el virus
SARS-CoV-2 pues un cuadro de COVID-19
puede ser de mayor gravedad que en la pobla-
cién general, lo que conduciria a una mayor
incidencia del sindrome post-COVID (SPC).
Sin embargo, desde que se tuvieron los datos
iniciales de la pandemia, ha existido la duda de
si la sola infeccién por VIH representa un fac-
tor de riesgo para sufrir una mala evolucién o
si la evolucién depende mds bien de las condi-
ciones generales del individuo. Es paradéjico,
pero al principio de la pandemia hubo estudios
y revisiones que mostraban que la gente con
VIH tenia menor riesgo de enfermar grave-
mente por COVID-19; se atribuyé a que la
gravedad de ésta obedece a una “tormenta” de
inmunidad que no podian generar dichas per-
sonas, o incluso se planteaba la posibilidad de
que los medicamentos antirretrovirales tuvie-
ran un efecto sobre el virus SARS-CoV-2. Sin
embargo, otros estudios mostraban resultados
contradictorios, que quienes viven con VIH
tienen mds riesgo de enfermar gravemente por
COVID-19. En espera de evidencia de mayor
peso, lo mis juicioso es considerar, como lo in-
dican las directrices de la Organizacién Mun-
dial de la Salud (OMS), que la infeccién por

el VIH es un factor de riesgo independiente,
significativo tanto para la presentacién grave
de COVID-19 en la enfermedad aguda, como
para la mortalidad e, incluso, para el desarrollo
del SPC. Hasta el momento, no hay eviden-
cia de que las personas con VIH tengan mayor
riesgo de adquirir el virus SARS-CoV-2 en
comparacién con la poblacién general; lo que
parece claro es que quienes tienen un recuen-
to bajo de células T CD4+ y una carga viral
alta del VIH tienen un mayor riesgo de com-
plicaciones agudas, subagudas y crénicas del
COVID-19. De hecho, los pacientes que no
han logrado la supresién de la carga de VIH
suelen tener problemas multiorgdnicos y cuen-
tas bajas de linfocitos T CD4+, lo que pudie-
ra manifestarse como debilidad y dificultar el
diagnéstico diferencial con el SPC.

Como en otros casos de inmunosupre-
sién, los pacientes con inmunosupresion por
VIH eliminan miés lentamente el estado de
portador del SARS-CoV-2 y se ha publicado
informacién sobre la asociacién del VIH con
un mayor riesgo de desarrollar una infeccién
de mal prondéstico del COVID-19. Por otro
lado, respecto del SPC, la evidencia publicada
disponible sobre el impacto de la infeccién por
VIH en la gravedad de la enfermedad aguda y
del SPC es limitada, pues hay muchos facto-
res de confusién y los analisis se han basado
principalmente en estudios pequefios; ¢cudles
serian entonces los factores de riesgo para una
mala evolucién o el desarrollo del SPC en per-
sonas con VIH?

En el modelo multivariado, la polifarmacia

fue el unico factor asociado significativamente
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con un mayor riesgo de desarrollar una infec-
cién miés grave por COVID en las personas con
VIH, que probablemente se asociard con mayor
incidencia de SPC. Es razonable pensar que, al
igual que para el resto de la poblacién, el CO-
VID-19 agudo y grave se asociard no sélo con
mayor mortalidad, sino con mayor tasa de SPC
en quienes sobreviven. Podemos también anti-
cipar que no serd ficil distinguir entre manifes-
taciones correspondientes al SPC y las propias
de la infeccién por VIH en quienes no han lo-
grado la supresién viral y que se encuentran con
cuentas bajas de linfocitos T CD4+.

¢COMO SE MANIFIESTA EL COVID-19
Y EL SPC EN PERSONAS CON VIH?

En la presentacién aguda de la infeccién por
SARS-CoV-2 no parece haber diferencia entre
quienes viven con VIH y la poblacién general,
si bien quienes sufren inmunodeficiencia grave
pudieran evolucionar rapidamente al deterioro
y hasta la muerte. Como ya se menciond, esto
es légico y hay estudios que lo sustentan, pero
también existen estudios que muestran que no
hay diferencia o que es pequefia.

Por simple razonamiento clinico, es segu-
ro decir que es esencial vigilar desde tempra-
namente en la evolucién del COVID-19 la
oximetria en quienes viven con VIH, incluso
cuando los sintomas sean leves. Debe recor-
darse que este virus se caracteriza con fre-
cuencia por la “hipoxemia feliz”, por la cual los
afectados pueden estar gravemente hipéxicos
sin siquiera percatarse. Como para todos, po-
demos asumir que el manejo temprano de la
hipoxia evita caer en el circulo vicioso que con-
duce al escape de liquidos del espacio vascu-
lar al alveolar. En cuanto al SPC, no tenemos
evidencia de que, al menos para los pacientes
que se encuentran con manejo antirretroviral
y carga de VIH indetectable, las manifesta-
ciones sean radicalmente diferentes que para
el resto de la poblacién. Entre pacientes con

VIH que sobrevivieron a COVID sintoma-
tica, alrededor de la cuarta parte informan
manifestaciones compatibles con SPC en una
mediana de seguimiento de seis meses, lo cual
no es muy diferente de lo que se informa en
algunos estudios para la poblacién general.
Las molestias mds comunes fueron la fatiga,
la dificultad para respirar y el dolor de cabeza
recurrente, que tampoco son diferentes de las
que se informan en la poblacién adulta general
post-COVID-19. Es de suponerse que, para
los pacientes con un pobre control, con inmu-
nodeficiencia y alta carga viral, el COVID-19
representa una doble carga que seguramente
contribuye a un mayor deterioro y manifesta-
ciones a largo plazo que serian, como se dijo
antes, dificiles de distinguir de las propias del
SPC. En tales casos, es razonable pensar que
en personas con carga viral detectable y cuen-
tas bajas de T CD4+, el diagnéstico de SPC
debe ser de exclusién hasta descartar proble-
mas relacionados con la inmunodeficiencia.

¢COMO SE PREVIENE Y SE TRATA EL
COVID-19 Y EL SPC EN PERSONAS
CON VIH?

En general, las recomendaciones para la pre-
vencién y el manejo del COVID-19 en per-
sonas que viven con VIH no difieren de las de
otros pacientes y conviene suponer que estos
puedan beneficiarse del uso temprano de an-
ticuerpos monoclonales, lo que significaria un
mejor prondstico para evitar la hospitalizacion,
la muerte y, presumiblemente, el SPC. Por
desgracia, la mayor predominancia de nuevas
variantes del SARS-CoV-2 ha vuelto inefica-
ces los disponibles en la actualidad. Como en
otras circunstancias, las medidas generales y la
vigilancia de la oxigenacién de los pacientes
con VIH y COVID-19 no son diferentes a las
del resto de la poblacién. En los pacientes con
VIH que no han logrado la supresién viral sue-
len recomendarse anticuerpos monoclonales,
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como se menciond, o medicamentos antivira-
les para la prevencién o el manejo temprano.
Es légico, si consideramos que quienes tienen
infeccién por VIH, pudieran tener alto riesgo
de mala evolucién. Por desgracia, la seleccion
natural de las variantes de SARS-CoV-2, en
particular con la aparicién de las subvariantes
6micron, ha vuelto indtiles a la mayoria de los
anticuerpos monoclonales que disponiamos.
Por ejemplo, la subvariante émicron BQ.1.1
(cancerbero) que predominaba hacia finales
de 2022 en la mayor parte del mundo, mues-
tra extrema resistencia a todos los anticuerpos
monoclonales o las combinaciones que hemos
dispuesto en la pandemia.

Podemos suponer que el manejo temprano
con antivirales o monoclonales efectivos, que
eviten una enfermedad grave, reduciria la pro-
babilidad de aparicién del SPC, pero se carece
de la evidencia sélida que darian los ensayos
controlados. Sin duda, es prioritario el estudio
de nuevos monoclonales que actien sobre re-
giones diferentes del virus, que ayuden a pre-
venir infecciones en personas con VIH, lo que
“en cascada” se asociaria con menor mortalidad
e incidencia de SPC.

En general, se acepta que las personas que
pertenecen a grupos de alto riesgo de com-
plicarse deben recibir manejo temprano con
antivirales para evitar los cuadros graves y re-
ducir la mortalidad; la presencia de infeccién
por VIH no es la excepcién. Se han estudiado
multiples antivirales, pero hacia 2023 se ha-
bian abandonado la mayoria para utilizar solo
remdesivir parenteral o nirmetralvir-ritonavi-
ral oral. En otros grupos de alto riesgo para
complicaciones, el uso de estos antivirales re-
duce el riesgo de desarrollar enfermedad grave;
si bien se carece de evidencias sélidas, no hay
razén para pensar que seria diferente en per-
sonas con VIH. Asi, en general se acepta que
quienes tienen VIH se benefician del uso de
antivirales tempranamente en la presentacién

de COVID agudo. En fin, el COVID-19 y el
SPC son una oportunidad importante para
que toda la gente que vive con VIH que atn
no recibe tratamiento antirretroviral comien-
cen a hacerlo. Aunque no debe esperarse que el
manejo antirretroviral sea también un manejo
eficaz contra el COVID-19 en condiciones
agudas, es importante entender que el SARS-
CoV-2 es tan transmisible que con el tiempo
enfermard a casi toda la poblacién, y es ideal
que la gente que vive con VIH se encuentre
en las mejores condiciones posibles y con carga
viral indetectable.

¢CUAL ES LA CAUSA DEL SPC EN
PERSONAS CON VIH?

Las causas del SPC y sus factores de riesgo
no se conocen bien para la poblacién general,
pero hay hipétesis que son razonables y que
se han ido afinando. La primera tiene que ver
con las secuelas de los 6rganos después de una
enfermedad grave, lo que no serfa diferente en
personas que viven con VIH; se tienen secue-
las como la fibrosis pulmonar o la insuficiencia
renal o hepitica crénicas.

La segunda hipétesis tendria relaciéon con
la infeccién persistente por SARS-CoV-2
o la reactivacién de patégenos latentes, como
el virus de Epstein-Barr o el citomegalovirus;
esta causa deberd ser de mayor importancia en
quienes viven con VIH, al menos para quienes
tienen deficiencias importantes de la inmuni-
dad. La tercera hipétesis tendria relacién con
cambios en el sistema inmunitario que condu-
cirian a inflamacién crénica o a la autoinmuni-
dad que pudieran ser, paradéjicamente, menos
comunes en personas con VIH; sin embargo,
hasta donde se sabe, no hay estudios que mues-
tren evidencias que sostengan esta hipdtesis.
Es probable que el SPC sea una coleccién de
multiples condiciones y podria haber diferen-
tes tratamientos para todas ellas.
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¢PROTEGEN LAS VACUNAS CONTRA CO-
VID Y SPC A PERSONAS CON VIH?

Las vacunas contra COVID-19 son seguras y
efectivas en pacientes con VIH y deben apli-
carse, con independencia de la gravedad previa
a la vacunacién; se debe recordar que las inicas
vacunas que deben restringirse en los pacientes
con enfermedad avanzada por VIH son las que
contienen virus vivos atenuados, que atin man-
tienen la capacidad de replicarse.

Por otra parte, los pacientes con VIH de-
ben tener prioridad en la vacunacién cuando se
cuenta con cantidades limitadas de los biolégi-
cos, en particular aquellos con carga viral de-
tectable o con comorbilidades como obesidad,
enfermedades pulmonares obstructivas créni-
cas, diabetes, falla renal, cardiaca o hepitica, asi
como los pacientes con problemas neurolégi-
cos crénicos, como la esclerosis multiple.

Se acepta que las vacunas contra el CO-
VID-19 reducen el riesgo de enfermedad
grave y muerte en quienes viven con VIH; sin
embargo, no estd claro si las vacunas pueden
o no proteger contra el desarrollo de SPC,
puesto que diferentes estudios han llegado a
conclusiones contradictorias. Un estudio del
Reino Unido de finales de 2021 mostré que la
vacunacién redujo en 40% las posibilidades de
desarrollar SPC. Se puede suponer que la pro-
teccién que brindan las vacunas a la poblacién
general aplica también para los pacientes con
VIH o, al menos, para los que se encuentran
sin carga viral detectable y no tienen graves al-
teraciones de la inmunidad.

¢ QUE TAN COMUN ES EL SPC EN
PERSONAS CON VIH?

Como se dijo, no sin controversias, se puede
asumir que el SPC se asocia mayormente con
la infeccién con VIH si se compara con la in-
cidencia en la poblacién general; hay al me-
nos un estudio que muestra una significativa
razén de momios de 4, que se sostiene incluso

en modelos que controlan para el tiempo des-
de la infeccion, la hospitalizacién y la edad.
Sin embargo, se puede anticipar que, toda vez
que los criterios para el diagnéstico de SPC no
son estdndares, los factores de confusion empa-
fian las cifras reales. Por ejemplo, quienes viven
con VIH tienen también mayores comorbili-
dades que el resto, por lo que el SPC pudie-
ra ser solo la manifestacién de alguna de esas
enfermedades cuyo surgimiento se facilité por
la infeccién aguda de COVID-19, pero que
existia en forma asintomdtica desde antes. Sin
duda, los datos epidemiolégicos del futuro irdn

aclarando la duda, pero no se verd pronto.

¢CUAL ES EL MANEJO DEL SPC QUE SE
PERPETUA EN PERSONAS CON VIH?

Si la gravedad del cuadro agudo determina,
al menos en parte, la incidencia posterior del
SPC, entonces todos los pacientes con VIH e
infeccién aguda por COVID deben manejarse
tempranamente con medicamentos antivira-
les efectivos, como el nimetralvir-ritonavir o
el remdesivir (NIH) y quizd asi se reduzca la
incidencia del SPC. Respecto del manejo del
SPC, como ya se menciond, es prioritario que
cuenten con manejo antirretroviral que logre
llegar a cargas virales indetectables de VIH,
ademds del manejo 6ptimo para la condicién y
el grado de avance de la inmunodeficiencia. La
consulta con profesionales es muy importante
cuando aparecen los sintomas mentales, como
angustia, depresién o “niebla mental” (la inca-
pacidad de concentrarse y planear). Existen es-
tudios en progreso para determinar si el uso de
medicamentos antivirales, como el remdesivir
o el nirmatrelvir-ritonavir puedan ser de utili-
dad en el manejo del SPC. Por desgracia, los
datos existentes, que son escasos, sugieren que
no son de utilidad o, al menos, no logran una
mejoria clinicamente significativa. Esta es otra
irea donde los estudios deberdn aclararnos el

panorama en el futuro.
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¢CUAL ES EL PRONGSTICO DE COVID Y
SPC EN PERSONAS CON VIH?

Hasta donde se sabe y se deduce de las consi-
deraciones vertidas en el presente capitulo, el
pronéstico de los pacientes con VIH que pa-
decen COVID y SPC parece depender mas de
las condiciones generales que de la presencia
de la infeccién por VIH.

En general, se puede asumir que, si el
paciente que vive con VIH se encuentra con
carga viral indetectable y cuentas de linfoci-
tos T CD4+ superiores a 350, su prondstico
para ambas condiciones no serd diferente que

para la poblacién general; esto significa que las
perspectivas son buenas y que la mayoria se
encontrard libre de molestias entre uno y dos
afios después de la infeccién aguda.

Por desgracia, existe una proporcién baja
de pacientes que no muestran recuperacion
completa aun después de que hayan pasado
dos afios del cuadro agudo. Se puede concluir
que, si bien la proporcién del SPC es baja, se
aplica a una gran cantidad de personas que su-
peraron el COVID-19 agudo, lo que represen-
ta un nimero absoluto muy alto y un reto para
la préctica clinica y la salud puablica.

%2 CONCLUSIONES

Existen controversias con respecto al papel que la infeccion por VIH desempefia, relacionadas con el
pronéstico del COVID o del SPC; aunque en general se acepta que quienes se encuentran controlados
en manejo antirretroviral, tienen manifestaciones y pronésticos muy semejantes a los de la poblacion
en general. En las personas con carga viral detectable y cuentas bajas de T CD4+, el diagndstico de
SPC debe ser de exclusion hasta descartar problemas relacionados con la inmunodeficiencia. Si bien
aceptamos que requieren un cuidado especial y un manejo temprano con antivirales como remdesivir 0
nirmetralvir/ritonavir cuando se presentan con COVID, pues asumimos que su riesgo de complicaciones
y SPC es mayor. Las personas con VIH deben recibir las vacunas contra COVID como se hace para la
poblacién general, pues disminuyen el riesgo de enfermedad grave y SPC. En suma, el pronéstico de los
pacientes con VIH que padecen COVID y SPC parecen depender mas de las condiciones generales que

de la presencia de la infeccion por VIH.
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Capitulo 8

Impacto en la salud sexual

Haiko Nellen Hummel

@ INTRODUCCION

Durante las etapas iniciales de la pandemia se presto poca atencion al impacto en la funcion sexual, lo
que resulta ldgico tratandose de una infeccion potencialmente fatal. Esta documentado que cualquier
contacto cercano con una persona infectada podia resultar en la exposicion al virus SARS-CoV-2, a pesar
de que no es una infeccion sexualmente trasmitida.

Debido a la falta inicial de un tratamiento efectivo y especifico y que las vacunas se introdujeron mas
tarde, las autoridades trataron de prevenir la diseminacion de la enfermedad implementando estrictas
medidas de salud publica con intervenciones no terapéuticas. La principal meta de todos estos progra-
mas era minimizar las condiciones que podrian facilitar la transmision de la enfermedad.

El distanciamiento social y el aislamiento fueron implementados en varios paises y, aunque estas
intervenciones contribuyeron a salvar vidas, por otro lado estas politicas afectaron de forma profunda los
aspectos sociales y psicologicos en la vida diaria de las personas, cambiando varios de sus habitos. Du-
rante la pandemia muchos individuos experimentaron ansiedad, depresion, panico, asi como problemas
financieros debido al desempleo o ingresos disminuidos que afectaron su salud sexual. Las restricciones
en la actividad rutinaria de las personas, la reduccion del ejercicio fisico, el estrés psicoldgico aumentado
y la disminucion del entretenimiento impactaron dramaticamente en la funcion sexual.

Las disfunciones sexuales son un grupo heterogéneo de trastornos que se caracterizan por una al-
teracion clinica significativa en la habilidad de una persona de responder sexualmente o de experimentar
placer sexual. Las disfunciones sexuales especificas incluyen el trastorno del deseo sexual hipoactivo,
disfuncion eréctil, trastorno del orgasmo y la eyaculacion y el trastorno de dolor génito-pélvico y pene-
tracion. Las disfunciones sexuales son altamente prevalentes y afectan al 43% de las mujeres y 31% de
los hombres. El trastorno del deseo sexual hipoactivo se ha reportado en cerca de 30% de las mujeres
y 15% de los hombres en estudios poblacionales y se asocia con una gran variedad de causas médicas
y psicoldgicas. Por otro lado, la disfuncion eréctil es un problema de salud sexual que afecta al 13-28%
de los hombres entre los 40 y 80 afios. El confinamiento durante la pandemia combinado con el estrés
psicoldgico seguramente empeoraron la disfuncion eréctil preexistente, asi como el deseo sexual.

La actividad sexual es un término que engloba varias formas de comportamientos sexuales y ex-
presiones. Mientras que “actividad sexual” usualmente se refiere a relaciones sexuales, es claro que
este término puede incluir intimidad emocional, compafierismo cercano, flirteo, afeccion, abrazo, beso,
deseo y masturbacion. Sin embargo, la mayoria de las investigaciones en esta area se ha enfocado en
la actividad sexual de pareja.

Situaciones criticas como la pandemia de COVID-19 pueden afectar la frecuencia y la duracion de
las relaciones sexuales, asi como su calidad.

Las relaciones sexuales pueden ser un riesgo mayor de contagio debido al contacto fisico estrecho
y al nivel de cercania. Contrariamente, la actividad sexual sana, segura y frecuente puede mitigar los
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efectos psicoldgicos negativos que se asocian con la infeccion. Los resultados de varios estudios acerca
del impacto del COVID-19 sobre la actividad sexual son contradictorios. Algunas de estas investigaciones
demuestran diferencias de género en la manera en que el reclutamiento influyo en la frecuencia de las
relaciones sexuales. Desde el principio de la pandemia, los investigadores han estudiado el impacto
de esta infeccion, por lo que han implementado politicas para contener este brote en varios aspectos
sociales, incluyendo la actividad sexual.

El conocer y aplicar los resultados de estos estudios puede ayudar en las politicas de salud pblica al
identificar las causas de una calidad disminuida en la actividad sexual y, de esta manera, disefiar progra-
mas efectivos para mejorarla. Debido a la poca y contradictoria informacion en la literatura, el propésito
de esta revision es resumir la evidencia existente del impacto que la pandemia tiene sobre la actividad
y funcion sexuales. El resultado de la revision de la literatura se dividio en cuatro grupos basicos: com-
portamiento sexual, funcion sexual, satisfaccion sexual y la relacion entre la salud mental y el bienestar

sexual.

COMPORTAMIENTO SEXUAL

Los aspectos del comportamiento sexual iden-
tificados en la literatura y relacionados con
COVID-19 fueron los siguientes: pricticas y
frecuencia de las relaciones, actividad virtual
sexual, consumo de pornografia y riesgo sexual.

Los desastres naturales y crisis, asi como
las guerras y las enfermedades, pueden desor-
ganizar las funciones de la sociedad y de los
individuos. Uno de los factores que explica la
disminucién en la actividad sexual y la altera-
cién en la calidad del comportamiento es el
cambio en el estado psicolégico. Después de
las medidas de restriccién implementadas en
varios paises, la calidad de vida, incluyendo
el comportamiento sexual, cambiaron de for-
ma dramitica. En la mayoria de los estudios
revisados, el miedo a contraer y/o transmitir
COVID-19 tuvo el mayor impacto en la con-
ducta sexual. A pesar de que el COVID-19 no
se transmite sexualmente, el contacto cercano
con una persona infectada puede contribuir a la
transmisién de la enfermedad. Por esta razén,
la mayoria de la gente reporté que el miedo
de infectarse fue la principal razén del deseo
sexual disminuido. Los casos asintomdticos

infectados pueden ficilmente transmitir la en-
fermedad.

Algunos participantes argumentaron que
se abstuvieron de tener relaciones sexuales
porque no sabian si sus parejas estaban infec-
tadas o no. Durante la pandemia, los hombres
estuvieron forzados a permanecer recluidos
en el hogar durante mds tiempo, lo que, jun-
to con los niveles de estrés incrementados por
el desempleo y un estilo de vida sedentario,
resultaron en un menor deseo sexual o ma-
yor violencia contra la mujer. En los estudios
donde los participantes pertenecian al sector
salud, se reportaron mayor disfuncién sexual
comparado con otras profesiones. La excesiva
carga de trabajo, la fatiga, el estrés, el miedo
a contagiarse y la deprivacién de suefio contri-
buyeron a la disminucién en su calidad de vida
y a problemas con las parejas.

Las investigaciones también demostraron
que los individuos mejor educados experimen-
taron una reduccién significativa en la activi-
dad sexual. Los participantes mds preparados
tenian mds informacién sobre COVID-19 y,
por lo mismo, estaban mds preocupados en
transmitir la enfermedad a sus parejas sexuales
comparados con aquellos que conocian menos
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de la infeccién. De acuerdo con los hallazgos de
algunos estudios, los participantes con mayor
educacién eran mds propensos a experimen-
tar ansiedad, estrés y depresién inducidos por
COVID-19.

La tendencia del aumento en el consumo
de alcohol fue otro de los factores que dismi-
nuyeron el deseo sexual y aumentaron la preva-
lencia de violencia y comportamientos sexuales
de alto riesgo.

En esta revisién sistemdtica también se
demostré que la disfuncién y la actividad se-
xuales disminuidas fueron muy frecuentes en
la poblacién de mayor edad. Una de las prin-
cipales preocupaciones de los individuos ma-
yores fue la alta morbilidad y mortalidad por
COVID-19. Este grupo de edad permanecié
aislado por mds tiempo debido al miedo a la
infeccién, limitando aun mds sus actividades
sociales y empeorando sus problemas mentales,
si ya los tuvieran. En conclusién, la mayoria de
los estudios demuestran con claridad una ten-
dencia en la disminucién de la actividad sexual,
en especial en términos de la frecuencia de re-
laciones sexuales en mujeres y hombres. Lo an-
terior todavia fue mds evidente en parejas que
no cohabitaban o mantenian una relacién esta-
ble. A la inversa, los datos muestran un incre-
mento en actividades sexuales solitarias, como

la masturbacién y el consumo de pornografia.

CONSUMO DE PORNOGRAFiIA
Y ACTIVIDADES SEXUALES

La relacién con la pareja sexual nunca fue mds
complicada que en el 2020. El concepto de se-
xualidad virtual se estd explorando con mayor
detalle cientificamente, tratando de distinguir
entre diferentes tecnologias utilizadas (textos,
mensajes e intercambios de fotos y videos),
précticas y contenido consumido y las parejas
conocidas o desconocidas, establecidas o no es-
tablecidas en las que ocurren estos encuentros.
Varios estudios resaltan la creatividad que ha

tenido lugar en las relaciones a distancia. Tal
vez la actividad sexual virtual ha sido el lado
brillante de esta situacién, en la que se ha bene-
ficiado con una mirfada de redes sociales, citas
virtuales y otros foros. El uso de pornografia
fue una actividad sexual globalmente disemi-
nada durante la pandemia y algunos estudios
demostraron un incremento significativo en su
consumo, en especial entre individuos jévenes
y adultos mayores.

Estos resultados son consistentes con otras
investigaciones que indican un aumento en el
interés de la pornografia generada durante el ais-
lamiento de la pandemia. Esta tendencia puede
explicarse por el hecho de que los proveedores
de pornografia, como pornhub.com, expandie-
ron el acceso al contenido online en las fases
tempranas de la pandemia. Lo anterior fue
todavia mds evidente en paises que asumieron
las medidas de restricciéon mds estrictas, como
China, Italia, Francia y Espana.

A pesar de los hallazgos contradictorios
en relacién con las précticas de sexo digital,
como sexting (envio de imdgenes o mensajes
con un contenido sexual explicito a través de
un dispositivo electrénico) y las citas virtuales,
la tendencia en general reflejé una relativa dis-
minucién en estas actividades.

COMPORTAMIENTO SEXUAL
DE ALTO RIESGO

Muchos estudios se han enfocado en conduc-
tas sexuales de alto riesgo, en particular acti-
vidades de sexo causal y/o sexo no seguro, asi
como chemsex, que significa el uso de drogas no
licitas como parte de las actividades sexuales.
La mayoria de estos estudios se realizaron en
hombres que tienen sexo con hombres y, en su
mayorfa demuestran, una reduccién en com-
portamientos sexuales riesgosos. Consistente-
mente, los estudios revelaron una disminucién
en la actividad sexual durante la pandemia.
En algunos estudios se noté una tendencia
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aumentada en el uso del condén inducida
por la pandemia, sobre todo en hombres que
tenian sexo con hombres. La mayoria de los
estudios que exploraron conductas sexuales de
alto riesgo se realizaron sobre todo en hombres
que tuvieron sexo con hombres, mientras que
la adherencia de sexo seguro se exploré poco
en parejas heterosexuales o mujeres que tenian

SeXo con mujeres.

FUNCION SEXUAL

La mayoria de los estudios demostraron que
aproximadamente la mitad de los participan-
tes no experimentaron cambios en su funcién
sexual, mientras que el resto reporté una dis-
minucién o un incremento. Todos sabemos
que la funcién sexual estd influida por una
amplia gama de factores biopsicosociales. Estd
establecido que el deseo sexual puede estar
impactado de manera negativa por factores bio-
psicosociales, como estrés, ansiedad y depre-
si6n, conflictos de pareja o falta de intimidad.
El efecto mas pronunciado de la pandemia
resulté en deseo sexual de las mujeres. Los es-
tudios arrojaron un efecto negativo en el deseo
sexual de las mujeres, lo que estd en linea con el
conocimiento general de cémo los factores de
riesgo psicosociales alteran el deseo sexual en
ellas. En el hombre, el efecto en cuanto al deseo
sexual fue mds contradictorio, pero en los casos
que se reporté disminuido estuvo asociado es-
pecialmente con ansiedad y depresién.

Asi mismo, el efecto del encierro en la
funcién eréctil primariamente se asocié con
ansiedad y depresién, ambos factores de ries-
go bien conocidos para disfuncién eréctil.
En relacién con los factores de riesgo estric-
tamente bioldgicos, se sabe que la disfuncién
endotelial, asi como la enfermedad pulmonar
y cardiaca, constituyen mayores determinan-
tes de disfuncién eréctil. Todos estos factores

pueden ocurrir en el transcurso de la infeccién

por COVID-19. De igual manera, los préxi-
mos estudios necesitan definir si la infeccién
por coronavirus podria ser un posible factor
de riesgo a largo plazo de disfuncién eréctil.
Ademis, los potenciales efectos adversos en la
funcién sexual producidos por el estilo seden-
tario de vida durante la pandemia también re-
quieren de mayor estudio, ya que la inactividad
fisica y el sobrepeso son factores de riesgo para
disfuncién sexual.

SATISFACCION SEXUAL

La mayoria de los participantes no reportaron
mayores cambios en cuanto a la satisfaccién
sexual; sin embargo, una minoria sustancial
experimenté una enorme falta de satisfaccion
después del distanciamiento fisico. Varios es-
tudios demostraron una particular susceptibi-
lidad en los encuestados mds jévenes y aquellos
individuos que desarrollaron ansiedad, depre-
sién y soledad inducidos por la pandemia.
Igualmente, el riesgo de descontento sexual se
incrementé en quienes no tenfan una pareja
estable y no cohabitaban con nadie, asi como

con relaciones de corta duracién.

SALUD MENTAL Y BIENESTAR SEXUAL

Numerosos estudios demostraron una inte-
rrelacién entre la salud mental y el bienestar
sexual. La mayoria de las investigaciones se-
fialaron que el incremento relacionado con la
infeccién por SARS-CoV-2 del estrés, la so-
ledad, ansiedad y depresién fue un factor de
riesgo independiente para la actividad sexual,
disfuncién y falta de satisfaccion sexuales. El
aumento en los niveles de distrés psicosocial
se asocié estrechamente con una disminucién
en el bienestar general y la satisfaccién sexual.
Asi también se reporté que un empeoramiento
en la vida sexual durante la pandemia se asocié
con emociones negativas y dificultades psico-
légicas.
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En general, parece que la pandemia tuvo
una amplia gama de repercusiones y un poten-
cial impacto a largo plazo en la salud mental.
Debido a que el equilibrio mental es factor de
riesgo establecido para la salud sexual, se an-
ticipa que algunos de los cambios reportados
en el comportamiento sexual, funcién y satis-
faccién sexuales podrian persistir por mucho
tiempo en la era postpandemia. Por otro lado,

existe evidencia en la préctica clinica de que
una relacién intima estable y satisfactoria po-
dria ser un factor promotor de salud que pro-
dujera recursos psicosociales con los que los
individuos pudieran superar etapas de crisis
y adversidades. Esta relacién se demostré en
un pequefio nimero de estudios en los que la
persistente actividad sexual se asocié con un
mayor bienestar mental.

@ CONCLUSIONES

La revision demuestra claramente que la pandemia por COVID-19 tuvo un impacto enorme en todas las
dimensiones de la salud sexual. Los hallazgos de los estudios fueron complejos e impredecibles. Fue
muy evidente que la salud sexual durante la pandemia se modificé dependiendo de la edad, género,
orientacion sexual y otros factores contextuales, como la duracion y estabilidad de las parejas, caracte-
risticas sociodemograficas, vulnerabilidad mental y capacidad individual para resolver problemas.

La literatura demostrd que existen varios grupos con un particular riesgo de sufrir adversidades
sexuales durante una pandemia. Las restricciones durante este periodo tuvieron un mayor impacto ne-
gativo en la funcion sexual de la mujer. Hacen falta mas investigaciones en cuanto a las consecuencias
a largo plazo de la infeccion por SARS-CoV-2 en la salud sexual y el bienestar mental.
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Alteraciones menstruales

Alberto Kably Ambe
Romina Elisabeth Schafer Vega
Renan Ramirez Canto

@ INTRODUCCION

Inicialmente, en diciembre 2019, cuando emergieron pacientes con un sindrome agudo respiratorio
grave asociado al coronavirus tipo SARS-2 (SARS-CoV-2), se pensé que se trataba solo de una en-
fermedad pulmonar; conforme se fue extendiendo en el mundo, se observo que el COVID-19 es una
enfermedad con afeccion multisistémica.’

