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INTRODUCCION.

La infeccion por el virus del sindrome respiratorio agudo severo — coronavirus 2 (SARS-
CoV-2), agente etiologico de la enfermedad por coronavirus (COVID-19), puede tener
como resultado la persistencia de sintomas que afectan negativamente la calidad de vida

de las personas que superaron la etapa aguda de la infeccion.

Esta constelacion de sintomas y signos ocurridos durante o despueés de la fase aguda de
la COVID-19, que se mantienen en el tiempo y que no pueden explicarse por un
diagnostico alternativo, ha recibido diferentes denominaciones, pudiendo considerar el
nombre de sindrome post-COVID-19 como un término paraguas que abarca un espectro
amplio de situaciones clinicas relacionadas con los eventos clinico-biolégicos ocurridos
a continuacién de la fase aguda de la COVID-19. Se trata de un nombre tentativo y
transitorio, hasta que la comunidad cientifica en base a evidencias logre llegar a un

acuerdo en el término que mejor lo describe.

En octubre de 2020, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) reconocid esta entidad,
para posteriormente denominarla “condiciones post-COVID” (post-COVID conditions),
asignandole el codigo U09.9 en la codificacion internacional de enfermedades CIE-10.
La magnitud del problema del sindrome post-COVID-19 a nivel mundial, llevé a la
creacion de guias y recomendaciones por diferentes organizaciones internacionales,
sociedades cientificas y de pacientes. Las primeras guias fueron elaboradas por el
National Institute for Health and Care Excellence (NICE) y publicadas el 18 de diciembre
de 2020. En febrero de 2021 la OMS y en marzo de 2021 los Centers for Diseases Control
and Prevention (CDC) de los Estados Unidos de América, publicaron sus definiciones y
consideraciones en relacion a los efectos ocurridos luego de la COVID-19, usando ambas
organizaciones el concepto de “condiciones post-COVID-19”. El 6 de mayo de 2021, un
colectivo de méas de 100 organizaciones cientificas y de pacientes, bajo la coordinacién
de la Sociedad Espafiola de Médicos Generales y de Familia (SEMG) y la Long-COVID-
ACTS (Autonomous Communities Together Spain), publicaron las primeras guias en
castellano. Mas recientemente (junio de 2021), el Grupo Colaborativo Multidisciplinario
para el Monitoreo Cientifico de la COVID-19, organizado por el Colegio Médico de
Barcelona, propuso una nueva definicion y fenotipos clinicos (que se analizaran mas

adelante).
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Desde el punto de vista metodoldgico, este documento aborda las manifestaciones
clinicas post-COVID-19 desde una revision narrativa. Las diferentes definiciones
utilizadas, los diferentes intervalos de tiempos considerados, las distintas manifestaciones
clinicas incluidas y lo reciente de la descripcidn, ponen limitaciones para la realizacion
de revisiones sistematicas. La informacion recabada no permite refrendar cada concepto
sobre la base de un nivel de evidencia, grado de recomendacion o basados en la calidad
de la evidencia disponible. La informacion proviene de descripcién de series y cohortes,
heterogéneas entre si. No obstante, los principales insumos en la redaccion de este
documento provienen de guias y recomendaciones, asi como de revisiones y analisis

publicados en revistas de jerarquia cientifica.

Estas pautas surgen desde la medicina interna, teniendo en consideracion su capacidad y
experiencia para enfrentar el paciente pluripatoldgico. El internista podréa interactuar con
otros especialistas y promover un sistema de referencia — contrarreferencia con el primer

nivel de atencion con médicos generales y medicina familiar y comunitaria.

OBJETIVOS.

-el centro de la asistencia sera el paciente y el abordaje de su pluripatologia, buscando
mejorar su calidad de vida y favorecer el reintegro a sus actividades personales,

familiares, laborales y sociales.

-construir la asistencia del paciente con sindrome post-COVID-19 sobre la base de un

equipo multidisciplinario.

-detectar precozmente complicaciones que pudieran haber pasado inadvertidas, tanto al

egreso hospitalario como en aquellos gque fueron asistidos en domicilio.
-disminuir la carga de estudios y nimero de interconsultas.

-promover un seguimiento ya sea presencial como por telemedicina sistematizado -
protocolizado, apuntando a detectar situaciones de riesgo para evitar complicaciones a

corto y mediano plazo.

-poner en funcionamiento protocolos actuales en diagnéstico y tratamiento de este
sindrome emergente, promoviendo el desarrollo y formacion de médicos referentes,

grupos o unidades de post-COVID-19.
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-favorecer el surgimiento de una red de grupos o unidades de post-COVID-19 para
promover la investigacion y generacion de conocimiento surgido de la propia experiencia

en nuestro medio.

El siguiente documento fue desarrollado para la orientacion asistencial del
paciente adulto con sindrome post-COVID-19. Existen también otras formas de
sufrimiento luego de la COVID-19 descritas en nifios y adolescentes, actualmente en
estudio, que son dominio de la pediatria y por tanto no se abordan en este documento.

DEFINICION.

Luego de atravesar la fase aguda de la infeccion por SARS-CoV-2 (responsable de la
COVID-19), el paciente puede continuar con un cortejo sintomatico de intensidad y
duracién variables. El proceso de recuperacion es un continuo, cuyo conocimiento crece
de forma permanente, no existiendo a la fecha, acuerdo general en algunas de las
definiciones utilizadas. Como en toda nueva entidad, existen multiples puntos en los que

no hay acuerdo, comenzando por su denominacion.

Tomando los conceptos utilizados por el CDC, el término post-COVID “es un término
paraguas” para describir el amplio rango de consecuencias en la salud que persisten mas
alla de 4 semanas, resultado de la infeccion por SARS-CoV-2. A la fecha, no hay una
definicién universalmente aceptada, por lo que es importante remarcar (por orden
cronoldgico en su publicacién) cuales son las principales denominaciones surgidas de

guias y recomendaciones de organizaciones y sociedades cientificas.

Sindrome post-COVID-19 v Long-COVID. Las primeras guias relacionadas con los

sintomas posteriores a la COVID-19, fueron las publicadas por el NICE del Reino Unido,
el 18 de diciembre de 2020. En ellas se establece que la COVID-19 cursa una fase aguda
de 4 semanas (contando desde el inicio de los sintomas), una fase de COVID sintomaético
en curso (ongoing symptomatic COVID) (que puede considerarse como fase sub-aguda)
que va desde la 4° a la 12° semana y una fase denominada sindrome post-COVID-19
(post-COVID-19 syndrome), que va de la 12° semana en adelante. La definicidn de

sindrome post-COVID-19, hace referencia a los sintomas y signos ocurridos durante o
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después de la infeccion aguda COVID-19, que persisten mas alla de las 12 semanas de

iniciada la infeccion y que no son explicados por un diagnostico alternativo.

Las guias NICE, incluyen el término “Long-COVID”, refiriendo que se lo utiliza
comunmente, para describir los sintomas y signos que siguen a la fase aguda, incluyendo
los términos de “ongoing COVID” y “sindrome post-COVID-19”. De esta forma, el
término Long-COVID, abarca todas las manifestaciones atribuibles a la COVID que

iniciaron a continuacion de la fase aguda.

Condiciones post-COVID. A su vez, en febrero y abril de 2021, la OMS y los CDC

respectivamente, utilizaron el término condiciones post-COVID (“post-COVID

conditions”) para hacer referencia a las manifestaciones clinicas ocurridas luego de 4

semanas del inicio de los sintomas y signos de la COVID.

Long-COVID y COVID-Persistente. En mayo de 2021, la SEMG y la Long-COVID-

ACTS, coordinaron la redaccion y publicacion de la “Guia clinica para la atencion al

paciente long COVID / COVID persistente”. En las mismas se utilizan como
definiciones: a) COVID-19 agudo: signos y sintomas de la COVID-19, que se pueden
extender hasta unas 4 semanas desde el contagio; b) secuelas de la COVID-19:
denominadas frecuentemente (segun estos autores) como post-COVID-19 o sindrome
post-COVID-19, apareciendo habitualmente las mismas en casos graves de COVID-19
en su fase aguda, en pacientes que requieren ingreso hospitalario y atribuyendo la
persistencia de sintomas a las secuelas posteriores al dafio estructural de dichas
complicaciones; ¢) COVID Persistente 0 Long COVID: queda definido como el
complejo sintomatico multiorganico que afecta a aquellos pacientes que han padecido la
COVID-19 (con diagnostico confirmatorio o sin él) y que permanecen con sintomatologia
tras la considerada fase aguda de la enfermedad, pasadas 4 e incluso 12 semanas,
persistiendo los sintomas en el tiempo. En estas guias se hace énfasis en la diferenciacion
entre “secuelas” y paciente con “Long-COVID/COVID-Persistente”, sefialando que en
los primeros ha existido un momento en el que la clinica de la COVID ha desaparecido y
pueden ser considerados realmente “post-COVID”. Por el contrario, en los pacientes con
COVID-Persistente, mas alla de la fluctuacién de los sintomas, no se puede identificar un
momento en el que la enfermedad por COVID-19 finalizé, por lo que no es identificable

un momento verdaderamente “post-COVID”.
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Sindrome de COVID post-agudo, COVID-Prolongado vy secuelas. El 21 de junio de

2021, el Grupo Colaborativo Multidisciplinario para el Monitoreo Cientifico de la
COVID-19 (organizado por el Colegio Médico de Barcelona y el Instituto Barcelona para
la Salud Global), publicé un documento donde se fundamenta la utilizacion del término
“sindrome de COVID post-agudo” (PACS, por sus siglas en inglés, Post-Acute COVID
Syndrome), definiéndolo como la persistencia de sintomas mas alla de 4 semanas, como

una entidad que incluye dos subgrupos:

1) COVID-prolongado: persistencia de sintomas (presentes o no al inicio de la
infeccion) después de 4 semanas de infeccién, diferenciando dentro de él tres fenotipos
clinicos: a) permanente (sin cambios evolutivos), b) remision/recaida (fluctuante,

episddico), c) progresivo con lenta mejoria;

2) Secuelas: dafios irreversibles a los tejidos después de 12 semanas, que pueden
desencadenar distintos grados de disfuncion permanente y la correspondiente
sintomatologia. Los pacientes hospitalizados con formas moderadas, graves tienen mayor
riesgo de desarrollar secuelas, distinguiendo “escenarios clinicos”: a) sindrome post —
unidad de cuidados intensivos, b) secuelas que surgen de complicaciones
tromboticas o0 hemorragicas, c) secuelas por fendmenos inmunomediados en la fase
aguda (sindrome de Guillain-Barré, encefalitis, mielitis, trombocitopenia inmune,
enfermedades autoinmunes sistémicas), d) sindrome inflamatorio multisistémico en

nifios (MIS-C) y adultos (multisystem inflammatory syndrome in children, MIS-C).

Ambos subgrupos de sintomas y signos no son excluyentes, vale decir, que la
persona puede tener de forma concomitante ambas presentaciones clinicas y presentar a

la vez secuelas y COVID-Prolongado.

Secuelas de la COVID-19 aguda. Actualmente, estdn en curso diferentes estudios

clinicos donde se intenta caracterizar con mayor precision el concepto de “secuelas de la
COVID-19 aguda” (o PASC post-acute sequelae COVID por sus siglas en inglés), y
diferenciarlo del término “COVID-persistente”, “Long-COVID” o “COVID-
Prolongado”, ya que en las primeras se plantea un dafio orgéanico estructural y en los
segundos se propone la existencia de mecanismos inmunomediados — inflamatorios

persistente, sostenidos en el tiempo, con fluctuacion en sus manifestaciones clinicas.

Existe acuerdo en todas las definiciones, en considerar el dia de inicio de los

sintomas como dia “cero” para contar las semanas de evolucion.
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El hecho de no existir una aceptacion universal para la definicion pone sobre la
mesa la existencia de fortalezas y debilidades de cada una de ellas, las que deberemos

aceptar hasta que futuras investigaciones arrojen luz sobre las mismas.

Definiciones a utilizar en las pautas de la Sociedad de Medicina Interna del Uruguay.

Teniendo en cuenta las consideraciones realizadas, se utilizardn las siguientes

definiciones:

Sindrome post-COVID-19: manifestaciones clinicas ocurridas durante o luego

de la fase aguda de la COVID-19, que persisten luego de 4 semanas del inicio de los
sintomas y que no se pueden explicar por un diagnéstico alternativo. Dentro de este

sindrome quedan incluidos dos subgrupos no excluyentes entre si, denominados como:

a) COVID-prolongado, COVID-persistente o long-COVID: manifestaciones

clinicas ocurridas durante o luego de la fase aguda de la COVID-19, que persisten luego
de 4 semanas del inicio de los sintomas, que pueden ser permanentes, fluctuantes o con
intervalos asintomaticos y asociadas o0 no a dafio objetivable, siendo los tres

términos conceptualmente equivalentes.

b) Secuelas de la COVID-19: manifestaciones clinicas ocurridas durante o luego

de la fase aguda de la COVID-19, que persisten luego de 12 semanas del inicio de los

sintomas, asociadas a dafio organico irreversible objetivable o demostrable.

Existen multiples términos, para hacer referencia al sindrome post-COVID-19, las

variantes del mismo y la extensién temporal considerada en su definicion (tabla 1).
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Tabla 1. Definiciones utilizadas en la bibliografia cientifica sobre las
manifestaciones clinicas presentes luego de la fase aguda de la COVID-19.

Autores. Definicion | Definicion | Tiempos Otras Referencia.
en utilizada considerad | definiciones
castellano. | en la osen la considerada
publicacié | definicion. | s.
n original.

National Sindrome Post- Mas de 12 COVID COVID-19 rapid guideline:
Institute for Post- COVID- semanas. sintomatico | managing the long-term effects of
Health and Care | COVID- 19 en curso COVID-19.
Excellence 19. syndrome. (ongoing www.hice.org.uk/guidance/ng188
(NICE). symptomatic | Diciembre 2020.

COVID): 4

al2

semanas.

CoVID

prolongado

(Long-

COVID): 4

semanas en

adelante.
Organizacion Condicion | Post- Luegode 4 | Cortoplazo | Expanding our understanding of
Mundial de la es post- CoVID- semanas. (4a8 Post COVID-19 condition. Report
Salud (OMS - COVID- 19 semanas), of a WHO webinar.
WHO). 19. conditions. mediano www.who.int/standards/classificati

plazo (2a6 | ons Febrero 2021.

meses),

largo plazo

(mas de 6

meses).
Centers for Condicion | Post- Mas de 4 Secuelas de | www.cdc.gov/coronavirus/2019-
Diseases es Post- COoVID semanas. laCOVID ncov/hcp/clinical-care/post-covid-
Control and COoVID. Conditions post-aguda conditions Abril 2021.
Prevention (post-acute
(CDC). sequelae

CoVID,

PASC).
Sociedad Long- Long Mas de 4 Sindrome Guia clinica para la atencion al
Espafiola de CovID/ CovID/ semanas. post- paciente Long COVID / COVID
Médicos COoVID CoVID COVID-19: | Persistente. Version 1.0.
Generalesy de Persistente | Persistente corresponde | www.semg.es/index.php/consensos
Familia a secuelas -guias-y-protocolos Mayo 2021.
(SEMG) y de la
LongCovidACT COVID.
S.
Nalbandian A, COVID- Post-acute | Mas de 4 COVID-19 Nature Medicine. April 2021; 27:
Sehgal K, 19 post- COVID- semanas. subagudo 601-615.
Gupta A, aguda. 19. (subacute —
Madhavan MV, ongoing
McGroder C, symptomatic
Stevens JS, et COVID-19)
al. y COVID-

19 crénico o

sindrome

post-

COVID-19

(chronic o

post-

COVID-19

syndrome).
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http://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/hcp/clinical-care/post-covid-conditions
http://www.semg.es/index.php/consensos-guias-y-protocolos
http://www.semg.es/index.php/consensos-guias-y-protocolos

Al-Aly Z, Xle Secuelas Post-cute Mas de 30 NA High-dimensional characterization
Y, Bowe B. post- sequalae dias. of post-acute sequalae of COVID-
agudas de | of 19. Nature
laCOVID- | COVID- doi.org/10.1038/s41586-021-
19. 19. 03553-9
Datta SD, Secuelas Late Mas de 4 Portadores A proposed framework and
Talwar A, Lee tardias de | sequelae semanas. de largo timeline of the spectrum disease
JT. la of SARS- plazo de due to SARS-CoV-2 infection.
infeccion CoV-2 SARS-CoV- | lllnes beyond acute infection and
por SARS- | infection. 2 (SARS- public health implications. JAMA
CoV-2. CoV-2 Long | 2020; 324: 2251-2252.
haulers)
Nath A. Portador Long-Haul | Mas de 100 | COVID de Long-Haul COVID. Neurology,
de largo COVID dias. cola larga (0 | 2020; 95: 559-560.
plazo “coletazo
COVID. del
COVID”)
(Long-tail
COoVID).
Fernandez de Sintomas Acute Mas de 4 Sintomas Defining Post-COVID symptoms
Las Pefias C, post- post- semanas. prolongados | (Post-acute COVID, Long COVID,
Palacios Cefia CoVID CoVvID post-COVID | Persisten pos-COVID): an
D, Gémez agudo. symptoms. (Long post- | integrative classification. Int J
Mayordomo V, CoVvID Environ Res Public Heallth, 2021;
Cuadrado ML, symptoms); 18, 2621,
Florencio L. Sintomas doi.org/10.3390/ijerph18052621
persistentes
post-COVID
(Persistent
post-COVID
symptoms).
Igbal FM, Lam | Sindrome | Chronic Mas de 12 Sindrome Characteristics and predictors of
K, Sounderajah | post- post- semanas. post-COVID | acute and chronic post-COVID
V, Clarke JM, CovID CovID agudo, syndrome: a systematic review and
Ashrafian H, cronico. syndrome. menos de 12 | meta-analysis. EClinicalMedicine
Drazi A. semanas 2021.
(acute post- | Doi.org/10.1016/j.eclinm.2021.100
COVID 899.
syndrome)

Abreviaturas utilizadas: COVID-19 coronavirus disease-19; SARS-CoV-2 severe acute respiratory

syndrome coronavirus-2.

ETIOPATOGENIA.

-La etiopatogenia de las manifestaciones post-COVID-19, son tema de investigacion y
debate. Existen algunas hipotesis de trabajo, centradas en las alteraciones inmuno-
inflamatorias, con participacion de la respuesta humoral y/o celular, asi como diferentes
factores inmuno-endoteliales, donde se produce una encrucijada entre inflamacion —
trombosis y fibrosis, que explican en mayor o menor medida la injuria resultante en
secuelas como las manifestaciones persistentes a lo largo del tiempo. En lineas generales,

las hipotesis de trabajo se basan en:

a) persistencia de actividad inflamatoria sistémica, como parte de la tormenta de

citoquinas que se mantiene con baja intensidad.
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b) fendmenos contra-regulatorios inmunoldgicos, puestos en marcha para detener la

inflamacién sistémica, con un rol mediado principalmente a nivel de la respuesta celular.

c) anticuerpos generados con SARS-CoV-2, con fendmenos de mimetismo molecular y

reaccion cruzada contra antigenos tisulares constituyentes normales.

d) persistencia del SARS-CoV-2 en reservorios virales o restos como material genético

no infectante, responsables de la activacion inmunitaria persistente.

FACTORES DE RIESGO PARA DESARROLLAR SINDROME POST-COVID-
19.

-Se estima que entre el 10% — 20% de los adultos con COVID-19 desarrollaran un
sindrome post-COVID. Esta cifra es variable segun el estudio clinico considerado ya que
no son homogéneas las definiciones utilizadas, los tiempos para considerar la entidad y
las manifestaciones clinicas incluidas. Lo mismo aplica para el caso de los estudios de
cohorte, donde las caracteristicas de los pacientes son diferentes en cuanto a gravedad y

lugar predominante de internacion (hospitalizados versus domicilio).

-Una cohorte italiana (post-acute COVID-19 Italian study) de 143 pacientes que tuvieron
hospitalizacion, reporto persistencia de sintomas en 87,4% de los casos a 60 dias de
iniciado los sintomas, destacando la fatiga en 53,1%, disnea 43,4%, dolor articular 27,3%
y dolor torécico en 21,7% de los casos. La cohorte de 1733 pacientes en Wuhan, China
(post-acute COVID-19 Chinese study), reporté la persistencia de al menos un sintoma en
el 76% de los casos a 6 meses de iniciados los sintomas, describiendo fatiga/debilidad
muscular en el 63%, alteraciones del suefio en 26% y ansiedad — depresion en 23% de los
casos. La cohorte noruega, con seguimiento de 312 pacientes, de los cuales 247 (82%)
fueron asistidos en domicilio, reporto a 6 meses que el 61% de los pacientes se mantenian
con sintomas persistentes, independientemente de la gravedad inicial de la infeccién o
enfermedad pulmonar cronica pre-existente. La variabilidad en los porcentajes de
presencia de sindrome post-COVID-19, depende del tipo de paciente en seguimiento
(hospitalizados vs. ambulatorios), el tiempo de corte para el anélisis y el tipo de sintoma
incluido como parte del sindrome post-COVID-19, donde no todos los autores consideran

los mismos sintomas a la hora de caracterizar el sindrome.
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-En los factores de mayor riesgo para desarrollar sindrome post-COVID se destacan 3
situaciones: 1) personas de edad avanzada (no se especifica un punto de corte, refiriendo
algunos trabajos 65 afos), 2) presencia de comorbilidad cardiovascular y 3) infeccion

COVID aguda grave o critica que requiri6 hospitalizacion.

-La coexistencia de mas de 5 sintomas durante los primeros 7 dias de iniciado el cuadro
clinico de la COVID-19, incrementa el riesgo 3,5 veces de desarrollar un sindrome post-
COVID, comparado contra aquellos que presentaron menor carga sintomatica al inicio.
Los 5 sintomas experimentados la primera semana de la infeccion aguda de la COVID-
19 que tuvieron mayor valor predictivo para el desarrollo de sindrome post-COVID-19
fueron: fatiga (2,83 OR, 2,09-3,83 Cl), cefalea (2,62 OR, 2,04-3,37 Cl), disnea (2,36 OR,
1,91-2,91 ClI), disfonia (2,33 OR, 1,88-2,90 CI) y mialgias (2,22 OR, 1,80-2,73 Cl). En
los mayores de 70 afios, la anosmia fue el sintoma mas fuertemente predictivo para Long-
COVID (7,35 OR, 1,58-34,22 CI).