La atencion originalmente se centrd en el manejo de la enfermedad pulmonar y sus complicaciones,
dejando el seguimiento de otros sintomas y las comorbilidades secundarias en segundo plano, entre
ellas, el seguimiento ginecoldgico.

Por otra parte, la pandemia favorecio el uso de redes sociales y fue mediante ese medio que se
empezaron a suscitar reportes y, después, discusiones acerca de modificaciones en los patrones mens-
truales que presentaron muchas mujeres. Y es asi como surgio la duda de si fueron estas alteraciones
debidas a los cambios en la rutina o en la salud mental, cambios en el peso corporal, alimentacion y
estrés asociados a la pandemia y al confinamiento secundario o directamente a la infeccion por el SARS-
CoV-2 (Figura 9-1). Conforme las mujeres volvieron a acudir a seguimiento ginecoldgico se comenz
a asociar los cambios en el patron menstrual con el antecedente de una prueba positiva y, por ende,
infeccion, ya sea sintomatica o no por SARS-CoV-2.2

CICLO MENSTRUAL FEMENINO
Y ALTERACIONES

El ciclo menstrual se considera un signo evi-
dente de salud y de fertilidad; sin embargo,
no es estitico y puede presentar variabilidad
a lo largo de cada mes. Se definen como ciclos
menstruales normales, de acuerdo con el cri-
terio de la Federacion Internacional de Gine-
cologia y Obstetricia (FIGO), los que tienen
una frecuencia de entre 24 a 38 dias y duracién
menor a ocho dias, regularidad caracterizada
por una variacién entre ciclos menores a 7-9
dias, cantidad determinada por la pacien-
te como normal y sin presencia de sangrados

intermenstruales. Las alteraciones en el ciclo
menstrual pueden surgir como resultado de
multiples factores, entre los mds frecuentes:
alteraciones morfolégicas, como miomatosis
uterina, pélipos, adenomiosis, hiperplasia en-
dometrial o malignidad, alteraciones hormo-
nales, coagulopatias, infecciones, entre otros
(Figura9-1).3

Ya se ha establecido una relacién entre el
estrés y las alteraciones menstruales. Las si-
tuaciones de estrés psicolégico importante
aumentan la secrecién suprarrenal de cortisol,
el cual, por retroalimentacién negativa, inhibe
el eje hipotilamo-hipéfisis-ovario, alteran-
do la cascada neuromoduladora que inhibe la
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liberacién de la hormona liberadora de gona-
dotropina (GnRH) hipotaldmica, alterando de
esta manera la secreciéon de hormonas FSH
y LH hipofisiarias y derivando en amenorrea
hipotalimica funcional. Asimismo, el estrés
también se ha asociado a un incremento de

los sintomas premenstruales, a dismenorrea y

menorragia.
Alteraciones
menstruales
[ [ I
SARS-CoV-2 Cambios Causas FIGO
asociados
a la pandemia
| Cambio | Alteraciones
de rutina morfolégicas
W o | Alteraciones
hormonales

| Cambios en el

peso corporal - Coagulopatias

— Alimentacion+ - Otros

L Estrés

Figura 9-1. Etiologia de las alteraciones menstruales
durante la pandemia.

El estrés, la labilidad emocional y la de-
presién se incrementaron durante la pandemia,
secundario al aislamiento social, la soledad de-
rivada de este, los problemas econémicos inhe-
rentes, las muertes cercanas, asi como el miedo
a infectarse.*

Por otra parte, de manera comparativa,
se han reportado alteraciones menstruales en
infecciones causadas por otros virus mds estu-
diados; pero se atribuyen estas alteraciones a
distintas causas. Por ejemplo, en mujeres in-
fectadas con el virus de inmunodeficiencia hu-

mana (VIH) se reporta amenorrea secundaria

a un indice de masa corporal bajo, al uso de
drogas ilicitas, al uso de medicamentos para
enfermedades psiquidtricas, hepatopatias o
estrés, asi como la presencia de metrorragias
en relacién con la trombocitopenia secundaria
a la terapia antirretroviral con inhibidores de
la proteasa, como es el indinavir.’ En la infec-
cién por hepatitis C, se reporté en un articulo
cambios en el patrén menstrual en el 73.3%
de los casos (33 de 47 pacientes), que se ca-
racterizaba por presentar hiperpolimenorrea
inicial y posteriormente oligoamenorrea. Estos
cambios menstruales en la infeccién por he-
patitis C se asocian a la enfermedad vascular
generalizada.®

COVID-19 Y SU IMPACTO EN EL CICLO
MENSTRUAL

Durante la pandemia se pudieron identificar
tres factores que tendrian cierto impacto en la
fertilidad: el efecto bi6logico que pudiera tener
la infeccién sobre los ovarios, el efecto sobre la
salud mental y el efecto sobre la sexualidad.
Respecto a esta ultima, puede ser controver-
tido establecer a favor de un incremento o
disminucién; por un lado, existen estudios que
reportan disminucién de la libido, malas rela-
ciones interpersonales por la convivencia con-
tinua, ausencia de vida nocturna, entre otros,
pero, por otro lado, mayor convivencia y menor
actividad fuera del domicilio.”

Desde el inicio de la pandemia, se empezé
a estudiar el virus SARS-CoV-2 y su impac-
to a nivel respiratorio, circulatorio y nervioso.
Adn se sabe poco sobre su impacto a nivel de
los sistemas reproductivos, en especifico, en el
sistema reproductivo femenino. Existen pocos
estudios acerca de la relacién de alteraciones
menstruales y el COVID-19, varios con mues-
tras pequefias y multiples sesgos.

Las encuestas digitales de manera ané-
nima fueron una herramienta en la pande-
mia para iniciar el estudio acerca del patrén
menstrual que, si bien podian mostrar sesgos
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por la recopilacién de datos autoinformados,
fue una forma accesible, segura y anénima de
recabar datos. Phelan e# al. en 2021 reporta-
ron, en un estudio observacional con un total
de 1 031 mujeres, un 46% de modificaciones
en los ciclos mentruales al inicio de la pande-
mia; de manera significativa reportaron mayor
incidencia de hiperpolimenorrea, dismenorrea
y aumento de los sintomas premenstruales. Sin
embargo, también reportaron mayor prevalen-
cia de insomnio, tristeza y depresion, cambios
en el apetito y ansiedad (Tabla 9-1).*

En un estudio transversal y retrospectivo de
Li et al., se analizé el ciclo menstrual de 177
mujeres positivas para COVID-19; un 25% de
las pacientes presentaron cambios en el volu-
men, predominantemente 20% mostré una
disminucién y 5% un aumento. No se observa-
ron diferencias en relacién con la gravedad de
SARS-CoV-2. Un 28% tuvo cambios en la du-
racién del ciclo menstrual en comparacién con
los ciclos previos a la enfermedad, 19% de todas
las mujeres participantes experimentaron ciclos
menstruales prolongados. En menor propor-
cién se presentaron ciclos de menor duracién.

Se analizaron los posibles factores de ries-
go para los ciclos menstruales prolongados,
Unicamente se encontrd asociacién en presen-
cia de complicaciones a otros érganos. E1 84%
de las pacientes regresaron a su volumen mens-
trual previo a la enfermedad y el 99% regre-
saron a su patrén menstrual uno a dos meses
posteriores al egreso hospitalario. Se tomaron
estudios de laboratorio a fin de evaluar los ni-
veles de hormonas sexuales; no se mostraron
diferencias estadisiticas en las concentraciones
de estas; sin embargo, en algunas mujeres se
observé una elevacién de FSH y LH al inicio
de la fase folicular, lo que mostraria una supre-
sién ovarica. No se tomaron nuevas muestras
de laboratorio, pero, dado que mds del 99%
regresé a su patrén menstrual previo, se intuye
que los cambios en los niveles hormonales se
trataron de un evento transitorio descartando

afeccién del sistema enddcrino-ovérico (Ta-
bla9-1).2

Un estudio de cohorte prospectivo llama-
do Arizona CoVHORT reporté cambios en el
patrén menstrual en 16% (127 pacientes) de
las pacientes positivas a COVID-19. El tiem-
po promedio en aparicién de estos cambios fue
de 57.5 dias, con un rango entre 28 y 222 dias.
Se observé que aquellas mujeres que presen-
taban cambios en el patrén menstrual tendian
a manifestar mayor sintomatologia relacionada
con SARS-CoV-2 (8.6 vs. 6.1;p = 0.01) y eran
de origen hispano (50 vs. 25%; p = 0.03), am-
bos hallazgos estadisticamente significativos.
Se observé sélo mayor tendencia en mujeres
con sobrepeso u obesidad; sin embargo, este
dato no fue estadisticamente significativo. En-
tre las pacientes que manifestaron cambios en
el patrén menstrual, el 60% report6 ciclos irre-
gulares, 45% aumento del sindrome premens-
trual y 35% oligoamenorrea.’

Un estudio observacional de Ding er al.
evalué 78 casos intrahospitalarios; no se obser-
varon diferencias estadisticamente significativas
en el estado menstrual, el volumen menstrual y
presencia de dismenorrea (Tabla 9-1).1°

En el estudio del virus causante del sin-
drome respiratorio agudo grave coronavirus 2
(SARS-CoV-2) se observé que puede invadir
diversos tejidos y 6rganos que presenten el
receptor para la enzima convertidora de an-
giotensina (rACE2), dentro de los cuales se
pueden encontrar ovarios, la vagina, el dtero y
la placenta. La rACE2 tiene un rol importan-
te en el endometrio, debido a que participa en
la vasoconstriccién de la arteria espiral, en la
proliferacién celular y en la renovacién celu-
lar. El receptor de la enzima convertidora de
angiotensina (rACE2) en COVID-19 actda
como receptor viral. E1 SARS-CoV-2 encierra
una proteina de espiga (proteina S) que va a
permitir la unién viral a la rACE2. Para que
el virus entre en la célula y se una a la rACE2,
es necesaria la escisién de la proteina S, que es
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facilitada por la serina proteasa transmembra-
na 2 (TMPRSS2). La escisién de la proteina S
puede, en teoria, llevarse a cabo de igual mane-
ra a través de otras proteasas para incrementar
la infecciosidad, por ejemplo, TMPRSSP4,
TMPRSS2, catepsinas B y L y proteina furina.

Se sabe que la angiotensina II (Ang II)
induce la menstruacién mediante la promo-
cién de vasoconstriccién de las arterias espi-
rales. La relacion entre la Ang IT y la Ang 1-7
podria influir en la actividad del miometrio.
Secundariamente, una funcién de la Ang II y
la ACE2 alterada puede estar relacionada con
alteraciones en el ciclo menstrual, generando
hipermenorrea y favoreciendo un endometrio
hiperplisico. Teniendo en cuenta lo anterior,
el SARS-CoV-2 podria tener un impacto en
la funcién hormonal y reproductiva femenina,
ya que los ovocitos y el tejido ovérico expre-
san niveles medianamente altos del receptor
ACE2. Sin embargo, respecto al endometrio
las consecuencias y secuelas del virus podrian
ser menos significativas, debido a que éste se
renueva en cada menstruacién.!!

Se realizé un estudio en 2021, en el cual
se tomaron biopsias endometriales por as-
piracién de 15 mujeres hospitalizadas por
SARS-CoV-2 sintomitico; todas las prue-
bas resultaron negativas para la presencia del
RNA mensajero viral, la expresién de ACE2

se detect6 en 10 de 14 muestras. Se concluyé
que, a pesar de la presencia del receptor ACE2,
el cual se propone como entrada del virus a la
célula del endometrio, la expresién del RNA
mensajero fue insuficiente para permitir la in-
feccién viral. La expresion de ACE2 se obser-
v6 en mayor medida en la fase secretora del
ciclo menstrual. Se consideré al endometrio un
tejido con alta probabilidad de seguridad pa-
ra no infectarse por SARS-CoV-2. Sin embar-
go, no descartan alteraciones en el endometrio
secundarias a los cambios sistémicos inducidos
por la infeccién y las limitaciones propias del
estudio como el tamafio de la muestra.'?

Los ovarios presentan la expresién de
ACE2, TMPRSS2 y DDP4 como receptores
para el ingreso de COVID-19 a la célula hués-
ped; al ingresar el virus genera inflamacién,
probable disfuncién y, por consiguiente, afec-
taria la fertilidad femenina al comprometer el
tejido ovidrico y las células de la granulosa, lo
cual disminuiria la calidad de los ovocitos y la
funcién ovirica. A nivel de endometrio podria
afectar la implantacién embrionaria temprana,
debido a que en endometrio también se expre-
sa ACE2. Sin embargo, hasta el momento no
se ha podido detectar SARS-CoV-2 en ova-
rios y endometrio, por lo cual se requiere ma-
yor evidencia para afirmar la existencia de un
dafio ovarico y endometrial transitorio.

Tabla 9-1. Estudios realizados en torno a las alteraciones menstruales

Phelan et al. 46% modificaciones en los ciclos menstruales
Mayor incidencia hiperpolimenorrea, dismenorrea y sintomas premenstruales
Lietal 25%: cambios en volumen
28%: cambios en la duracion
99%: regreso a su patron menstrual previo
Khan et al. 16%: cambios en el patron menstrual
Arizona CoVHORT Tiempo de aparicion promedio: 57.5 dias (28-222)

60%: ciclos irregulares

35%: oligoamenorrea

45%: aumento del sindrome premenstrual

Ding et al.

Sin diferencias estadisticamente significativas
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El estudio observacional de Ding e al.
reporté una disminucién del 3.2% de la hor-
mona antimilleriana (HAM) en relacién con
COVID-19." En un estudio de cohorte re-
trospectivo en un centro de reproduccién asis-
tida en Wuhan, Wang e# a/. compararon a 65
mujeres positivas a COVID-19 con un grupo
control de 195 mujeres. No se observaron di-
ferencias en la reserva ovdrica, en la respuesta
ovirica, en tasas de embarazo entre mujeres sin

antecedente de infeccién, con infeccién leve o
asintomdticas y en la tasa de ovocitos maduros
y dafiados; sin embargo, lo inico que se ob-
servé en aquellas mujeres con antecedente de
SARS-CoV-2 fue una menor tasa de forma-
cién de blastocitos (p = 0.020). Naturalmen-
te al tratarse de una clinica de reproduccién
asistida no se reportan datos relacionados con
los efectos de la infeccién moderada o severa

sobre la fertilidad (Tabla 9-2)."3

Tabla 9-2. Estudios realizados entorno a fertilidad y COVID-19

Ding et al.

Disminucion de la hormona antimUlleriana 3.2%

Sin diferencia en:
Reserva ovarica
Respuesta ovarica

Wang et al.

Tasas de embarazo en mujeres sin antecedente de infeccién, con infeccion leve 0 moderada
Tasa de ovocitos maduros y danados

Menor tasa de formacion de blastocistos (p = 0.020)

VACUNACION CONTRA COVID-19 Y SU
IMPACTO EN EL CICLO MENSTRUAL

En diciembre de 2020 fue autorizado el uso
de las primeras vacunas contra COVID-19.
Desde entonces, se han aplicado billones de
vacunas y, en las mujeres, se inicié una nueva
interrogante respecto a su asociacién a cam-
bios en el patrén menstrual.

Se habian mencionado en una cohorte ja-
ponesa cambios menstruales en relacién con
la vacuna contra el virus de papiloma humano
(VPH). En ese estudio se reportaban irregu-
laridades menstruales en un 26.3% (5 468 de
15 138 mujeres) y la incidencia de cantidad
anormal de sangrado menstrual en 7.9% (1 625
de 18 946 mujeres); sin embargo, unicamente
era descriptivo y no se mencionaba la etiologia.
Cabe recalcar que en el articulo se deja claro
que la presencia de este y otros sintomas no
eran una justificacion para no vacunarse.™

Han surgido multiples estudios buscan-
do una firme asociacién y justificacién de las

alteraciones menstruales y el antecedente de
vacunacién; sin embargo, no todos han sido
concluyentes. En febrero 2022 se publicé uno
de cohorte retrospectivo, de Edelman ez al,
con 3 959 mujeres vacunadas y no vacunadas
y con un control estricto de sus ciclos mens-
truales en una aplicacién. Se encontraron dife-
rencias estadisticamente significativas entre los
grupos de mujeres vacunadas y no vacunadas,
no obstante, sin relevancia clinica al ser varia-
ciones en el ciclo menores a un dia. En aque-
llas mujeres que recibieron sus dos dosis en
el mismo ciclo se reporté un aumento de dos
dias al ciclo menstrual, lo cual de igual manera
carece de significado clinico y en aquellas que
duré un poco mis fue inicamente un cambio
transitorio."”

En respuesta al estudio de Edelman ez a.,
Hallberg e al. comentaron acerca de la situacién
en Suecia, donde hasta la publicacién de su co-
mentario se habian vacunado mas de 19 mi-
llones de dosis de vacuna contra COVID-19,
de las 105 000 notificaciones de sospechas de
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reacciones adversas a medicamentos, 97 000
notificaciones correspondian a COVID-19, de
las cuales aproximadamente 7 000 en relacién
con irregularidades menstruales, reportando
significado estadistico “menstruacién excesi-
va, frecuente e irregular”, asi como para “otras

hemorragias uterinas y vaginales anormales”

(Tabla 9-3).%

En marzo de 2022 se publicé un estudio
observacional y transversal en México, en el
cual se encuesté en linea a 2 686 mujeres va-
cunadas respecto a su ciclo menstrual, el 38%
tuvo cambios en el ciclo menstrual posteriores
a la vacunacién, de las cuales el 61% fue en la
cantidad. Se concluyeron pequefios cambios en
el ciclo menstrual, pero sin significado estadis-
tico (Tabla 9-3).7

Las alteraciones de la menstruaciéon son
comunes y la mayoria de las mujeres han ex-
perimentado cambios en su ciclo menstrual a

lo largo de su vida. Generalmente, los cambios
en el patrén menstrual asociados a COVID-19
o a la vacunacién suelen ser temporales, hasta
el momento sin evidencia de afeccién en ma-
teria de fertilidad. Estableciendo la probable
asociaciéon de alteraciones menstruales a la va-
cunacién contra COVID-19, se debe tener cui-
dado con el manejo de esta informacién, ya que
podria repercutir en los indices de vacunacién
de la poblacién en edad reproductiva. Aun falta
evidencia referente al impacto de la vacunacién
sobre los ciclos menstruales, el balance de la va-
cunacién se inclina hacia el beneficio de la po-
blacién, siendo las alteraciones menstruales una
entidad a la que se puede dar manejo y se pre-
senta de manera transitoria y hasta el momento
reportada con cambios leves, que incluso podria
entrar dentro de la variabilidad normal del ciclo

menstrual establecida por la FIGO.

Tabla 9-3. Estudios realizados en torno a las alteraciones menstruales y vacunacion contra COVID-19

Edelman et al.

Diferencias estadisticamente significativas, sin significado clinico

Hallberg et al.

7 000 notificaciones de reacciones adversas en relacion con irregularidades menstruales

Martinez-Schulte

etal. 23%: cambios en el volumen

38%: cambios en el ciclo menstrual posterior a vacunacion

%2 CONCLUSIONES

Aun se requiere una comprension mayor de como la infeccion por SARS-CoV-2 pudiera influir en el ciclo
menstrual y los mecanismos a través de los cuales impacta de manera sistémica y local. No podemos
dejar de lado los demas factores que pueden influir en los cambios de patron menstrual, factores que
tuvieron una alta incidencia durante la pandemia, como cambios en la rutina, cambios en el peso cor-
poral, alimentacion y estrés. Multiples estudios han reportado cambios en el ciclo menstrual posterior a
situaciones extremadamente estresantes. En los diferentes estudios, todos concluyen un amplio rango
de alteraciones en términos de duracion, frecuencia, regularidad y volumen, presencia de dismenorrea y
empeoramiento del sindrome premenstrual, pero todas reversibles a lo largo de los meses subsecuentes

a la infeccion.
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Desde el inicio de la pandemia por el nuevo coronavirus, SARS-CoV-2, se ha despertado interés en el
impacto que esta infeccion puede presentar en las poblaciones mas vulnerables, como es el caso de las
mujeres embarazadas. Durante la gestacion, las pacientes que adquieren alguna infeccion por virus res-
piratorios son mas propensas a desarrollar sintomas severos; esto puede ser explicado por los cambios
fisioldgicos que se presentan durante la gestacion, especialmente aquellos a nivel del sistema inmune,
renal y cardiopulmonar.’

Muiltiples estudios han demostrado que las pacientes embarazadas que cursan con una infeccion
por SARS-CoV-2 presentan mayor riesgo de desenlaces adversos que la poblacién general. Los datos,
ofrecidos por el sistema de vigilancia COVID-10 del Centers for Disease Coltrol and Prevention (CDC), en
donde se incluyen aproximadamente 400 000 personas en edad reproductiva con COVID-19 sintoma-
tica ajustado a edad, raza, etnia y otras condiciones médicas, mostraron que las mujeres embarazadas
tienen un riesgo tres veces mayor de ser admitidas a la unidad de cuidados intensivos (UCI) (10.5 vs.
3.9 por cada 1 000), 2.9 veces mayor probabilidad de requerir ventilacion invasiva (2.9 vs. 1.1 por cada
1 000), 2.4 veces mas riesgo de requerir oxigenacion por membrana extracorpérea (0.7 vs. 0.3 por
cada 1 000) y 1.7 veces mayor riesgo de morir (1.9 vs. 1.2 por cada 1 000).2°

Se ha visto que las mujeres embarazadas que presentan una infeccion con manifestaciones clinicas
por SARS-CoV-2 presentan un mayor porcentaje de ingreso a UCI comparado con la poblacion general
(OR 2.41; 1C 95% 2.13 — 2.61) y de uso de ventilacion invasiva (OR 2.41, IC 95 2.13 — 2.71) y una mor-
talidad del 1%."?

El impacto que ha representado esta patologia en las mujeres embarazadas se puede observar
facilmente desde los primeros registros de muertes maternas asociadas a COVID-19. En nuestro pais, en
los afios 2020 y 2021, por primera vez en muchos afos, las enfermedades hipertensivas del embarazo
y sus complicaciones dejaron de ser la primera causa de muerte materna, pasando a segundo término,
siendo solo superadas por las muertes asociadas a infeccion por el nuevo coronavirus, representando el
42.7% de las muertes maternas en este periodo.* Considerando esto, tanto a nivel nacional como mun-
dial, las mujeres embarazadas fueron consideradas una poblacion de alto riesgo y se les dio prioridad
en las medidas preventivas, como el aislamiento social, el uso de cubrebocas en sitios concurridos y la
vacunacion. Estas medidas han presentado un impacto favorable en cuanto a la mortalidad secundaria
a esta causa. Es asi como en la semana epidemioldgica 41 del 2022 se encuentra COVID-19 como la
cuarta causa de mortalidad materna, representando tnicamente el 2.3% de las muertes en este periodo
por detras de enfermedades hipertensivas del embarazo (63.3%), hemorragia obstétrica (17.7%) y sep-
sis y otras infecciones (2.5%).°
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Tanto en la poblacion general como en las mujeres embarazadas los principales sintomas que se
manifiestan durante la enfermedad son tos, fiebre y dificultad para respirar.'¢ La fisiopatologia de la
enfermedad explica por qué los sintomas respiratorios son los mas predominantes: la via de interaccion
entre las células del hospedero y el virus es mediado por la accion directa sobre la enzima convertidora
de angiotensina 2 (ECA2), que se encuentra en concentraciones elevadas en el tejido pulmonar.® Sin
embargo, este receptor es expresado de igual manera en otros tejidos y drganos como: tracto gastroin-
testinal, rifién y el endotelio; explicando asi otras manifestaciones clinicas asociadas, como: hipertension,
trombosis, enfermedad renal, tromboembolia pulmonar, desordenes cerebrovasculares y neuroldgicos.®”

Durante la infeccion causada por SARS-CoV-2 se ha demostrado la existencia de una lesion en-
dotelial mediada por vias asociadas a los receptores que este agente utiliza para su interaccion con el
huésped, situacion que se observa de igual manera en aquellas mujeres que desarrollan algun trastorno
hipertensivo del embarazo, como la preeclampsia; sin embargo en esta segunda situacion la principal
via por la que se genera dicho dafio es por una disrupcion en la placentacion, la cual genera factores que

llevan a una disfuncion endotelial sistémica de manera indirecta.>®

FISIOPATOLOGIA DE LA INFECCION POR
SARS-COV-2

Los coronavirus estin compuestos por cuatro
proteinas estructurales: spike (S), membra-
na (M), envoltura (E) y nucleocdpside (N).
La proteina S es la responsable de la unién y
fusién del virus a las células del huésped.® Al
igual que otros coronavirus, el principal recep-
tor funcional para este virus es ECA2, por lo
tanto, la expresién de dicho receptor y su den-
sidad se correlaciona con la severidad de los
sintomas en cada sistema afectado; a diferencia
de lo observado en otros virus de esta fami-
lia, SARS-CoV-2 tiene una afinidad de 10 a
20 veces mayor hacia este tipo de receptor.®’
Aunque la principal via de interaccién entre el
virus y el hospedero es el receptor ECA2, se ha
visto que para la infeccién celular es necesaria
la expresién de la proteasa transmembrana se-
rina 2.%Y

El receptor ECA desempefia un papel fun-
damental en el control del eje renina-angioten-
sina-aldosterona, involucrado en la regulacién
de la presion arterial y hemostasia hidroelec-
trolitica, el mecanismo por el cual ejerce su
funcién es la conversién de angiotensina I en

angiotensina II, cuyo principal efecto es causar
vasoconstriccién, aumento de la reabsorcién de
sodio a nivel renal, excrecién de potasio me-
diante sintesis de aldosterona, aumento de la
presion arterial e induccién de una respuesta
inflamatoria y procoagulante. Mientas que el
receptor de ECA2 tiene un papel de contrarre-
gulacién dentro de este eje, siendo la relacién
ACE/-ACE2 la que da el balance en el estado
proinflamatorio o antiinflamatorio mediado a
través de receptores.’

La interaccién viral con el receptor ECA2
lleva a una activacién del eje a través de este re-
ceptor, con una posterior regulacién a la baja de
los receptores ECA2 secundario a la hiperes-
timulacién, teniendo como efectos principales
un predominio en la actividad proinflamatoria
y procoagulante, causando una vasoconstric-
cién sistémica, elevacién de la presién arterial
e induccién de vias proinflamatorias, sin ac-
tivacién de las vias contrarreguladoras fisio-
logicas.® La distribucién de este receptor en
diferentes tejidos explica las manifestaciones
sistémicas de esta infeccién; la localizacién en-
dotelial genera un estado de inflamacién peri-
vascular que resulta en disfuncién endotelial, 1a
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cual condiciona aumento de riesgo de presentar
patologias trombéticas, dafio renal y descontrol
en cifras tensionales.!’ La disfuncién endotelial
es una condicién sistémica en la que el endote-
lio pierde sus propiedades fisiolégicas, inclui-
das la tendencia a promover la vasodilatacién,
fibrinolisis y antiagregacién plaquetaria.’

INFECCION POR SARS-COV-2 Y SiN-
DROME SIMILAR A LA PREECLAMPSIA

Durante la pandemia, se ha presentado un au-
mento en la incidencia de diagnéstico de tras-
tornos hipertensivos del embarazo, en especial
de preeclampsia; esto se puede explicar por las
caracteristicas clinicas compartidas entre estas
patologias. Aunque el COVID-19 es una en-
fermedad principalmente respiratoria, por los
mecanismos antes comentados, se han encon-
trado efectos sistémicos importantes, entre los
que se incluyen: hipertensién arterial sistémi-
ca, enfermedad renal, trombocitopenia y falla
hepdtica. Estos signos y sintomas en la enfer-
medad se han asociado a una disfuncion del eje
renina angiotensina-aldosterona, dafio directo
a las células renales y una disfuncién endote-
lial. Mientras que en la preeclampsia, una pa-
tologia asociada al embarazo caracterizada por
hipertensién arterial sistémica y proteinuria,
los cambios son secundarios a dafio endote-
lial originado por estrés oxidativo placentario
y un estado antiangiogénico que causa hiper-
tensién, proteinuria, elevacion de enzimas he-

piticas, falla renal y trombocitopenia;**?

uno
de los principales mecanismos fisiopatolégicos
es un aumento de la produccién placentaria
de tirosina quinasa 1 similar a la fms soluble
(sF1t-1) en la circulacién materna sFlt-1 unida
a VEGEF, inactivando el eje RVEGF-VEGF y

generando un impacto antiangiogénico.”

Lesion renal y COVID-19

Ladisfunciénrenal esuna manifestacién comin

en pacientes hospitalizados con COVID-19.

La manifestacién puede ir desde proteinuria
aislada hasta lesién renal aguda que requiera
terapia de sustitucion renal. La prevalencia de
proteinuria en la infeccién por SARS-CoV-2
va del 28 al 84%. La expresion de ACE2 a nivel
renal, especificamente en el epitelio tubular
renal y los podocitos y la participacién de este
receptor en la fisiopatologia en la infeccién por
SARS-CoV-2, se propone como el mecanismo
por el cual se ejerce una accién viral directa a
nivel renal, pudiendo llevar a padecer cuadros
renales, desde una proteinuria asintomdtica
hasta una lesién renal aguda. Una segunda
via de lesién renal descrita es la dada por las
alteraciones endoteliales que comprometen la
capa basal glomerular con un aumento en la
filtracién de proteinas séricas, llevando asi a
una proteinuria manifiesta.'

En un estado sin alteraciones, la unidad
de filtracién glomerular impedird el paso de la
mayor cantidad de las proteinas de mediano o
alto peso molecular, permitiendo la filtracién
de tGnicamente proteinas de bajo peso. Aque-
llas proteinas que pasan esta primera barrera
seran reabsorbidas casi en su totalidad en los
segmentos S2 y S3 del tibulo contorneado
proximal por un mecanismo de endocitosis me-
diado por receptores, con una capacidad maxi-
ma de reabsorcién en condiciones normales de
400-500 g/dia.

Sin embargo, en los casos de infeccién por
SARS-CoV-2 el principal mecanismo de le-
sién renal es la lesién tubular aguda, caracte-
rizdndose por la presencia de una proteinuria
de bajo grado, asociado a una lesién de tabulo
contorneado proximal que condiciona una in-
capacidad de las células tubulares para llevar
a cabo la reabsorcién de las proteinas filtradas
que, en condiciones habituales, apareceria por
el aparato endocitico apical;’ si a este proceso
le asociamos el aumento en la filtracién de pro-
teinas plasmaticas dado por los mecanismos
de lesién a la unidad de filtracién glomerular
previamente comentados, se presentard como
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manifestacién una proteinuria significativa
que pudiera participar en la simulacién de un
cuadro de preeclampsia en caso de no contar
con un abordaje adecuado.

HIPERTENSION INDUCIDA POR COVID-19

Dentro de la fisiopatologia de la infeccién por
SARS-CoV-2 la disfuncién endotelial tiene
un papel importante, causando una amplia va-
riedad de sintomas y aumento de los riesgos
dentro del curso de la enfermedad. Como se
ha comentado, el endotelio vascular se invo-
lucra de manera directa con un gran ndimero
de procesos fisiopatolégicos por su interac-
cién directa con componentes sanguineos y su
funcién endocrinolégica. Entre sus funciones
principales se describe: restauracién de la in-
tegridad vascular, inhibicién de vias protrom-
béticas, activacién de vias de anticoagulacién y
regulacién de tomo y crecimiento vascular con
la sintesis de sustancias vasoactivas entre las
que destacan el 6xido nitrico, prostaglandinas,
endotelina y angiotensina I1.1510

Durante el curso de la infeccién se condi-
ciona una disfuncién endotelial mediada por
un dafio viral directo y un aumento de la sin-
tesis de citoquinas inflamatorias locales, lo que
lleva a la pérdida de sus funciones, incluido el
control de las cifras tensionales. El efecto di-
recto del patégeno mediada por las acciones
ya descritas sobre los receptores ACE2 con su
regulacién a la baja es el principal factor que
condiciona esta situacién, presentando una
hiperactividad de la angiotensina II sin sin-
tesis de los agentes contrarreguladores, como
la angiotensina 1-7. Lo anterior genera una
produccién excesiva de citoquinas proinflama-
torias, como la interlucina-6, factor de necrosis
tumoral alfa y el factor de crecimiento beta a
nivel local, generando asi, con este estado de
inflamacién perivascular, una marcada dismi-
nucién en la sintesis de éxido nitrico (ON),
un potente agente vasodilatador.’” Agregado a

este efecto la angiotensina II, que se encuentra
aumentada por una disminucién en la accién
de los receptores ACE2 en su metabolismo
hacia angiotensina, tiene potente efecto va-
soconstrictor y estimula de manera directa la
sintesis de aldosterona, llevando a un aumento
en la absorcién renal de sodio y agua, lo que
genera un aumento en el volumen circulante
con un endotelio en un estimulo constante de
vasoconstriccién.'®

Las alteraciones en la fisiologia vascular
que se presentan durante la enfermedad llevan
a que las pacientes que cursan con COVID-19
sean propensas a presentar alteraciones en la
capacidad de regulacion de la tensién arterial
por los mecanismos comentados; si se le agre-
gan los cambios y dafios renales ya dichos, se
puede estar ante un cuadro de hipertension
y proteinuria con una etiologia diferente a la
que se da en las pacientes que presentan pree-
clampsia o alguna de las variedades de los tras-
tornos hipertensivos del embarazo.