-El  sindrome  post-COVID-19 puede producirse en cualquier paciente,
independientemente de la gravedad de la infeccion por SARS-CoV-2. Los pacientes que
requirieron hospitalizacion, tienen mayor riesgo de desarrollar un sindrome post-COVID-
19. Aun en casos de COVID-19 asintomatico (diagnosticado por la presencia de serologia
positiva para SARS-CoV-2), puede el sindrome post-COVID-19 desarrollarse. Como
concepto general se acepta que todos los pacientes que sufren la infeccion por COVID-
19, ya haya sido asintomatica, leve, moderada, grave o critica, son potencialmente
candidatos a desarrollar un sindrome post-COVID y mas especificamente un COVID-
Prolongado, COVID-Persistente 0 Long-COVID. Por el contrario, para el desarrollo de
secuelas se considera como pasibles de riesgo aquellos con cuadros agudos de COVID-

19 moderado, grave o critico que requirieron hospitalizacion.

MORTALIDAD Y REINGRESO HOSPITALARIO.

La mortalidad y el reingreso a 60 dias del alta hospitalaria es variable, segun la gravedad
de laCOVID-19 aguda cursada y las comorbilidades asociadas de los pacientes. Se estima
que la tasa de mortalidad se encuentra entre 5% y 10% vy la tasa de reingreso estimada
esta entre 10% y 20%.
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL Y SUPERPOSICION CON OTRAS
ENTIDADES.

-En la realizacién del diagndstico, se debera tener en cuenta la concomitancia con otras

entidades nosoldgicas, debiendo considerar:
a) presencia de una enfermedad previas o su exacerbacion luego de la COVID-19.

Estas consideraciones son especialmente importantes en pacientes con
enfermedades respiratorias previas (asma, EPOC, enfermedad intersticial pulmonar,
enfermedad bronquiectasica, sindrome de hipoventilacion obesidad, apnea hipopnea
obstructiva del suefio) en quienes los pardmetros basales de funcion respiratoria, pueden
estar alterados antes de la COVID-19 y luego de atravesada la misma, se puede percibir
que la injuria de la infeccion por SARS-CoV-2 es la responsable de las alteraciones
respiratorias del post-COVID, cuando puede que sea asi, 0 solo sea la presencia de la
enfermedad previa, o sea la concomitancia de ambas entidades (la previa méas el post-
COVID). ElI mismo concepto aplica a patologias cognitivas, neuropsiquiatricas o musculo

- articulares.

b) sindrome post-unidades de cuidados intensivos. En pacientes que recibieron
tratamiento en unidades de cuidados intensivos, parte de la repercusién puede quedar
representada por un sindrome post unidades de cuidados intensivos. Esta entidad es

incluida para algunos autores como una secuela de la COVID-109.
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MANIFESTACIONES CLINICAS

En el adulto, la expresion clinica del sindrome post-COVID-19 y sus secuelas, se
observan a nivel de multiples érganos y sistemas. En general la fatiga se observa en 52%
de los casos, alteraciones neurologicas en 40% Yy cardio-respiratorias en 42% - 30% de

los casos. En la distribucion por aparatos o sistemas se ha descrito:

-Sintomas generales: fatiga, astenia, adinamia, fiebre, sudoracion.

-Neurocognitivo: falta de concentracion, pérdida de memoria, sensacion de

embotamiento o0 “niebla mental” (“brain fog”), delirium.

-Psiquiatrico: alteraciones del suefio (en la conciliacion y/o mantenimiento), ansiedad,
sintomas de depresion, trastorno de estrés post traumatico (este Gltimo especialmente en

quienes requirieron internacion en cuidados intensivos).

-Neuroldgico: cefalea, parestesias, temblor, vértigo postural, inestabilidad en la marcha,

tinnitus, alteraciones del sistema nervioso autbnomo.

-Respiratorio: tos, disnea, dolor torécico, desaturacion al esfuerzo, escasa resistencia al

esfuerzo fisico.

-Cardiovascular: opresion torécica, hipotension, palpitaciones, taquicardia de reposo,

sindrome de taquicardia ortostatica postural.

-Renales: deterioro de la funcion renal, progresion a enfermedad renal cronica.
-Hematoldgicas: linfopenia, eventos trombéticos arteriales y venosos.

-Articular - muscular: artralgias, artritis, rigidez articular, mialgias, debilidad muscular.
-Endocrino metabolicas: hiperglicemia, diabetes, alteraciones tiroideas y suprarrenales.

-Digestivas: dolor abdominal, nduseas, diarrea, elevacion de enzimas hepéticas, anorexia

(ésta altima con gran repercusion en ancianos).

-Ojos, oidos, boca, nariz y garganta: conjuntivitis, fotofobia, xeroftalmia, otalgia,
disminucion de agudeza auditiva, xerostomia, aftas orales, anosmia, disgeusia,

odinofagia, dificultad en la deglucion, disfonia.

-Cutaneo-mucosas: rash, alteraciones urticariformes, caida de cabello, prurito.
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Aspectos relevantes en la anamnesis y examen fisico del paciente con sindrome post-
COVID-19.

Mas alla de la anamnesis y completo examen fisico que se requiere, es importante
remarcar la necesidad de constatar variables y datos objetivos que permitan cuantificar y

comparar diferentes puntos en la evolucion de cada paciente.

En la anamnesis interesa conocer la gravedad de la fase aguda de la COVID-19,
ingreso hospitalario, asistencia respiratoria con mascara de flujo con reservorio,
oxigenoterapia de alto flujo, ventilacion no invasiva o necesidad de ingreso a cuidados
intensivos para asistencia mecéanica respiratoria. Los mismo aplica para eventos

vasculares trombdticos arteriales y/o venosos.

Mediante la anamnesis como con el examen fisico, las herramientas disponibles

que permiten cuantificar la mejoria o peoria del paciente en la evolucion son:

-Cuantificacion de la disnea mediante escala de disnea modificada del Medical
Research Council (ImMMRC). Es especialmente Util cuando se quiere expresar resultados
en el contexto de un estudio de investigacion clinica, ya que la gran mayoria de trabajos

en esta area utilizan dicha escala cuantificadora.

-Cuantificacion de la disnea y del esfuerzo fisico mediante escala anéloga visual de
Borg modificada. La escala de Borg es una escala visual analoga estandarizada que
permite evaluar la percepcion subjetiva de la dificultad respiratoria o del esfuerzo fisico
ejercido. Es especialmente util cuando se quieren cuantificar resultados relacionados con
esfuerzo fisico percibido, siendo una escala validada al castellano y frecuentemente
utilizada en la valoracion de patologias respiratorias. Es la escala utilizada en el test de la

marcha de 6 minutos.

-Uso estandarizado de la oximetria de pulso y comparacion de la oximetria en
situacion basal versus esfuerzo fisico. La oximetria permite estimar el nivel de

oxigenacion de la hemoglobina mediante los niveles de saturacion de la misma.

Su medicion debe hacerse de forma estandarizada para que sea reproducible y
comparable. Para esto, procure remover esmalte de ufias o apliques estéticos sobre las
ufias y verifique que la persona haya estado al menos 5 minutos en reposo antes de realizar

la medicion. La mano debe estar quieta y a la altura del corazon (si esta acostado, sobre
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el pecho). Encienda el oximetro y coléquelo en el dedo medio o indice. EI oximetro de
pulso debe estar al menos 1 minuto o mas si la lectura no es estable. Recoja el valor mas
alto obtenido, luego que la lectura no haya cambiado por mas de 5 segundos. Consigne

los valores de saturacion y frecuencia cardiaca en esa condicion (situacion basal).

Para obtener la saturacion por oximetria frente al esfuerzo fisico, se plantean dos

posibles pruebas a realizar:

-prueba “l1 minute sit-to-stand test” (ImSTST) (test sentarse-pararse
durante 1 minuto): solicite al paciente que se siente y pare desde una silla (sin apoyar
las manos ni brazos en la silla ni en sus propias piernas) tantas veces como le sea posible
durante 1 minuto, manteniendo el oximetro colocado. Previo a su realizacion, explique al
paciente en que consiste la prueba y que puede detenerse si es necesario. Consigne al
finalizar la prueba los valores de saturacion, frecuencia cardiaca y nimero de repeticiones
realizadas. En caso que el paciente detenga la prueba, consigne el motivo por el cual lo
hace (fatiga, disnea, dolor de miembros inferiores o dolor articular). Existe un numero de
repeticiones estandar aceptado como normal en personas sin comorbilidades, que es
variable segin género y edad. El test ImSTST se correlaciona bien con el test de la
marcha de 6 minutos, aunque dichos estudios fueron en pacientes con enfermedad

pulmonar intersticial y no en pacientes con sindrome post-COVID.

-prueba de los 40 pasos: solicite al paciente que marche sobre un plano
horizontal, a una velocidad media (ni muy lento ni muy rapido) y consigne la saturacion
con el paciente sentado. Esta prueba tiene menos exigencia fisica que el ImSTST y es
mas accesible en su realizacion ya que la limitacion por mialgias o gonalgia tiene menor
impacto en esta prueba que implica caminar. El test de 40 pasos es menos exigente en
cuanto a esfuerzo fisico, podria ser mas segura en su realizacion, es utilizada ampliamente
en la valoracion de pacientes con sindrome post-COVID-19, pero no cuenta con estudios

que la validen.

De momento las pruebas de desaturacion con el esfuerzo no han sido validadas en
pacientes con COVID-19 o sindrome post-COVID-19, por lo que deben utilizarse con
criterio clinico y solo en pacientes cuya lectura de oximetria en reposo sea igual 0 mayor
a 96%, a menos que se realice en un entorno de atencion supervisada. Una caida igual o
mayor al 3% en la saturacion en la oximetria de pulso frente al esfuerzo es motivo de

preocupacion e indicadora de profundizar estudios para explicar su etiologia.
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VALORACION ANALITICA Y ESTUDIOS DE IMAGEN POR SECTOR
AFECTADO

La valoracion inicial del paciente con sindrome post-COVID-19, debe ajustarse a cada
caso, en funcion de los sintomas y signos que prevalecen en su situacion clinica, ya sea
relacionados con secuelas como relacionados con COVID-prolongado, COVID-
persistente o Long-COVID.

En la valoracién inicial, se solicitan:
-estudios de valoracion general en todos los casos.

-estudios dirigidos segun el 6rgano sistema afectado.

A) Estudios de valoracion general iniciales en pacientes con sindrome post-COVID.

-hemograma, glicemia, ionograma, funcion renal, examen de orina, hepatograma, TSH,
PCR, ferritina.

B) Estudios de valoracién inicial sequin sintoma o sistema afectado en pacientes con
sindrome post-COVID.

Sintomas respiratorios:

-frente a la persistencia de sintomas respiratorios se podria realizar una radiografia de
torax a 3 meses del diagnostico de neumonitis por COVID-19 o antes si el cuadro clinico

lo justifica.

Considerar caso a caso la realizacién de: estudio funcional respiratorio,
tomografia de térax de alta resolucion, angio-tomografia de térax, test de la marcha 6

minutos y ecocardiografia.

-Sintomas cardiovasculares:
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-Radiografia de térax, electrocardiograma.

Considerar caso a caso la realizacion de: CPK, troponinas, pro-BNP/BNP, crasis,

D-dimeros, ecocardiograma, Holter, TSH.

-Sintomas neurologicos:

Considerar caso a caso la realizacion de: Tomografia computada y/o Resonancia
Magnética de craneo, determinacion de vitamina B12, metabolismo del hierro, serologias
VIH, VHB, VHC, HSV, VDRL. En casos de disautonomia considere realizar: Holter,
mesa basculante (Tilt test).

-Sintomas nefro-uroléqgicos:

-examen de orina con sedimento, cociente proteinuria / creatininuria.

Considerar caso a caso la realizacién de: ecografia de aparato urinario.

-Fatiga:
-VES, PCR, TSH, CPK, LDH.

Considerar caso a caso la realizacion de: PEF, aldolasa, determinacién de vitamina

B12 y &cido folico, metabolismo del hierro, determinacion de cortisol y vitamina D.

-Sintomas articulares y musculares:

-VES, PEF, PCR.

Considerar caso a caso la realizacion de: ANA, Factor reumatoide, anticuerpos

anti-péptido ciclico citrulinados, radiografia y/o ecografia articular.

-Sintomas digestivos:
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Considerar caso a caso la realizacion de: coprocultivo y coproparasitario, sangre
en heces, amilasa, anticuerpos anti-transglutaminasa, determinacion de vitamina B12 y
acido fdlico, metabolismo del hierro, albuminemia, deteccion de Clostridium difficile,

ecografia abdominal, fibrocolonoscopia, serologias virales en casos de hepatitis.
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TRATAMIENTO DEL SINDROME POST-COVID-109.

Una vez excluidas la complicaciones y comorbilidades, hasta no contar con resultados
provenientes de estudios de largo plazo, los pacientes deben ser manejados de forma
sintomatica, con énfasis en un enfoque empatico y practico, tratando de evitar la sobre
indicacion de estudios y tratamientos. Es importante “no patologizar” en extremo y a la
vez identificar las situaciones que requieran estudio y tratamiento. Muchas veces se puede
estar frente a la exacerbacion de sintomas previos y otras veces frente al surgimiento de

manifestaciones nuevas.

Alimentacion acorde a cada situacion. Es un punto clave y diferente en cada paciente.
Debe tenerse presente que la obesidad y sobrepeso son un factor de riesgo para COVID-
19 grave y que ambas condiciones se asocian a la presencia de diabetes. Como se
analizard mas adelante, el uso de glucocorticoides y el propio SARS-CoV-2 son
“catalizadores” del ingreso a un metabolismo inadecuado de la glucosa y la posibilidad

de diagnosticar diabetes a la salida de la fase aguda de la COVID-19 es mas factible.

Por otra parte, en casos de pacientes ancianos, la presencia de: 1) dificultad para tragar,
2) anorexia, 3) concomitancia con sintomas de depresion, 4) sarcopenia previa, 5) sumado
a la pérdida de masa muscular resultado de la infeccion aguda COVID-19, conducen al
desarrollo de desnutricion proteico — cal6rica que requieren aporte nutricional ajustado a

cada una de las limitantes corregibles arriba mencionadas.

Descanso e higiene del suefio. La calidad del suefio y el descanso son fundamentales, ya
que la fatiga es un sintoma ampliamente extendido entre pacientes con sindrome COVID-
prolongado. Como pautas generales se recomienda: 1) establecer un horario para dormir
y levantarse, 2) evitar el consumo de bebidas estimulantes o con alcohol antes de
acostarse, 3) evitar el ejercicio fisico intenso poco antes de acostarse, 4) no utilizar
dispositivos con pantallas, especialmente aquellas con emision de luz azul (como
computadoras, tablets, celulares), ya que la luz azul esta implicada en la inhibicién de la
secrecion de melatonina, 5) dormir en un sitio con poca luz, escuchar musica suave o un

podcast relajante o leer un libro en formato papel. Como pauta general en el descanso, se
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debe recomendar que cuando sienta la necesidad de descansar lo haga, que “escuche” 0

“atienda” la necesidad que su cuerpo le plantea de detenerse y descansar.

Control de la ansiedad. A la fecha, no se conoce la patogenia del sindrome post-COVID-
19 por lo que tampoco se conoce su tratamiento y duracion temporal. La percepcion de
“no poder volver a ser el mismo de antes”, la incdgnita de cuando se superaran las
limitaciones y el hecho de convivir con las secuelas y sintomas del COVID-prolongado,
implican un cambio significativo en el estilo de vida de la persona. Vivir en el marco de
la incertidumbre y con una disminucién en las capacidades psicofisicas, es un generador
de ansiedad y en muchos casos de depresion. Por los motivos antes mencionados, el
control de la ansiedad es clave y para ello se sugiere: 1) evitar el consumo de bebidas
estimulantes como el café, 2) evitar el consumo de bebidas alcoholicas, 3) cesacion del

tabaquismo.

Directivas en el reinicio del ejercicio fisico. Las recomendaciones de Greenhalg et al y

el consenso de Stanford-Hall en la rehabilitacion de pacientes post-COVID-19, plantean:

-luego de una COVID-19 leve: una semana de estiramiento y fortalecimiento de bajo

nivel antes de comenzar con sesiones cardiovasculares especificas.

-si persisten sintomas muy leves: limitar la actividad a caminatas lentas o equivalentes.
Incrementar periodos de descanso si los sintomas empeoran. Evitar el entrenamiento de

alta actividad.

-si persisten sintomas como fatiga, tos, disnea, dolor toracico o fiebre: limitar la actividad
al 60% de la frecuencia cardiaca maxima (evitar ejercicio mayor a 3 METS o equivalente)

hasta 2 a 3 semanas después que los sintomas se resuelvan.

-los pacientes que presentaron linfopenia o requirieron oxigeno en la COVID-19 aguda,
necesitaran evaluacién respiratoria (radiografia de torax y estudio funcional respiratorio)

antes de reiniciar el ejercicio fisico.

-los pacientes que tenian afectacion cardiaca previo a la infeccion, requeriran evaluacion

cardiaca antes de reiniciar el ejercicio fisico.
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-un periodo de descanso post-infeccion, dependiendo de los sintomas y complicaciones,

podria reducir el riesgo de falla cardiaca post-infecciosa secundaria a miocarditis.

-los pacientes en quienes se confirmé miocarditis durante la COVID-19 y desean regresar
al entrenamiento fisico de alta intensidad (o trabajo / ocupacién con alta demanda fisica),
requeriran un periodo de 3 a 6 meses de reposo completo. El tiempo de reposo depende
de la severidad clinica, funcion ventricular izquierda y extension de la inflamacién en la

cardioresonancia magnética.

Manejo de la fatiga. EI manejo debe ser similar al utilizado en el paciente con sindrome
de fatiga crénica hasta que nueva evidencia relacionada con sindrome post-COVID-19
este disponible. No existe evidencia a la fecha que algin tipo de intervencion
farmacoldgica o no farmacoldgica sean eficaces en el tratamiento de la fatiga del COVID-

prolongado o persistente.

-Adaptacion de su entorno. Es probable que inicialmente tenga fatiga al moverse
en su domicilio, por lo que debe sugerirse que adapte (en la medida de lo posible y
mientras dure la recuperacion) su hogar para evitar desplazamientos que incrementen su

fatiga.

-La fatiga puede ser fluctuante a lo largo del dia. Por tanto, es importante que
el paciente identifique las tareas que mas energia le consumen para poder racionalizarlas.
Muchas actividades pueden ser percibidas como “agotadoras” siendo importante

identificar el patron de fatiga para que pueda adaptarse y manejarlo mejor.

-Utilizacion correcta de la energia a lo largo del dia: la conservacion de la
energia a lo largo del dia se puede organizar siguiendo el esquema de las “4 P” (en inglés:
planning, pacing, prioritising, positioning) (en castellano: planificacion, ritmo,
priorizacion y posicionamiento). Planificacion: organizar rutinas diarias para la realizar
las actividades esenciales cuando se tenga la mayor cantidad de energia. Ritmo: con la
actividad planificada, el ritmo establecido por uno mismo permite mantener el nivel de
energia hasta completar la tarea (no se apure, haga siestas cortas en la mafiana y tarde,
use técnicas de respiracion controlada, etc.). Priorizar: cuando las reservas de energia son
limitadas, se deberan organizar las tareas en funcion de roles laborales, familiares y

sociales y mantener los necesarios. Posicionamiento: existen posiciones que para una
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misma tarea demandan mas consumo de energia (deje cosas al alcance de la mano, ajuste

la altura de la mesa o silla, use una silla en el bafio, etc.).

-Técnica de respiracion controlada. Cerca del 80% del trabajo respiratorio es
realizado por el diafragma. Luego de la COVID-19, el patron respiratorio puede verse
alterado con reduccion del movimiento diafragmético e incrementando el uso de la
musculatura respiratoria accesoria. El objetivo de las técnicas de respiracion controlada
es normalizar los patrones respiratorios e incrementar la eficiencia de los musculos

respiratorios, resultando en ahorro de energia y disminuir la fatiga.

El paciente debe estar sentado con su espalda apoyada al respaldo, debe de inspirar
por la nariz (de ser posible) y espirar por la boca (con una relacion inspiracion / espiracion
1/ 2), con los hombros y el torax relajado, permitiendo que el abdomen se distienda
(patrén respiratorio abdominal). Este ejercicio debe realizarse en rafagas de 5 a 10

minutos varias veces al dia.
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MANIFESTACIONES NEURO-COGNITIVAS Y PSIQUIATRICAS.

-cefalea. La persistencia de la cefalea es muy frecuente. El tratamiento es el mismo que
en pacientes sin sindrome post-COVID-19. Habitualmente se inicia el tratamiento con

paracetamol.
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-insomnio. La alteracion en la cantidad y calidad del suefio puede ser transitoria o
mantenerse por meses. La dificultad puede aparecer para iniciar el suefio (insomnio de
conciliacién), para mantenerlo (insomnio de mantenimiento) o tener un despertar en la
mafiana con incapacidad para volver a dormir. El primer paso sera educar sobre una
adecuada higiene del suefio. Como tratamiento farmacologico se recomienda utilizar en
primer instancia melatonina y como alternativa la eszopiclona (ajustando la dosis de esta

ultima a la edad, enfermedad renal, hepética o respiratoria).

-ansiedad, depresion. No existe evidencia especifica sobre el tratamiento de estas
manifestaciones y sindrome post-COVID-19. En los casos de ansiedad leve a moderada,
ademas de indicar las medidas no farmacoldgicas antes mencionadas, se pueden indicar
benzodiacepinas como clonazepam o lorazepam, ajustando la dosis a la edad y afeccion
respiratoria existente, tratando de evitar su uso no mas alla de 7 semanas. Lo mismo aplica
frente a la presencia de sintomas de depresion leve a moderada, donde se puede indicar
un inhibidor selectivo de la recaptacion de serotonina (ISRS), el cual debe seleccionarse
acorde a la situacion del paciente. En casos de coexistencia de depresion con ansiedad, el
escitalopram seria en indicado inicialmente (comenzando con 5 mg dia, aumentando a 10
mg al quinto dia), mientras que, en casos asociados a dolor cronico, la duloxetina seria la
opcidn inicial (comenzando con 30 mg dia). En pacientes con ansiedad y/o depresién
moderada a grave, asi como en casos de trastorno de estrés post-traumatico o historia de
enfermedad mental previa, se debera realizar la consulta con psiquiatria a la brevedad.