FISIOPATOLOGIA DE LA PREECLAMPSIA

Se define preeclampsia como un sindrome
que cursa con hipertension arterial sistémica,
acompaifiada de proteinuria de nuevo inicio en
la segunda mitad del embarazo (después de las
20 semanas de gestacién), la cual se resuelve
posterior al nacimiento. Su diagnéstico se es-
tablece con cifras tensionales sistélicas > 140
mmHg y/o diastélicas > 90 mmHg en dos
ocasiones con una diferencia de cuatro horas,
acompaifiadas de proteinuria significativa, de-
finida como proteinas en orina de 24 horas
> 300 mg/dl, indice de proteina urinaria crea-
tinina urinaria > 0.3 o una tira reactiva con 2 o
mids cruces.!>?

Durante la placentacién normal el cito-
trofoblasto migra hacia las arterias espirales
maternas, formando senos vasculares en la in-
terfase materno-fetal para proveer nutricién al
feto en desarrollo. En condiciones ideales, esta
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invasion se lleva a cabo hasta nivel del miome-
trio, dando a estos vasos una caracteristica de
alta capacitancia y flujo.’®?!

En las mujeres que desarrollan pree-
clampsia hay una falla en el cambio de las
caracteristicas de citotrofoblasto de su estado
proliferativo a invasor, generando una remo-
delacién incompleta de las arterias uterinas,
dando como resultados vasos con baja capa-
citancia y alta resistencia al flujo, lo que lle-
va a un estado de isquemia placentaria. Estas
arterias son propensas a hacer aterosis, con
presencia de macréfagos con lipidos en la luz
arterial, necrosis fibrinoide e infiltrado peri-
vascular.?’* La hipoxia placentaria causa una
estimulacién en la sintesis de factores vaso-
constrictores como endotelina y superéxido;
de igual manera, aumento en antigeno de fac-
tor Von Willebrand, fibronectina celular, factor
de tejido soluble, selectina E soluble, factor de
crecimiento derivado de plaquetas, angiotensi-
na IT y epinefrina, y da una disminucién en la
sintesis de 6xido nitrico.?*

La preeclampsia es un estado proinflama-
torio sistémico causado por la elevacién en la
circulacién materna de las especies reactivas de
oxigeno de origen placentario y de los facto-
res antiangiogénicos, como sFlt-1 o proteinas
antiangiogénicas circulantes tipo 2; secunda-
rio a esto, se genera un efecto vascular directo,
el cual lleva a una desregulacién en la sintesis
de factores proinflamatorios como interleuci-
na -6 o el factor de necrosis tumoral alfa y las
sustancias contrarreguladoras principalmente
la interleucina -10; esto conlleva activacién
local/uterina y sistémica de los leucocitos Na-
tural Killers (NK) y las células mononucleares
perivasculares, lo que condiciona una actividad
inflamatoria que culmina en una disfuncién
endotelial sistémica.'®

Podemos comprender que las manifes-
taciones clinicas dadas por la infeccién por
SARS-CoV-2 y la preeclampsia parten de
una disfuncién endotelial con un origen di-
ferente en ambos casos, y principalmente, con

abordajes, desenlaces y consecuencias diferen-
tes entre ambas patologias.

FACTORES ANTIANGIOGENICOS

La introduccién de los marcadores molecula-
res de los factores de crecimiento vascular pla-
centario y sus factores solubles con accién de
inhibicién sobre estos es una nueva manera in-
directa de conocer el estado del desarrollo vas-
cular, estrés oxidativo y la disfuncién endotelial
placentaria presente en la fisiopatologia de la
preeclampsia y la relacién que estos guardan
con el desarrollo de trastornos hipertensivos
del embarazo. Durante el desarrollo placenta-
rio normal, se presentan tres eventos asociados
a la irrigacién placentaria: vasculogénesis, la
angiogénesis y la pseudovasculogénesis. Estos
procesos son mediados por diferentes agen-
tes y una alteracion en las relaciones entre los
factores que promueven estos cambios (angio-
génicos) y aquellos que lo inhiben (antiangio-
géngicos) pueden ser una clave para explicar
la disfuncién endotelial observado en la pree-
clampsia.?*

Existen tres principales agentes angiogéni-
cos, que son el factor de crecimientos endotelial
vascular (VEGF), factor de crecimiento placen-
tario (PIGF) y endoglina.*2* El VEFG es una
citocina sintetizada por macréfagos, células R,
células tumorales y el citotrofoblasto.?** Hay
tres tipos de receptores: Flt-1, Flk-1 y Flt4,
que activan vias dependientes de tirosina cina-
sa y los dos primeros son los que predominan
en su expresion a nivel placentario y decidual,
cuya activacién lleva al inicio de maquinaria
asociada a la migracién y proliferacién endote-
lial.> EL PIGF tiene un papel principal en la
vasculogénesis con un aumento en sus valores
a partir de las 30 semanas de gestacién a nivel
sistémico. Por dltimo, la endoglobina es un co-
rreceptor para el factor de crecimiento trans-
formante beta 1 y 3; tiene una alta presencia
en células estromales, hematopoyéticas, células
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endoteliales proliferativas y el sincitiotrofo-
blasto; actda inhibiendo la apoptosis y aumen-
tando la sintesis de 6xido nitrico endotelial.?®

En cuanto a los factores antiangiogénicos
los dos principales asociados al desarrollo de
preeclampsia son isoformas solubles de los
factores previamente descritos. El receptor de
tirosina cinasa similar a fms soluble (sFlt-1) es
una isoforma del receptor Flt-1 del VEFG; se
sintetiza a partir de un empale del gen VE-
GRF-1, tiene la capacidad de unirse a los fac-
tores de crecimiento VEFG y PIGF circulante
y bloquear su interaccién con los receptores
funcionales.?® Se ha encontrado que en mu-
jeres que desarrollan preeclampsia los niveles
de sFlt-1 se encuentran aumentados en com-
paracién con mujeres sanas (41-5 +/- 15.8 ws.
6.11 +/- 3.3 ng/mL).* El segundo factor mds
estudiado es la isoforma soluble de la endo-
glina (sEng) que, al igual que sFlt-1, tiene la
capacidad de unirse a la endoglina circulante
al bloquear su interaccién con los recepto-
res especificos y sus acciones fisiolégicas; del
mismo modo como sucede con sFlt-1, se han
encontrado niveles de sEng elevados en muje-
res con preeclampsia en comparacién con mu-
jeres sanas (86.8 +/- 38.3 ws. 13.4 +/- 6.1 ng/
mL).%% Se ha encontrado que el equilibrio
entre las acciones angiogénicas y antiangiogé-
nicas de estas moléculas controlan el estableci-
miento de la circulacién uteroplacentaria y del
desarrollo fetal.

Este desequilibrio se ha relacionado con el
desarrollo de preeclampsia, comprobando un
aumento significativo en la circulacién materna
de sFlt-1y sEng entre 11 a 5 semanas previas
al primer signo de preeclampsia, acompafiado
de una reduccién importante de los principales
actores angiogénicos PIGF y VEGF.>%

La relacién entre los factores angiogéni-
cos y antiangiogénicos en sangre materna se
puede utilizar como un predictor de desarro-
llo de preeclampsia y sus complicaciones con

niveles de relacion sFlt-1/PIGF mayores a 85
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para preeclampsia de inicio temprano y mayo-
res a 110 de inicio tardio con una sensibilidad
y especificidad de 99.5% (IC 95% 97.7-100)
y 95.5% (IC 95% 02.9-100), respectivamen-
te.?”*® En aquellas pacientes que presentan una
relacién sF1t-1/PIGF < 85 tienen un valor pre-
dictivo negativo de 98-.6% (IC 95% 97.2%-
99-4%) de desarrollar preeclampsia en una
semana.?”30

Considerando lo mencionado, se ha co-
menzado a utilizar la relacién sFlt-1/PIGF
para distinguir entre preeclampsia y sus com-
plicaciones y aquellas patologias conocidas
como simuladores de preeclampsia.*

Factores angiogénicos en GOVID-19
Dentro de los eventos fisiopatolégicos asocia-
dos a la infeccién por SARS-CoV-2, ademais
de la lesién endotelial, se ha observado en los
pacientes un estado de hipercoagulabilidad y
una angiogénesis patoldgica. Estos hallazgos
se han reportado principalmente en estudios
en pacientes con fuerte afeccion pulmonar du-
rante la enfermedad.

Existe un aumento en la sintesis de fac-
tores angiogénicos, como VEFG, Flt-1, meta-
loproteinasa de la matriz tipo 2, sin presentar
la elevaciéon de moléculas contrarreguladoras,
como se puede observar en otras patologias.®!

DESENLACES PERINATALES

Una situacién importante por determinar
desde el inicio de la pandemia es el impacto
que genera la infeccién por SARS-CoV-2, no
unicamente en las mujeres embarazadas, sino
también en el feto. Es asi como cuando un
nuevo virus surge viene acompafiado de una
pregunta esencial que se requiere contestar:
sexiste el riesgo de que el agente infeccioso
traspase la barrera fetoplacentaria y cause una
infeccién neonatal y qué impactos esto pudiera
tener en caso de presentarse?

La transmision se puede dar de tres ma-
neras: intrauterina, intraparto o postparto. Se
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han publicado casos de transmisién vertical
“confirmados” que son aquellos en los que se
tiene una prueba positiva para el agente in-
feccioso en una muestra de liquido amniético,
muestra sanguinea del cordén umbilical o san-
gre neonatal dentro de las primeras 12 horas
de nacimiento; esto de acuerdo con el méto-
do de clasificacién usada para clasificar las in-
fecciones verticales.**** Aunque se han reporta-
dos algunos casos de esta transmisién vertical,
los estudios en los que se ha buscado determi-
nar una incidencia exacta han tenido una me-
todologia cuestionable, por lo que al momento
no es posible establecerla.’* Para que se pueda
dar una transmisién intrauterina es necesario
que el agente infeccioso alcance, invada y atra-
viese la placenta; en el caso de SARS-CoV-2 se
ve disminuida esta posibilidad dado que causa
una viremia baja y la placenta expresa niveles
muy bajos de los principales factores necesarios
para la interaccién viral, como los receptores
convertidos de angiotensina 2 y la proteasa de
serina transmembrana tipo 2 (TMPRSS2).%
Esto explicaria el bajo nimero de casos confir-
mados de transmisién vertical de la infeccién.

La mayor parte de las infecciones identifi-
cadas en infantes son secundarias a una exposi-
cién posterior al nacimiento en una transmision
postparto; a pesar de esto, la evidencia actual
no ha logrado demostrar la presencia del virus
en la leche materna.® Es por estos hallazgos
que las recomendaciones internacionales sobre
la lactancia materna, como sucede en otras in-
fecciones respiratorias similares, es continuar la
alimentacién a libre demanda con una adecuada
higiene de manos, mamas y uso continuo de cu-
brebocas de grado médico.

Aunque el riesgo de transmisién vertical y
con este tipo de alteraciones fetales en el desa-
rrollo, como las causadas por el virus del zika,
son bajas en infeccién por SARS-CoV-2, se
ha demostrado que las mujeres que cursan con
este virus durante el embarazo tienen mayores

riesgos para desenlaces perinatales adversos.

En una revisién sistemdtica con metaandlisis
se encontrdé un aumento en riesgo de presentar
preeclampsia, parto pretérmino y 6bito, en el
grupo con COVID-19.°Y aquellas pacientes
que presentaron cuadros de mayor severidad se
agregé a los desenlaces ya comentados el de-
sarrollo de diabetes gestacional y bajo peso al
nacer.®

Aunque la infeccién por SARS-CoV-2 no
se ha considerado como una indicacién para
una interrupcién del embarazo temprana o
para la seleccién de la via de nacimiento, du-
rante la pandemia se encontré un aumento de
nacimientos via abdominal asociado a los des-
enlaces perinatales ya comentados;*” y proba-
blemente a un intento en disminuir los riesgos
de transmisién de la infeccién en los medios de
salud.

VACUNACION Y COVID-19

Las recomendaciones actuales sobre la vacu-
nacién contra COVID-19 dadas por el Ame-
rican College of Obstetricians and Gynecologist
(ACOG) es que todas aquellas personas ma-
yores de seis meses, incluidas las embarazadas
o mujeres lactando, reciban las vacunas para
COVID-19, dando preferencia en la adminis-
tracion de vacunas mRNA sobre aquellas que
utilizan de vector al adenovirus. Esta recomen-
dacién es compartida por otras asociaciones
internacionales como el Royal College of Obs-
tetricians & Gynaecologists, que recomiendan la
vacuna mRNA, dado que existe més informa-
cién de la seguridad de esta comparada con la
vacuna de vector adenovirus.*®* Aunque los
estudios han demostrado que las mujeres, em-
barazadas o no, presentan perfiles de reactivi-
dad hacia las vacunas similares, se ha descrito
en el primer grupo mayor casos de dolor en el
sitio de aplicacién, cefalea, mialgias, escalofrios
y fiebre.* En una revision sistematica con me-
taandlisis donde se incluian nueve estudios con
un total de 81 349 mujeres embarazadas que
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recibieron alguna vacuna contra COVID-19 y

255 346 que no fueron vacunadas, se demostré

que la aplicacién de este agente no se asocia

con un mayor riesgo de presentar desenlaces

maternos o neonatales adversos, independien-

temente del momento de la aplicacién de la

primera dosis.*
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Diabetes
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@ INTRODUCCION

La diabetes, definida como una elevacion persistente de la glucosa en suero, comprende un gran niime-
ro de enfermedades y procesos fisiopatologicos que pueden generar dafio a mdltiples drganos, deterioro
de la calidad de vida y mayor mortalidad. Se considera en si misma como una epidemia desde hace
varias décadas y representa una de las primeras causas de muerte a nivel mundial que amenaza con
sobrepasar los recursos de los sistemas de salud en los proximos afios. EI COVID-19 puede asociarse a
una serie de condiciones consideradas como secuelas postagudas de la infeccion o sindrome de COVID
largo, entre las cuales se encuentran las complicaciones metabdlicas, como la diabetes. La asociacion
causal de la diabetes con COVID-19 sigue siendo motivo de debate, pero es indudable que se ha incre-
mentado el nimero de casos de hiperglucemia durante este periodo.

DIAGNOSTICO Y CLASIFICACION
ACTUAL DE LA DIABETES MELLITUS

Cada afio se actualizan las recomendaciones de
la Asociacién Americana de Diabetes con los
estindares para el diagndstico y tratamiento
de esta enfermedad. En 2022 se considera que
se requiere tener alguna de las siguientes con-
diciones: tener dos determinaciones de glucosa
en ayuno en suero de 126 mg/dL o mids, una
determinacién mayor a 200 mg/dL en cual-
quier momento, incluso postprandial o a las
dos horas de haber tomado una carga oral de
glucosa de 75 gr diluidas en agua en menos de
cinco minutos, o tener una determinacién de
hemoglobina glucosilada (HbA1lc) de 6.5% o
mayor. Cada uno de estos estudios debe reali-
zarse en condiciones especificas y cumpliendo
requisitos de calidad para que el resultado sea
confiable y los criterios diagnésticos pueden
variar en pacientes con condiciones médicas
especificas, como el embarazo, la anemia, etc.
Explicar los detalles analiticos que condicionan

el diagnéstico en la poblacién general no es el
objetivo de este texto, pero se recomienda al
lector revisarlos, especialmente cuando hay
dudas en el diagnéstico de un paciente.! La
diabetes se clasifica como tipo 1 cuando se
asocia a destruccién autoinmune de las células
beta, tipo 2 si se asocia a una menor produc-
cién de insulina de manera gradual en el con-
texto de resistencia a la insulina, como diabetes
gestacional si se presenta a partir del segundo o
tercer trimestre del embarazo en pacientes sin
diagnéstico previo de diabetes y, por tltimo,
“otros tipos de diabetes especificadas”, como
las monogénicas, por pancreatectomia o por
firmacos. Es importante mencionar que esta
clasificacién es vélida sin importar si la diabe-
tes inicia en la infancia o en la etapa adulta.!
Una vez que se ha pasado el umbral diagnés-
tico, el paciente se considera con diabetes, aun
cuando después mantenga concentraciones
normales de glucosa. A la mejoria de glucosa
posterior a un evento de hiperglucemia seve-
ra se le puede denominar “remisién”, cuando
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se cumplen ciertos requisitos y puede suceder
en varios tipos de diabetes atn sin terapia far-
macolégica pudiendo mantenerse por meses o
aflos; sin embargo, los pacientes deben tener
revisiones rutinarias, ya que existe un riesgo de
recurrencia a largo plazo cuya frecuencia de-
pende del tipo de diabetes y las condiciones
del paciente.

La necesidad de mantener el diagnéstico de
diabetes en estos casos radica en el hecho de que
para que se presente hiperglucemia en rangos
de diabetes, suele haberse perdido mds del 80%
de la funcién de células beta en el islote pan-
credtico y es poco probable recuperar o com-
pensar esta funcién sin la ayuda de farmacos.
La remisién es mds frecuente en pacientes jo-
venes, con poca duracién de la diabetes, y en
aquellos que realizan dieta y actividad fisica,
manteniendo pérdidas de peso mayores al 10%
del peso inicial.?

INFECCIONES E HIPERGLUCEMIAS

La relacién entre la diabetes y las infecciones
es frecuente y bidireccional, tanto en casos de
infecciones comunes como infrecuentes. El
descontrol de la glucosa se puede asociar con
gran frecuencia a procesos infecciosos en piel y
tejidos blandos, genitourinarios y respiratorios.
La gran frecuencia de infecciones en pacien-
tes con diabetes tiene multiples causas. Los
pacientes tienen alteraciones en la inmunidad
innata y humoral, la hiperglucemia afecta las
respuestas de los neutréfilos y macréfagos, la
funcién del complemento y las citocinas, asi
como las respuestas de linfocitos T. La res-
puesta a la infeccién, en muchas ocasiones
considerada como “de estrés”, incrementa tam-
bién las demandas sobre el sistema inmunold-
gico, que se puede ver afectado por alteraciones
nutricionales, medicamentos como esteroides
o antibidticos, asi como el mal control crénico
de la diabetes y de otras comorbilidades que
pudieran estar presentes. En un caso de salud

extremadamente grave, como sucederia en un
paciente critico (considerado como aquel en el
que los signos vitales son anormales e inesta-
bles, que puede llegar a tener alteraciones en el
estado de alerta y con indicadores de recupe-
racién poco favorables), incluyendo pacientes
ya diagnosticados con diabetes o sin ella, se
pueden presentar glucemias > 110 mg/dL al
ingreso a terapia intensiva en un 60-75% de los
pacientes, pero determinaciones > 200 mg/dL
solamente se detectan en un 12-23%.3

En muchas ocasiones, se ha considerado
que la hiperglucemia en pacientes criticos se
debe a un estado adaptativo, ya que permi-
te movilizar energia para la recuperacién del
paciente, pero no quedan claros los criterios
para distinguir a un paciente con diabetes pre-
existente que no habia recibido el diagnéstico
antes del evento, del que lo desarrolla duran-
te un periodo de estrés. Ademds, las metas de
control para estos pacientes pueden llegar a ser
confusas, debido a la variedad de causas por
las cuales un paciente se encuentra en esta-
do critico, las comorbilidades y los sesgos de
reclutamiento y publicacién de articulos en es-
tas condiciones.

Se considera que ademds de la concen-
tracién de glucosa elevada en un momento
determinado, la hiperglucemia crénica y la va-
riabilidad glucémica son factores que afectan
la sobrevida del paciente, asi como la edad, la
patologia de base y los biomarcadores al ingre-
so al servicio de cuidados intensivos.

Un estudio reciente mostré en un grupo de
5 567 pacientes criticos entre 2011 y 2019 que
aquellos con HbAlc < 6.5% al ingreso a tera-
pia intensiva, la mortalidad se correlaciona di-
rectamente con la elevacion de la glucosa (p <
0.001), mientras que en pacientes con HbAlc
> 8% la tendencia es opuesta, la hipogluce-
mia incrementa la mortalidad. Esto se explicé
debido a que los pacientes con HbAlc > 8%
tuvieron mayor variabilidad glucémica y la ma-
yor probabilidad de hiperglucemia (diabetes)
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preexistente.* Debido a que la HbAlc se ha
relacionado con una frecuencia mayor de
complicaciones crénicas y agudas en cualquier
enfermedad y peores desenlaces, las guias ac-
tuales de diabetes sugieren que se solicite una
hemoglobina glucosilada en cualquier paciente
hospitalizado que tenga glucosa de 140 mg/dL
o mayor, incluso si se considera que tiene
hiperglucemia por estrés y también en los
pacientes con diabetes que no tengan este es-
tudio en los dltimos tres meses, independien-
temente de las glucemias que tenga durante la
hospitalizacién.

FISIOPATOLOGIA DE LA ASOCIACION
DIABETES Y COVID-19

La capacidad del SARS-CoV-2 para generar
una infeccién clinicamente significativa de-
pende de factores como el estado inmunolé-
gico del huésped. El incremento de interferén
gamma (INFg) en las células asesinas natura-
les (NK), la expresién aumentada del sistema
renina angiotensina y los cambios de permea-
bilidad vascular secundario a la produccién de
citocinas proinflamatorias puede ser comun
en todos los casos de COVID-19, incluso en
pacientes sin diabetes; sin embargo, existen
factores que se encuentran anormalmente in-
crementados en aquellos con diabetes, como
la produccién de citocinas inflamatorias, li-
popolisacdridos, fibrinégeno, dimero D, an-
giotensina II y especies de oxigeno reactivas.
Estas sustancias incrementan la resistencia a
la insulina de estos pacientes, lo cual favore-
ce a la hiperglucemia no controlada y el dafio
vascular. Estos procesos son especialmente
severos y crénicos en pacientes con diabetes
preexistente y mal controlada, en donde, ade-
mis, la hiperglucemia crénica y la nefropatia
generan deshidratacién, aumento de la vis-
cosidad de la sangre y finalmente los eventos
trombéticos sistémicos que caracterizan a los
casos mis severos de COVID-19.° Desarrollar

una respuesta inmunolégica adecuada ante
una infeccién viral es solo una de las limita-
ciones para los pacientes con diabetes, ya que,
ademds, pueden tener problemas para mante-
ner un flujo constante y adecuado de reservas
energéticas para permitir que esta respuesta
inmunoldgica sea estable, apropiada y eficaz.
Para lograrlo, el efecto de las citocinas clasi-
cas debe acoplarse de manera precisa con el
de otras sustancias que también tienen efectos
de citocina, pero que son tradicionalmente co-
nocidas como hormonas. Durante un periodo
de estrés agudo, la insulina, las adipocinas, las
hormonas intestinales, las hipotalimicas e hi-
pofisarias tienen efectos radicalmente diferen-
tes a los que tendrian en condiciones normales;
ademds, las personas que viven con diabetes,
obesidad y resistencia a la insulina padecen de
inflamacién crénica de bajo grado mediada
por estas sustancias.® La inflamacién crénica
originada por condiciones metabdlicas puede
generar dafio en los mismos érganos blancos
que el SARS-CoV-2 y es posible que los efec-
tos agudos de la infeccién adicionados a dicha
inflamacién crénica sean suficientes para reba-
sar las reservas del organismo. Por otra parte,
el SARS-CoV-2 puede infectar a las células
beta pancredticas y generar efectos citoliticos.
Estudios en caddveres muestran que las células
infectadas tienen estrés celular, expresan qui-
miocinas y pueden tener transdiferenciacion
celular con expresién de proteinas de células
alfa y acinares. Esto ultimo implica que las cé-
lulas, aun estando vivas, pierden la capacidad
de producir insulina. Todavia no se ha demos-
trado si estos efectos persisten después de la
infeccién inicial y solo han podido revertirse
parcialmente en estudios in vitro.

SEVERIDAD Y DESENLACES DE
PACIENTES CON DIABETES Y COVID-19

La diabetes en si misma no se considera un

factor de riesgo para contracr COVID-19,

1
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pero si para que se complique. Los cuadros
mds severos y los desenlaces mas adversos se
reportan con mayor frecuencia en pacientes
con diabetes, en especial en los que tuvieron
peor control glucémico antes de la infeccion,
hiperglucemia al ingreso, mayor edad y la pre-
sencia de otras comorbilidades como obesidad
e hipertension, que son muy frecuentes en per-
sonas con diabetes.

A inicios de la pandemia en México, se pu-
blicé un articulo con 167 casos de COVID-19
severa en un centro de tercer nivel en la Ciu-
dad de México. Considerando una glucosa en
ayuno al ingreso > 100 mg/dL o una HbAlc >
5.6%, se encontré que 57.1% de los pacientes
tenfan hiperglucemia. Esta frecuencia incre-
ment6 con el indice de masa corporal (IMC)
de los pacientes: 25% cuando el IMC era me-
nor de 18.5 kg/m?, 36.4% en personas con IMC
entre 18.5 a 29.9 kg/m? y > 40% en pacientes
con sobrepeso y obesidad (IMC > 30 kg/m?).
En los pacientes con obesidad severa (IMC
40 kg/m? o mayor) el 100% tuvo hiperglu-
cemia y lo preocupante en este grupo es que
s6lo el 14.3% tenia un peso normal.” Es evi-
dente en varias publicaciones mexicanas que
los factores de riesgo descritos para presentar
complicaciones por el COVID-19, asi como
desenlaces adversos, se presentan incluso en
pacientes jévenes. Esto puede deberse a la alta
prevalencia de obesidad, diabetes y otras en-
fermedades metabdlicas en el pais. Un estudio
multicéntrico que incluyé a 480 pacientes de
50.7 £13.6 afios, hospitalizados en el Valle de
México debido a la severidad del COVID-19,
report6 que 48.5% tenian hiperglucemia y 29%
diagnéstico previo de diabetes. Mientras que
en otros paises se consideraba factor de riesgo
una edad de 60 afios o incluso mayor, en este
estudio la edad de =50 afios tuvo una asocia-
cién significativa con la mortalidad (OR 2.09,
IC 95% 1.37-3.17), al igual que la presencia de
diabetes preexistente (OR 2.38,IC 95% 1.59-
5.04); ademds, la presencia de hiperglucemia al

ingreso fue la que tuvo mayor asociacién (OR
8.24, IC95% 4.74-14.32). Diversos estudios
también asociaron a la hiperglucemia con la
mayor necesidad de apoyo mecanico ventilato-
rio y la presencia de peores biomarcadores de
severidad como el indice neutréfilo-linfocito o
el dimero D.® Sin embargo, en la mayoria de los
estudios disponibles a nivel mundial se consi-
dera el diagnéstico preexistente de diabetes so-
lamente por “autorreporte”, lo cual genera un
claro subregistro de la enfermedad. Este es el
caso de muchos paises en vias de desarrollo, en
los que ya existian limitaciones en el acceso a
la salud y se agravaron por la pandemia, gene-
rando desigualdad en la atencién de los casos.
Muchos estudios alrededor del mundo repor-
taron que los pacientes no pudieron acudir a
los centros de atencién a realizarse estudios de
rutina y en muchos centros hospitalarios y uni-
dades de atencién de primer nivel no se cuenta
aun con aparatos para realizar estudios como
glucometrias o HbAlc confiables.

En dicha época, se dio un gran impulso a la
atencién a la salud en linea para los pacientes
con enfermedades crénicas, incluso en Améri-
ca Latina; sin embargo, esa atencién dependia
de la disponibilidad de dispositivos electréni-
cos, Internet y disponibilidad de tiempo por
parte de médicos y pacientes, lo cual fue una
limitante para muchos pacientes y centros con
escasos recursos. Todo lo anterior favorecié
una crisis de salud a nivel mundial, cuyos estra-
gos seguirdn presentes por varios afios en todas
las dreas de la salud, incluyendo a los pacientes
con diabetes.’

EL MANEJO MEDICO COMO FACTOR
PARA LA HIPERGLUCEMIA

Ademis de los mecanismos ya descritos en la
fisiopatologia de la infeccién viral en la hiper-
glucemia, existen factores iatrégenos que pue-
den agregarse al problema. Se han empleado
una gran cantidad de firmacos con la intencién
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de yugular la severidad y duracién del proceso
infeccioso, sin que hasta el momento exista un
manejo universalmente aceptado, eficaz, acce-
sible y del todo seguro para el tratamiento. El
uso de polifarmacia en estos casos hace dificil
la correcta evaluacién de los efectos reales de
cada uno de estos medicamentos sobre el CO-
VID-19 y la hiperglucemia; sin embargo, se
conocen los efectos de estos firmacos en otras
patologias. El uso de antivirales como el rem-
desivir, lopinavir con ritonavir o darunavir con
cobicistat, empleados para el manejo de la in-
feccién por virus de inmunodeficiencia huma-
na (VIH), tienen un efecto adverso conocido
sobre la glucosa y los lipidos en los pacientes
que los toman a largo plazo, asi como cambios
en el peso. La ivermectina, algunos agentes
biolégicos anticitocinas, como el tocilizumab
y la cloroquina, pudieran llegar a disminuir la
glucosa, pero la informacién al respecto es es-
casa.

Por otra parte, antibiéticos como la azi-
tromicina pueden incrementar o disminuir
la glucosa, mientras que las fluoroquinolonas
utilizadas para tratar las coinfecciones bacte-
rianas tienen efectos predominantemente hi-
perglucemiantes. Algunas vacunas también se
han relacionado con un incremento transitorio
de la glucosa y el efecto sobre la glucosa de
otros tratamientos como los anticuerpos mo-
noclonales o el suero convaleciente no ha sido
descrito.!® Sin embargo, uno de los principales
factores desencadenantes de la hiperglucemia
ha sido el uso irracional de esteroides. E1 ma-
nejo de la sepsis incluye a los glucocorticoi-
des por su capacidad de disminuir la respuesta
inflamatoria excesiva mientras conserva la ca-
pacidad del sistema inmunolégico innato para
funcionar de manera adecuada, pero existe
debate respecto a la dosis, presentacién, via de
administracién y momento de aplicacién mds
6ptimos, incluso antes de la pandemia.

Los glucocorticoides han sido los tuni-
cos farmacos que han demostrado de manera

consistente mejorar los desenlaces de pacien-
tes con COVID-19, por lo que a partir de la
publicacién del estudio RECOVERY (Ran-
domized Evaluation of COVID-19 Therapy), su
uso se incrementé de manera significativa. Tal
estudio recluté a 2 104 pacientes para recibir
dexametasona y a 4 321 para recibir el trata-
miento estindar, encontrindose que en un pe-
riodo de 28 dias la mortalidad fue menor en
el grupo de dexametasona (OR 0.83, IC 95%
0.75-0.93, p < 0.001), en pacientes que estu-
vieron en apoyo mecdnico ventilatorio o que
requirieron oxigeno suplementario y no asi en
aquellos que tuvieron formas mds leves de la
enfermedad.

El estudio tenia como objetivo demostrar
la utilidad de una dosis de dexametasona de
6 mg/dia oral o intravenosa por un miximo
de 10 dias sobre el uso “habitual” de otros este-
roides y solamente se realizé en pacientes hos-
pitalizados con COVID-19 que usaban otros
de los tratamientos en estudio por el protoco-
lo. A pesar de que los resultados sélo podrian
aplicarse a pacientes con caracteristicas simila-
res, los tratamientos con esteroides empezaron
a prescribirse de manera ambulatoria sin un
criterio claro o protocolo establecido e, inclu-
so, a veces sin diagndstico corroborado de la
enfermedad, lo cual, aunado a la posibilidad de
adquirir los tratamientos sin prescripcién mé-
dica en muchos paises, increment6 la aparicién
de efectos adversos, incluyendo la hipergluce-
mia.

Asi, los estudios de vida real mostraron
que se emplearon dosis elevadas de corticos-
teroides en un buen porcentaje de pacientes,
lo cual, ademds de la hiperglucemia, conduce
a un incremento en el riesgo de otros efectos
adversos que deben monitorearse de manera
estrecha por un médico con conocimiento de
estas complicaciones.

Un estudio en México que recopilé la in-
formacién de 737 pacientes internados por
COVID-19 severa reporté que se usaron
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glucocorticoides en 45.6% de los casos, en
88.3% se utiliz6 la dosis recomendada por el
RECOVERY o una dosis menor y el resto
tuvieron dosis mayores, incluso el 3.4% tuvie-
ron dosis acumuladas mayores al equivalente a
675 mg de prednisona, que es la dosis a partir
de la cual las guias de endocrinologia recomien-
dan vigilar a los pacientes por el riesgo de su-
presién de la glandula suprarrenal (equivalente
a tomar 7.5 mg de prednisona o prednisolona
por 90 dias). En este estudio, los pacientes con
dosis mis elevadas no tuvieron disminucién en
el riesgo de mortalidad.” En la actualidad, el
uso de glucocorticoides se sigue recomendan-
do por la evidencia sobre la mortalidad, pero
solamente en pacientes hospitalizados con esas
caracteristicas, mientras que varios autores han
llamado al uso “juicioso” de estos firmacos en
aquellos pacientes con alta probabilidad de pro-
gresion de la enfermedad por estudios de ima-
gen, con la presencia de comorbilidades como
diabetes y otras que incrementan la mortalidad,
en quienes tienen datos incipientes de tormenta
de citocinas si cumplen con criterios de sepsis
o respuesta inflamatoria sistémica, en aquellos
con insuficiencia suprarrenal previamente diag-
nosticada o sospechada y, sobre todo, cuando es
posible monitorear efectos adversos de mane-
ra estrecha y sin prolongar su uso mds alld del
tiempo necesario.

En caso de que los ciclos cortos no sean
apropiados para un caso especifico, se debe con-
siderar el uso de una dosis de mantenimiento fi-
siolégica y un esquema de reduccién progresiva
en aquellos casos en los que se utilizaron dosis
de esteroides muy altas, por periodos prolon-
gados o en los pacientes en los que hay otros
factores de riesgo para supresién suprarrenal.
Esto se debe considerar incluso cuando hay
descontrol de glucosa asociado al esteroide, ya
que su suspension sabita puede desencadenar
crisis suprarrenales potencialmente mortales,
mientras que la hiperglucemia puede manejarse
de manera intensiva con tratamiento médico.

Es recomendable también desalentar a los
pacientes sobre el uso de “terapias alternati-
vas”, ya que muchas de ellas han sido motivo
de alertas sanitarias por contener derivados de
esteroides no descritos adecuadamente en la
etiqueta del producto y que se producen sin
adecuado control de calidad ni especificacion
de dosis, ademds de contener otros compuestos
que pueden exacerbar los efectos adversos de los
medicamentos alépatas y predisponer a fallas
orginicas agudas.

De acuerdo con un metaanilisis reciente, la
hiperglucemia inducida por esteroides se pre-
senta en un 32.3% de las personas sin diagnds-
tico previo de diabetes y la diabetes en 18.6% y
es mds frecuente con dosis mayores, con el uso
de esteroides con mayor potencial glucocorti-
coide (como la dexametasona) y una duracién
mayor del tratamiento. La hiperglucemia pue-
de suceder incluso con aplicaciones intermi-
tentes del esteroide y persistir aun cuando se
suspende el firmaco, por lo que los pacientes
con mayor riesgo deben ser evaluados periédi-
camente después de su uso.

DIABETES DE NOVO Y COVID-19

En Estados Unidos, un anilisis de 193 113
pacientes encontré que la diabetes fue la sexta
secuela mds frecuente del sindrome post-CO-
VID o COVID largo en menores de 65 afios,
en un periodo de 2.9 meses de seguimiento
después de la enfermedad.

Otro metaanalisis reporté que la inciden-
cia de diabetes después de COVID-19 es de
15.53 (7.91-25.64) por 1 000 personas-afio,
con riesgo relativo (RR) de 1.62 (1.45-1.80).
Para diabetes tipo 1 el RR es de 1.48 (1.26-
1.75) y para diabetes tipo 2 el RR es de 1.70
(1.32-2.19), al compararlo contra pacientes
sin infeccién. El riesgo existe independiente-
mente de la edad y el sexo, pero es mds fre-
cuente en pacientes que tuvieron COVID-19
severo (RR = 1.67 [1.25-2.23]), especialmente
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en los primeros tres meses después de la in-
feccién. Estos resultados fueron consistentes,
aun cuando se controlaron por otros factores
de confusién.?

El incremento de diabetes tipo 1 en po-
blaciones pedidtricas es relevante debido a
que, en la mayoria de los casos, la deteccién
de la hiperglucemia indica el inicio agudo de
la enfermedad. La deteccién oportuna dismi-
nuye el desarrollo de complicaciones como ce-
toacidosis diabética, que es la principal causa
de mortalidad en nifios con diabetes. La in-
cidencia mundial de diabetes tipo 1 en nifios
incrementé de 19.73/100 000 nifios en 2019
a 32.39/100 000 en el 2020 y los eventos de
cetoacidosis diabética incrementaron 25%.

MANEJO DE LA DIABETES EN EL
CONTEXTO DEL COVID-19

El tratamiento de la diabetes en el COVID-19
no tiene adn suficiente evidencia para favore-
cer o prohibir algin tratamiento en especifi-
co, fuera de las recomendaciones habituales.
El objetivo principal es prevenir el desarrollo
de complicaciones agudas y crénicas en caso de
que se presente la infeccién y tratar al paciente
de manera individualizada después del evento.
Las sociedades médicas emitieron publicacio-
nes en las que se recordaba a todos los mé-
dicos la importancia de que los pacientes con
diabetes iniciaran y mantuvieran el monitoreo
de su enfermedad y que en caso necesario se
intensificaran los esquemas de tratamiento
para lograr las metas de control. Esto se debe
realizar independientemente de COVID-19,
considerando las comorbilidades y los riesgos
individuales, la disponibilidad de las terapias y
el acceso a la atencién médica. No se ha pro-
hibido el uso de ningtin medicamento para el
control de glucosa en pacientes sanos o con

sindrome post-COVID si son candidatos a
ellos y la insulina suele ser la unica alternativa
para pacientes criticos hospitalizados, en pa-
cientes con diabetes autoinmune y en mujeres
embarazadas que no logran metas con dieta.

Fue hasta fechas recientes que un metaa-
nalisis mostré que el uso de algunos farmacos
pueden disminuir la mortalidad en pacientes
con diabetes tipo 2 y COVID-19: la metfor-
mina en un 34% (OR 0.66,1C 95% 0.58-0.75),
los inhibidores de SGLT-2 en un 20% (OR
0.80, IC 95% 0.73-0.88) y los agonistas de
GLP-1 en un 17% (OR 0.83, IC 95% 0.70-
0.98). Por el contrario, en este estudio los pa-
cientes que tenian insulina tuvieron un riesgo
incrementado de ingresar a terapia intensiva
(OR 2.32, IC 95% 1.34-4.01) y mayor mor-
talidad (OR 1.52, IC 95% 1.32-1.75), mien-
tras que las otras familias terapéuticas, como
inhibidores de DPP-1V, sulfonilureas o tiazo-
lidinedionas no tuvieron una asociacién signi-
ficativa.

Es posible que los firmacos generen efec-
tos benéficos o deletéreos que influyan en el
resultado, especialmente en inflamacién, va-
sodilatacién y otros efectos cardiovasculares
que impactan en la mortalidad, pero es posi-
ble también que los criterios por los cuales los
pacientes fueron seleccionados para recibir un
tratamiento especifico sean importantes para
los desenlaces. Por ejemplo, el uso de insulina
usualmente refleja casos de diabetes tardios,
con complicaciones crénicas o de dificil con-
trol que quizd no se presentan en otros trata-
mientos. Los estudios incluidos tienen sesgos
y también hay una gran heterogeneidad entre
ellos, por lo que no necesariamente represen-
tan la realidad para todos los casos.® Aun es
pronto para saber el efecto a largo plazo del
COVID-19 y los tratamientos antidiabéticos
sobre las comorbilidades y la mortalidad.
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¥ CONCLUSIONES

La diabetes es una de las patologias mas frecuentes asociadas al sindrome post-COVID. Es indispensa-
ble evaluar los factores de riesgo que tiene el paciente para desarrollarla y se debe mantener vigilancia
sobre los casos con mayor predisposicion para un tratamiento oportuno. En el caso de los pacientes con
hiperglucemia persistente posterior a COVID-19 se debe dar un tratamiento individualizado que ofrezca

el mejor balance de costo-beneficio.

LECTURAS RECOMENDADAS

Gavkare AM, Nanaware N, Rayate A, Mumbre S, Nago-
ba BS. COVID-19 associated diabetes mellitus: a review.
World J Diabetes 2022; 13(9): 729-37.

Rizvi AA, Kathuria A, Mahmeed WA, Al-Rasadi K,
Al-Alawi K, Banach M, et al. Post-COVID syndrome,
inflammation, and diabetes. ] Diabetes Complications
2022; 36(11): 108336.

Wrona M, Skrypnik. New-Onset Diabetes Mellitus,
Hypertension, Dyslipidacmia as sequelae of COVID-19
infection-Systematic review. Int J Environ Res Public
Health 2022; 19(20): 13280.

Zhan K, Weng L, Qi L, Wang L, Lin H, Fang X, et al.
Effect of Antidiabetic Therapy on Clinical Outcomes of
COVID-19 Patients With Type 2 Diabetes: A Syste-
matic Review and Meta-Analysis. Ann Pharmacother.
2022:10600280221133577.

Zhang T, Mei Q, Zhang Z, Walline JH, Liu Y, Zhu H, et
al. Risk for newly diagnosted diabetes after COVID-19:
a systematic review and meta-analysis. BMC Medicine
2022; 20(1): 444. doi: 10.1186/512916-022-02656-y.

REFERENCIAS

1.

American Diabetes Association Professional Practice
C. 2. Classification and Diagnosis of Diabetes: Stan-
dards of Medical Care in Diabetes-2022. Diabetes Care.
2022;45(Suppl 1):517-S38.

Taheri S. Defining type 2 diabetes remission: KISS
goodbye to confusion? Lancet Diabetes Endocrinol.
2021;9(12):806-8.

Perez-Calatayud AA, Guillen-Vidana A, Fraire-Felix IS,
Anica-Malagon ED, Briones Garduno JC, Carrillo-Es-
per R. [Metabolic control in the critically ill patient an
update: hyperglycemia, glucose variability hypoglycemia
and relative hypoglycemia]. Cir Cir. 2017;85(1):93-100.
Krinsley JS, Rule P, Pappy L, Ahmed A, Huley-Rodri-
gues C, Prevedello D, et al. The Interaction of Acute and
Chronic Glycemia on the Relationship of Hyperglyce-
mia, Hypoglycemia, and Glucose Variability to Mortality
in the Critically IIl. Crit Care Med. 2020;48(12):1744-51.

10.

11.

12.

13.

Lim S, Bae JH, Kwon HS, Nauck MA. COVID-19 and
diabetes mellitus: from pathophysiology to clinical ma-
nagement. Nat Rev Endocrinol. 2021;17(1):11-30.
Zatterale F, Longo M, Naderi ], Raciti GA, Desiderio
A, Miele C, et al. Chronic Adipose Tissue Inflammation
Linking Obesity to Insulin Resistance and Type 2 Dia-
betes. Front Physiol. 2019;10:1607.

Albarran-Sanchez A, Anda-Garay ]J.C., Guizar L,
Flores-Padilla G, Alberti-Minutti P, Noyola-Garcia
M, Contreras-Garcia C, Sinchez-Hurtado L.A., Ra-
mirez-Renteria C. . The tale of two pandemics: High
prevalence of severe obesity among patients with sus-
pected COVID-19. Rev Mex Endocrinol Metab Nutr.
202057(4):172-9.

Martinez-Murillo C, Ramos Penafiel C, Basurto L,
Balcazar-Hernandez L, Pellon K, Flores Lopez E, et al.
COVID-19 in a country with a very high prevalence of
diabetes: The impact of admission hyperglycaemia on
mortality. Endocrinol Diabetes Metab. 2021;4(3):¢00279.
Barone MTU, Ngongo B, Harnik SB, Oliveira LX, Vegh
D, de Luca PV, et al. COVID-19 associated with diabe-
tes and other noncommunicable diseases led to a global
health crisis. Diabetes Res Clin Pract. 2021;171:108587.
Parise R, Deruiter ], Ren ], Govindarajulu M, Ra-
mesh S, Nadar RM, et al. Impact of COVID-19
therapy on hyperglycemia. Diab Vasc Dis Res.
2022;19(3):14791641221095091.

Albarran-Sanchez A, Ramirez-Renteria C, Mercado M,
Sanchez-Garcia M, de Jesus Barrientos-Flores C, Ferrei-
ra-Hermosillo A. Real-world evidence of the use of glu-
cocorticoids for severe COVID-19.Ther Adv Endocrinol
Metab. 2022;13:20420188211072704.

Zhang T, Mei Q, Zhang Z, Walline JH, Liu Y, Zhu H, et
al. Risk for newly diagnosed diabetes after COVID-19:
a systematic review and meta-analysis. BMC Med.
2022;20(1):444.

Zhan K, Weng L, Qi L, Wang L, Lin H, Fang X, et al.
Effect of Antidiabetic Therapy on Clinical Outcomes of
COVID-19 Patients With Type 2 Diabetes: A Syste-
matic Review and Meta-Analysis. Ann Pharmacother.
2022:10600280221133577.



Capitulo 12

Neuropatia

Mayela Rodriguez Violante
José de Jesus Flores Rivera
Javier Andrés Galnares Olalde
Juan Carlos Lopez Hernandez
Edwin Steven Vargas Canas

@ INTRODUCCION

Los sintomas de nervio periférico posterior a la infeccion por SARS-CoV-2 comprenden un amplio es-
pectro de manifestaciones que pueden tener una duracion prolongada. Distintos autores han catalogado
a los sintomas persistentes tras esta infeccion como sindrome post-COVID-19 o COVID-19 persistente;
sin embargo, los consensos de expertos determinaron comprender estos sintomas dentro del término
sindrome post-COVID-19 agudo. Para unificar los criterios, se define como sindrome post-COVID-19
agudo a la persistencia de complicaciones o manifestaciones mas alla de 4-12 semanas posterior a
los sintomas iniciales. Los sintomas de nervio periférico en este grupo de pacientes son frecuentes y se
postula que en su mayoria resultan de desmielinizacion por mecanismos inmunomediados, dafio axonal
por hospitalizaciones prolongadas, asi como secundario a efectos secundarios farmacoldgicos. Los prin-
cipales tipos de neuropatias descritas post-COVID-19 son la neuropatia de fibra pequefia, el sindrome
de Guillain-Barré, la polineuropatia sensitivo-motora post-COVID-19, la neuropatia del enfermo critico y
las neuropatias disautondmicas (Tabla 12-1). Con respecto a las manifestaciones del sistema nervioso
periférico, una serie de casos de 100 pacientes post-COVID reporté una frecuencia de debilidad en un
46%, 38% parestesias y 15% disestesias. Otros sintomas son intolerancia al ejercicio, dolor neuropatico
y disautonomias. En otro estudio en pacientes sin antecedente de neuropatia y que iniciaron con sinto-
mas de afeccion a nervio periférico en el post-COVID, 59% tenia > 1 prueba confirmatoria de neuropatia,
incluyendo biopsia de piel (63%), estudios de neuroconduccion (17%) y pruebas de funcion autonomica
(50%). Se destaco que la neuropatia mas frecuente en el post-COVID-19 es la de fibra pequefia. No
siempre es posible identificar el dafio al nervio periférico con técnicas tipicas para la practica clinica,
ademas de que atin se desconocen los mecanismos en su totalidad. En el presente capitulo se abordara
cada una de las distintas neuropatias y manifestaciones, frecuencia y tratamiento.

Tabla 12-1. Tipos de neuropatia post-COVID-19

Neuropatia de fibra pequefa

Sindrome de Guillain-Barré

Polineuropatia sensitivo-motora axonal post-COVID-19
Neuropatia del enfermo critico

Neuropatias disautondmicas
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NEUROPATIA DE FIBRA PEQUENA

Es considerada el tipo de neuropatia mds
frecuente en el post-COVID-19. Aunque la
fuerza motora y la propiocepcién se encuen-
tran preservadas, tiene un impacto negativo
importante que afecta la calidad de vida fisica
y mental del paciente debido al dolor neuropd-
tico y los sintomas autonémicos causados por
la enfermedad. Inclusive existen autores que
catalogan este tipo de neuropatia como parte
de neuropatias disautonémicas; sin embargo,
solamente el 50% tienen sintomas disautoné-
micos, por lo que lo consideramos como una
entidad independiente. Las fibras pequefias
comprenden a las fibras somdticas sensitivas y
a las fibras tipo C, que median el dolor y las
funciones autonémicas, incluyendo musculo
cardiaco y liso. Los pacientes se manifiestan
con dolor urente distal (como agujas), pares-
tesias, hiperestesia y adormecimiento persis-
tente, habitualmente mds intenso por la noche.
La hiperestesia ocasiona que los pacientes in-
clusive tengan molestia al vestirse o al rozar
la cama. Una caracteristica distintiva es que la
fuerza en este grupo de pacientes es normal y
los reflejos estin conservados, al encontrarse
afectadas solamente las fibras pequefias. En
general, los sintomas son catalogados como
desérdenes psicogénicos y la neuropatia es mas
frecuente en mujeres que en hombres. Como
se menciond, la mitad de los pacientes tiene
sintomas autonémicos y se caracterizan por
hipotensién ortostdtica, constipacién, reten-
cién urinaria, disfuncién sexual, alteracién en
la coloracién de la piel, en la percepcién de la
temperatura y palpitaciones. El diagnéstico de
esta entidad es complicado, ya que los estudios
de neuroconduccién son normales y solo de-
tecta los potenciales de fibras gruesas. En es-
tos pacientes el abordaje debe incluir pruebas
disautonémicas en caso de presentar sinto-
mas disautonémicos, mientras que la biopsia de
piel es el estdndar de oro. Interesantemente, en

la neuropatia de fibra pequefia en los pacientes
post-COVID, estos mejoraron con el uso de
esteroide e inmunoglobulina, lo cual plantea la
posibilidad de un mecanismo inmunomediado.
Asimismo, se recomienda iniciar tratamiento
para el dolor neuropdtico con antidepresivos
triciclicos, inhibidores de recaptura de sero-
tonina, anticonvulsivos o anestésicos locales
en caso de ser el dolor incontrolable. El uso
de tramadol se utiliza como de segunda linea
y debe evitarse por periodos prolongados. El
pronéstico de esta entidad post-COVID-19 es
bueno, ya que por lo regular se autolimita o
resuelve con el tratamiento establecido.

SINDROME DE GUILLAIN-BARRE

A o largo de la pandemia, se postulé una pro-
bable asociacién entre sindrome de Guillain-
Barré y COVID-19. Hasta la fecha, esto ha
sido un tema controversial. Diversos estudios
epidemiolégicos demostraron que el aumento
de casos de COVID-19 durante la primera
ola de la pandemia no se correlacioné con un
aumento en la incidencia esperada de sindro-
me de Guillain-Barré en comparacién con los
registros previos a la pandemia. No obstante,
este hallazgo podria estar relacionado con las
medidas de seguridad impuesta por la pande-
mia, reduciendo la transmisién de patégenos
causantes de Guillain-Barré. Aun asi, varios
estudios han informado casos posteriores a
la infeccién por SARS-CoV-2, sugiriendo un
mecanismo postinfeccioso, aunque hasta la fe-
cha esto sigue siendo debatible. En series de
caso y reportes de caso, las variantes cinicas
de Guillain-Barré descritas fueron la varian-
te cldsica (sensitivomotora), la parilisis facial
bilateral con parestesias y el sindrome de Mi-
ller-Fisher. El inicio de los sintomas ocurre
en las 2-8 semanas posteriores a la infeccion
por SAR-CoV-2 y los pacientes tuvieron un
comportamiento clinico similar a los pacientes
sin antecedente de infeccién por COVID-19.
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Se presentan con un cuadro de pardlisis flaci-
da arrefléctica con una evolucién que llega a
su climax en < 4 semanas. Las velocidades de
conduccién nerviosa tipicamente evidencian
una polineuropatia inflamatoria desmielini-
zante aguda en los casos que se han atribuido a
post-COVID-19, con excepcién a los pacien-
tes con sindrome de Miller-Fisher, en quienes
las velocidades son normales o solamente con
impersistencia de las ondas F.

En cuanto al tratamiento, el prondstico
fue similar comparado contra los pacientes sin
antecedente de COVID-19 con el tratamiento
con inmunoglobulina intravenosa o recambio
plasmitico. La dosis efectiva de inmunoglobu-
lina en estos pacientes es de 2 gr/kg dividido
en cinco dias consecutivos. Hasta la fecha, en
este grupo de pacientes no se ha logrado iden-
tificar algin anticuerpo antigangliésido.

POLINEUROPATIA SENSITIVO-MOTORA
AXONAL POST-COVID-19

La polineuropatia sensitivo-motora se pre-
senta con debilidad longitud-dependiente y
sintomas sensitivos, siendo la mds frecuente
las parestesias, que predominan en miembros
inferiores. A la exploracién, los reflejos se en-
cuentran disminuidos y la percepcién al tacto
fino puede encontrarse discretamente alterada.
Esta forma de neuropatia tiene como etiologia
principal el uso de farmacos, que en el contexto
de COVID-19 fueron utilizados de forma fre-
cuente. Entre estos encontramos la cloroquina,
colchicina, ivermectina, firmacos antivirales y
antiarritmicos. Electrofisiolégicamente, las ve-
locidades de conduccién reportan disminucién
de las amplitudes motoras y sensitivas compa-
tibles con dafio axonal en las cuatro extremida-
des con una distribucién longitud-dependiente,
sin evidencia de bloqueos en la conduccién. El
tratamiento se enfoca en la suspensién del far-
maco y por lo general tiene buen pronéstico, au-
tolimitdndose en 4-8 semanas. En este grupo de

pacientes la rehabilitacién fisica ha demostrado

ser efectiva para los sintomas motores.

NEUROPATIA DEL PACIENTE CRITICO
CON COVID-19

Derivado de las hospitalizaciones prolonga-
das por cuadros respiratorios severos, hubo
un aumento exponencial en la frecuencia de
pacientes con neuropatia y miopatia del pa-
ciente critico. Clinicamente, la presentacién en
pacientes hospitalizados en terapia intensiva
por COVID-19 es indistinguible de los pa-
cientes con otras patologias. Se caracteriza por
debilidad flicida, pérdida de la masa muscular,
parestesias y dificultad o fracaso para el deste-
te de la ventilacién mecédnica. Una caracteris-
tica que diferencia la neuropatia del enfermo
critico con las demds es la ausencia de dolor.
En una cohorte de pacientes con COVID-19
se calculé una prevalencia de neuropatia del
enfermo critico del 10% en pacientes con in-
feccién por SARS-CoV-2 severo. Electrofisio-
légicamente, este grupo de pacientes tienen
dafio axonal caracterizado por disminucién de
las amplitudes motoras y sensitivas de forma
generalizada sin datos de desmielinizacién. En
velocidades de conduccién del nervio frénico,
se puede observar inclusive disminucién de las
amplitudes motoras, lo cual puede pronosti-
car un retraso en el destete de la ventilacién
mecénica. El tratamiento es similar a aque-
llos pacientes hospitalizados por condiciones
diferentes a COVID-19 y consiste en trata-
miento de las comorbilidades asociadas y un
programa intensivo de rehabilitacién fisica y
pulmonar. El prondstico varia dependiendo
de la severidad clinica del cuadro y dafio axo-
nal. Los pacientes que tienen debilidad y sin-
tomas sensitivos al egreso hospitalario tienen
una mayor morbimortalidad en comparacién
con los pacientes que se recuperan previo al
egreso. Por otro lado, la recuperacién es usual-

mente progresiva y lenta, requiriendo meses
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de rehabilitacién. Un 36% de los pacientes al
mes del egreso son incapaces de deambular de
forma independiente y mas del 90% presentan

algin grado de debilidad.

DISAUTONOMIAS ASOCIADAS

Se han observado diversos sintomas disauto-
némicos que pueden ocurrir de forma simultd-
nea o posterior a la infeccién por COVID-19.
Entre ellos destacan hipotension ortostitica,
intolerancia a la luz, taquicardia postural pa-
roxistica, diaforesis/anhidrosis, alteraciones
genitourinarias, gastrointestinales o neuropa-
tia de fibra pequefa. Aproximadamente el 41%
de estos sintomas ocurren durante la infeccién
aguda y el 59%, después, siendo mds frecuente
en mujeres que en hombres. Algunos autores
consideran el brain fog como parte de un sin-
toma disautonémico. Este ultimo se caracte-
riza por una percepcién de enlentecimiento,
olvidos y alteraciones atencionales posterior a
la infeccién por COVID-19. Se ha propuesto
que esto deriva de alteraciones en la autorre-
gulacién durante la bipedestacién prolongada
con hipoperfusién ostostdtica y también por
un fenémeno autoinmune subyacente. Esto se
ha demostrado por disminucién del flujo san-
guineo de la arteria cerebral media medida por
Doppler y por la respuesta a tratamiento con
inmunoglobulina intravenosa. Sin embargo,
esto Gltimo no estd sustentado y no hay su-
ficiente evidencia de que haya sido validada
mediante un ensayo clinico.

TRATAMIENTO Y PRONOSTICO

Habitualmente la neuropatia post-COVID-19
se autolimita entre seis a 12 semanas posterior
a la infeccién. En el caso de los pacientes con
dolor neuropitico, los sintomas son variables e
inclusive pueden llegar hasta mas alld de 18 se-
manas. Como se menciond, el tratamiento de
estos casos consiste en el uso de antidepresivos

triciclicos, antiepilépticos e inhibidores selec-
tivos de la recaptura de serotonina, con los que
se ha demostrado una buena respuesta. Los pa-
cientes con sindrome post-COVID-19 suelen
sentir fatiga y desmotivacién para hacer activi-
dad fisica. La evidencia mids reciente sobre el
entrenamiento de fuerza apoya que el ejercicio
de baja intensidad y las repeticiones de bajo
peso producen mejoras considerables en la
fuerza dindmica maxima, la produccién de po-
tencia y la hipertrofia muscular, previniendo la
fatiga y mejorando el desempefio de las activi-
dades de la vida diaria. Por este motivo se debe
indicar actividad fisica en todos los pacientes
con neuropatia post-COVID-19. Previamen-
te se coment6 la potencial asociacién de las
neuropatias post-COVID y las disautonomias
con un mecanismo inmunomediado. Series de
casos han utilizado esteroides e inmunoglobu-
lina intravenosos con mejoria de los sintomas.
Sin embargo, hasta el momento hay evidencia
insuficiente referente al uso de inmunoglobu-
lina intravenosa u otro tipo de inmunotera-
pia (esteroides) en estos casos, por lo que su
uso empirico no es recomendable. Se sugiere
individualizar cada caso y consensar con gru-
pos de expertos.
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Alopecia
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Arturo Angulo Paez

@ INTRODUCCION

Al desprendimiento del pelo se le denomina efluvio; al estado resultante se le llama alopecia y esta
puede ser cicatricial 0 no cicatricial, localizada o difusa. Las alopecias cicatriciales producen atrofia
o destruccion del foliculo y dejan cicatriz, las no cicatriciales son trastornos funcionales y potencial-
mente reversibles, estas Ultimas son las mas comunes vistas en el sindrome post-COVID."23Una de
las consecuencias mas duraderas después de la fase aguda de COVID-19 es la pérdida del cabello.*
Las formas de alopecia en el post-COVID abarcan alopecia areata (AA), alopecia androgénica (AGA),
efluvio telogeno (ET), efluvio anageno (EA), alopecia inducida por presion (AP). Los mecanismos fisio-

patoldgicos son multifactoriales.

EPIDEMIOLOGIA

Yang T ez al. elaboraron una revisién sistema-
tica y un metaanalisis sobre secuelas de CO-
VID-19. Después de un afio en pacientes que
habian requerido hospitalizacién, de los 72
estudios incluidos, la alopecia se mencioné en
17, con una prevalencia del 11.2%.°

Almas T ef al. hicieron un metaanili-
sis y una revisién sistemdtica sobre sindrome
post-COVID y efectos prolongados; de los 21
estudios, la alopecia fue incluida en 3, con una
prevalencia de 23.2%, estando entre los siete
sintomas mds comunes del post-COVID.*

Nguyen B ez al. llevaron a cabo un metaa-
nalisis y una revisién sistematica sobre alope-
cia en pacientes con COVID-19, incluyeron
41 estudios, en sus resultados la edad media
fue 54.5 afos, predominando ligeramente el
sexo masculino con 54.3%. Los 3 tipos mds
comunes de alopecia fueron AGA 30.7%, ET
19.8%, AA 7.8%. La edad promedio varié con
el tipo de alopecia, siendo de 61.1 afios para

AGA, 48 afios para ET y 36.1 afios para AA.

En la AGA predominé el sexo masculino con
89.8%, el sexo femenino predominé en ET
con 80.7% y en AA con 60%. Cabe mencionar
que en sus resultados también observaron que
enla AA y AGA existia ya un diagnéstico pre-
existente en el 95.1% y 100%, respectivamente,
sin embargo, en el ET no tenfan diagnéstico
previo de alopecia en el 93.6%.!

Abdulwahab RA ef al. elaboraron un es-
tudio transversal para medir la prevalencia de
pérdida de cabello después de la infeccién por
COVID-19 en cuatro centros en la regién de
Makkah, Arabia Saudi. Fueron un total de 343
pacientes, predomin el sexo femenino con un
73.6%, 48.8% entre 20-29 afios, 69.8% tenian
ET, 8.3% AA y 5% AGA.”

Dentro del espectro de la
post-COVID existe mayor incidencia de ET.

Moreno-Arrones ef al. elaboraron un estudio

alopecia

prospectivo multicéntrico en Espafia de marzo
a agosto del 2020 sobre ET en el post-CO-
VID. Fueron un total de 214 pacientes, pre-
dominé el sexo femenino con un 78.5%, edad

media 47.4 afios.®
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FISIOPATOLOGIA

Los mecanismos fisiopatolégicos no estin ain
esclarecidos, sin embargo, difieren dependien-
do el tipo de alopecia. Las bases fisiopatologi-
cas incluyen una respuesta inmune retardada o
inducida por el virus en el caso de ET y AA,
hormonas sexuales, especialmente estrégenos
y progestigenos, o la exacerbacién de una en-
fermedad basal como en el caso de la AGA."?

Una teoria sustenta como posibilidad el
papel de la interleucina 6 (IL-6), que tiene
responsabilidad en la fisiopatologia de CO-
VID-19 grave y critico; esta puede ser causa
importante de la pérdida de cabello al inhibir
el alargamiento del tallo y la proliferacién del
foliculo piloso.” A continuacién, se describirdn
la fisiopatologia de algunas de las formas de
alopecia mds cominmente presentadas en el

paciente post-COVID.

Efluvio telégeno

Los mecanismos propuestos son: citosinas
proinflamatorias, dafio viral directo a los foli-
culos y activacion de la cascada de coagulacion
con formacién de microtrombos.'?

Citocinas proinflamatorias. EL SARS-CoV-2,
junto con otros virus, provocan altos niveles de
interferén (INF), citocina que tiene papel cono-
cido en el desarrollo de ET.® La IT.-6 induce la
fase catdgena del foliculo piloso y provoca infla-
macién local, con consecuente pérdida de ca-
bello, como antes mencionado en COVID-19
grave y critico se observa niveles elevados de
1L-6.1° Interleucina 4 (IL.-4) también con
niveles elevados en ancianos con COVID-19
actda en la regulacién de la apoptosis de que-
ratinocitos.’® Otras citocinas que también se
encuentran elevadas en COVID-19 e influyen
en la pérdida de cabello; son metaloproteinasas
1y 3 e interleucina 1b (IL-1b).%°

Dario viral directo. Esto es debido a la po-
tenciacién de la infeccién dependiente de an-
ticuerpos (ADE) que sucede por la presencia
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de anticuerpos especificos del virus no neu-
tralizante, las células de la papila dérmica del
foliculo de crecimiento presentan receptores
para el factor cristalizable.’’ Se ha propuesto
que SARS-CoV-2 puede tener efecto directo
en la pérdida de cabellos a través de la ADE.
Formacion de microtrombos. A mayor grave-
dad de la infeccién, mayor produccién de cito-
cinas proinflamatorias, esto produce activacién
de la cascada de coagulacién en respuesta a la
infeccién, disminucién de concentracién de
proteinas anticoagulantes por menor produc-
cién y mayor consumo y, consecuentemente, se
formarian microtrombos con obstruccién del

flujo sanguineo al foliculo piloso.'