-pérdida de memoria / niebla mental. No existe evidencia especifica sobre el
tratamiento de estas manifestaciones y sindrome post-COVID-19, por lo que podria
enfocarse el tratamiento de las mismas desde lo conocido en otras patologias. De hecho,
el concepto de “niebla mental”, entendiendo como tal el embotamiento, dificultad en la
concentracion, fatiga mental y otras manifestaciones cognitivas que suelen incluirse en
este término, ha sido descrito en enfermedades como esclerosis multiple, lupus
eritematoso sistémico, menopausia y peri-menopausia. Puede sugerirse como parte del
tratamiento no medicamentoso, la realizacion de ejercicio de forma regular, realizacion
de ejercicios de entrenamiento de la memoria (estimulando la lectura, crucigramas,

utilizacion de programas en la computadora o teléfono celular) y el incremento en la dieta
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de acidos grasos omega 3. En relacion a otros suplementos de la dieta, se ha hecho
mencién a la posible utilidad del uso de ubiquinol, ubiquinona, riboflavina, &cido alfa
lipoico, vitamina C, vitamina E y L-Carnitina. En ocasiones la presencia de ansiedad,
insomnio y depresion, son factores que inciden en el desarrollo de estos sintomas, siendo

necesario en cada caso considerar la consulta con neurologia.

-alteraciones por disautonomia - sindrome de taquicardia postural ortostatica
(POTS por sus siglas en inglés, postural orthostatic tachycardia syndrome). EI POTS
puede causar inestabilidad, mareo o palpitaciones cuando el paciente cambia de posicion
pasando del decubito a la posicion de pie. Los criterios diagnosticos del POTS: a)
taquicardia ortostatica excesiva definida por un aumento de la frecuencia cardiaca de mas
de 30 cpm en adultos (0 > 40 cpm en pacientes de 12 a 19 afios) en los 10 primeros
minutos de estar de pie, b) ausencia de hipotension ortostéatica, ¢) sintomas asociados de
intolerancia ortostatica y d) duracion de al menos tres meses. Su tratamiento se describe

en el apartado de cardiovascular.
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MANIFESTACIONES RESPIRATORIAS

Seguimiento respiratorio en pacientes post COVID-19
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= Objetivos de seguimiento oportuno:

El seguimiento respiratorio oportuno tiene como principal objetivo identificar y tratar las
posibles complicaciones que pueden aparecer luego del cuadro agudo de la enfermedad,
y de esta forma disminuir la probabilidad de secuelas a largo plazo.
Por otra parte, es importante evitar la sobrecarga del sistema sanitario mediante
exploraciones y derivaciones innecesarias.
Para un correcto abordaje del seguimiento se debe considerar la gravedad y los diferentes
momentos evolutivos de la enfermedad por COVID-19, a partir de los cuales se han

establecido ciertas definiciones.

= Definiciones operativas:

De acuerdo a lo temporal: tal como fueran expuestas en la introduccion.

De acuerdo a la gravedad de la enfermedad: 1- Infeccidn de vias respiratorias altas.
(IRA) 2- Neumonia leve- pacientes que no han requerido ingreso hospitalario. 3-
Neumonia moderada- pacientes que han requerido ingreso en sala de moderados y
oxigenoterapia. 4- Neumonia grave-pacientes que han requerido ingreso en unidad de
cuidados intensivos o intermedios, oxigeno de alto flujo, ventilacion mecanica no

invasiva o invasiva.

= Factores de riesgo de complicaciones respiratorias

La gravedad de la enfermedad, la edad y la presencia de comorbilidades, son factores de

riesgo para el desarrollo de secuelas pulmonares.

También existe mayor riesgo de complicaciones respiratorias si existe: enfermedad

respiratoria prexistente, disnea que no mejora, progresa o de reciente aparicion, spO2 <

94% (o0 bien < a su habitual), caida de su spO2 > 3% en esfuerzo, TC con compromiso

extenso, antecedente de requerimiento de OAF, VNI o0 ARM.

= Complicaciones respiratorias a destacar: neumonitis persistente post COVID,
neumonitis intersticial fibrosante progresiva e irreversible, tromboembolismo

pulmonar.

= La neumonitis persistente post COVID se define como aquella neumonia en la que
persisten o agravan los sintomas, las alteraciones funcionales con altos requerimientos

de oxigeno, y/o las imagenes al momento del alta infectologica. En general se plantea
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entre las 4-6 semanas del cuadro, habiendo descartado otras causas de compromiso
respiratorio como tromboembolismo pulmonar, sobreinfeccion bacteriana o
aspergilar. La neumonitis persistente puede cursar con el patron tipico de Neumonia
Organizada, con vidrio deslustrado y/o con algin elemento de fibrosis-like. En caso
de fibrosis- like puede observarse engrosamiento septal, bronquiectasias por traccion,
bandas fibréticas y raramente panalizacion en etapas avanzadas. La denominacion
fibrosis-like y no fibrosis pulmonar, responde al caracter reversible que pueden tener
las lesiones. Los corticoides estan indicados, con el fin de evitar la progresion de las
lesiones a la fibrosis pulmonar irreversible. Puede indicarse prednisona a 0,5 mg kg
dia por plazo 2-3 meses de acuerdo a evolucion. En casos de formas muy agresivas
de neumonia organizada, de curso rapido y progresivo, puede considerarse pulsos
altos de corticoides; ya que las mismas condicionan el desarrollo de fibrosis pulmonar

en etapas tempranas.

* En la etapa Post COVID puede presentarse la Enfermedad pulmonar intersticial
difusa (EPID) fibrosante cuya incidencia se desconoce. Los antifibroticos para
neumonia intersticial fibrosante actualmente no se recomiendan.

= El tromboembolismo pulmonar (TEP) es frecuente y puede presentarse en cualquier
etapa.

Considerando por tanto, las complicaciones gue pueden presentarse de acuerdo a la etapa
en curso, la gravedad de la enfermedad y los factores de riesgo; se han elaborado
diferentes algoritmos internacionales de seguimiento. Los mismos se basan en aspectos

clinicos, imagenoldgicos y funcionales.

Adaptar los algoritmos a la evolucion de los conocimientos de esta enfermedad y a la
préctica clinica es estrictamente necesario; tomando en cuenta disponibilidad y acceso a
estudios y a médicos especialistas, en el contexto dinamico de la situacion sanitaria de

nuestro pais.

= Seguimiento clinico imagenoldgico y funcional: algunas consideraciones

Los sintomas respiratorios mas frecuentemente referidos son la disnea y la tos. Es
importante identificar si los mismos son persistentes, de aparicion reciente o por
agravamiento de enfermedad respiratoria previa. La oximetria de pulso en reposo y
desaturacion al esfuerzo, es util para descartar hipoxemia silente manifestacion de

Sindrome post-COVID-19, Sociedad de Medicina Interna del Uruguay. 29



compromiso intersticial o wvascular. La tos puede ser manifestacion de
broncoespasmo. Los ejercicios respiratorios colaboran en el control de la disnea y la

tos persistente.

La radiografia de térax (RxTx) no se recomienda de rutina. Los pacientes que no
han cursado neumonia o presentan resolucion radiologica durante la internacion no
tienen indicacion de seguimiento con RxTx. La mayoria de los pacientes con
neumonia egresan con radiografia alterada, y debe repetirse entre las 4-12 semanas,

seguin sintomas o hipoxemia.

Tomografia de torax de alta resolucion (TCAR) — debe solicitarse en casos de sintomas
respiratorios, RxTx patologica y/o alteraciones del intercambio gaseoso, persistentes

luego de las 4 semanas, de preferencia con protocolo angiotomografia.

Ecocardiograma- solicitar frente a sospecha de miocarditis, siendo mas sensible la
cardioresonancia. Es de utilidad a los 3 meses en pacientes con TEP agudo para
valorar elementos de hipertension pulmonar tromboembdlica cronica (HPTEC). Si
persisten sintomas pedir angiotomografia o centellograma pulmonar V/Q, el cual
puede tener limitaciones en caso de enfermedad pulmonar estructural. Considerar en
caso de TEP agudo, suspender la anticoagulacion a los 3 meses si no hay evidencia

de HPTEC o factores de riesgo de recurrencia.

El test de la silla de 1 minuto (1 minute sit to stand test) evaltia desaturacion al
esfuerzo (caida de spO2 >=3%) y puede realizarse en consultorio si la SpO2 basal >
96%. Es de gran utilidad para detectar hipoxemia silente. La desaturacion en reposo
o esfuerzo puede deberse a neumonitis persistente post COVID y a compromiso

intersticial pulmonar.

Espirometria y DLCO- se recomienda solicitar a las 8-12 semanas en aquellos
pacientes que presentaron neumonia severa y también en aquellos pacientes que
habiendo cursado IRA, neumonia leve o moderada presentan: sintomas, desaturacion

arterial al ejercicio, requerimientos de oxigeno, o alteraciones imagenologicas.
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PROPUESTA DE SEGUIMIENTO RESPIRATORIO POSTCOVID

CONTROL 4 SEMANAS

CONTROL 4-8 SEMANAS

CONTROL 8-12 SEMANAS

NO Resolucion-

COMPLICACIONES

SOLICITUD DE ESTUDIOS

VALORACION CLINICA + ESTUDIOS

y

J

SIN Virtual o presencial si Resolucién- Alta-
NEUMONIA justifica. Evaluacion
- Pautas de alarma
clinica
NEUMONIA Presencial. Evaluacién Resolucién clinica
clinica examen fisico
LEVE sp02- RxTx a las 4-8 semanas
resolucion total-
Alta- Pautas de alarma
Presencial-Valoracion
clinica integral
NEUMONIA Severidad de neumonia
MODERADA Riesgo de complicaciones
Requerimiento de oxigenoterapia
Enfermedad respiratoria previa
Compromiso extenso en RxTx-TC
Sintomas- examen fisico-
NEUMONIA
sp02 reposo y esfuerzo TCAR/AngioTC
GRAVE

definir periodo de estudios

Descartar TEP. sobreinfeccién

Sintomas persistentes, nuevos o que progresan

Sp02 <94%, desatura >=3% sit to stand test*

Neumonitis persistente post COVID- CORTICOIDES

RxTx a las 12 semanas

Sospecha EPID-

por clinica, sp02 reposo y
esfuerzo y RxTx, pedir:
TCAR. Espirometria.
DLCO. TM6M

PROBABLE TVP/TEP-estudiar y tratar

12 semanas- sospecha HAPTEC-

Ecocardiograma-Centellograma V/Q

Probable Miocarditis- troponina. ProBNP. ECG. Ecocardiograma. RNM

* 1 min sit to stand test- consiste en sentarse y levantarse de una silla sin apoyar las manos
durante 1 minuto conectado a oximetro de pulso, rapido tantas veces como pueda. Se
registra saturacion al finalizar y 1 minuto post ejercicio.

Debe considerarse consulta con neumologia fundamentalmente en caso de: neumonia con

requerimientos de oxigeno domiciliario, neumonitis persistente que no mejora con
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corticoides, alteraciones funcionales post COVID, enfermedad respiratoria cronica que

se agrava post COVID, EPID previa.
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MANIFESTACIONES CARDIACAS.

Segun la literatura disponible a la fecha, hasta un 20-30% de los pacientes que han
cursado COVID-19 pueden desarrollar manifestaciones cardiovasculares (CV).

Se destacan por frecuencia, palpitaciones, “malestar”, “disconfort” o dolor toracico,
hipotension ortostatica (HO) / taquicardia postural ortostética (TPO), e HTA.

Si bien las manifestaciones CV son mas frecuentes en pacientes afiosos o con enfermedad
cardiovascular previa conocida, también se han descrito en pacientes jovenes y sanos. Se
debe realizar una buena historia clinica para su diagnostico correcto.