Alopecia areata

La AA es una enfermedad autoinmune, donde
la inflamacién y la pérdida del inmunoprivile-
gio del foliculo piloso conllevan a la activacién
de las células T y a la pérdida del cabello sin
cicatrizacién; SARS-CoV-2 puede desempe-
flar un papel importante en el desarrollo, la

recurrencia o la exacerbacién de esta.!>!?

En la infeccién por COVID-19 la AA pue-
de desarrollarse debido a la desregulacién in-
munolégica como al estrés psicosocial, por ello
no ha sido posible diferenciar si la AA se debe a
COVID-19 o a un estrés psicolégico.*?

Uno de los mecanismos podria ser a tra-
vés de la respuesta antiviral mediada por IFN,
al inducir la expresién del complejo mayor de
histocompatibilidad (MHC) clase I con la
consiguiente pérdida del inmunoprivilegio.'?
Otra posibilidad es la activacién de la casca-
da de citocinas involucrando INF e IL-6, que
particularmente parece inhibir de forma de-
pendiente de dosis la proliferacién de quera-
tinocitos foliculares, bloqueando la transicion
de telégeno a andgeno.

Alopecia androgénica
La AGA es una enfermedad cronica progre-
siva que afecta a mas del 50% de los hombres
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mayores de 50 afios.’® Estd influenciada por
factores genéticos, nimero de receptores de
andrégenos en el foliculo piloso y su sensibili-
dad a las hormonas androgénicas.” Cuando la
dihidrotestosterona se une a los receptores de
andrégenos a nivel de los foliculos pilosos dér-
micos induce el factor de crecimiento transfor-
mante beta (TGF-P), como resultado produce
reduccion ciclica y continua de los foliculos
pilosos y esto conduce a una forma distintiva
de adelgazamiento del cabello.®

Las tasas de morbimortalidad son mis al-
tas en el sexo masculino que en el femenino,
por lo que se le ha prestado atencién a la posi-
bilidad de que los andrégenos tengan un papel
en la gravedad del COVID-19." La entrada
celular del SARS-CoV-2 depende de la entra-
da viral mediante la unién de su proteina pico
a través de la proteasa transmembrana serina
tipo 2 (TMPRSS2), que presenta una asocia-
cién con la expresién del receptor de andrége-
nos (RA); asi mismo, la enzima convertidora
de angiotensina 2 (ECA2) también proporcio-
na un sitio de entrada a la célula y las activi-
dades de la ECA2 se reducen por decremento
de andrégenos y estin reguladas por RA.*
Mediante este mecanismo se puede explicar la
base fisiopatolégica de la ADG, sin embargo,
el papel androgénico en relacién con la gra-
vedad del COVID-19, asi como la terapéutica

antiandrogénica no estd sustentada.

CARACTERISTICAS CLINICAS

El diagnéstico de alopecia se basa en la clini-
ca, tomando en cuenta el tipo de presentacién
y la cantidad de pelo desprendido; para esto,
existen diferentes herramientas que apoyan o
confirman el diagnéstico. La alopecia puede
aparecer durante la infeccién aguda por CO-
VID-19 o ser preexistente y estar agravada por
la infeccién, dependiendo del tipo de alopecia,
si bien lo mds comun es que se desarrolle du-
rante la estancia hospitalaria o al alta en el 71%

de los pacientes.’ Algunos de los sintomas que
los pacientes han referido son: “la pérdida de
cabello aument6 después del COVID-19” o
que notaron “acumulacién de cabello en una
almohada o durante la ducha”.'

A continuacién, se describirdn las caracte-
risticas clinicas de las formas mds comunes de

presentacién de alopecia en el post-COVID.

Efluvio telégeno

E1ET es una alopecia difusa no cicatricial, con
caida de cabello significativa (mds de 100 por
dia), donde hay un nimero considerable de pe-
los en fase telogena como consecuencia de un
cambio abrupto de la fase andgena a la telge-

na.3,8,10,17

Dependiendo de la temporalidad se
puede clasificar como aguda o crénica menor o
mayor de seis meses, respectivamente.®!”

Dentro de los sintomas caracteristicos se
presenta tricodinia, donde los pacientes ma-
nifiestan sensibilidad, dolor, ardor, picazén y
escozor en la raiz del cuero cabelludo.’ Para
alopecia difusa debe haber una pérdida del 25%
del cabello del cuero cabelludo, en la explora-
cién fisica deben compararse ambas mitades
de la cabeza, el cuadro tiende a ser simétrico.?

El ET dentro del post-COVID debe in-
cluir el reciente antecedente de la infeccién
por SARS-CoV-2 y una tricoscopia compa-
tible (ausencia de anisotricosis y presencia de
cabellos que vuelven a crecer) y hallazgos de
tricograma, mds 25% de foliculos en telégeno),
es mds frecuente la presentacion aguda.®

El tiempo de aparicién desde el diagnés-
tico de COVID-19 es variado. Czech T ez al.
realizaron una revisién sistemdtica de estudios,
nueve observacionales y 17 reportes de caso,
donde revisaron las caracteristicas de pérdida
de cabello después del COVID-19. La mayor
parte de los pacientes eran de sexo femenino.
Los estudios observacionales describieron una
media de aparicién de ET desde 45 hasta 57.1
dias después del diagnéstico de COVID-19.°
Mieczkowska K ef al informaron sobre 10
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pacientes que se presentaron en los centros
Montefiore Medical Center y Jacobi Medical
Center en 2021. Algunas de las descripciones
que refirieron como sintomas fueron: “el pelo
se cae mucho mds”, “aumento del desprendi-
miento durante 1.5 meses”, “caida del cabe-
llo en mechones masivos y adelgazamiento a
lo largo de la linea del cabello”. Cabe desta-
car que todos fueron del sexo femenino y el
tiempo de instauracién desde el diagnéstico de

COVID hasta el diagnéstico de ET fue desde
tres meses hasta siete meses.'®

Abrantes TF et al. reportaron en 30 pa-
cientes un tiempo de instauracién después de

COVID-19 de 45 dias, 70% eran de sexo fe-

menino."’

Métodos diagnosticos

Prueba de lavado modificada y recuento de pér-
dida de cabello. Después de cinco dias de absti-
nencia de champu se solicita al paciente que se
laven y se enjuague el cabello sobre un frega-
dero cubierto con gasa, recojan el cabello, lo
dejan secar y lo pongan en un sobre; posterior-
mente se cuenta el cabello recolectado junto
con el porcentaje de vello velloso, en ET hay

Tabla 13-1. Variantes clinicas de alopecia areata

mds de 100 cabellos y menos del 10% de vello
velloso.”

Tricograma. Depilacién en un drea definida
(40-60 cabellos), en ET hay una reduccién de
la relacién andgeno/telégeno, con mds del 25%
del cabello en fase telégena.'”

Dermatoscopia. Se aprecian muchos cabe-
llos cortos en etapa de crecimiento, sin varia-
cién en su didmetro.’

Biopsia. Se recomienda cuando es ET cré-
nico, debe hacerse en sacabocado de 4 mm de
forma horizontal y vertical; se observan pelos
cortos en etapa de crecimiento sin variacién
del didmetro, 15% es sugestivo y 25% confirma
el diagndstico, con una relacién andgena: telé-
gena de 8:1 (normal 14:1).3%7

Alopecia areata

Es una alopecia no cicatricial que se refiere a
una pérdida circunscrita de pelo en zonas re-
dondas u ovaladas sin inflamacién evidente de
la piel, con el foliculo intacto.” Puede variar
desde un parche dnico hasta la pérdida com-
pleta de todo el pelo terminal.»* Las variantes
clinicas se muestran en la Tabla 13-1.

Variantes clinicas

Presentacion

Parcheada Parches tnicos o multiples en cuero cabelludo, circunscritos y delimitados.
Total Pérdida completa del cabello en el cuero cabelludo.

Universalis Peérdida completa del vello facial, corporal y del cabello en el cuero cabelludo.
Ofiasica Pérdida del cabello en zona temporal y occipital del cuero cabelludo.

Ofiasica inversa o de Sisaifo

Pérdida del cabello en zona central del cuero cabelludo.

Difusa / Desconocida

Pérdida difusa del cabello y reduccion de la densidad capilar.

De la barba Areas circulares o en parche discretas de pérdida de cabello en zona de bigote o barba.
El adelgazamiento difuso es raro.
De las ufias Picaduras ungueales, tfraquioniquia, linula roja, surcos longitudinales, onicoma-

desis, onicolisis y onicorrexis.

Tomado de: Lintzeri DA et al.®
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Las manifestaciones que se observan en el
cabello dependen de la variante mencionada,
sin embargo, su presentacién mds comdn son
parches redondeados de alopecia, simples o
multiples, que pueden confluir, a menudo bien
delimitada con piel de aspecto normal y orifi-
cios foliculares presentes.??

Christensen RE ef al. realizaron una re-
visién sistemdtica sobre AA en pacientes
con COVID-19, en los reportes de caso in-
formaron como descripcién clinica lo que
corresponde a alopecia total, de la barba y
universalis."! Bardazzi F ez al. reportaron tres
casos de pacientes (dos mujeres y un hombre)
que presentaron AA después de haber tenido
COVID-19; la forma de presentacién fue AA
parcheada.?!

En la AA es mds comin que exista un
diagnéstico preexistente y que el COVID-19
empeore la sintomatologia. Nguyen B es al
llevaron a cabo una revisién sistemdtica y me-
taandlisis sobre alopecia en COVID-19; en su
revisién reportaron que de los 143 pacientes
con AA 95.1% tenia un diagndstico preexis-
tente.! Jeehyun Kim ez o/ investigaron el ries-
go de desarrollar AA entre los pacientes con
COVID-19 en Corea del Sur, en sus resulta-
dos la AA de nueva aparicién se present6 en el
0.2% (18 pacientes) de 7 958 casos.?

Christensen RE ef a/. en su revisién siste-
matica incluyeron un total de nueve estudios,
siete fueron reportes de caso con AA de nueva
aparicién; reportaron un tiempo de aparicién
desde cuatro hasta ocho semanas, siendo tres
pacientes de sexo masculino y cuatro de sexo
femenino, uno de los pacientes con pérdida de
mds de 99% de pelo corporal.’ En los reportes
de caso de Bardazzi F ¢r al. el tiempo de ins-
tauracion fue de dos a tres semanas después del

diagnéstico de COVID-19.2!

Métodos diagnosticos
Dermatoscopia. Se van a observar puntos ama-
rillos, puntos negros, cabellos rotos, en signo

de admiracién, que se refieren al pelo ensan-
chado (los extremos distales son mas anchos
que los extremos proximales); se observa en
los bordes de zonas alopécicas, otros menos
descritos son vellos erguidos, cénicos, coletas
y constricciones tipo Pohl-Pinkus.2* El pelo
en signo de admiracién es patognoménico de
AA? Puede abarcar desde zonas dispersas y
definidas de alopecia o confluentes con pérdida
total del pelo de la piel cabelluda o pérdida ge-
neralizada del pelo corporal (incluido el vello).?

Prueba de tirén de cabello. Se realiza suje-
tando firmemente 50-60 cabellos cerca del
cuero cabelludo y se tira con fuerza, la depila-
cién de mayor o igual a 10% indica una enfer-
medad activa.?

Tricograma. No es 1til en la confirmacién
de AAX

Biopsia. Realizar siempre que no se pueda
excluir el diagnéstico de una alopecia cicatri-
cial. En la etapa aguda existe un infiltrado lin-
focitico peribulbar e intrabulbar que rodea los
foliculos andgenos o catdgenos, descrito como
“enjambre de abejas”. En la etapa crénica los
foliculos pilosos estin en la fase catigena-tel-
gena, también estdn presentes foliculos pilosos
miniaturizados. Se puede observar un mayor
nimero de foliculos pilosos vacios, correspon-
dientes a la pérdida total de cabello del pa-
ciente, asi como tapones de queratina en los
orificios foliculares vacios.?

Alopecia androgénica

La AGA es la alopecia progresiva mds co-
mun.? En el varén el patrén de pérdida de
cabello abarca desde la recesién bitemporal
hasta el adelgazamiento frontal o del vérti-
ce, puede presentarse como pérdida de todo
el cabello excepto en la region occipital y de
los bordes temporales.? En los varones puede
comenzar en cualquier momento después de
la pubertad y a menudo se expresa entre los
40-50 afios, en las mujeres ocurre en el 40%
de los casos entre los 60-70 afios.? Se clasifica
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segun el sexo masculino con la clasificacién de
Norwood-Hamilton (NHS) o femenino con la
clasificacién de Ludwig (LS).>3

Dentro de las manifestaciones clinicas el
cuero cabelludo es normal; el cabello en las zo-
nas de alopecia se vuelve mds fino (de longitud
mds corta y menor didmetro) que finalmente se
atrofia. En la distribucién de la alopecia en los
varones es mds comun en la zona frontotem-
poral y el vértice, y en las mujeres la distribu-
cién es similar, sin embargo, menos acentuado
y mds difuso.?

El diagnéstico es clinico, auxiliado en las
clasificaciones mencionadas. La AGA en el
escenario del COVID-19 se ha relacionado
como un factor pronéstico de severidad du-
rante la infeccién, mds que como una alopecia
desarrollada por la influencia de la infeccion
por SARS-CoV-2, por este motivo, muchos
investigadores han hecho publicaciones sobre
la severidad de la AGA en pacientes hospitali-
zados con COVID-19. Goret A ef al. reporta-
ron 41 pacientes en dos centros de Espafia con
COVID-19 y AGA. El 71% tenia AGA signi-
ficativa con un puntaje de NHS > 2.29% NHS
< 2y 39% NHS > 4.2 Wambier C ef al. rea-
lizaron un estudio donde evaluaron pacientes
con COVID-19 grave y su relacién en AGA,
un total de 175 pacientes (122 hombres y 53
mujeres), 67% presentaban AGA significativa
(NHS = 2 0 LS > 1).* En ese mismo estudio
los autores propusieron como epénimo “sig-
no de Gabrin” a la AGA con una puntuacién
> 3 de NHS.

En el metaandlisis que elaboraron Nguyen B
et al., todos los pacientes (546) con AGA tenian
un diagndstico preexistente y no se reporta si
COVID-19 agravé la alopecia.! De este modo
podemos decir que COVID-19 no tiene una
influencia en el desarrollo de AGA, ni en su
agravamiento, sin embargo, el grado de AGA
podria estar relacionado a la gravedad de CO-
VID-19.

Métodos diagnosticos

Pilotraccion. En etapas activas es positiva al to-
mar entre 50 a 60 cabellos y jalar con suavidad,
se desprenden tres o mds cabellos.?

Papel de color contrastante. Una limina de
papel de un color que contrasta con el color
del cabello del paciente, con el fin de apreciar
diferencias en el didmetro del tallo del pelo.?

Dermatoscopia. Ayuda a identificar la pre-
sencia de las aperturas foliculares y la aparicién
de miniaturizacién del pelo.’

Bigpsia. No es requerida.’

PRONOSTICO

A partir de que en marzo del 2020 se declaré
la pandemia, hasta la fecha no es posible hacer
prondsticos acerca de la resolucién o el curso
de la alopecia en el sindrome post-COVID.
Sin embargo, en distintos estudios se ha re-
portado la mejoria conforme avanza el tiempo
posterior a la enfermedad.

En el espectro del sindrome post-COVID,
la mayor parte de los sintomas o secuelas dis-
minuyen o desaparecen después de nueve me-
ses.” En la revision sistemdtica de Czech T e#
al. reportan un tiempo de presentacién prome-
dio de dos meses y un tiempo de resolucién
promedio de cinco meses, la resolucién ocurrié
en 95% de los pacientes; este estudio incluyé
los diferentes tipos de alopecia: ET, AA, EA 'y
alopecia fibrosante.’

En el reporte de Abrantes e al., de 30 pa-
cientes con ET y COVID-19 se menciona una
media de duracién de 47.5 dias, con un rango
de 12 a 100 dias, la resolucién se observé en
20 de los 30 pacientes (66.7%) y en la mayoria
antes de dos meses.!” Moreno-Arrones ef al. re-
portaron un nimero promedio de dias desde el
diagnéstico de COVID-19 hasta la caida de ca-
bello de 57.1 dias, con un tiempo de ET activo

promedio de cuatro semanas.®
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TRATAMIENTO

En el tratamiento para la alopecia en el sindro-
me post-COVID se deben seguir los mismos
lineamientos y recomendaciones que con el
paciente no COVID-19. Sin embargo, hay
algunas terapias que se han recomendado du-
rante la fase aguda de la enfermedad; se men-
cionan las siguientes:

Efluvio telégeno

Se espera que el ET tenga una mejoria espon-
tinea y la mayoria de los pacientes ven un cre-
cimiento completo normal en un plazo de seis
a nueve meses.*® Se han recomendado varios
suplementos, entre otros:

Vitaminas. La vitamina D posee capacidad
en la modulacién y proliferacién de queratino-
citos y en el ciclo de crecimiento del cabello;
se ha asociado su deficiencia con el ET, por lo
tanto, una estrategia podria ser la suplemen-
tacién con vitamina D en pacientes con ET y
niveles bajos de 25-hidroxivitamina D.* La vi-
tamina E tiene la capacidad para incrementar
el crecimiento del cabello e inhibir la peroxida-
cién de lipidos y reducir el estrés oxidativo del
foliculo piloso.* La vitamina B7 (biotina) tiene
un espectro limitado y la evidencia apoya que
es util en pacientes con deficiencia de biotina.*

Minerales. El zinc es un promotor de la
recuperacion del foliculo piloso y la desregu-
lacién de su metabolismo tiene un papel im-
portante en las alopecias, especialmente ET; se
puede recomendar su suplementacién en pa-
cientes con una concentracién inicial baja.* La
anemia ferropénica estd relacionada con la pér-
dida de cabello, en el paciente con COVID-19
se debera examinar si la ferritina estd baja para
suplementar el hierro correspondiente.

Otros suplementos. El uso de sustancias de
origen biolégico, como las derivadas del am-
biente marino, en este caso el coldgeno marino
hidrolizado tipo I, III, polvo de tiburén y mo-

lusco, entre otras proteinas, puede funcionar

como tratamiento eficiente para disminuir la
caida del cabello y mejorar su crecimiento.*

Minoxidil tipico. E1 minoxidil, con sus
propiedades vasodilatadoras, aumenta la cir-
culacién sanguinea al foliculo piloso, ademas,
activa la prostaglandina sintasa-1, enzima que
promueve el crecimiento del cabello, estimu-
la la transicién de los foliculos pilosos en fase
telégena a andgena. Su eficacia en ET no se
ha evaluado en ensayos clinicos de alta calidad.
Su aplicacién estd indicada tépicamente al 5 o
2% en forma de espuma o solucién, una o dos
veces por dia en el cuero cabelludo.*

Mesoterapia. Se refiere a “tratamiento del
mesodermo”, técnica que consiste en multiples
microinyecciones intradérmicas de dosis bajas
de sustancias, como vitaminas, minerales, ex-
tractos de plantas, medicinas convencionales y
otras sustancias de origen biol6gico. La inocu-
lacién directa de estas sustancias es una forma
eficaz de mejorar la nutricién de los foliculos
pilosos, asi mismo el trauma inducido por las
inyecciones activa las papilas dérmicas y la
produccién local de citocinas y factores de cre-
cimiento, favorece la regeneracion andgena. La
eficacia de la mesoterapia en la alopecia no se
ha definido, sin embargo, puede ser una moda-
lidad de tratamiento adyuvante en la alopecia
post-COVID.*

Plasma rico en plaquetas (PRP). E1 PRC
contiene altas concentraciones de factores de
crecimiento (FC) y otras moléculas de sefia-
lizacién derivadas de las plaquetas. Tiene una
alta evidencia en el crecimiento del cabello en
AA y AGA. Se inyecta en el tejido diana. Su
ventaja es el bajo costo, ademds de ser mini-
mamente invasivo, podria ser de gran utilidad
para la pérdida de cabello post-COVID.*

Terapia QR678 Neo. Kapoor y Shome de-
sarrollaron en 2010 la terapia QR678 Neo,
una formulacién de crecimiento de cabello
que contiene factores de crecimiento vegetal.
Se ha utilizado para AA, pérdida de cabello
postquimioterapia, entre otros.”> Shome e al.
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realizaron un ensayo clinico ciego simple en 20
pacientes para establecer la eficacia de la admi-
nistracién de QR678 Neo en ET persistente
inducido por COVID-19; fueron un total de
ocho sesiones (separadas por cuatro semanas).
Al finalizar la cuarta sesién el nimero de cabe-
llos en la prueba de traccién fue de cuatro en
promedio en el 87% de los pacientes, vs. 25 ca-
bellos al inicio. Al finalizar la octava sesién en
la evaluacién fotogrifica global en una escala
del 0-10 para crecimiento de cabello (punto de
referencia valor medio de 5) los pacientes pre-
sentaron un promedio de 8.8. Solo un paciente
no respondié; en la autoevaluacién los pacien-
tes dieron un puntaje de satisfaccién promedio
(escala de evaluacién del 0-5) de 4.5 para cre-
cimiento de cabello, 4.25 para visibilidad del
cuero cabelludo, 4 para crecimiento de nuevo
cabello y 5 para pérdida de cabello. Los efectos
adversos reportados fueron dolor y prurito en
el sitio de inyeccién en dos pacientes. Los auto-
res concluyen que la terapia en el cuero cabellu-
do puede reducir la caida del cabello y mejorar
su crecimiento aumentando la densidad.?

ALOPECIA AREATA

Rossi A ez al. informaron un caso AA total enun
paciente femenino de 29 afios que habia presen-
tado COVID-19 un mes previo al inicio; repor-
taron haber dado tratamiento con aceténido de
triamcinolona inyectado, vitamina D oral, pro-
bidticos, esteroides tépicos y bimatoprost tépico
en cejas, con una buena respuesta.'? Phong CH
et al. reportaron un caso de AA universalis, se
traté de un paciente femenino de 28 afios que
acudi6 a consulta después de un mes de adqui-
rir la infeccién de COVID-19. Se le brind6 un
tratamiento con triamcinolona intralesional
cada 2-6 semanas, metilprednisolona y PRP, sin
embargo, no tuvo buena respuesta. Se inicié to-
facitinib oral 10 mg/dia respondiendo hasta los
10 meses con un rebrote fino y difuso y a los 16
meses mejoria completa.®

Alopecia androgénica

Plasma rico en plaquetas

Ishlek A et al. realizaron un estudio en nueve
pacientes con alopecia acelerada y antecedente
de AGA; el tratamiento consistié en aplica-
cién de PRP via intradérmica, 0.1-0.2 mL por
inyeccién, separadas aprox. 1 cm en las dreas
interfoliculares, cada tres semanas por cua-
tro sesiones; en la prueba inicial de traccion
el cabello promedio fue de 10 + 2.8, después
de la ultima sesién la puntuacién de la prue-
ba disminuyé a 1.2 = 0.8. En el cuestiona-
rio de crecimiento del cabello, siete pacien-
tes describieron el aumento del crecimiento
del cabello como “ligeramente”, cinco de los
pacientes describieron el tratamiento como
“muy efectivo” después del tratamiento. Los
autores concluyen que las inyecciones de PRP
con sesiones limitadas pueden recomendar-
se para la pérdida de cabello relacionada con

COVID-19.%

Microagujas con terapia LED

Gentile P. realiz6 un estudio con el fin de des-
cribir el impacto de la terapia LED de bajo ni-
vel y microagujas en 10 pacientes adultos con
pérdida de cabello después de COVID-19 del
tipo AGA, en ambos sexos, con un estadio en
clasificacién de LS I-IT y NHS I-III. El trata-
miento se basé en dos aplicaciones semanales
por cinco meses, aplicando factores de creci-
miento. La evaluacién fue mediante fototrico-
gramas y un andlisis clinico por el investigador
principal y los pacientes con una escala de 6
puntos (1 = excelente y 6 = inadecuado). Al
finalizar las 20 semanas de tratamiento se vio
un aumento de 11 + 2 cabellos/cm? no siendo
estadisticamente significativo. El investigador
reportd puntuaciones entre 2 y 5, mientras que
los pacientes reportaron puntuaciones entre
1 y 4. Siete pacientes mostraron satisfaccién
y tres resultados ineficaces; el autor concluyé
que la terapia tiene un papel potencial en la
alopecia relacionada a COVID-19.%
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¥ CONCLUSIONES

Hay evidencia de que la infeccion por SARS-CoV-2 puede producir alopecia de novo o agravar la
ya existente. En algunos casos, la alopecia puede considerarse un factor de mal pronostico de la
infeccion (AGA). El diagnostico sigue siendo eminentemente clinico. El tratamiento en el paciente
post-COVID no varia mucho en relacion con el tratamiento de la alopecia convencional. Faltan muchos
estudios clinicos metodologicamente disefiados para establecer conclusiones terapéuticas absolutas.
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Disgeusia
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@ INTRODUCCION

La disgeusia es una manifestacion comun (mas del 80%) en pacientes con COVID-19. Suele resol-
verse en forma espontanea de cuatro a ocho semanas posteriores a su inicio; sin embargo, hasta 20%
de ellos pueden persistir con este sintoma en el COVID prolongado. A continuacion abordaremos los
aspectos mas relevantes de su fisiopatologia y manejo integral.

Las manifestaciones neurosensoriales del CO-
VID-19 fueron consideradas, desde el inicio
de la pandemia, como sintomas patognomoni-
cos de esta enfermedad. Dentro del sindrome
post-COVID-19, las alteraciones neurosenso-
riales representan un alto porcentaje de pre-
valencia y afectacién en el estilo de vida. Un
estudio transversal realizado en 16 000 pacien-
tes con diagnéstico confirmado de COVID-19
en Estados Unidos encontré que 15% de los
pacientes presentaban algin sintoma persis-
tente.! Por lo anterior, es de vital importancia
para el personal médico conocer los potencia-
les efectos a largo plazo de la disgeusia. En este
capitulo exploraremos las interacciones anaté-
micas y fisiol6gicas entre la mucosa oral y la
excrecién viral del SARS-CoV-2, asi como las
alteraciones desde la enfermedad aguda hasta
el sindrome post-COVID-19. El sentido del
gusto involucra multiples procesos fisiolégicos,
resultado de la interaccién simultinea entre
las fibras gustativas, las terminaciones nervio-
sas orosensoriales y las células especializadas.
Las papilas gustativas son la unidad quimio-
sensorial que permite la deteccién de sabores
provenientes de alimentos y bebidas, las cua-
les se encuentran distribuidas principalmente

en la lengua. Cada papila cuenta con 50 a 100
células que expresan receptores de cinco tipos.

El tipo I, que son células gliales, también
llamadas oscuras, censan el sabor salado y se
activan por canales de sodio; el tipo II, que
son receptores acoplados a proteinas G, para
sabores especificos (dulce, amargo, salado, dci-
do o umami [sabor que hace referencia a la
sensacién gustativa que produce el glutamato
monosoédico]) y el tipo III, que son células
presindpticas intermedias, las cuales detectan
el sabor salado mediante el paso de iones de
hidrégeno a través de canales proteicos espe-
cializados. Existen también las células tipo IV
(que son basales o precursoras) y las de tipo V,
que son células marginales de soporte.?

Las papilas gustativas estin inervadas por
los pares craneales V, VII, IX y X que trans-
miten informacién sobre la naturaleza quimica
y la cantidad de los alimentos. A su vez, las
células estdn intercaladas y rodeadas por ter-
morreceptores y mecanorreceptores sensoria-
les generales que mandan informacién sobre
las propiedades térmicas y fisicas.® La lengua
posee un microbioma propio, cuyos metaboli-
tos permiten modular la sensibilidad gustativa.
La secuenciacién de este microbioma encontré
que es rica en bacterias de la familia Firmicutes,
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responsables de metabolizar el lactato y produ-
cir acetato y propionato, aumentando el umbral
sensitivo.* Los trastornos del gusto y olfato son
comunes en los adultos y pueden atribuirse a
varias causas, incluidas anomalias metabdlicas
y endocrinas, trastornos neurolégicos, afeccio-
nes inflamatorias de las fosas nasales y los se-
nos paranasales, traumatismo craneal y cirugia,
infecciones, exposiciones quimicas, medica-
mentos e, incluso, el envejecimiento normal. El
gusto y el olfato deteriorados pueden afectar
negativamente la percepcién del sabor, dismi-
nuyendo la calidad de vida e interfiriendo con
la ingesta nutricional adecuada.

La normogeusia describe la funcién nor-
mal del gusto mientras que la hipogeusia se
refiere a la disminucién de la funcién del gus-
to a uno o mds sabores especificos; la ageusia,
a la funcién del gusto ausente; y la disgeusia,
a la alteracién de la percepcion del gusto (dul-
ce, agrio, salado, amargo o metdlico) en res-
puesta a un estimulo gustativo.” La disgeusia
puede tener multiples posibles etiologias, abar-
cando desde infecciones de la via respiratoria
hasta déficits vitaminicos (B12 o zinc), causas
farmacolégicas, mala higiene bucal y proble-
mas dentales.® Sin embargo, el COVID-19
es la principal causa de alteraciones del gus-
to en los tltimos afios. Un estudio multicéntrico
en Europa encontré que el 88% de pacientes
con COVID-19 moderado a severo presen-
taron alteraciones del gusto, con una mayor
incidencia en mujeres que en hombres. Este
estudio respalda la disgeusia como un sin-
toma importante para el diagnéstico clinico
de la enfermedad.” Existen varias hipétesis
sobre la alteracién neurosensorial provocada
por el SARS-CoV-2. Las mis aceptadas son
las relacionadas con los receptores celulares
de la enzima convertidora de angiotensina 2
(ECA-2) y la neuroinvasién mediada por los
receptores de zonulina en las uniones estrechas
del epitelio intestinal. Bigiani postuls, desde
inicios de la pandemia, que la pérdida del

gusto estd estrechamente relacionada con los
receptores ECA-2.2 La disgeusia, un hallazgo
inesperado en infecciones virales provocadas
por coronavirus, depende de la afectacion de
las papilas gustativas. El gusto depende de la
actividad de células epiteliales altamente es-
pecializadas, ubicadas sobre todo en la mucosa
de la lengua, las cuales permiten reconocer las
cualidades principales de los alimentos y las
bebidas por medio de sabores dulces, amargos,
salados y dcidos.

A su vez, sabemos que el SARS-CoV-2 en
el tejido pulmonar interactda con una protei-
na de membrana, la enzima convertidora de
angiotensina 2, para ingresar a las células del
huésped. La ECA-2 degrada la angiotensi-
na II, una hormona producida por el sistema
sistémico renina-angiotensina (SRA).* Los
hallazgos recientes en modelos animales han
demostrado que los componentes del SRA, asi
como receptores ECA-2, se expresan en los
6rganos del gusto del ratén. Ademas del papel
del SRA local en la modulacién de la actividad
de las células del gusto, la aparicién de ECA-2
en estas estructuras sensoriales proporciona
una posible explicacién de los trastornos del
gusto en pacientes con COVID-19. Es decir,
el SARS-CoV-2 podria ingresar a las células
gustativas a través de ECA-2, teniendo como
resultado que el funcionamiento normal de
estas células sensoriales se interrumpa, provo-
cando asi alteraciones o pérdida completa de la
percepcién del gusto.®”?

La segunda hipétesis que vale la pena des-
tacar es la desarrollada por el equipo de la Uni-
versidad de Castilla-La Mancha, en Espafia.
Se propone que el neurotropismo del SARS-
CoV-2 involucra varios receptores y mediado-
res celulares presentes en el epitelio intestinal
y que podrian estar estrechamente relaciona-
dos con la afectacién neuronal, como lo son
el receptor tipo Toll 4 (TLR4), la zonulina, el
receptor activado por proteasa 2 (PAR2) y el
receptor cerebral de zonulina.
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La proteina zolunina-1 (ZO-1) ha genera-
do gran interés debido a su potencial de regu-
lacién e impacto clinico. La ZO-1 forma parte
de la familia de proteinas MAGUK (Membra-
ne-Associated Guanylate Kinases) y constituye
una base estructural que confiere resistencia a la
barrera intestinal. Se ha podido establecer que
sus dominios SH3 le permiten funcionar como
una reclutadora de complejos multiproteini-
cos transmembranales al interior celular, desde
donde ejerce adherencia con otras proteinas in-
tercelulares como cadherina u ocludina.’®

A diferencia de la teoria de los receptores
ECA2 y la diseminacién hematdgena, la teoria
de la zonulina pondera su papel como un re-
gulador endégeno de la permeabilidad parace-
lular intestinal que interactia con las uniones
estrechas. De esta manera, la hipétesis esta-
blece que, posterior a la infeccién pulmonar, el
SARS-CoV-2, protegido con moco transmi-
tido por las vias respiratorias, es deglutido y
llega al intestino sin digerir.

Una vez en el intestino, por medio de los
receptores TLR4 induce la expresién de cito-
quinas proinflamatorias en especial interleu-
cina 6. Esta citoquina promueve la sobreex-
presién de zonulina que desarma las uniones
estrechas, abriendo vias paracelulares y permi-
tiendo el paso del virus. El virus ahora puede
infectar células endoteliales vasculares y dise-
minarse al SNC por via hematégena. De esta
forma, afecta las terminaciones nerviosas que
interactdan con el olfato y el gusto.”

Otras probables causas de la disgeusia se
han establecido e incluyen las relacionadas
con el metabolismo del zinc, que se considera
que desempefia un papel preponderante en la
percepcién del gusto al mediar las respuestas
inmunes antivirales. El SARS-CoV-2 provoca
un proceso proinflamatorio que podria condu-
cir a la hipozincemia, afectando la homeostasis
celular del zinc y modificando la percepcion
de los sabores. Otra teoria involucra el fun-
cionamiento de las glindulas salivales y su

destruccién mediada por los receptores ECA2.
Las glindulas salivales desempefian un papel
importante en el gusto, mediante la produc-
cién de un ambiente humedo que permite a los
medios externos interactuar con los receptores
de las células gustativas.

El dafio de las gldndulas salivales por el pro-
ceso inflamatorio conducird a un deterioro en su
funcién, con la consiguiente alteracién del flujo
salival y anormalidades en la saliva, tanto en can-
tidad como calidad, conduciendo a disgeusia en
el paciente con COVID-19." La invasién viral
también promueve un entorno favorable para las
coinfecciones que podrian provocar resultados
clinicos graves y mortalidad. En este contexto, se
han observado muchos patégenos orales opor-
tunistas en el liquido de lavado broncoalveo-
lar que respaldan el papel de las coinfecciones
bacterianas orales en la patologia pulmonar por
COVID-19. Al analizar hisopos orofaringeos
de pacientes hospitalizados con COVID-19,
Lebba y cols. informaron que un panel selecto
de bacterias orales y citoquinas predice sintomas
neuroldgicos, como hiposmia y disgeusia, en in-
dividuos infectados con SARS-CoV-2.

En concreto, el predominio de Prevotella
salivae y Veillonella infantium, correlacionado
con el aumento de citoquinas inflamatorias en
muestras orales en pacientes con COVID-19.
Mis importante aun, la firma bacteriana oral y
el panel de citoquinas se correlacionaron con el
perfil de citoquinas séricas en pacientes hospi-
talizados con COVID-19.12-13

Para hablar de la relacién entre disgeusia y
el sindrome post-COVID-19 es necesario re-
cordar algunos puntos importantes. Este sin-
drome, también conocido como Long COVID,
es definido por la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) como el que ocurre en personas
con antecedentes de infeccién por SARS-
CoV-2 probable o confirmada, generalmente
tres meses desde el inicio del COVID-19.

Los sintomas duran al menos dos meses
y no pueden explicarse con un diagndstico
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alternativo y pueden aparecer después de la
recuperacion inicial de un episodio agudo de
COVID-19 o persistir desde la infeccién ini-
cial por SARS-CoV-2. Se estima que apro-
ximadamente del 10 al 20% de los pacientes
con COVID-19 experimentan sintomas per-
sistentes después de una infeccién aguda por
SARS-CoV-2."* A inicios de la pandemia, las
alteraciones neurosensoriales eran conside-
radas cardinales para el diagnéstico, inclusive
como sintoma inicial de la enfermedad. Sin
embargo, eran consideradas de pronta reso-
lucién (entre cinco y 14 dias posteriores a la
infeccién).

Hoy sabemos que, con el establecimiento y
estudio del sindrome de Long COVID, las al-
teraciones del gusto pueden durar por mucho
mids tiempo y dependerdn también de pobla-
ciones especificas. Un anilisis realizado por
Krishnakumar y cols. mostré porcentajes de
afectacion variables en poblaciones alrededor
del mundo, de las que destacan el este de Asia
con una prevalencia de disgeusia en pacientes
recuperados de COVID-19, del 16.2%, com-
parado con paises occidentales, donde se en-
contré en 50.3%.

Esta revisién sistemitica también encon-
tré una prevalencia mucho mayor entre cepas
variantes especificas de pricticamente todas las
cepas (Alfa B.1.1.7, Beta 1.351, Gamma P1y
Delta B.1.617.2), conocidas como variantes
G614, las cuales expresan una mutacién en
la proteina spike, modificando su virulencia y
aumentando la anosmia y disgusia, comparado
con otras variantes (prevalencia de 31.8% ws.
5.3%). En las variantes actuales mds presentes,
se ha visto una disminucién significativa de la
disgeusia reportada, tanto en Delta (33.7%)
como en Omicron (13.4%).5

El estudio realizado por Paderno y cols.
evalué prospectivamente la tasa y el momento
de recuperacién de la disfuncién olfativa y gus-
tativa en pacientes afectados por COVID-19.
Se realizé un seguimiento de 151 pacientes,

observando pérdida del gusto en el 89% de los
sujetos estudiados. La tasa de resolucién de la
afectacion gustativa a los 30 dias desde el ini-
cio fue de 82%. Los factores de riesgo para la
resolucion tardia fueron el grado de disfuncion
al inicio (total o parcial), el género y la presen-
cia de congestién nasal. Las alteraciones gus-
tativas relacionadas con COVID-19 tuvieron
una alta tasa de resolucién en el primer mes
desde el inicio de los sintomas. Sin embargo,
en 10 a 15% de los pacientes, estos sintomas
mostraron solo una mejoria parcial después de
este periodo.'®

Otro estudio realizado por la Universidad
de Indiana sugiri6é que la disgeusia prolongada
y la excrecién viral en reservorios anatémicos
para el SARS-CoV-2 actian como una fuente
de disfuncién gustativa activa o latente en ca-
sos de sindrome post-COVID-19. Se propone
que la homeostasis epitelial alterada secunda-
ria a la disbiosis inducida por una infeccién
viral y la inflamacién crénica caracterizada por
una mayor exfoliacién y un receptor del gus-
to reducido contribuyen potencialmente a la
disgeusia. La persistencia viral en las células
epiteliales de la lengua, incluidas las células re-
ceptoras del gusto, durante periodos prolonga-
dos después de la infeccién, podria modular las
respuestas del huésped, ya sea por si misma o al
alterar la microbiota comensal. La inflamacién
de la mucosa aumenta la exfoliacién de las cé-
lulas epiteliales y constituye una fuente poten-
cial de excrecién viral en la saliva. El retraso en
la reposicién de las células perdidas junto con la
reduccién de la renovacién de las células madre
podria resultar en menos células receptoras del
gusto, lo que podria conducir a una disfuncién
gustativa persistente.!’

No existe un tratamiento especifico para el
manejo de la disfuncién sensorial olfatoria y
gustativa. La anosmia se puede controlar y re-
solver potencialmente con una terapia combi-
nada de entrenamiento olfativo y budesonida
mediante irrigacién de la cavidad nasal. Esta
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terapia combinada ayudé al 43.9% de los pa-
cientes con anosmia a mejorar su habilidad del
olfato. El manejo de la disgeusia puede ser mas
dificil de lograr debido a la falta de evidencia
en la literatura de su etiologia en pacientes
con COVID-19. A pesar de no identificar una
causa subyacente, se recomienda 0.5 a 1 mg de
clonazepam oral una vez al dia para tratar la
disgeusia no especificada.

Esta indicacién empirica debe utilizarse
con precaucién en el paciente anciano (por su
inhibicién serotoninérgica del tallo encefali-
co). Su utilidad radica en que puede disminuir
la sensacién desagradable en la ingesta.'® La
disfuncién gustativa también ha sido tratada
con l-carnitina y vitaminas. Otras modalidades
de tratamiento para la disgeusia incluyen irri-
gacion salina, corticosteroides nasales, descon-
gestionantes no corticoides y vitaminas. Dado
que estos sintomas neuroldgicos se recuperan
espontdneamente, el tratamiento de apoyo y
sintomdtico para los déficits sensoriales leves
también puede ser apropiado. La mayoria de
los estudios de tratamiento de la disgeusia se
relacionan con la producida a consecuencia de
tratamientos oncolégicos como radioterapia
y quimioterapia (cisplatino, fluorouracilo, ta-
xanos). En ellos, se recomienda optimizar las
medidas higiénico-dietéticas, evitar el uso de
utensilios metalicos y la ingesta de carne roja
en exceso, consumir alimentos frios, asi como
tener una buena higiene bucal, experimentar
mediante diferentes texturas con alimentos

crujientes o Cremosos y asegurar un correcto
aporte proteico.® Finalmente, las unidades de
rehabilitacién neuroldgica establecen estrate-
gias que permitan trabajar en la recuperacién
sensorial de los pacientes. Se encuentra en
prictica la terapia de rehabilitacién sensorial
(a partir del mes de inicio de los sintomas).
Para ello, se administra un test sensorial que
permite determinar el nivel de capacidad
olfativa y gustativa de cada persona. Este test
consta de una parte donde se lleva a cabo la
aplicacion de 19 olores diferentes y el recono-
cimiento de los diversos sabores (acido, dulce,
amargo, salado). Mediante esta valoracién se
consigue conocer el estado de los diferentes
elementos que conforman el sentido del gusto
y del olfato, como son el nervio olfatorio, el
trigémino, facial, glosofaringeo y el vago. Es
una exploracién completa con el objetivo de
determinar el grado de pérdida olfativa y gus-
tativa, asi como la calidad de la percepcién de
esta, es decir qué olores/sabores si se reconocen
y cudles no. La rehabilitacién olfatoria y gus-
tativa consiste en la exposicidon repetitiva de
diferentes olores y sabores, desde los mas sim-
ples a los mds complejos, con una gradacién en
intensidades, durante un periodo determinado.
De esta manera, el paciente entrena su olfa-
to y gusto y su memoria olfativa y gustativa,
mediante una seleccién de distintas texturas y
temperaturas, con la finalidad de estimular la
capacidad cerebral para identificarlos, almace-

narlos y recordarlos.”

%2 GONCLUSIONES

La disgeusia es una manifestacion de COVID-19 que puede persistir en forma tardia (10% a 20%),
cuyo manejo es dificil por lo que se requiere tratamiento multidisciplinario.
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Rabdomiolisis
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@ INTRODUCCION

La rabdomidlisis es un sindrome caracterizado por necrosis muscular, con la consecuente liberacion de
los productos de la lisis del misculo hacia la circulacion. Por lo general, la creatincinasa se encuentra
elevada de forma importante, asi como la mioglobina en las primeras horas de esta entidad clinica. El
curso de la enfermedad puede ser desde casos asintomaticos, que pueden pasar inadvertidos, hasta
complicaciones serias como la lesion renal aguda secundaria al dafio producido en el tibulo por la
mioglobina o bien por las alteraciones hidroelectroliticas que, si no son sospechadas a tiempo, pueden
poner en riesgo la vida del paciente. Finalmente, la rabdomidlisis es la consecuencia de una destruccion
y necrosis muscular que provoca una serie de alteraciones metabdlicas a lo largo del tiempo, ya sea
horas o dias desde que se inicia por un evento desencadenante, cuyas causas son multiples. Las princi-
pales causas son el dafio muscular por maceracion, como en los traumas mdiltiples o los atrapamientos,
el ejercicio intenso, la hipertermia, la sepsis, toxinas varias, envenenamientos, mdltiples farmacos, el
sindrome neuroléptico maligno, crisis convulsivas, enfermedades autoinmunes, enfermedades congéni-
tas del metabolismo y las infecciones parasitarias, como en el caso de la malaria, bacterianas, como la
salmonella, o virales, como el VIH, el herpes, coxsackievirus y recientemente descrito el SARS-COVID-19.
Alo largo de la pandemia, se fueron identificando casos en donde se present6 la rabdomilisis durante el
curso de la enfermedad, en ocasiones previo a la misma y como manifestacion inicial o Ginica, posterior
a la vacunacion y, por Ultimo, en el periodo de convalecencia del SARS-COVID-19, tema del cual nos
ocuparemos en el presente capitulo.

RA'BDOMI(')LISIS, CARACTEBiSTICAS
CLINICAS Y FISIOPATOLOGIA

Se cree que la rabdomidlisis se identificé desde
tiempos biblicos, ya que hay pasajes descritos
durante el Exodo en donde la poblacién con-
sumié codornices, que a su vez se alimentaban
de cicuta durante la migracién de primavera.
Posteriormente, fue reportada en 1908 en
la literatura militar alemana, en personas con
lesién renal aguda posterior al atrapamiento
durante el bombardeo de Londres en la Se-
gunda Guerra Mundial; durante las autopsias,

se encontraron cilindros pigmentados en los
tibulos renales. En 1940 se identificé la causa
del dafio renal en la rabdomiélisis, inyectan-
do a conejos con mioglobina, describiéndo-
la como la toxina responsable del dafio renal
agudo. Son diversas las sustancias liberadas
a la circulacién después de la lisis muscular,
entre ellas: mioglobina, creatincinasa, lactato
deshidrogenasa, aspartato aminotransferasa,
aldolasa, potasio, tromboplastina y plasminé-
geno tisular. Las complicaciones de la rabdo-
midlisis pueden producirse por dafio directo de
estas sustancias a nivel renal, principalmente
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la mioglobina y la creatincinasa, ya sea por
oclusién del tabulo renal o también por dafio
téxico, ademads de las alteraciones hidroelectro-
liticas a nivel sistémico. La mioglobina es fil-
trada por el rifién y aparece en la orina cuando
la concentracién plasmaitica se encuentra por
arriba de 1.5 mg/dL, tiene una vida media de 2
a 3 h, su aclaramiento es renal y se metaboliza
hacia bilirrubina como parte de las proteinas
heme, regresando a valores normales entre 6 y
8 h. Por lo anterior, en un paciente del cual se
sospecha de rabdomidlisis y cuyos valores de
mioglobina se encuentren normales, no pue-
de excluirse el diagnéstico si ya ha pasado esta
ventana de tiempo. Caracteristicamente, la mio-
globina produce coluria cuando sus niveles en
orina se encuentran por arriba de 100 mg/dL.
Se ha sugerido que existen dos factores
importantes en el desarrollo de la falla renal
aguda mioglobindrica: la hipovolemia y la aci-
duria. Existen tres mecanismos por los cuales
se produce la toxicidad renal, que son la vaso-
constriccién de la circulacién renal, dafio té-
xico al tibulo producido por la mioglobina y
la obstruccién por la formacién de cilindros.
Cuando se produce esta vasoconstriccién renal
por la hipovolemia, las proteinas heme pro-
ducen un efecto sinérgico de vasoconstriccion
por activacion de citocinas, existe deplecién de
ATP vy dafio directo producido por radicales
libres inducidos por el heme. La pigmenta-
cién de los cilindros en el dafio renal agudo
producido por la rabdomiélisis es por una

interaccién de las proteinas de Tamm-Horsfall
con la mioglobina en un pH bajo.

Se produce también un incremento de
la urea y creatinina plasmidtica secundario al
dafio renal agudo y por la liberacién incremen-
tada de estas sustancias del musculo esquelé-
tico lisado. Sin embargo, la creatinina se eleva
mayormente en proporcién al nitrégeno de la
urea, reduciendo la proporcién entre estas a 6:1
o menos (normal 10:1). Caracteristicamente,
el potasio y el fosfato se encuentran elevados
por la lisis celular al inicio y después disminu-
yen conforme se van eliminando por la orina.
Puede también presentarse inicialmente hipo-
calcemia a medida que el calcio ingresa a la
célula y después se va normalizando de forma
gradual. Las manifestaciones y alteraciones hi-
droelectroliticas dependen de la severidad del
cuadro de cada paciente y también del trata-
miento iniciado.

Durante la rabdomidlisis la principal en-
zima elevada en suero es la creatincinasa, con
la cual se hace el diagnéstico ademds de otros
estudios y caracteristicas clinicas (véase mds
adelante, el cuadro clinico y diagnéstico) y
también dependiendo de los niveles en los que
se encuentre, da un pronéstico y severidad del
caso, asi como su resolucién cuando en ausen-
cia del estimulo que produjo el dafio muscular
comienza a descender (Tabla 15-1).

Al momento de presentacién, la creatin-
cinasa se encuentra elevada en promedio cin-
co veces el limite normal, pero puede oscilar

Tabla 15-1. Clasificacion de la rabdomidlisis basada en el nivel de CPK

Grado de daiio Nivel de CPK (U/L) | Riesgo de LRA Necesidad de tratamiento
Normal 40-200 NA NA
Rabdomiolisis leve 1000-5000 Bajo Posiblemente
Rabdomitlisis moderada 5000-15000 Alto St
Rabdomiolisis grave >15000 Alto Si, riesgo alto de requerir terapia de sustitucion renal

NA: no aplica; LRA: lesion renal aguda.
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entre 1 500 a 100 000 U/L; generalmente se
encuentra entre 10 000 y 25 000 U/L. Casi en
su totalidad es la fraccion MM, proveniente
de musculo esquelético y una porcién més pe-
quefia puede corresponder a la fraccién MB,
que en estos casos No necesariamente provie-
ne del musculo cardiaco sino que mds bien se
encuentra contenida como una parte dentro
del musculo esquelético. La creatincinasa co-
mienza a elevarse dentro de las primeras 2-12 h
después del dafio muscular, haciendo un pico
maximo en su nivel dentro de las primeras 24-
72 h 'y comienza a disminuir entre el tercer y
quinto dia posteriores al dafio. La creatincina-
sa tiene una vida media de 1.5 dias y cada dia
baja subsecuentemente entre un 40-50% del
valor previo. La alanina aspartato transferasa
(AST) y la alanina amino transferasa (ALT)
se encuentran también elevadas en un 93.1 y

75%, respectivamente, cuando la creatincinasa

esté elevada arriba de 1 000 U/L.

CUADRO CLINICO Y DIAGNOSTICO

Teniendo en consideracién que la rabdomié-
lisis puede presentarse desde una forma asin-
tomdtica hasta un cuadro complicado con
alteraciones hidroelectroliticas y dafio renal
agudo, unas horas después, el primer paso al
diagnéstico seria con la sospecha clinica, to-
mando en cuenta todas las posibles etiologias
y en nuestro caso en un paciente que haya
cursado con COVID-19 y que comienza du-
rante el transcurso de su enfermedad o poste-
rior a ella con datos clinicos sugestivos, como
veremos mds adelante. En otras ocasiones, el
cuadro es mds caracteristico con la triada cla-
sica de dolor muscular, debilidad muscular y
coluria. Aunque se ha descrito que en la mitad
de los pacientes pueden no presentarse dolor
ni debilidad muscular y que, ademids, hay que
considerar que la coluria debida a la mioglobi-
nuria puede presentarse solamente dentro de
las primeras horas por su ripido aclaramiento.

Cuando hay presencia de mialgias, general-
mente es proximal, existe rigidez y espasmos
musculares. Aquellos pacientes con rabdo-
midlisis severa pueden tener malestar gene-
ral, fiebre, taquicardia, ndusea, vémito y dolor
abdominal. El dolor muscular y la inflamacién
pueden ser propia del musculo o secundarios
al edema que se produce por la retencién hi-
drica del musculo dafiado, esto puede ocurrir
durante la rabdomidlisis por la formacién de
un tercer espacio o posterior a la instalacién
del tratamiento con la rehidratacién. Inclusive,
algunos pacientes pueden presentar ampollas
sobre la piel.

Las anormalidades en los liquidos y elec-
trolitos se caracterizan por hiperkalemia, que
en ocasiones puede llegar a ser severa e inducir
arritmias cardiacas. La hipovolemia, como se
mencionaba, puede ser secundaria a la forma-
cién de un tercer espacio o bien por deshidra-
tacién previa del paciente, lo que complica atn
mas el cuadro e implica un mayor riesgo para la
formacién de dafio renal agudo.

Ademis de la hiperkalemia, puede presen-
tarse hiperfosfatemia por la liberacién de ambos
por el musculo dafiado. En ocasiones puede
existir hipocalcemia extrema, que se presenta
durante los primeros dias del cuadro y esto
es debido a que el calcio penetra al miocito
dafiado; después de esto ocurre en ocasiones
una hipercalcemia de rebote, que también ha-
bria que vigilar, e hiperparatiroidismo leve con
aumento del calcitriol por la falla renal. Otra
manifestacién es la hiperuricemia por la libe-
racién de purinas por el musculo dafiado y una
acidosis metabdlica de anion gap elevado. El
dafio renal agudo, es la complicacién mds co-
mun, con una frecuencia de presentacién que
va del 15-50% de los casos. Si la creatincinasa,
al momento del ingreso, es menor que 15000-
20000 U/L, disminuye el riesgo de dafio renal.

Otras complicaciones menos frecuentes
pero mds delicadas son el sindrome comparti-
mental, que se produce por el edema alrededor
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del musculo dafiado en un drea que condicione
atrapamiento del mismo, asi como lechos vas-
culares y fibras nerviosas. Por tltimo, también
hay que tener en mente la posibilidad de una
coagulacién intravascular diseminada secun-
daria a la liberacién de tromboplastina y otras
sustancias protrombéticas por el miocito da-
fiado. Los estudios de laboratorio que deben
de realizarse después de sospechar el cuadro
clinico serian: biometria hematica completa,
niveles séricos de nitrégeno uréico, creatini-
na, electrolitos, calcio, fosfato, creatincinasa,
albimina y 4cido urico, ademids de un electro-
cardiograma y gasometria. Se debe considerar
también que un paciente con rabdomidlisis
puede tener mioglobinuria inadvertida du-
rante las primeras horas de ocurrido el dafio
muscular y, cuando se presenta a valoracién, la
mioglobina ya ha sido aclarada completamente
de la sangre y no presentarse mds en orina; es
decir, que la ausencia de mioglobina en orina
no excluye el diagnéstico. Alternativamente
se pueden solicitar niveles plasmdticos de al-
dolasa que, si bien no es especifica de la rab-
domidlisis, cuando esta se encuentra elevada
junto con la creatincinasa hacen el diagnéstico
altamente sugestivo.

RABDOMIGLISIS Y COVID-19

La rabdomidlisis forma parte del espectro
clinico de las miositis virales agudas y suele
presentarse entre 1 y 14 dias después de los
sintomas infecciosos. La miositis viral por
COVID-19 se da por dos mecanismos de dafio
principales: invasién viral directa e induccién
de autoinmunidad. La inflamacién muscular
se da mediante la entrada del SARS-CoV-2 a
través de los receptores de la enzima converti-
dora de angiotensina 2 en las fibras musculares.

Desde el inicio de la pandemia, existen
multiples reportes en la literatura en don-
de los pacientes presentaron rabdomidlisis

como parte del cuadro del COVID-19. De los
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primeros reportes estd el de Chaulin Huang e#
al. (2020), en donde 18 de 41 pacientes que
fueron admitidos al Hospital Central de Wu-
han presentaron mialgias o fatiga, 13 de ellos
con una creatincinasa >185.

Si bien las mialgias, el dafio muscular di-
recto o indirecto por las citocinas y la elevacién
de la creatincinasa pueden ser parte del cua-
dro de cualquier proceso viral, se han identifi-
cado casos de rabdomidlisis severa que acom-
pafia a la infeccién por COVID-19, como es el
caso de una mujer de 55 afios con diagndstico
de presentaciéon de COVID-19, confirmado
por PCR, con temperatura de 36 °C, frecuen-
cia cardiaca 86 por minuto, tensién arterial
114/60 mmHg, frecuencia respiratoria de 20
por minuto y saturacién de oxigeno al aire am-
biente de 95-99%. Al momento de admisién
la paciente no referia debilidad o mialgias. Al
segundo dia fue notada la disminucién del gas-
to urinario y se le realizé una cuantificacién
sérica de creatincinasa, resultando en 16 843
U/L, AST 425, ALT 86 y creatinina sérica de
0.63 mg/dL. Se manejé con rehidratacién im-
portante IV y monitoreo de CK y electrolitos,
de acuerdo con el manejo de la rabdomidlisis,
habiendo excluido otras causas que pudieran
provocarla. En el cuarto dia, la creatincinasa
llegé a un pico maximo de 43 720 U/L para
después comenzar a disminuir. Dentro de la
literatura existen multiples reportes de casos
de rabdomidlisis asociados a infeccién por
SARS-COVID-19 como tnica etiologia. Lo
que podemos concluir de cada uno de ellos es
que la presentacion clasica de la rabdomiélisis
no siempre es lo mds comun y que, ademads,
debe existir una alta sospecha, ya que como se
comentaba las mialgias y debilidad muscular,
asi como la discreta elevacién de la creatinci-
nasa, AST y ALT pueden ser parte de cual-
quier proceso viral. En el caso que se presenté
antes, la sospecha de la rabdomiélisis comenzé
a partir de la disminucién repentina en el gas-
to urinario. También existen algunos reportes
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de rabdomiflisis posterior a la aplicacién de
la vacuna de COVID-19, uno de estos casos
es el de un hombre de 34 afos (A. Tan ez al,
2021) quien posterior a la aplicacién de la va-
cuna vs. COVID-19 AstraZeneca se presentd
con fiebre, dificultad respiratoria, hematuria y
mialgias. A la exploracion fisica se encontrd
debilidad muscular, sin equimosis o edema
muscular. Al ingreso present6 una ALT de 300
U/L, AST de 1 496 U/L y una creatincinasa
de 102 560 U/L, con un pico al tercer dia de
250 000 U/L. No habia datos de infeccién o
trauma y otras posibles causas de rabdomidlisis.

El potasio y fésforo séricos se encontra-
ban en limites normales. Este caso fue asocia-
do con una deficiencia de carnitina palmitoil
transferasa tipo II, una alteracién en la oxida-
cién de las cadenas largas de dcidos grasos, que
condicionan a la rabdomidlisis. Otro reporte
de caso posterior a la vacunacién fue el de una
mujer caucdsica de 85 afios con antecedentes
de artritis reumatoide, hiperlipidemia, asma
y enfermedad vascular cerebral diagnosticado
dos meses previos, quien presenté debilidad
generalizada, espasmos musculares y pérdida
del apetito, posterior a haber recibido dos dias
previos vacuna vs. COVID-19 Moderna.

La paciente habia recibido una dosis previa
30 dias antes de la misma vacuna, sin ningin
efecto adverso, excepto leve dolor en el sitio
de la aplicacién. Al momento de presentacion,
sus signos vitales eran estables. Los resultados
de los estudios mostraron una creatinina sérica
de 6.0 mg/dL, nitrégeno uréico en sangre de
73 mg/dL, filtracién glomerular importante-
mente disminuida a 6 mIL/min, bicarbonato
de 13 mmol/L, AST de 1 422 U/L, ALT de
600 U/L, fosfatasa alcalina 600 U/L y crea-
tincinasa de 14 000 U/L. El examen de orina
mostré hematuria 3+, negativo para eritroci-
turia y mds de 5 000 mcg/mL de mioglobina.
Excluyéndose otras causas de rabdomidlisis, se
diagnosticé y traté en relacién con un caso de
rabdomidlisis postvacunacién. De acuerdo con

el Sistema de Reportes de Efectos Adversos de
los Centers for Disease Control and Prevention
(CDC), al 26 de julio del 2021 habian sido re-
portados un total de 111 casos (60 hombres,
47 mujeres, cuatro no conocidos) de rabdo-
midlisis asociados con la aplicacién de la va-
cuna vs. COVID-19 y cinco muertes. No se
sabe aun el mecanismo en el que se asocia la
administracién de la vacuna y el desarrollo de
la rabdomiélisis, aunque se piensa que inter-
viene un mecanismo inmune de desregulacién
en donde el sistema comienza un proceso de
destruccion celular. Algunos de estos pacientes
caracteristicamente presentaban alguna enfer-
medad autoinmune y, en el caso de una mujer
de 80 afios, se encontraba bajo el tratamiento
con estatinas.

RABDOMIQLISIS POST-COVID-19

Aunque existen multiples factores que pueden
llevar a un paciente a desarrollar rabdomidli-
sis durante o posterior a la recuperacién por la
infeccién por COVID-19, como es la hospi-
talizacién prolongada, el uso de antibiéticos y
antivirales (como meropenem o lopinavir, que
ambos pueden causar rabdomidlisis), la tor-
menta de citocinas, los mecanismos inmuni-
tarios y la toxicidad directa por el virus mismo,
no se sabe aun con claridad cuil es directa-
mente el mecanismo efector de la rabdomidli-
sis como entidad secundaria a la infeccién por
el virus del COVID-19. En un caso reporta-
do en la literatura se presenté una mujer de
67 afios que, una semana posterior a ser dada
de alta de una hospitalizacién prolongada por
una infeccién por COVID-19, comenzé con
debilidad generalizada y, posteriormente, cursé
con lesién renal aguda y una creatincinasa de
1775 U/L al inicio, llegando a un pico méximo
de 15 085 U/L; requirié terapia de reemplazo
renal. Otro caso publicado en Argentina descri-
bié a un paciente de 62 afios con antecedentes
de asma e hipotiroidismo que fue hospitalizado
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con un diagnéstico de COVID-19. El pacien-
te recibié remdesvir 200 mg al por un dia 48 h
posteriores a su ingreso y 100 mg/dia, cuatro
dias después, 10 dias de dexametasona de 6 mg,
vitamina D 200 UI por dia, sulfato de zinc,
220 mg por dia, y famotidina, 40 mg al dia;
se mantuvo en hospitalizacién 12 dias con una
mejoria clinica, por lo que fue dado de alta.
Tres dias posteriores a su alta acudi6 a consul-
ta por un cuadro difuso de mialgias y debilidad
generalizada; se descartaron otras etiologias de
rabdomidlisis, incluido el ejercicio. A su reingre-
so presenté una creatincinasa de 19 629 U/L,
AST 441 U/L y ALT 200 U/L.

PREVENCION Y TRATAMIENTO DE LA
RABDOMIOLISIS

La prevencién y el tratamiento de los pacientes
con rabdomidlisis se basa en la hidratacién in-
travenosa con soluciones cristaloides. La meta
principal de la terapia hidrica es restaurar la
perfusién renal. Debido a que existen estudios
que han mostrado que el desarrollo de lesion
renal aguda es directamente proporcional al
tiempo de inicio de tratamiento con soluciones
cristaloides, se recomienda que se realice den-
tro de las primeras seis horas del dafio muscu-
lar. Es importante revalorar de forma continua
el estado de volemia de los pacientes y titu-
lar la cantidad de liquidos administrados para

obtener un volumen urinario de 200-300 mL/
hora, procurando evitar la sobrecarga hidrica.
La meta anterior se mantiene hasta la resolu-
cién de la rabdomidlisis, o hasta que los niveles
de CPK sean inferiores de 5 000 U/L, por lo
que la medicién de CPK es de utilidad durante
el cilculo de requerimientos hidricos. El uso
rutinario de diuréticos no ha demostrado ser
efectivo en la prevencién de la nefropatia indu-
cida por pigmentos, pero debe considerarse en
los pacientes en quienes la administracién de
volumenes altos de cristaloides condiciona so-
brecarga hidrica. El tratamiento de los pacien-
tes con rabdomiélisis asociada con COVID-19
no difiere del de otras etiologias y el tipo de in-
tervenciones médicas depende de la gravedad
de la presentacién. El tratamiento principal
de los pacientes que se presentan con lesién
renal aguda es la hidratacién con soluciones
cristaloides (Ringer lactato o salina al 0.9%) y
la correccién de las alteraciones electroliticas
y metabdlicas. Es importante individualizar
la fluidoterapia acorde a las circunstancias de
cada paciente, ya que el uso de solucién salina
al 0.9% puede exacerbar la acidosis metabélica
por su alto contenido de cloro. La indicacién
de terapia de sustitucién renal en pacientes
con rabdomiélisis y COVID-19 tampoco di-
fiere de la de otras causas y debe basarse en los
mismos criterios de gravedad.