Debemaos tener en cuenta de manera clara si existio compromiso cardio vascular durante
la infeccion aguda (IAM, TEP, miocarditis, pericarditis, arritmias o insuficiencia

cardiaca), dado que los plazos, y las estrategias diagndsticas y terapéuticas, son distintas.

Dolor toracico.

e Un 12-22% de los pacientes presentan dolor o “disconfort” toréacico.
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La evaluacion del paciente post COVID-19 con dolor toracico debe seguir principios
similares a los de cualquier dolor toracico, es decir, una historia clinica detallada de
la esfera CV.

El principal objetivo de la anamnesis debe ser la de diferenciar el dolor de origen
musculo esquelético del causado por compromiso vascular u otra etiologia especifica
(ej: dolor coronario). De tener caracteristicas anginosas, un ECG, biomarcadores de
injuria miocardica y la oportuna derivacion a un servicio de urgencia se imponen.
Un ECG se debe realizar de manera rutinaria en estos pacientes.

La dosificacion de péptido natriuréetico cerebral (BNP) queda reservada para pacientes
cuya clinica es compatible con insuficiencia cardiaca.

Examenes adicionales como ecocardiograma, test funcional de isquemia o cardio
resonancia no estan indicados de rutina, a menos que el paciente haya presentado
compromiso de la funcién ventricular o muscular miocardica, y se sospeche de estas
etiologias como las responsables dolor toracico actual o persistente.

El tratamiento, dependeré de la etiologia responsable del dolor.

En la mayoria de los casos suele resolverse 2-3 meses luego de la infeccion aguda.
El dolor persistente generalmente no requiere tratamiento a menos que interfiera con
la calidad de vida del paciente. En este caso el uso de anti inflamatorios no
esteroideos (AINE) en ausencia de disfuncion renal u otras contraindicaciones puede

ser efectivo.

Palpitaciones.

Al igual que en cualquier otro paciente que consulta por palpitaciones, debemos
realizar un abordaje que contemple y/o descarte otras causas no cardio vasculares
como anemia, hipoxia, hipertiroidismo, dolor, entre otras.

Debemos realizar ECG a todo paciente que consulte con palpitaciones post COVID-
19, para poder identificar si existe un trastorno del ritmo asociado.

En las situaciones que existan dudas diagndsticas o la frecuencia cardiaca se mantiene
por encima de 100 cpm, se puede realizar un monitoreo con Holter para valorar
trastornos no identificables en un ECG basal.

En cuanto al tratamiento, de ser sintomaticas e interferir con la calidad de vida, se
tratard como en otras etiologias de palpitaciones en el paciente no COVID. No existe

evidencia a favor de algun grupo farmacologico especifico, debiéndose individualizar
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segun disponibilidad, interaccion y/o contraindicaciones farmacoldgicas en cada

paciente.

Taquicardia postural ortostatica (TPO).

Es mas frecuente en el sexo femenino (80%).

Su abordaje no difiere al diagndéstico ni al tratamiento de las palpitaciones, cobrado
quiza mas relevancia en estos pacientes el estudio Holter.

Se recomienda realizar registros de PA y frecuencia cardiaca en decubito y de pie
(prueba de bipedestacion activa de 3 minutos, o 10 minutos si sospecha sindrome de
taquicardia postural u otras formas de disfuncién autonémica).

Para su correcto diagndstico, es necesario descartar una hipotension ortostéatica.

Se recomienda el examen de mesa basculante o test de Tilt.

Para su tratamiento se destaca el beneficio de la actividad fisica, alternando ejercicios
aerobicos en posicion reclinada con entrenamientos de resistencia de miembros
inferiores (por ejemplo, maquina de remo, bicicleta reclinada o natacion). Se aconseja
aumentar la ingesta de agua (2-3 litros/dia), incrementar la ingesta de sal (8-10 g/dia)
y emplear medias de compresion (20-40 mmHg) en las piernas. Dentro del
tratamiento farmacolégico se recomiendan los betabloqueantes, ivabradina,
expansores de volumen (fludrocortisona o desmopresina) 0 Vvasoconstrictores

(octreotida).

Hipotension ortostatica (HO).

Clinicamente debemos realizar la prueba diagnoéstica de HO en la consulta ante la
duda diagnédstica. La misma se define como la disminucién de la presion arterial
sistdlica en al menos 20mmHg, o la disminucion de la presion arterial diastélica en al

menos 10 mmHg, a lo largo de los 3 primeros minutos en bipedestacion

HTA.

Debemos realizar una adecuada toma de PA en cada control clinico. Si persisten
dudas diagnésticas, la utilizacion de MAPA (monitoreo ambulatorio de la presion
arterial) puede ser una herramienta til para el diagndstico de HTA.

Su manejo terapéutico debe seguir las mismas recomendaciones de las guias de

practica clinica disponibles.
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TROMBOPROFILAXIS.

La enfermedad por SARS-CoV-2 se ha vinculado desde el inicio de la pandemia con un
estado de hipercoagulabilidad y alteraciones complejas de la coagulacion que ha puesto
de manifiesto un mecanismo ya conocido como inmunotrombosis, reflejando una clara

relacion entre la inflamacion y la trombosis.

En la COVID-19 grave, los niveles circulantes de citoquinas proinflamatorias como el
TNF-a, la IL-1 e IL-6, estdn claramente aumentados, lo que se ha denominado como
"tormenta" de citoquinas. Estas citoquinas generan expresion de Factor Tisular (FT) en
las células mononucleares, dando lugar a la generacion de trombina. Por otro lado, la
infeccion por SARS-CoV-2 se asocia a un notable perfil fibrinolitico, observandose que
los niveles del activador del plasmindgeno de tipo tisular (t-PA) eran 6 veces superiores
a los normales. Esto podria explicarse por el dafio endotelial causado por la inflamacién
con liberacién de activador de plasmindgeno y la consiguiente y tipica elevacién de D-

Dimeros.
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Concomitantemente, existe una marcada relacion entre la coagulacion bronco-alveolar y
la fibrindlisis con el desarrollo del sindrome de distress respiratorio agudo (SDRA),
considerando a los depdsitos de fibrina intrapulmonar un paso critico en su desarrollo.

Por lo tanto, habria dos manifestaciones clinicas paralelas de la coagulopatia
COVID-19:
1) Tromboembolismo venoso "clasico” (provocado por la activacion de la coagulacion

en combinacion con otros factores de riesgo de trombosis)

2) Microtrombosis difusa con dafio endotelial en los pulmones causada directamente por
el SARS-CoV-2.

Un gran numero de estudios clinicos observacionales en casi 2000 pacientes sugiere una
incidencia de tromboembolismo venoso de hasta el 35% en pacientes con COVID-19. En
los ultimos meses se han publicado 3 trabajos randomizados (ATTACC, ACTIV-4a,
REMAP-CAP) en pacientes no criticos y criticos, que concluyen que la heparina de bajo
peso molecular (HBPM) es eficaz a dosis profilacticas durante la internacion, planteando
que el aumento a dosis de anticoagulacion podria ser Gtil en el paciente grave no critico

retrasando la necesidad de asistencia respiratoria mecéanica y mejorando la sobrevida.

Sin embargo, la pregunta que queda inmediatamente planteada es cual es la mejor
conducta en el paciente ambulatorio, no solo el que cursa una enfermedad leve en

domicilio, sino el paciente que es dado de alta luego de un COVID-19 moderado o grave.

Tromboprofilaxis extendida en pacientes COVID-19. En pacientes COVID-19 se ha
demostrado un mayor riesgo trombdtico arterial y venoso al egreso hospitalario. La
profilaxis extendida con HBPM o ACOD llevé a una reduccién del 46% de riesgo de

eventos tromboembdlicos mayores.

Numerosos factores de riesgo se han evaluado en distintas publicaciones,
incluida la que llevé a la validacion del score IMPROVE-DD-VTE en estos pacientes.

Estos factores se describen en la Tabla 2.
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Factores de riesgo o
Spyropoulos et als. IMPROVE DD Giannis et als.

para ETEV

Estado X

Inflamatorio

Inmovilidad X X

Dependencia de X

02

Edad X X X (>75 afios)

Neoplasia activa X X

Historia previa de X X X

ETEV

Historia familiar de X

ETEV

Trombofilia X X

Estadia en UCI X X

D-dimeros X

ERC X

Patologia arterial X

CVv

IMPROVE-DD > 4 X

Tabla 2. Factores de riesgo para eventos tromboembdlicos en COVID-19

Tromboprofilaxis al alta hospitalaria. Las guias actuales de los principales centros de
referencia no son categoricas sobre a quienes realizar tromboprofilaxis al alta

hospitalaria ni por cuanto tiempo.

Es necesario evaluar el uso de tromboprofilaxis extendida al alta hospitalaria en todos los

pacientes afectados por COVID19. La decision debe ser individualizada valorando el
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riesgo de trombosis y de sangrado. Se deben considerar los factores de riesgo para ETEV

mencionados en la Tabla 2.

Recomendaciones:

- Es razonable realizar tromboprofilaxis extendida a pacientes con alto riesgo de
trombosis y bajo riesgo de sangrado.

- Considerar la tromboprofilaxis extendida en pacientes con “long COVID-19”.

- Laduracion de esta sera de 2 a 6 semanas.

- Realizar evaluacion periddica del paciente analizando la extension o suspension

de la tromboprofilaxis.

Farmacos y dosis a utilizar. La heparina de bajo peso molecular y los ACOD son los
farmacos de eleccion. Se debe considerar las comorbilidades del paciente, interacciones
farmacoldgicas, la disponibilidad y factibilidad en el uso del fa&rmaco. Los pacientes
anticoagulados previamente con ACOD o warfarina en los cuales durante la internacion

se rot6 a HBPM, pueden retomar el tratamiento habitual luego de pasada la etapa aguda.

La HBPM se utiliza a dosis de tromboprofilaxis ajustada a la funcién renal. No hay

consenso sobre el ajuste en los pesos extremos en el paciente al alta.

- Enoxaparina
o Pacientes con CI Crea >30 ml/min - 40 mg/dia
o Pacientes con ClI Crea < 30 ml/min - 20 mg/dia
- ACOD

o Rivaroxaban a 10 mg v.o. dia

Por tanto, se debe considerar la extension de la tromboprofilaxis en pacientes con
COVID-19 moderado a severo y en aquellos definidos como Long COVID-19, en funcion
del riesgo de sangrado y la asociacion con factores de riesgo de ETEV. Los ACOD y la
HBPM son buenas opciones farmacoldgicas para la realizacion de tromboprofilaxis

extendida al alta hospitalaria.
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MANIFESTACIONES ARTICULARES Y MUSCULARES.

Las manifestaciones clinicas post-COVID-19 podrian explicarse por secuelas
estructurales clinicamente evidentes o demostrables en la paraclinica, y/o, persistencia de

sintomas o signos, sin demostracion de dafio estructural secuelar.

Dentro de las manifestaciones articulares y musculares, destacamos las artralgias (con o
sin artritis), las mialgias y la debilidad muscular. Su enfoque requiere de una adecuada
historia clinica como hilo conductor inicial y evolutivo. En el caso de artralgias, es

necesario definir el tipo y numero de articulaciones afectadas, asi como sus caracteristicas
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para tratar de definir su mecanismo inflamatorio o mecanico. Las mialgias y debilidad
muscular suelen acompafar a la infeccion por COVID-19, persistir en el sindrome post-
COVID-19, y, en general, remiten espontdneamente en la evolucion. Hay que tener en
cuenta que muchos sintomas o signos pueden vincularse con enfermedades previas o

diagnosticos diferenciales.

Se desconoce su mecanismo etiopatogenico. Se plantean algunas teorias como la
persistencia del virus (o sus fragmentos) con infeccion latente o crénica; respuesta
inflamatoria inadecuada (excesiva Yy/o persistente), e incluso fendmenos de
autoinmunidad. Si bien en su gran mayoria, las infecciones virales en general son
autolimitadas pudiendo manifestarse por ejemplo como artritis reactivas, algunos virus
pueden persistir en el huésped durante afios y décadas, pudiendo reactivarse durante
periodos de inmunosupresion. Otros pueden generar una artritis crénica e imitar la artritis
reumatoide, como es el caso del chikungunya. Sin embargo, en su gran mayoria, los
mecanismos de base, junto con los sintomas y signos, son transitorios y muchas veces
comparables a los involucrados en los sindromes de sensibilizacion central como la

fibromialgia.

La eventual solicitud de estudios complementarios debe ser racional y guiada siempre por
el planteo clinico. Dentro de la analitica podemos apoyarnos en los reactantes de fase
aguda (PCR y VES), CPK como indicador de afectacion muscular y autoanticuerpos
especificos segln cada caso. La ecografia articular con power Doppler puede ser Gtil en
algunos casos para complementar la valoracion articular. El electromiograma puede

apoyar el planteo de afectacién muscular.

Como concepto general hay que tratar de definir los sintomas y signos de la forma
mas especifica y valorar de forma evolutiva su persistencia o no en el tiempo. Muchos
presentan una resolucién espontanea o con una minima intervencion terapéutica. Otros
pueden ser reflejo de la agravacion de una enfermedad de base aln no diagnosticada o el
debut de una nueva enfermedad como consecuencia de la infeccion por SARS-CoV-2. Se
ha visto que la infeccibn aguda por SARS-CoV-2 puede agravar o gatillar

manifestaciones articulares o musculares no diagnosticadas previamente.

El desconocimiento actual de su mecanismo, dificulta indicar un tratamiento
especifico de la causa subyacente, pero no inhabilita ciertos tratamientos de forma

individualizada. Podemos hacer un paralelismo con la etapa posterior de otras infecciones
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virales, es decir, otros sindromes post virales. El tratamiento inicial es sintomatico, y
puede requerir el apoyo de fisioterapia, psicologia médica y medicina laboral. En los
casos donde se confirme la presencia de una enfermedad especifica, el tratamiento sera el
adecuado para dicha patologia. Cuando no es posible realizar un diagnoéstico etioldgico,
se deben tratar los sintomas y signos segun cada caso. Dentro del arsenal terapéutico se
encuentran los analgésicos y antiinflamatorios, inmunomoduladores e inmunosupresores,
y los farmacos neuromoduladores del dolor. Se deben recomendar héabitos de vida
saludables basados en una dieta adecuada, higiene del suefio y ejercicio fisico adaptado a

cada paciente.

La continuidad asistencial y el seguimiento por un mismo equipo o medico es un pilar
clave en estos pacientes. Su utilidad en monitorizar la evolucion de sintomas y signos, de
forma espontanea o vinculado al tratamiento instaurado, y realizar una buena gestion de

la enfermedad y sus incertidumbres.
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MANEJO DE LAS ALTERACIONES DE LA GLICEMIA.

Estudios recientes muestran que luego de cursar COVID-19:
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-Pacientes diabéticos conocidos necesitaron de aumento de la dosis de insulina respecto
a la dosis previa a la COVID-19

-Requirieron insulinizacion diabéticos que se trataban con antidiabéticos orales.
-Se diagnosticé diabetes en pacientes que no la tenian previo a la COVID-19

-Se detectaron alteraciones del metabolismo de la glucosa hasta 2 meses despues de la
COVID-19

Se atribuyen estos reportes a receptores en la célula beta pancreéatica para SARS-CoV-2
(ACE2) que podrian generar dafio masivo e irreversible con el empeoramiento de la

diabetes preexistente o la aparicién de la misma.

La infeccion por SARS-CoV-2 gatillaria ademas fendmenos de autoinmunidad contra las

células beta traduciéndose en desarrollo de diabetes.

El estrés de la internacion y el uso de corticosteroides también llevarian a un agotamiento

de la reserva pancreatica como mecanismo postulado.

Recomendaciones:

-Seguimiento estrecho por médico tratante a los pacientes diabéticos que cursaron

COVID-19 con glicemia capilar y HbAlc para ajuste precoz del tratamiento.

-Continuar terapia hipoglucemiante en uso previo a la COVID-19 en aquellos pacientes
que tenian buen control glicémico anteriormente, pero con monitorizacion con glicemia

capilar mas frecuentes para ajustar tratamiento si fuera necesario
-Mantener estilo de vida saludable (actividad fisica, dieta) para mejor control metabolico

-En diabetes desencadenada por COVID-19 y uso de dexametasona, la normoglicemia se
puede reestablecer luego de suspendido el farmaco. Iniciar tratamiento antidiabético en
aquellos pacientes que no normalizan glicemia luego de suspendido el corticoide y

controles con glicemia capilar y HbAlc en los que normalizaron glicemia.
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MANIFESTACIONES DIGESTIVAS.

Los datos reportados en relacion con sintomas persistentes en COVID-19 son variables
dado que provienen de estudios heterogéneos. Un estudio retrospectivo reciente que
incluyd 117 pacientes reporto sintomas gastrointestinales en el 44% del total a los 90 dias
post alta: anorexia (24%), nauseas (18%), reflujo (18%), diarrea (15%), distencion
abdominal (14%), eructos (10%), vomitos (9%) y dolor abdominal (7%).

Los mecanismos implicados en el desarrollo de sintomas gastrointestinales son multiples:

e Efecto citopatico: el SARS-CoV-2 infecta las células del epitelio del tubo
digestivo a través del receptor de la ECA 2, pudiendo generar un efecto citopatico
directo.

e Inflamacién del tubo digestivo: liberacion de mediadores proinflamatorios en
respuesta a la replicacion viral (aumento de citoquinas y calprotectina fecal).

e Alteracion en la composicion de la microbiota intestinal: uso de antibidticos y
antivirales, hipoclorhidria secundaria a antisecretores, uso de soporte nutricional,
entre otros.

e Persistencia del virus acantonado en el tubo digestivo: genera una infeccion

cronica latente.
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La evaluacién y seguimiento de los pacientes con sintomas gastrointestinales persistentes
comenzara con una historia clinica detallada, estableciendo fecha de confirmacion
microbioldgica de la infeccidn, inicio y caracteristicas de los sintomas, enfermedades

gastrointestinales previas, tratamientos recibidos y pruebas complementarias.

Es necesario realizar el diagnéstico diferencial con otras causas que expliquen el cuadro

actual, y que pueden o no tener vinculo directo con la infeccion.
Desde el punto de vista practico, sera importante distinguir tres escenarios:

e Pacientes con enfermedad gastrointestinal preexistente, por ejemplo, sindrome de
intestino irritable (SII), enfermedad inflamatoria intestinal (EIll), enfermedad
celiaca (EC), cancer y poliposis colorrectal, hepatopatia, que presentan una
descompensacion en el contexto de COVID-109.

e Pacientes con sintomas digestivos relacionados con el sindrome post-COVID-19.

e Pacientes que desarrollan enfermedad digestiva de novo, posiblemente gatillada
por la respuesta inflamatoria generada por COVID-19. Ejemplo de ello pueden

ser Ell, dispepsia y SlI post infecciosos.

Recomendaciones para el manejo de sintomas gastrointestinales persistentes post
COVID -19.

Dieta. Se recomienda una dieta guiada por nutricionista, rica en fibras. Los aminoacidos
de cadena ramificada previenen la atrofia vellositaria y ejercen un mecanismo
inmunomodulador. Las proteinas de alto valor bioldgico, &cidos grasos omega-3,

vitamina C y E tienen propiedades antiinflamatorias y antioxidantes.

Sintomas digestivos altos. Se debe respetar los horarios de las comidas y evitar las
ingestas nocturnas copiosas. Es recomendable no fumar, limitar la ingesta de té, café,
mate y alcohol. La disfagia es frecuente en pacientes que requirieron intubacion
orotraqueal, con aumento del riesgo de desnutricion. Se debe utilizar antisecretores en
forma empirica en casos de dispepsia funcional o reflujo gastroesofagico, y evitar el uso

de AINEs. Los proquinéticos como metoclopramida y domperidona pueden ser
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beneficiosos, pero generan constipacion. Las naduseas y los vomitos se tratan con

antieméticos (metoclopramida, ondansetron).

Diarrea. Generalmente es leve a moderada y autolimitada, pero puede correlacionarse
con enfermedad severa y peor pronostico. ES importante mantener una correcta
hidratacidn y despistar complicaciones (disionias, insuficiencia renal). Los antidiarreicos
(loperamida, bismuto) pueden utilizarse en el manejo sintomatico, aunque no hay
evidencia de su eficacia. Los probiodticos que contienen Lactobacillus pueden ser
beneficiosos. Se debe considerar un diagnostico alternativo en pacientes con sintomas
progresivos o de novo, fundamentalmente diarrea asociada a antibidticos e infeccidn por
C. difficile. La calprotectina fecal puede ser util para diferenciar el compromiso funcional
del orgénico.

Sintomas simil SlI. Incluye antiespasmadicos para el dolor abdominal, antidiarreicos
(loperamida, colestiramina), laxantes (evitando utilizar lactulosa), antidepresivos y
ansioliticos. El uso de rifaximina puede considerarse en pacientes con sintomas
refractarios, mientras que los probioticos pueden mejorar los sintomas de dolor y
distencién en algunos pacientes. La actividad fisica y el control del estrés y la ansiedad

pueden contribuir al alivio de las manifestaciones.

Elevacion de enzimas hepaticas. Es un hallazgo frecuente en aquellos pacientes que
presentaron infeccion grave. Por lo general se trata de aumentos leves a moderados sin

insuficiencia hepatocitica.
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MANIFESTACIONES RENALES.

La pandemia por COVID-19 ha demostrado tener consecuencias negativas en pacientes
con enfermedad renal o en riesgo de padecerla.

Por un lado, la evidencia demuestra que los pacientes que cursan una enfermedad grave
por SARS Cov2, tienen mayor riesgo de injuria renal aguda y de afectacion renal a
mediano y largo plazo. Esto se debe tanto a la afectacion directa del virus sobre el
parénquima renal, como a la hipoxia derivada de los multiples mecanismos
fisiopatoldgicos (sepsis, inflamacion, dafio endotelial, hipercoagulabilidad, disfuncién
miocardica, nefrotoxicidad por farmacos, deshidratacion). Por otro, pacientes portadores
de enfermedad renal cronica (ERC) en etapa de hemodidlisis o de trasplante renal, tienen

peor prondstico y mayor mortalidad.

Si bien no existe evidencia al momento sobre el riesgo de desarrollar a largo plazo una

ERC posterior al COVID19, hay elementos que indican que es un escenario probable.