¥ GONCLUSIONES

La rabdomiolisis es un sindrome caracterizado por destruccion muscular que tiene mdltiples etiologias,
entre ellas la infeccion por COVID-19, ya sea como manifestacion inicial aislada, durante la infeccion y
en algunos casos posterior a ésta; también se ha visto como complicacion rara posterior a la vacunacion
vs. COVID-19. Si bien muchas de las manifestaciones clinicas de la infeccién por COVID-19 pueden
sobreponerse con las propias de la rabdomidlisis, como es la elevacion de la creatincinasa, la ALT, la AST
las mialgias y la debilidad muscular, es importante tener en mente a la rabdomidlisis como una entidad
clinica circundante al COVID-19 mediante un analisis fino de lo que pudiesen distinguir al comienzo
una de otra, sobre todo cuando el cuadro no es muy representativo, ya que, como se ha analizado, en
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ocasiones puede cursar asintomatica. En muchos de los casos de rabdomidlisis existen comorbilidades
asociadas, como son las enfermedades congénitas del metabolismo y las enfermedades autoinmunes
en el caso de rabdomidlisis postvacunacion, el uso de antibidticos o antivirales durante el tratamiento del
COVID-19 y el uso de estatinas previo a la presentacion de la rabdomidlisis. Aunque en la mayoria de los
casos se han descartado ampliamente las miopatias que pudiesen condicionar a la rabdomiolisis a veces
con biopsia, no debemos perder de vista que, aunque la causa directa no sean estos otros factores, si
pudiesen representar una predisposicion a desarrollar la rabdomidlisis por un dafio directo o secundario
a COVID-19, como lo es con otros virus. Es entonces importante diagnosticar y estar atentos a esta posi-
ble complicacion o desarrollo independiente de la rabdomidlisis cuando nos encontramos con pacientes
que pudiesen cursar con COVID-19, durante el periodo de la infeccion y posterior a ella, principalmente
en aquellos cuyas comorbilidades y caracteristicas clinicas pudiesen existir en nuestros pacientes al

igual que los casos presentados.
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@ INTRODUCCION

La infeccion por SARS-CoV-2 afecta principalmente el sistema respiratorio; sin embargo, se ha destaca-
do también por tener un sinniimero de manifestaciones extrapulmonares. En este capitulo se resalta la
base de la disfuncion endacrina, en especifico en la alteracion desreguladora de la arginina-vasopresina
(AVP), dando como resultado la diabetes insipida (DI) central y el sindrome de secrecion inapropiada de
hormona antidiurética (SIADH) relacionado con el COVID-19.

La arginina-vasopresina u hormona antidiurética tiene un papel esencial en el mantenimiento del
equilibrio hidrico y la estabilidad cardiovascular. Se trata de un nonapéptido con un puente disulfuro
entre dos cisteinas. El gen que codifica la AVP esta constituido por tres exones y en el humano se localiza
en el brazo largo del cromosoma 20." Se sintetiza en las neuronas magnocelulares localizadas en los
nucleos supradptico y paraventricular del hipotalamo, como un prepropéptido que incluye un péptido
sefial, el nonapéptido arginina vasopresina (AVP), una neurofisina especifica y un glucopéptido adicional.
Este precursor es empacado en granulos secretores que son transportados a través de los axones hacia
la porcion terminal. Asi, los prepropéptidos son procesados proteoliticamente en su trayecto hacia la

neurohipdfisis."?

DIABETES INSIPIDA

La diabetes insipida (DI) es una de las princi-
pales causas del sindrome politrico-polidipsico,
en el cual la excrecién de orina diluida excede
los tres litros en 24 horas, aun en condiciones
de deprivacién de agua. La osmolaridad urinaria
suele estar por debajo de 250 mOsm/kg y los
volumenes urinarios por arriba de 40 mL/kg/
dia en adultos o 6.6 mL/kg/dia en pacientes

pedidtricos.? Después de la exclusién de la
diuresis osmdtica (por ejemplo, en la diabetes
mellitus no controlada), es importante hacer
la distincién entre las formas primarias (de
origen central o nefrogénica) y formas secun-
darias de poliuria (resultado de polidipsia pri-
maria).

La diabetes insipida central, neurogéni-
ca o hipotaldmica ocurre por una secrecién
inadecuada y/o por una sintesis deficiente de
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AVP en el sistema hipotilamo-hipofisario en
respuesta a la estimulacién osmética, debién-
dose principalmente a trastornos que afectan
la neurohipéfisis y que destruyen las neuronas
productoras de AVP, como lesiones anatémi-
cas tumorales o infiltrativas, cirugia, trauma-
tismo craneoencefilico, metdstasis, fendmenos
autoinmunes y defectos genéticos por muta-
ciones del gen que codifica AVP** La DI de
nefrogénica puede estar causada por mutacio-
nes en el gen para el receptor V2 de la AVP o
el canal de agua para la acuaporina 2 (AQP2),
sin embargo, se debe sobre todo a efectos ad-
versos a farmacos, en especial por litio o de-
bido a trastornos electroliticos (hipercalcemia
y/o0 hipocalemia).>® Por otra parte, la polidipsia
primaria es caracterizada por ingesta excesiva
de liquidos que conduce a poliuria en presencia
de secrecién intacta de AVP y respuesta renal
antidiurética adecuada.®

En relacién con el COVID-19, es pri-
mordial recordar que en el andlisis molecular
del virus SARS-CoV-2 se destaca el papel del
receptor ACE2 (enzima convertidora de an-
giotensina 2), pues mediante este receptor la
proteina pico (S, spike en inglés) del virus se une
a las células huésped.” Los receptores ACE2 se
expresan mayormente en el tracto respirato-
rio, en particular en los neumocitos 2, lo que
explica el porqué de la afectacién pulmonar
como objetivo principal del COVID-19.% No
obstante, se ha encontrado la expresién de los
receptores ACE2 en tejidos endocrinos, entre
ellos, en hipotilamo y la hipéfisis.’

La afectacién de estas glindulas endocri-
nas asociadas a la infeccién por SARS-CoV-2
es consecuencia de tres mecanismos principa-
les: infeccién directa de la glindula por el vi-
rus; activacién del eje hipotilamo-hipofisario
por mediadores de inflamacién; y lesiones ce-
lulares inducidas por la respuesta inmune. En
la actualidad, se conoce que el SARS-CoV-2
puede dirigirse directamente a los tejidos hi-
potaldmicos y pituitarios debido a una alta

expresion de los receptores ACE2, pues me-
diante estudios de autopsias se ha reportado
edema y degeneracién neuronal mediados
por el genoma del coronavirus.’® Ademis, en
el liquido cefalorraquideo de un paciente con
COVID-19 se obtuvo el genoma del SARS-
CoV-2, lo cual confirma atin mds que el virus
en cuestion infiltra al sistema nervioso central
(SNC)." La invasién del virus al SNC puede
ocurrir a través de la sangre, los vasos linfticos
o de los nervios periféricos, en particular, los
nervios olfatorios.!?

En resumen, la expresion de ACE2 es
responsable del dafio celular directo, debido
a la entrada del virus y su replicacién en las
células de estos érganos. La patogenicidad del
dafio se caracteriza por una “tormenta de ci-
tocinas”, frecuentemente asociada a linfopenia,
que conduce a vasculitis, trombosis arteriolar
y venular, hipoxia y dafio celular debido a la
respuesta inmunitaria.'?

En la literatura actual se han reportado va-
rios casos de DI central como complicacién o
secuela a mediano y a largo plazo en pacientes
con COVID-19, sin embargo, cada caso pre-
senta caracteristicas especificas, todo esto de-
bido a los diferentes factores predisponentes,
precipitantes y perpetuantes que se presentan
en cada paciente, lo que no permite generalizar
esta afeccién hormonal.’®® En todos destaca
el inicio de la clinica propia de DI (poliuria,
nicturia, polidipsia de gravedad variable, emi-
sién de orina diluida, osmolaridad plasmaitica
elevada y urinaria disminuida e hipernatremia)
en un rango promedio de una a 10 semanas
posterior al cuadro de COVID-19. Por otra
parte, se demostré que la administracién de
desmopresina llevé a los pacientes a mejoria
de la hipernatremia, de la sintomatologia y
a un aumento en la osmolaridad urinaria en
los pacientes con clinica sugestiva de DI en el
post-COVID-19. Cabe mencionar que en to-
dos los pacientes se descarté cualquiera de las

etiologfas ya conocidas de DI.**¢
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Asi mismo, en la literatura se destaca el
reporte de hipofisitis asociada a la vacunacién
contra SARS-CoV-2 en una paciente de la
quinta década de la vida. Inicié dos dias des-
pués de la vacunacién, con sintomatologia de
un cuadro gripal, ademds de cefalea persisten-
te, polidipsia y poliuria. Para el diagnéstico, se
le realiz6 una prueba de deprivacién de agua
durante la noche, con elevacién del sodio séri-
co a 147 mmol/L, osmolaridad sérica elevada
(309 mmol/kg) y osmolaridad urinaria dismi-
nuida (83 mmol/kg), que eran compatibles con
diabetes insipida y se le realizé una resonancia
magnética, que revelé un engrosamiento del
tallo hipofisario. Con la administracién sub-
cutinea de 2 mcg de desmopresina, la hiper-
natremia mejoré y la concentracién en orina
aumentd, con lo que se concluyé que el pacien-
te cursaba con DI central.’”

SINDROME DE SECRECION INAPROPIA-
DA DE HORMONA ANTIDIURETICA

El sindrome de secrecién inapropiada de hor-
mona antidiurética (SIADH) consiste en hipo-
natremia, sodio urinario elevado (> 20 mmol/L)
y osmolaridad plasmidtica disminuida (< 275
mOsm/kg) y urinaria inapropiadamente eleva-
da (> 100 mOsm/kg) en un paciente euvolé-
mico y habiéndose descartado otras patologias
que disminuyen el sodio, segin los criterios de
Bartter y Schwartz.?

La causa de STADH son varias e incluyen
diversas enfermedades pulmonares, como neu-
monia bacteriana y viral, neumotérax, ventila-
cioén asistida con presién positiva y atelectasias.
De estas, las dltimas cuatro estin importan-
temente relacionadas con la infeccién por
SARS-CoV-2.2 Aun asi, el mecanismo por el
cual se genera SIADH secundario a neumo-
nias y otros problemas pulmonares no estd bien
dilucidado; sin embargo, distintos modelos
animales sugieren que un volumen intravascu-

lar disminuido y una osmolaridad extracelular

disminuida pudieran estar relacionados con la
fisiopatologia de este sindrome. Esto dltimo a
causa de barorreceptores y quimiorreceptores
que se activan, aumentando asi la secrecién de
hormona antidiurética (ADH)."®

En cuanto a su relacién directa con el CO-
VID-19, hay varios mecanismos por los cuales
la secrecién de ADH se puede ver estimulada,
los cuales resumimos en la Figura 16-1. Entre
ellos, el estrés psicolégico, emocional y fisico,
asi como el dolor asociado con la infeccién es-
timula al eje hipotalamo-hipofisario llevando a
la liberacién de ADH.

La sintesis y secrecién excesiva de ADH
también puede estar relacionada a la “tormenta
citocinica” caracteristica de las formas graves
de la infeccién por SARS-CoV-2. Diversos es-
tudios han demostrado que los niveles de IL-6
en estos pacientes se relacionan inversamente
con las concentraciones séricas de sodio.” Por
otra parte, el dafio al tejido pulmonar y a las
células alveolares causado por estas citocinas
genera vasoconstriccién pulmonar hipdxica
compensatoria, lo que lleva a un llenado inade-
cuado de la auricula izquierda y, por dltimo, a
una disminucién de su estiramiento, generando
asi una secrecién aumentada de ADH.?

Varios casos de STADH en el contexto de la
infeccién por SARS-CoV-2 han sido descritos

20-27

y publicados,”? sin embargo, se debe estudiar
cada caso por separado y descartar otras causas
de SIADH para poder establecer una relacién
causal al COVID-19. Es importante recordar
que la hiponatremia es el desorden electrolitico
mds comun en pacientes hospitalizados, inde-
pendientemente de la causa del internamiento,
con una prevalencia de hasta 30%.%*

Las manifestaciones clinicas y el diagnés-
tico del STADH secundario a COVID-19 son
las mismas que en casos secundarios a otras
causas. Cabe resaltar que en la mayoria de los
casos reportados los pacientes cursan con la ti-
pica neumonia intersticial-alveolar caracteris-

tica del COVID-19. En ocasiones, el STADH
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puede preceder al diagnéstico de neumonia
hasta por 72 horas.*® Otros datos clinicos,
ademds de los propios del SIADH, son fatiga,
cefalea, faringitis, nduseas, vémito y diarrea,
estos dos ultimos siendo un factor para mayor
pérdida de sodio que agravan la hiponatre-
mia.?* Es importante aclarar que en una buena
proporcién de estos pacientes la hiponatremia
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se ve agravada por el uso excesivo de solu-
ciones hipoténicas. Como se mencioné en
la introduccién del capitulo, la medicién de la
osmolalidad sérica, de la osmolalidad urinaria
y del sodio urinario es crucial para realizar el
diagnéstico diferencial de la hiponatremia y
asi lograr establecer, en los casos adecuados, el

diagnéstico de SIADH.*
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Figura 16-1. Mecanismo fisiopatoldgico del SIADH en la infeccion por SARS-CoV-2. Tomado de: Yousaf, et al. 2020.%

También hay ya reportados multiples ca-
sos de hiponatremia que se presenta posterior
a la vacuna contra SARS-CoV-2.247 Lindner
y Ryser publicaron el caso de un hombre de
79 afios que se presenta con debilidad, fatiga
y anorexia ocho dias posteriores a la segunda
dosis y 22 dias posteriores a la primera dosis

de la vacuna mRNA-1273 de Moderna. Este
paciente era sano previamente sin historia de
uso de diuréticos y se le encontré con una hi-
ponatremia euvolémica con concentraciones
séricas de sodio de 110 mmol/L, asi como con
una tomografia computarizada de térax sin
evidencia de neumonia.
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En otro reporte, se describe el caso de
una mujer de 48 afios, previamente sana, que
ingresé a urgencias con desorientacién, ma-
reo y cefalea, present6 a su ingreso sodio de
113 mmol/L. Ante radiologia de térax normal y
ausencia de historia médica de importancia y de
medicamentos, la hiponatremia se le atribuyé a
la vacuna contra SARS-CoV-2 que la paciente
recibié 24 horas previas a su ingreso.

Es importante enfatizar la necesidad de un
juicio clinico adecuado temprano en la evalua-
cién del estado del volumen intravascular del
paciente, para decidir entre la restriccién y el
reemplazo de liquidos, porque los pacientes
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En octubre de 2021, la Organizacion Mundial de la Salud propuso una definicion clinica para el sindrome
post-COVID-19 a través del consenso de Delphi, estableciendo que generalmente ocurre tres meses
después del inicio de COVID-19, con sintomas que duran al menos dos meses y no pueden explicarse
por un diagnostico alternativo.

El 2 de febrero de 2022, el Instituto Nacional de Salud y Excelencia Clinica (NICE, por sus siglas
en inglés) publico una guia definiendo al COVID-19 prolongado como el sindrome que contintia o se
desarrolla después de la enfermedad aguda. Otras organizaciones, como los Institutos Nacionales de
Salud (NIH, por sus siglas en inglés), definen COVID prolongado como postaguda, al presentar sintomas
después de cuatro semanas.

Por tanto, este sindrome, es un problema de salud recientemente descrito y que, en consecuencia,
alin no esta caracterizado ni definido de manera adecuada, pero que afecta la calidad de vida de las
personas perjudicando su desempefio. En la edad pediatrica existen muchas variables clinicas pero,
sobre todo, propias de la evolucion vivida a través de los meses que dificultan el caracterizar de forma

oportuna el sindrome.

EPIDEMIOLOGIA

Al inicio de la pandemia, el papel de los ni-
fios asintomadticos como potenciales disemina-
dores infecciosos en la comunidad fue, junto
con la gravedad de la enfermedad, dos de los
tépicos de mayor discusion. La transmision de
patégenos respiratorios como el SARS-CoV-2
depende de los patrones de contacto y de la
mezcla entre las poblaciones y de la dindmica
biolégica y es crucial para la efectividad de los
esfuerzos para contener infecciones masivas.
El desarrollo de la vacunacién es, sin duda,
el principal factor que modificé la pandemia,
su administracién tanto a nifios como adultos
ha protegido a millones de personas de en-
fermedades graves y ha prevenido la muerte.
Algunos autores establecen que modificaron

también el enfoque de la enfermedad, obser-
vando el comportamiento menos grave en la
fase aguda (por la vacunacién) y encontrando
que muchas personas experimentan sintomas
debilitantes de COVID-19 meses mids tarde,
requiriendo atencién médica adicional y segui-
miento.

Es probable que la pandemia deje marcas
en una generacién de nifios y jévenes, princi-
palmente de los efectos indirectos, incluidos
los secundarios a cierre de escuelas publicas y
privadas, aislamiento social y la llamada “deuda
inmunitaria” resultante de 2 afios con exposi-
cién reducida a patégenos comunes.

La prevalencia del COVID-19 prolongada
en nifios y adolescentes, definidos por la pre-
sencia de uno o mds sintomas que se presen-
tan cuatro semanas después de infeccién por
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SARS-CoV-2, fue del 25.24%. Para los pa-
cientes hospitalizados, la prevalencia de CO-

VID largo fue 29.19%.

MANIFESTACIONES CLINICAS

En el ambito pedidtrico se ha recogido una
proporcién de casos en torno al 1% con respec-
to a la poblacién general, teniendo la mayoria
de nuestros pacientes una sintomatologia leve,
como fiebre de corta duracién. La mayoria de
los nifios que han requerido atencién hospita-
laria son los menores de tres afios. En los casos
graves presentan disnea con rapida progresion
a sindrome de dificultad respiratoria aguda
(SDRA), shock séptico, acidosis metabdlica,
alteraciones en la coagulacién y falla orgdnica
multiple.

En la radiografia de térax se observan
imdgenes radioopacas en parches multiples y
cambios intersticiales en la periferia del drea
pulmonar, consolidaciones pulmonares en ca-
sos severos; el derrame pleural se observa ra-
ramente. Se considera poblacién pedidtrica de
alto riesgo a los nifios con historia de contac-
to con casos severos de COVID-19 y los ni-
fios con condiciones subyacentes: cardiopatias
congénitas, anomalias del tracto respiratorio,
desnutricién grave, disminucién de los niveles
de hemoglobina, inmunodeficiencia y estados de
inmunocompromiso, caracteristicas que presen-
tan con frecuencia los nifios con padecimientos
hematoldgicos.

En el informe de la misién de la OMS en
China se describen los sintomas y signos mads
frecuentes, en 55 924 casos confirmados por la-
boratorio, se encontré: fiebre (87.9%), tos seca
(67.7%), astenia (38.1%), expectoracion (33.4%),
disnea (18.6%), dolor de garganta (13.9%), ce-
falea (13.6%), mialgia o artralgia (14.8%), es-
calofrios (11.4%), nduseas o vomitos (5%),
congestion nasal (4.8%), diarrea (3.7%), hemop-
tisis (0.9%) y congestién conjuntival (0.8%).

Los sintomas mds comunes se acompafian
de alteraciones en el estado de dnimo (p. ¢j.,

tristeza, tensién, ira, depresién y ansiedad)
16.50%; fatiga 9.66%; trastornos del suefio (p.
¢j., insomnio, hipersomnia y mala calidad del
suefio) 8.42%; cefalea 7.84%; sintomas respira-
torios 7.62%; produccién de esputo o conges-
tién nasal 7.53%; sintomas cognitivos (p. ¢j.,
menos concentracién, dificultades de aprendi-
zaje, confusién y pérdida de memoria) 6.27%;
pérdida de apetito 6.07%; intolerancia al ejer-
cicio 5.73%; y alteracién del olfato (p. ej., hi-
posmia, anosmia, hipersomnia, parosmia y olor
fantasma) 5.60%. Todos los demds sintomas se
presentan en menos del 5% de prevalencia.

En Europa, con 14 011 casos confirmados
notificados al Sistema Europeo de Vigilancia
(TESSy) los sintomas mds frecuentes fueron:
fiebre (47%), tos seca o productiva (25%), dolor
de garganta (16%), astenia (6%) y dolor (5%).

La expresién clinica de la infeccién por
SARS-CoV-2 en la poblacién pedidtrica es
extraordinariamente mds leve que en la po-
blacién adulta, siendo la mayoria de las in-
fecciones con sintomatologia leve o hasta
asintomdticas. Ante la presencia de sintomas,
estos tienden a ser de menor duracién, sin em-
bargo, al igual que en los adultos, los pacientes
pedidtricos, independientemente de la grave-
dad de la sintomatologia, pueden presentar
sintomas persistentes los cuales deben llevar
un seguimiento y manejo adecuado.

En un estudio realizado en el Hospital Cen-
tral Sur de Petréleos Mexicanos, la edad media
de presentacién fue de 14.5 afios, edad mucho
mayor a la encontrada en otros estudios, entre
ellos el de Say (tres afios), asi como el porcen-
taje en la persistencia de los sintomas 23.4% ws.
8% en la evaluacién de los dos meses post-CO-
VID. Esta misma diferencia se observa en los
estudios realizados en edad pedidtrica compa-
rativamente de los notificados en edad adulta.

El estudio realizado por Smane reporta
que el género mas afectado es el masculino,
en comparacién con el estudio realizado en el
Hospital Central Sur de Pemex, en donde la
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poblacién mds afectada correspondié al género
femenino, con un 70.5%.

Una de las variables que atin estin en es-
tudio es la duracién del sindrome, llamando
la atencién estudios como el de Ludvigsson,
en el cual 100% de la poblacién estudiada por
dicho autor tuvo persistencia de los sintomas
descritos por mas de ocho meses. Lo anterior
se puede traducir en que la persistencia de los
sintomas puede ser variable respecto a su 6r-
gano o sistema afectado, pero que estas afec-
ciones tienen tendencia a la cronicidad y que
pueden llegar a afectar la calidad de vida de
los pacientes.

Es necesario incentivar el acudir a segui-
miento y vigilancia de estos signos y/o sin-
tomas para deteccién temprana. Asi mismo,
en Pemex se plante6 realizar seguimientos
en consulta externa de forma mis directa to-
mando en cuenta qué signos y/o sintomas de-
ben ser vigilados y considerados como tardios
y/o persistentes, ademas de que planteard la

necesidad de realizar protocolos de seguimien-
to y tratamiento, a fin de evitar las posibles fu-
turas complicaciones asociadas a la infeccidn,
que deberdn ser investigadas en protocolos
futuros con un mayor tiempo de seguimiento.

DIAGNOSTICO

La condicién post-COVID-19 ocurre en
personas con antecedentes de infeccién por
SARS-CoV-2 probable o confirmada, gene-
ralmente tres meses desde el inicio de CO-
VID-19 con sintomas que duran al menos dos
meses y no pueden explicarse con un diagnés-
tico alternativo. Los sintomas comunes inclu-
yen fatiga, dificultad para respirar y disfuncién
cognitiva por lo que generalmente tienen un
impacto en el funcionamiento diario. Los sin-
tomas pueden aparecer de nuevo después de la
recuperacién inicial de un episodio agudo de
COVID-19 o persistir desde la enfermedad
inicial. Los sintomas también pueden fluctuar
o recaer con el tiempo.

¥ GONCLUSIONES

Las medidas de proteccion son fundamentales para prevenir COVID prolongado en nifios. Se necesi-
ta entender la fisiopatologia y sintomatologia para apoyar los sistemas de gestion clinica, establecer
programas de rehabilitacién y disefio de pautas e investigaciones terapéuticas. El COVID prolongado
representa un problema de salud publica significativo y no existen guias para abordar su diagnéstico y
manejo. Se necesitan mas estudios que resalten la importancia de monitorear continuamente el impacto
del COVID prolongado en nifios y adolescentes, y la necesidad de incluir todas las variables y cohortes
de control adecuadas en los estudios para comprender mejor la carga real de este padecimiento en

pediatria.

LECTURAS RECOMENDADAS

- Asadi-Pooya, A. A. et al. Long COVID in children and
adolescents. World J. Pediatr. 17, 495-499.

- Augustin M, Schommers P, Stecher M, Dewald F, Gie-
selmann L, Gruell H, et al. Post-COVID syndrome in
non-hospitalised patients with COVID-19: a longitu-
dinal prospective cohort study. Lancet Reg Heal - Eur
[Internet]. 2021 Jul;6:100122.

- Behnood, S. A. et al. Persistent symptoms following
SARS-CoV-2 infection amongst children and young

people: A meta-analysis of controlled and uncontrolled
studies. /. Infect. 84,158-170.

- Bouza E, Cantén Moreno R, De Lucas Ramos P, Gar-
cia-Botella A, Garcia-Lledé A, Gémez-Pavén J, et
al. Post-COVID syndrome: A reflection and opinion
paper. Rev Espanola Quimioter [Internet]. 2021 Jul
29;34(4):269-79.

- Buonsenso D, Munblit D, De Rose C, Sinatti D, Ric-
chiuto A, Carfi A, et al. Preliminary evidence on long
COVID in children. Acta Paediatr [Internet]. 2021 Jul
18;110(7):2208-11.

137



Seccion 5.

Sindrome post-COVID-19 en Pediatria

138

Carfi A, Bernabei R, Landi F. Persistent Symptoms in
Patients After Acute COVID-19. JAMA [Internet].
2020 Aug 11;324(6):603.

Galvin-Tejada CE, Herrera-Garcia CF, Godina-Gon-
zilez S, Villagrana-Bafuelos KE, Amaro JDDL, Herre-
ra-Garcia K, et al. Persistence of COVID-19 Symptoms
after Recovery in Mexican Population. Int ] Environ Res
Public Health [Internet]. 2020 Dec 14;17(24):9367.
Garrigues E, Janvier P, Kherabi Y, Le Bot A, Hamon
A, Gouze H, et al. Post-discharge persistent symptoms
and health-related quality of life after hospitalization for
COVID-19.] Infect [Internet]. 2020

Huang C, Huang L, Wang Y, Li X, Ren L, Gu X, et
al. 6-month consequences of COVID-19 in patients dis-
charged from hospital: a cohort study. Lancet [Internet].
2021 Jan;397(10270):220-32.

Kikkenborg Berg, S. et al. Long COVID symptoms in
SARS-CoV-2-positive adolescents and matched con-
trols (LongCOVIDKidsDK): A national, cross-sectional
study. Lancet Child Adolesc. Health.

Kolifarhood G, Aghaali M, Mozafar Saadati H, Taher-
pour N, Rahimi S, Izadi N, et al. Epidemiological and
Clinical Aspects of COVID-19; a Narrative Review.
Arch Acad Emerg Med [Internet]. 2020;8(1):e41.
Kundu, A. et al. Clinical aspects and presumed etiolo-
gy of multisystem infammatory syndrome in children
(MIS-C): A review. Clin. Epidemiol. Glob. Health 14,
100966.

Leftin Dobkin SC, Collaco JM, McGrath-Morrow SA.
Protracted respiratory findings in children post-SARS-
CoV-2 infection. Pediatr Pulmonol [Internet]. 2021 Dec
17;56(12):3682-7.

Lopez-Leon S, Wegman-Ostrosky T, Perelman C, Se-
pulveda R, Rebolledo PA, Cuapio A, et al. More than
50 long-term effects of COVID-19: a systematic re-
view and meta-analysis. Sci Rep [Internet]. 2021 Dec
9;11(1):16144.

Ludvigsson JF. Case report and systematic review suggest
that children may experience similar long-term effects to
adults after clinical COVID-19. Acta Paediatr [Internet].
2021 Mar 3;110(3):914-21.

Madewell Z], Yang Y, Jr IML, Halloran ME, Dean NE.
Long-term COVID-19 symptoms in a large unselected
population. medRxiv. 2020;1-13.

Munro APS, Faust SNChildren are not COVID-19 su-
per spreaders: time to go back to schoolArchives of Di-
sease in Childhood 2020;105:618-619

Organization WH. Report of the WHO-China Joint
Mission on Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) Gi-
nebra, Suiza: 2020. WHO. 2020;40.

Pal M, Berhanu G, Desalegn C, Kandi V. Severe Acute
Respiratory Syndrome Coronavirus-2 (SARS-CoV-2):
An Update. Cureus [Internet]. 2020

Pergmo—Alvarez FP, Lépez-Zianiga MA, Lépez-Ruz
MA. Secuelas médicas de la COVID-19. Med Clin
(Barc) [Internet]. 2021 Oct;157(8):388-94.

Roge, I. et al. Comparison of persistent symptoms afer
COVID-19 and other non-SARS-CoV-2 infections in
children. Front. Pediatr.9,752385.

Say D, Crawford N, McNab S, Wurzel D, Steer A, To-
sif S. Post-acute COVID-19 outcomes in children with
mild and asymptomatic disease. Lancet Child Adolesc
Heal [Internet]. 2021 Jun;5(6):e22-3.

Smane L, Roge I, Pucuka Z, Pavare J. Clinical features of
pediatric post-acute COVID-19: a descriptive retrospec-
tive follow-up study. Ital J Pediatr [Internet]. 2021 Dec
26;47(1):177.

Tavazzi G, Pellegrini C, Maurelli M, Belliato M, Sciutti
F, Bottazzi A, et al. Myocardial localization of coronavi-
rus in COVID-19 cardiogenic shock. Eur J Heart Fail
[Internet]. 2020 May 11;22(5):911-5.

Townsend L, Dowds J, O'Brien K, Sheill G, Dyer AH,
O’Kelly B, et al. Persistent Poor Health after COVID-19
Is Not Associated with Respiratory Complications or
Initial Disease Severity. Ann Am Thorac Soc [Internet].
2021 Jun;18(6):997-1003.

Trilla A. Un mundo, una salud: la epidemia por el nue-
vo coronavirus COVID-19. Med Clin (Barc) [Internet].
2020 Mar;154(5):175-7.

United Kingdom. Office for National Statistics. Preva-
lence of ongoing symptoms following coronavirus (CO-
VID-19) infection in the UK: 1 April 2021 [Internet].
London: Office for National Statistics; 2021 [cited 2021
Apr 09].

Valderrama EV, Humbert K, Lord A, Frontera J, Yaghi
S. Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2
Infection and Ischemic Stroke. Stroke [Internet]. 2020
Jul51(7).

van der Poll T, van de Veerdonk FL, Scicluna BP, Netea
MG. The immunopathology of sepsis and potential the-
rapeutic targets. Nat Rev Immunol [Internet]. 2017 Jul
24:17(7):407-20.

van Doremalen N, Bushmaker T, Morris DH, Hol-
brook MG, Gamble A, Williamson BN, et al. Aerosol
and Surface Stability of SARS-CoV-2 as Compared
with SARS-CoV-1. N Engl ] Med [Internet]. 2020 Apr
16;382(16):1564-7.

Vanmassenhove J, Kielstein J, Jorres A, Biesen W Van.
Management of patients at risk of acute kidney injury.
Lancet [Internet]. 2017 May;389(10084):2139-51.
Videa RP. El diagnéstico de los problemas psicolégicos
infantiles. Rev Univ Catdlica Boliv. 2000;8:141-51.
Wang C, Pan R, Wan X, Tan Y, Xu L, McIntyre RS, et
al. A longitudinal study on the mental health of general
population during the COVID-19 epidemic in China.
Brain Behav Immun [Internet]. 2020 Jul;87:40-8.



Capitulo 18

Sindrome multisistémico
inflamatorio post-COVID

Ana Carolina Sepulveda Vildésola
Martha Karen Delgado Vergara
Manuel Antonio Baeza Bacab
Carola Fajardo Gallegos

@ INTRODUCCION

Debido a que el COVID-19 se ha vuelto una enfermedad endémica en practicamente todo el mundo,
cobra importancia resaltar las complicaciones que este puede tener en la poblacion pediatrica. En este
capitulo abordaremos el sindrome multisistémico inflamatorio post-COVID, su definicion mas reciente,
su epidemiologia, su compleja fisiopatologia, asi como las diversidades que puede presentar en el cua-
dro clinico y su tratamiento de acuerdo con guias internacionales. El diagndstico y tratamiento oportuno
de esta patologia puede ayudar a prevenir complicaciones a corto y largo plazo, asi como mejorar el

pronéstico de los pacientes.

EPIDEMIOLOGIA

E1 COVID-19 afecta a la poblacién pedidtrica
en un porcentaje bajo. En Estados Unidos y
la Unién Europea se reporta entre 1.7 y 2%,’
sin embargo, la prevalencia podria ser mayor,
ya que hasta una tercera parte de los meno-
res pueden presentar infeccion asintomadtica
o sintomas leves e inespecificos como fiebre,
odinofagia, infeccién de la via respiratoria
superior, pérdida del olfato y el gusto. Otras
manifestaciones incluyen disnea y neumonia,
alteraciones gastrointestinales o neurolégicas,
como crisis convulsivas y alteracién del esta-
do mental, que se observan en menos del 1%.
La enfermedad con requerimiento de oxigeno
suplementario se presenta en menos del 3%
de los casos y menos del 1% reporté enferme-
dad grave,>® con una mortalidad del 0.005-
0.01%.°

FACTORES DE RIESGO

Los principales factores de riesgo para infec-
cién por COVID-19 en la poblacién pedid-
trica son el contacto cercano con un familiar
con infeccién y antecedentes de viaje. Las con-
diciones de inmunocompromiso subyacentes,
como obesidad, enfermedad pulmonar, diabe-
tes, trastornos del desarrollo, condiciones car-
diacas, renales, neuroldgicas, dermatolégicas y
cdncer o trastornos hematolégicos, asi como
ser menor de un afio, son factores de riesgo en
nifios para presentar enfermedad grave, hospi-
talizacién y muerte.*”’

PRONOSTICO

En general, los pacientes pedidtricos con CO-
VID-19 tienen un buen pronéstico; en los ca-
sos leves la recuperacién va de los siete a los
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14 dias desde el inicio de la enfermedad. En
Estados Unidos, sélo menos del 20% de los ni-
fios infectados fueron hospitalizados y menos
del 2% requirieron ingreso en la UCI (hasta
abril de 2020).* Los sintomas de COVID lar-
go ocurren en 30-50% de los nifios y son mds

frecuentes en adolescentes.®

SINDROME INFLAMATORIO
MULTISISTEMICO

Algunos meses después de iniciada la pande-
mia, comenzaron a reportarse casos de nifios
y adolescentes con afecciones inflamatorias
multisistémicas, en apariencia asociadas con
COVID-19, que se desarrollaron semanas
después de la infeccién por SARS-CoV-2,
independiente de la intensidad de la sinto-
matologia inicial, incluso en pacientes antes
asintomaticos. Las caracteristicas clinicas de
estos casos son similares a otros sindromes
inflamatorios descritos en nifios, como la en-
fermedad de Kawasaki, sindrome de shock por
enfermedad de Kawasaki y sindrome de shock
téxico. La entidad fue denominada a mediados
de 2020 como sindrome inflamatorio multisis-
témico asociado con COVID (MIS-C, por sus
siglas en inglés).® E1 MIS-C debe distinguirse
de la hiperinflamacién (tormenta de citocinas)
que ocasiona gravedad durante la infeccién por
COVID-19, ya que este se presenta de una a
seis semanas posteriores a la enfermedad agu-
da.?? Si bien esta entidad es predominante en

menores de edad, en los neonatos se denomina

MIS-N y, en los adultos, MIS-A.1

Epidemiologia

Afortunadamente, el MIS-C no es frecuente.
Reino Unido y Estados Unidos han reportado
que se presenta en menos de 1% de los nifios
con una incidencia de 1-10 casos/1 000 000

12-15

meses-persona. La mayoria de los casos

ocurre entre los cinco y 15 afios, con mayor

frecuencia entre los 9-10 afios y una ligera
preponderancia en el sexo masculino (60%).21¢
Los factores de riesgo para desarrollar MIS-C
son: haber presentado cefalea, erupcion, fiebre,
mialgias, malestar o debilidad, datos gastroin-
testinales, linfopenia o tomografia compu-
tarizada de térax con anormalidades durante
la infeccién aguda por COVID-19.% Llama la
atencién que un alto porcentaje de los casos
notificados en Estados Unidos y Reino Uni-
do han ocurrido en nifios hispanos, latinos,
asidticos o afroamericanos.®>"77 Se ha pos-
tulado que algunos haplotipos pudieran estar
asociados, lo que sugiere un posible compo-
nente genético para la susceptibilidad para el
MIS-C.*18 A pesar de que existen algunos re-
portes de MIS-C posterior a la vacunacién, '
estudios mds recientes concluyeron que la va-
cuna COVID-19 elaborada con ARNm se
asocié con una menor incidencia de MIS-C en
adolescentes.*

Fisiopatologia

EI MIS-C es una enfermedad inflamatoria fe-
bril que puede desarrollarse semanas después
de la infeccién por SARS-CoV-2; el padeci-
miento implica hiperinflamacién sistémica y
afectacién multiorgdnica, incluyendo manifes-
taciones cardiovasculares, gastrointestinales y
neuroldgicas, entre otras. Ademds, se ha repor-
tado que comparte semejanzas clinicas con el
sindrome de shock téxico (T'SS) desencadenado
por superantigenos (SAg) bacterianos, los cua-
les pueden llevar a la liberacién descontrolada
de citocinas proinflamatorias, conocida como

tormenta de citocinas.?*?°

Reconocimiento viral

Los estudios iniciales han sefialado que las
glicoproteinas de la espiga del SARS-CoV-2
se expresan como trimeros y cada monéme-
ro se compone de dos subunidades, S1 y S2,
con funciones diferentes: S1 se une al receptor
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ECA2 en la superficie de la célula blanco y S2
interviene en la fusién de las membranas viral
y de la célula huésped. Después de la unién, la
espiga se escinde secuencialmente, primero en
la unién S1/52 y luego en la llamada escision
S2 en la subunidad S2 por accién de la furina y
la serina proteasa transmembrana 2 (TMPR-
SS2), lo que culmina con la entrada viral a la
célula huésped.?’

Por otro lado, el sistema inmunitario inna-
to puede detectar la presencia del virus a través
de receptores de reconocimiento de patrones,
ubicados en la superficie celular o en vesiculas
intracelulares. En el exterior el RNA gené-
mico viral se detecta por medio de receptores
tipo Toll (TLR): TLR3, TLR2, TLR4, TLR7,
TLR8 y TLRY, ubicados en células dendriti-
cas plasmocitoides y macréfagos alveolares que
rastrean la luz de las vias respiratorias y pro-
porcionan la primera linea de defensa.

Otra estrategia involucra el reconocimien-
to del RNA dentro de las células infectadas
a partir de sensores citosélicos como el gen I
inducible por 4cido retinoico (RIG-1), la pro-
teina 5 asociada a la diferenciacién de mela-
noma (MDAS5) y los receptores tipo RIG-I
(RLR). La participacién de TLR y RLR ac-
tivan la transcripcién de genes que regulan la
sintesis de interferones (IFN) tipo Iy tipo III,
asi como de citocinas y quimiocinas proinfla-
matorias dependientes del factor nuclear kB
(NF-xB).*®

Respuesta inmunitaria

La inmunopatogénesis de MIS-C sigue siendo
desconocida; sin embargo, la desregulacién in-
munitaria postinfecciosa desempefia un papel
importante, en particular, en el sistema inmu-
nitario innato. Los pacientes pueden cursar
con una tormenta de citocinas caracterizada
por la activacién y elevacién de multiples ci-
tocinas proinflamatorias, como IL-1f, IL-6,
1L-8, IL.-10, IL.-17, IL.-18, factor de necrosis
tumoral-a. (TNF-a) e interferén-y (IFN-y),

pero no ha surgido una firma de citocinas Gni-
ca para MIS-C. La activacién celular incluye
mayor expresién de monocitos, neutréfilos,
células asesinas naturales (NK) y células den-
driticas, las cuales contribuyen a la inflamacién
sistémica caracteristica.

También se ha reportado participacién de
células T, pues algunos nifios muestran expan-
sién policlonal del receptor de células T V91,
lo que sugiere una activacién impulsada por un
SAg. En relacién con la inmunidad humoral,
los nifios con MIS-C tienen niveles altos de
anticuerpos totales y neutralizantes en contra
de la espiga y el dominio que se fija al recep-
tor (RBD) del SARS-CoV-2. Ademis, tienen
incremento de plasmablastos con aumento de
células T CD4+ y niveles elevados de autoanti-
cuerpos circulantes que pueden reconocer una

gran diversidad de autoantigenos.?*

MIS-C: las hipétesis de su origen

Hasta la fecha no se sabe por qué algunos nifios
desarrollan la enfermedad, lo que ha llevado a
proponer diversas hipétesis que involucran
mecanismos concurrentes, como el mencio-
nado SAg viral, la presencia de reservorios de
SARS-CoV-2 con exposicién prolongada y
respuesta inflamatoria persistente, desregula-
cién inmunoldgica y autoinmunidad.

El SAg del SARS-CoV-2

La etiologia viral de MIS-C y su similitud con
el TSS llevaron a buscar un SAg en el SARS-
CoV-2 que pudiera explicar el desarrollo del

padecimiento. Las investigaciones de Walls
y cols. llevaron al descubrimiento de un mo-
z‘y”(secuencia de aminodcidos en una proteina
que tiene caracteristicas distintivas) en la gli-
coproteina S1 de la espiga adyacente al sitio de
escision de la furina. El inserto es exclusivo del
SARS-CoV-2 y es muy similar a un fragmen-
to de la enterotoxina B estafilocécica (SEB),

el SAg secretado por Staphylococcus aureus. >
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También se observé que la escisién proteolitica
de $1/S2 deja expuesto al morif tipo Sag, favo-
reciendo mayor contacto y activacion exagerada
e inespecifica de las células T con el desarro-
llo subsiguiente de hiperinflamacién sistémi-
ca.’> En conjunto, los hallazgos respaldan la
hipétesis de que el motif tipo SAg en la espiga
del SARS-CoV-2 es un actor fundamental en
la patogénesis de MIS-C, al estimular una gran
proporcién de células T e inducir la liberacién
exagerada de mediadores proinflamatorios y
citocinas.’

Neurotoxinas en la espiga del SARS-CoV-2

Hasta el 30% de los pacientes con MIS-C
presentan sintomas neurolégicos, pero los

mecanismos subyacentes son mal entendidos,
aunque se han propuesto varias posibilidades
para explicar los efectos del SARS-CoV-2 en
el cerebro, por ejemplo, ruptura de la barrera
hematoencefilica, dafio tisular mediado por
respuestas inmunitarias desreguladas y pre-
sencia de anticuerpos autorreactivos capaces
de llegar al cerebro.®® Sorprendentemente, el
andlisis inicial de secuencia computacional de
la espiga del SARS-CoV-2 identificé que la
porcién Y674QTQTNSPRRARG685 del motif
tipo SAg es homélogo a los motif de la a-neu-
rotoxina del veneno de serpiente y neurotoxi-
nas del virus de la rabia.

Estudios adicionales identificaron en la es-
piga otros tres motif similares a neurotoxinas.
Estos hallazgos han planteado la posibilidad
de que la espiga tiene actividad neurotéxica
directa, pues se ha observado que la escisién
de la proteina S1 origina fragmentos pequefios
que pueden cruzar la barrera hematoencefélica
y lesionar directamente al tejido nervioso con-
tribuyendo a los sintomas neurolégicos asocia-
dos al MIS-C.

Infeccion viral y autoinmunidad

Las infecciones virales siempre han estado
implicadas en el desarrollo de autoinmunidad,

como ocurre con la infeccién viral por Chi-
kungunya y la artritis reumatoide o el lupus
eritematoso sistémico y las infecciones con
EBV, parvovirus B19, retrovirus y citomega-
lovirus.*** Sin embargo, los mecanismos por
los cuales las infecciones virales desencade-
nan autoinmunidad no se conocen por com-
pleto, pero pueden involucrar: 1) mimetismo
molecular, un proceso en el que los antigenos
virales se parecen a los antigenos propios; 2)
activacién del espectador, donde los mediado-
res proinflamatorios conducen al dafio tisular,
liberacién de antigenos propios y activacién de
células T y B autorreactivas; y 3) autoinmuni-
dad asociada a la exposicién prolongada de los
SAg virales.

Aunado a lo anterior, se ha informado que
los niveles elevados de proteinas S1 circulante
se asocian con la presencia de antigenos vira-
les en el intestino, el cual se vuelve permeable
como resultado de una exposicién prolongada
y repetida a estos antigenos.® Basados en estas
observaciones, Noval y cols. propusieron que
una eliminacién viral ineficiente asociada con
la persistencia del SARS-CoV-2 y la exposi-
cién repetida al SAg viral puede dar lugar a
respuestas inmunitarias descontroladas que
reaccionan de forma cruzada con los autoan-
tigenos, favoreciendo el desarrollo de autoin-
munidad.*!

Exposicion cronica al motif tipo SAg
y permeabilidad intestinal

Los pacientes con MIS-C comunmente tie-
nen sintomas gastrointestinales, persistencia
del RNA viral en las heces hasta seis semanas
después de la infeccién por SARS-CoV-2 y
autoanticuerpos séricos en contra de antigenos
intestinales, lo que llevé a la hipétesis de que
el intestino es un reservorio del motiftipo SAg
del SARS-CoV-2, que causa una exposicion
continua y prolongada. Ademds, los biomar-

cadores que indican una mayor permeabilidad
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intestinal (zonulina, proteina de unién a LPS y
CD14 soluble) estdn elevados en el plasma de
pacientes con MIS-C.*¢ De conformidad con
lo anterior, la persistencia del morif tipo SAg
del SARS-CoV-2 en el intestino podria ser la
responsable de la liberacién de zonulina por
parte de las células epiteliales intestinales, pro-
vocando la fuga intestinal de antigenos con la
liberacién de la proteina S1 del SARS-CoV-2
al torrente sanguineo y la induccién de la res-
puesta inflamatoria.?

Las observaciones descritas apuntan hacia
un papel clave del morif tipo SAg de la espiga
del SARS-CoV-2 en la promocién de la hi-
perinflamacién, complicaciones neuroldgicas y
autoinmunidad en MIS-C asociada a una ex-
posicién continua y prolongada.

Definicion
La definicién de caso del Centro para el Con-
trol y Prevencién de Enfermedades (CDC, por
sus siglas en inglés) de 2021 es:

e Individuo menor de 21 afios que presenta
fiebre (> 38.0 °C durante > 24 horas), evi-
dencia de inflamacién por exdmenes de
laboratorio (uno o mds de los siguientes:
proteina C reactiva [PCR], velocidad de
sedimentacién globular [VSG], fibrinége-
no, procalcitonina, dimero D, fibrinégeno,
ferritina, troponina, deshidrogenasa lictica
[LDH] o interleucina 6 [IL-6], IL-8, IL-
10,1L-17,IL-2 e interferén gama elevados,
trombocitopenia,

neutrofilia, linfopenia,

anemia, elevacién de enzimas hepdticas
[AST, ALT], hipoalbuminemia) y eviden-
cia de enfermedad clinicamente grave que
requiere hospitalizacién, con compromiso
multisistémico (> 2 de érganos: cardiaco,
renal, respiratorio, hematolégico, gastroin-
testinal, dermatolégico o neurolégico) que
requiera hospitalizacién.!>%1215,1837-40

e Sin diagnosticos plausibles alternativos.

e Positivo para infeccién actual o reciente por

SARS-CoV-2 por RT-PCR, serologia o

prueba de antigeno; o exposicién a un caso
sospechoso o confirmado de COVID-19
dentro de las cuatro semanas anteriores al

inicio de los sintomas.!#18:2437

Cuadro clinico

El cuadro clinico descrito incluye:
15,18,20,37,41-51

1-3,5,7,8,10,12,14,

e Exantema de presentacién variable, ya sea
morbiliforme, escarlatiniforme, reticula-
do, maculopapular, petequial, purpurico,
vesicular difuso, eritema polimorfo, livedo
transitoria, urticaria, asi como conjuntivitis,
cambios en la mucosa oral (labios eritema-
tosos, secos, agrietados con edema, lengua
en frambuesa, eritema de la mucosa oral o
faringea y lesiones ulcerosas orales), edema
y/o eritema periorbitario, en manos y pies,
edema facial o eritema malar.

e Sintomas cardiacos, vasculitis e hipercoagu-
labilidad: miocarditis, pericarditis, derrame
pericdrdico, insuficiencia mitral, valvulitis,
formacién de aneurismas y trombosis ve-
nosa (hasta 8%). Las anomalias electrocar-
diograficas incluyen taquicardia auricular y
ventricular, bloqueos cardiacos, anomalias
del segmento ST, prolongacién del intervalo
QT yondaT.

e Sintomas respiratorios, como tos, congestién
nasal, disnea, dolor de garganta, neumonia o
sindrome de dificultad respiratoria aguda;
aunque aquellos tipicamente informados
en adultos con COVID-19 pueden no es-
tar presentes en pacientes pedidtricos con
MIS-C. La disnea puede sugerir neumonia,
insuficiencia cardiaca congestiva o embo-
lia pulmonar. Los hallazgos radiolégicos
mis frecuentes son: cardiomegalia, derrame
pleural como signo de insuficiencia cardia-
ca congestiva, atelectasias pasivas, opacidad
en vidrio deslustrado y consolidaciones por
sindrome de distrés respiratorio agudo. Sin
embargo, la radiografia tordcica inicial pue-

de ser normal hasta en el 46% de los casos.
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Sintomas gastrointestinales (50% de los
pacientes), con dolor abdominal, diarrea no
sanguinolenta, nduseas y/o vomito; algunos
pacientes presentan colitis y hepatitis.
Sintomas neurolégicos agudos caracterizado
clinicamente por cefalea, sincope, amnesia,
meningitis, irritabilidad, apatia, accidente
cerebrovascular, encefalopatia, hemorragia
intracraneal, crisis convulsivas o alteraciones
del estado de alerta.

Manifestaciones oftalmoldgicas, como hi-
peremia conjuntival, quemosis, epifora,
uveitis anterior aguda, ojo seco y epiteliopa-
tia corneal punteada.

Lesién renal aguda (10%).

Meningitis, sepsis.

Sintomas de abdomen agudo (31%), de los
cuales 60% no son quirtrgicas, incluyendo
adenitis mesentérica, ileitis terminal oileo-
colitis, ascitis, apendicolitos, ileo paralitico
y peritonitis aséptica. Las emergencias qui-
rargicas, como apendicitis e ileo obstructivo,
ocurrieron en el 23.6% de los pacientes. En
los estudios de imagen puede haber hepa-
tomegalia, pancreatomegalia o presencia de
lodo biliar.

Enfermedad similar al sindrome de Kawasaki
(KD), caracterizada por conjuntivitis no puru-
lenta, ojos rojos, eritema o edema en manos y
pies, labios agrietados, adenopatias cervicales
agudas no purulentas, erupcién polimérfica.
En algunos casos se ha descrito dilatacién y/o
aneurismas de arterias coronarias. En los ni-
fios con esta presentacion se ha observado un
rango de edad amplio, con manifestaciones
gastrointestinales y neuroldgicas.

Los pacientes con MIS-C presentan nive-
les més bajos de leucocitos, albimina, ALT,
sodio y VSG que los pacientes con KD, asi
como niveles mds altos de proteina C reacti-
va, ferritina, CPK y creatinina.

Enfermedad similar al sindrome de shoc# t6-
xico, con inestabilidad hemodindmica, fun-
cién cardiaca deficiente, dafio multiorgénico,

miocarditis y lesién renal aguda, tormenta
de citocinas/activacién de macréfagos o
caracteristicas hiperinflamatorias. Hasta la
mitad de los pacientes con MIS-C presen-
tan shock y requieren algin tipo de soporte
inotrépico y oxigenacién de membrana ex-

tracorpérea (ECMO).

Clasificacion
Los casos se clasifican en leves, moderados o
graves, dependiendo de la puntuacién vasoac-
tiva-inotrépica (VIS), que cuantifica la can-
tidad de soporte cardiovascular que necesitan
los pacientes pedidtricos e incluye dopamina,
dobutamina, epinefrina, milrinona, vasopre-
sina y norepinefrina (Tabla 18-1), aunado al
grado de soporte respiratorio, la evidencia de
lesién de 6rganos y el cuadro clinico.'**? Por
ejemplo, para un paciente con 9 pg/kg/min de
dopamina, 0.12 pg/kg/min de norepinefrina y
0.05 pg/kg/min de epinefrina a las 48 horas
del momento del ingreso, se calcularia la VIS a
las 48 horas de la siguiente manera: 9 + (100 x
0.12) + (100 x 0.05) = 23.%2

Los casos leves no tienen requerimiento
de firmacos vasoactivos, sino que necesitan
asistencia respiratoria minima y presentan
signos minimos de lesién a érganos. Los ca-
sos moderados tienen una VIS menor o igual
a 10, requerimiento significativo de oxigeno
suplementario y/o lesién de érgano; los casos
graves tienen una VIS mayor a 10, asistencia
ventilatoria invasiva o no invasiva y/o lesién a
6rgano moderada o grave, incluida la disfun-

cién ventricular.'*%

Tabla 18-1. Calculo de puntuacion VIS®

—VIS = dosis de dopamina (ug/kg/min) + dosis de dobuta-
mina (ug/kg/min) + 100 x dosis de epinefrina (ug/kg/min)
+ 10 x dosis de milrinona (ug/kg/min) + 10 000 x dosis
de vasopresina (U/kg/min) + 100 x dosis de norepinefrina
(Lg/kg/min).
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Tratamiento

Se recomienda que el paciente sea atendido en

una unidad de cuidados intensivos si presenta

al menos uno de los siguientes signos:

e Inestabilidad hemodindmica a pesar de la
expansién de volumen a 20 mL/kg, con hi-
potensién arterial, signos de hipoperfusién
o acidosis metabdélica persistente.

¢ Requerimiento de soporte hemodindmico.

e Afectacién miocdrdica comprobada por
ecocardiografia.

e Alteracién del estado neurolégico, sin mejo-
ria a pesar de tratamiento optimizado.

e Requerimiento de soporte respiratorio.

e Signos de disfuncién de dos o mds érganos
que no responde o que no muestra mejora
a pesar de tratamiento sintomdtico, inmu-
nomodulador si se considera y medidas de
soporte adecuadas.”

Los objetivos del tratamiento son: estabi-
lizacién cardiorrespiratoria, revertir y apoyar la
disfuncién orgdnica, prevenir complicaciones,
control de la hiperinflamacién y prevencién de
secuelas a largo plazo, como fibrosis miocardi-
ca y anomalias de la conduccién cardiaca. Se
recomienda la admisién hospitalaria de todos
los nifios que presenten criterios de MIS-C y
deben someterse a una prueba RT PCR para
SARS-CoV-2 y serologia en el momento de
la presentacién. Se debe tener estrecha vigilan-
cia de signos vitales, mantenimiento de perfu-
sién adecuada, soporte respiratorio y terapia de
reemplazo renal, en caso de insuficiencia renal
aguda. Este sindrome requiere un manejo mé-
dico agresivo con un equipo multidisciplinario
y seguimiento cercano a largo plazo.»1>1518

Debido al riesgo de presentar shock o falla
multiorgdnica, deben ser reanimados segtn las
recomendaciones del Soporte Vital Avanzado
Pedidtrico. La administracién de liquidos debe
ser con precaucién, los bolos deben adminis-
trarse lento de 5-10 mL/kg con soluciones
cristaloides, con inicio dentro de la primera

hora de atencién. Si persisten los signos de
shock después de dos bolos o se presentan sig-
nos de sobrecarga de liquidos, se debe iniciar
terapia vasoactiva. La epinefrina es el agente
de eleccién para el shock refractario a liquidos
y, en el caso de disfuncién miocdrdica, se reco-
mienda utilizar la dosis minima necesaria para
mantener la perfusién. Los casos refractarios
a liquidos y resistentes a catecolaminas son
candidatos para la terapia de oxigenacién por
membrana extracorpérea (ECMO).

Los antibiticos de amplio espectro se
deben administrar en los pacientes que cum-
plan los criterios de sepsis o shock séptico. Las
guias de la Asociacién Americana de Pediatria
y la de Hospitales y Clinicas de Minnesota
recomiendan el uso de ceftriaxona en casos
moderados y clindamicina, vancomicina, ce-
fepime, meropenem y gentamicina en casos

5,12,15,18,39,4253,54 T a transfusion de eritro-

graves.
citos no se recomienda en nifios hemodina-
micamente estables con una concentracién de
hemoglobina de > 7g/dL.?

Las guias de prictica clinica internacio-
nales sugieren que los enfoques terapéuticos
inmunomoduladores utilizados para sindrome
de shock toxico, como la inmunoglobulina in-
travenosa (IVIG) de primera linea a dosis de
2 g/kg en una sola o hasta por 24-48 horas y
los esteroides, como metilprednisolona, a dosis
de 0.8-2 mg/kg/dia, hasta 10-30 mg/kg/dia
en casos graves durante 1-3 dias, seguido de
2 mg/kg/dia.

De 30% a 80% de los pacientes presentan
enfermedad refractaria (sin mejoria después de
24-48 horas de la terapia inicial), en cuyo caso,
las opciones terapéuticas incluyen una segun-
da dosis de IVIG, dosis altas de esteroides (30
mg/kg/dia) durante tres dias u otros firmacos
inmunomoduladores; incluso se ha utilizado el
recambio plasmdtico terapéutico, que reduce
la mortalidad en pacientes con MIS-C graves
y/o potencialmente mortales al reducir la con-
centracién de citocinas.’>® Existen escalas de
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puntuacién para predecir la refractariedad al
tratamiento con IGIV, la de Kobayashi (Tabla
18-2) es la mds citada en la bibliografia y, con
un puntaje mayor de 5, se recomienda asociar
corticoides intravenosos al tratamiento.’*

Tabla 18-2. Escala de Kobayashi®

Parametro Puntaje
Tiempo de inicio de los sintomas hasta el inicio 2

del tratamiento > 96 horas.

Paciente < 12 meses de edad 1
PCR > 100 mg/L 1
Recuento plaquetario < 300 000/mm? 1
Alanina aminotransferasa > 100 UI7L 2
Porcentaje de neutréfilos > 80% 2
Sodio plasmético < 133 mEq/L 2

Los esteroides deben reducirse lentamen-
te durante las siguientes semanas para evitar
el rebote de la inflamacién; la asociacién de
IVIG y esteroide se asocia con una recupera-
cién mds rapida de la funcién cardiaca, estancia
mis corta en UCI, reduccién de la ventilacién
mecénica y la mortalidad, en comparacién con
la monoterapia con IVIG. Los pacientes que
cumplen con criterios de KD incompleta o
completa deben recibir terapias estindar para
KD, incluyendo IGIV, aspirina y glucocorti-
COideS.1‘5‘12‘15‘18‘19‘53’54’56

Como terapia complementaria a pacien-
tes diagnosticados con MIS-C que presentan
compromiso cardiaco o caracteristicas clinicas
de KD, se recomienda el 4cido acetilsalicilico
a dosis bajas (3-5 mg/kg/dia). A los pacientes
con MIS-C con disfuncién ventricular o
grandes aneurismas de las arterias coronarias,
asi como evidencia de trombosis o fracciéon
de eyeccién < 35%, se recomienda anticoa-
gulacién. El medicamento de eleccién es la
enoxaparina en el periodo de hospitalizacién
y durante dos semanas o hasta tres meses
después del alta. Las heparinas de bajo peso

molecular pueden tener beneficios adicionales
debido a sus propiedades antiinflamatorias e
inmunomoduladoras, asi como sus propieda-
des antivirales potenciales, ya que interactdan
con el receptor de la proteina espiga.

Debe evitarse el tratamiento con antia-
gregantes plaquetarios y anticoagulantes en
pacientes con trombocitopenia (< 80 000 pla-
quetas) y en aquellos con riesgo de sangrado
significativo o sangrado activo. Todos los ni-
fios deben recibir un inhibidor de la bomba
de protones mientras toman esteroide y/o
aspirina como profilaxis, debido al alto ries-
go de sangrado gastrointestinal y perfora-
Cién.12'15'18’46’53’54’56’57

En pacientes con MIS-C con inflamacién
severa, para quienes no responden a terapia de
primera linea o que tienen alguna contraindi-
cacién para recibir corticoesteroides se reco-
mienda el uso de productos bioldgicos, como
infliximab (a dosis de 5-6 mg/kg/dosis) e inhi-
bidores de citocinas proinflamatorias, como
anakinra (a dosis de 10 mg/kg/dosis cada 6
horas). Se recomienda administrarla de mane-
ra subcutdnea en casos leves e intravenosa en
casos moderados y graves, debido a la altera-
cién de la perfusion. Tocilizumab, anticuerpo
monoclonal que bloquea el receptor de IL-6,
puede utilizarse en mayores de dos afios a dosis
de 12 mg/kg/dosis en menores de 30 kg y de 8
mg/kg/dosis en mayores de 30 kg cada 15 dias.

El uso de remdesivir en estos pacientes
debe ser guiado por una consulta de un subes-
pecialista. Los nifios con MIS-C tratados con
inmunomoduladores tienen resultados tempra-
nos favorables sin mortalidad, normalizacién
de la funcién sistélica del ventriculo izquierdo,
recuperacién de anomalias coronarias y ausen-
cia de inflamacién o cicatrizacién en la reso-
nancia magnética cardiaca.’121318 39,46.54-56,58

El alta de la UCIP se recomienda cuan-
do se logre la estabilidad hemodindmica por
48 horas sin requerimiento de medicamen-
tos vasoactivos, la desaparicién de la fiebre y
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oxigenacién suplementaria por el mismo lapso
y la disminucién de los marcadores inflama-

torios.'>%¥

Prondstico
La literatura mundial reporta que el 30-65%
de los pacientes pedidtricos con MIS-C requie-
ren ingreso a la UCIL Los pacientes presentaron
con mds frecuencia hipotensién, choque, disfun-
cién miocdrdica, derrame pericardico, disfuncién
valvular, arritmias, anomalias coronarias, insu-
ficiencia renal aguda y coagulopatia. La mitad
cumplieron con criterios de KD completa o
incompleta y una quinta parte presenté da-
tos de shock toxico; 20-40% requirieron algin
apoyo ventilatorio y 13.2% fueron intubados.
La estancia hospitalaria media fue de 6.77
dias.}7* Se presenté mds frecuentemente en
nifios de seis a 12 afios y de 13 a 20 afios. En
Meéxico, la prevalencia mds alta se observé en
nifios en edad escolar previamente sanos.®*!
Los factores que se asocian de forma sig-
nificativa con el ingreso en la UCIP y la nece-
sidad de ventilacién mecdnica fueron: mayor
edad, condiciones socioecondmicas bajas, con-
dicién médica preexistente, inmunodeficien-
cia conocida, infeccién del tracto respiratorio
inferior, sintomas gastrointestinales, cambios
radiol6gicos sugestivos de neumonia, deterio-
ro de la funcién cardiaca, shock, miocarditis y
sindrome de dificultad respiratoria.’**® Los
niveles séricos elevados de proteina C reactiva
(PCR), ferritina, troponina, dimero D, péptido

natriurético cerebral (BNP) e IL-6 o recuentos
reducidos de plaquetas o linfocitos se asocian
a enfermedad grave. Las anomalias de las arte-
rias coronarias fueron mas comunes en varones
y nifios con lesiones mucocutineas o conjun-
tivitis. >

Complicaciones

Las complicaciones a mediano y largo plazo
del MIS-C son principalmente cardiacas e in-
cluyen miocarditis y aneurismas de la arteria
coronaria; también puede presentarse serositis,
insuficiencia respiratoria por fibrosis pulmonar
e hipercoagulabilidad con trombosis vascu-
lar.?12151653 T3 mayorfa de los casos mejoran
con tratamiento eficaz, sin evidencia de se-
cuelas. E1 22% de los pacientes se recuperan
con vigilancia estrecha sin el uso de IGIV o
glucocorticoides.” La recuperaciéon de las
complicaciones cardiacas se observa con una
mediana de 8.5 dias.” La tasa de mortalidad

29,62

reportada es baja (2%),** aunque con diferen-
cias por grupo de edad (menores de un afio y

mayores de 15).7

Seguimiento

Dada la presentacién postinfecciosa de este
sindrome, se recomienda realizar un segui-
miento en las primeras dos semanas posterio-
res de dar positivo a COVID-19, incluso en
aquellos que fueron asintomiticos, e incluir
exdmenes de laboratorio o gabinete de acuerdo

con las caracteristicas del paciente.!>?%4>5

%2 CONGLUSIONES

El sindrome inflamatorio multisistémico en pediatria es poco frecuente en todo el mundo, debido a su
mecanismo fisiopatoldgico puede cursar con manifestaciones leves, hasta manifestaciones que pongan
en peligro la vida del paciente. Dependiendo de la gravedad los pacientes pueden requerir hospitaliza-
cion incluso en unidades de cuidados intensivos pediatricos. Aunque la presentacion clinica puede llegar
a ser grave, la mortalidad reportada es baja y requieren seguimiento personalizado.
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Halabe « Robledo - Fajardo

. Sindrome
*  post-COVID-19

Certezas e interrogantes
VOLUMEN 2

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, dando continuidad a su obra anterior, realizaron este nuevo texto sobre 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 nuevo volumen incluyen, entre otras, las alteraciones

e inflamatorias e inmunoldgicas, las manifestaciones sobre la salud sexual y reproductiva
. ' y el impacto sanitario y social.

D : 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-19y, que hoy en dia, tratan las secuelas de esta enfermedad, tanto en
instituciones de salud, como en el medio privado.

Facuitad de Medicina

EDITORIAL MEDICA
C panamericana >
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