En un estudio realizado en la ciudad de Nueva York, de los pacientes que sobrevivieron
a la enfermedad el 30% recuperd la funcion renal al momento del alta hospitalaria,
mientras que el 36% lo hizo post alta. En otro estudio multicéntrico, uno de cada tres

pacientes requirio terapia de sustitucion renal (TSR) al alta hospitalaria, mientras que uno
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de cada seis pacientes permanecié dependiente de la dialisis 60 dias después ingreso a la
unidad de cuidados intensivos (UCI). Otro estudio indica que la ERC prehospitalaria es
el unico factor de riesgo independiente asociado con necesidad de TSR al alta.

Estos hallazgos sugieren que la mayoria de los pacientes con SARS Cov2 grave que
sobreviven, requieren de un seguimiento a largo plazo, particularmente para pacientes
con ERC previay en aquellos con signos duraderos de lesion renal incluyendo hematuria

y/o proteinuria.

Por tanto, se propone para el manejo practico de los pacientes convalecientes de COVID-
19, un seguimiento desde la Optica de la salud renal, que tome en cuenta el antecedente
de patologia renal previa o los factores de riesgo para la misma (tabla 3) y el hecho de
haber sufrido injuria renal durante el curso de la enfermedad, sobre todo, haber requerido
TSR.

De esta forma, se intenta pesquisar aquellos pacientes que muestren signos precoces de
afectacion, que conlleva un aumento en la morbimortalidad cardiovascular, para su rapida
captacion, prevencion secundaria y tratamiento dirigido, asi como el avance hacia

progresion y/o la necesidad de TSR en quienes presentaban ERC previa.

Tabla 3. Factores de riesgo de ERC.

Fact. de Susceptibilidad

Fact. iniciadores de dafio

Fact. progresion

Fact. de estado final *

Edad avanzada

AF de ERC

Bajo peso al nacer
Etnia Afroamericana
HTA

DM

Obesidad

Mal nivel SEC

Enfermedad Autoinmune
Infecciones Sistémicas
Infecciones urinarias
Litiasis renal

Obstruccion de via urinaria
Farmacos

HTA

DM

Proteinuria persistente
HTA mal control

DM mal control
Tabaquismo
Dislipemia

Anemia

Enfermedad CV
Obesidad

Anemia
Hipoalbuminemia
Derivacion tardia a Nefro.
Acceso vascular temporal
para HD

Dosis baja de dilisis

*Incrementa morbimortalidad en situacion de falla renal.

Se recomienda la realizacion de dos controles separados de al menos tres meses que

incluya:

- estimado del FG a traves de las formulas CKD-EPI o MDRD (para pacientes con peso
corporal extremo, hepatopatias, IRA, se recomienda CICr en orina de 24hs).
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- Indice pru/cru para diagnostico y clasificacion de albuminuria (estadios: A1 > 30mg/g

— A2 30-300mg/g — A3 > 300mg/g).

- Ex. de orina con sedimento, para identificar hematuria, leucocituria o cilindruria (una

vez descartada infeccion urinaria o causa uroldgica).

Una vez identificada la afectacion renal, se recomienda el control de los factores de riesgo
cardiovascular, evitar la nefrotoxicidad, con especial atencion al uso de AINEs e
hiperpotasemia secundaria a uso de farmacos, adecuar dosis de farmacos crénicos,
evitar/adecuar el uso de antidiabéticos orales segln el FG y evitar en lo posible el uso de

contrastes yodados.

Se recomienda la derivacion a nefrologia en caso de empeoramiento progresivo de la

funcién renal o aparicion de complicaciones.
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OTRA MANIFESTACIONES.

Conjuntivitis. La conjuntivitis es la manifestacion oftdlmica mas comunmente
documentada en pacientes con COVID-19 y se ve como primer sintoma oftalmoldgico
asociada a la infeccion en la etapa aguda o subaguda. En los pacientes con sindrome post-
COVID-19 la conjuntivitis puede persistir, pudiendo considerarse también como un

sintoma sugestivo de re-infeccion en un contexto clinico epidemiolégico acorde.

Ojo Seco. La xeroftalmia es mas frecuente en pacientes que padecieron COVID-19 grave,
siendo detectable a 30 y 60 dias luego de la recuperacién completa de la infeccién. El
sindrome de 0jo seco presente en pacientes con sindrome post-COVID-19, tiene un origen
multifactorial donde inciden las alteraciones de la superficie corneal y conjuntival
producidas por el SARS-CoV-2, el uso de oxigenoterapia y farmacos entre otras causas.
Se debe valorar la existencia de otros sintomas secos como xerostomia, xerodermia, asi
como manifestaciones extra-oftalmoldgicas sugerentes de diagndsticos diferenciales
etioldgicos. Se debe investigar uso de farmacos, sintomas de sospecha de hipotiroidismo,
infeccion por VHC, VIH, asi como valorar la existencia de enfermedades autoinmunes
sistémicas, pudiendo la infeccién por SARS-CoV-2 ser un gatillo para desencadenar

Sindrome de Sjogren u otra enfermedad autoinmune.

La presencia de congestion ocular, quemosis, ptosis palpebral, diplopia, dolor
ocular, disminucién de agudeza visual, asociados frecuentemente a sintomas rino-
sinusales y bucofaringeos persistentes y parestesias faciales, conduce a sospechar la
presencia de una mucormicosis rino-orbito-cerebral (MROC), debiendo evaluar la
posibilidad de esta entidad poco frecuente. Los factores de riesgo predisponente son
diabetes, SIDA, inmunosupresion farmacologica, pacientes hemato-oncologicos y

trasplantados de 6rganos solidos.

El tratamiento sera el establecido por oftalmologia, teniendo presente que la frente
a la presencia de sintomas considerados “banderas rojas” como pérdida de agudeza visual
rapidamente evolutiva o brusca, ojo rojo doloroso, diplopia, miodesopsias y fotopsias, se

debe realizar la derivacion de forma urgente a oftalmologia.
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Anosmia y ageusia. Dentro de las manifestaciones persistentes de la esfera
otorrinolaringologica, las mas frecuentemente reportadas son la pérdida del gusto
(ageusia) y el olfato (anosmia) en distintos grados, cuya la patogenia se vincula
obstruccion nasal y sobre todo dafios directos al epitelio sensorial, de forma transitoria o
persistente, teniendo este mecanismo patogénico implicancias clinicas y terapéuticas. La
anosmia ocurrida después de una infeccion virica se conoce con el nombre de pérdida
olfativa post-infecciosa o post-viral (POPV), la cual puede durar hasta 6 meses. Estas
alteraciones (también denominadas quimiosensoriales) comprenden: anosmia, hiposmia,
parosmia, disgeusia, ageusia, hipogeusia y alteracion de la quimetesis (capacidad de

percibir enfriamiento y ardor provocado por el mentol).

Estrategia terapéutica. Las propuestas terapéuticas de estas alteraciones surgen de
entidades previas, siendo escasa la evidencia surgida desde pacientes con sindrome post-
COVID-19.

Entrenamiento del olfato (EO). La recomendacién inicial es que se puede elegir
cualquier olor con el que se sienta comodo y que tenga disponible, disfrute y no sea
irritante. Para realizar el entrenamiento del olfato, hay diferentes elementos del hogar que
proporcionan una variedad de olores: cascara de limén y naranja, nuez moscada, clavo,
menta, eucalipto, café molido, coco y vainilla son todos los elementos que puede utilizar.
Se recomienda: 1) colocar el articulo en un recipiente o frasco por separado 2) inhalar
lenta y suavemente, 3) repetir el olfateo 20 — 30 segundos, 4) pase al siguiente olor y

repita el procedimiento, 5) registre su experiencia para mostrar a su médico.

Corticoides. Los corticosteroides orales e intranasales se han usado para excluir
un componente inflamatorio en pacientes POPV, sin embargo, los corticoides no se
recomiendan actualmente en forma genérica para las personas con POPV ya que no hay
evidencia de beneficio, pudiendo evaluarse su uso en casos con enfermedad inflamatoria
demostrable observada con endoscopia 0 imagenologia. Sin embargo, para los pacientes
que estaban usando esteroides intranasales antes de desarrollar COVID-19 (como en la

rinitis alérgica por ejemplo), se debe continuar con dicha medicacion. Algunos estudios
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sugieren la administracion de citrato de sodio intranasal, planteando su capacidad de

incrementar la sensibilidad olfativa, sin evidencia concluyente a su favor.

Vitamina A. Se han observado buenos resultados en la regeneracion del
neuroepitelio olfatorio con la administracion de vitamina A via oral en dosis de 10.000

Ul/dia por un plazo de hasta 3 meses.

Acidos grasos omega 3. Los 4cidos grasos omega-3 podrian tener potencial en la
recuperacion la POPV, aunque esto no se ha probado formalmente en pacientes post-

COVID-19.

Acido a-lipoico. El acido a-lipoico (ALA) es un &cido graso que estimula la
expresion de factores de crecimiento nervioso, con capacidades antioxidantes y neuro-
protectoras. En un estudio prospectivo no controlado de pacientes con POPYV tratados con
ALA en una dosis de 600 mg dia durante 4 a 5 meses, mostré mejoria al menos moderada

en el olfato en el 61% de los participantes.

Frente a la persistencia de sintomas mas allad de 3 a 6 meses se debe realizar la

consulta con otorrinolaringologia.
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POST-COVID-19y REALIZACION DE CIRUGIAS DE COORDINACION.

Un reciente estudio multicéntrico, prospectivo, analizé la evolucion del posoperatorio de
3127 pacientes con diagnostico reciente de COVID-19. Los autores encontraron que los
pacientes intervenidos quirargicamente dentro de las 6 semanas posteriores al diagnostico
de COVID-19, tenian mayor riesgo de mortalidad y complicaciones pulmonares
posoperatoria a 30 dias. Este aumento del riesgo desaparece en aquellos pacientes que se
sometieron a cirugia pasadas las 7 semanas de hecho el diagndstico de infeccidn por
SARS-CoV-2. Estos hallazgos fueron consistentes tanto para los subgrupos de bajo riesgo
(edad menor a 70 afios, ASA 1-2, cirugia menor) como de alto riesgo (edad mayor igual
a 70 afios, ASA 3-5, cirugia mayor). Adicionalmente, aquellos pacientes que persistieron
con sintomas mas alla de las 7 semanas desde la infeccién por SARS-CoV-2, y se

sometieron a cirugia, tuvieron una mayor mortalidad.

En base a estos resultados, los autores, recomiendan diferir la cirugia al menos 7 semanas
después de la infeccion por SARS-CoV-2, para reducir el riesgo de mortalidad
posoperatoria y complicaciones pulmonares, en tanto que para los pacientes con sintomas

continuos mayor o igual a 7 semanas desde el diagnéstico, pueden beneficiarse de un
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mayor retraso. Para algunos procedimientos quirargicos urgentes, como las cirugias
oncoldgicas, la decision debe ser conjunta entre cirujanos y pacientes, valorando caso a

caso los riesgos y beneficios.

Desde la American Society of Anesthesiologists (8 de diciembre 2020), los tiempos de
espera recomendados desde la fecha del diagnostico de COVID-19 hasta la cirugia son

los siguientes:

-4 semanas para un paciente asintomatico o recuperacion de sintomas leves no

respiratorios.

-6 semanas para un paciente con sintomas respiratorios (por ejemplo: tos, disnea)

gue no requirio hospitalizacion.

-8 a 10 semanas para un paciente sintomatico que es diabético, inmunodeprimido

o fue hospitalizado.

-12 semanas para un paciente que ingreso en una unidad de cuidados intensivos

por infeccién por COVID-109.

Particular atencion cabe sobre los pacientes con sindrome post-COVID-19 que
durante el episodio agudo sufrieron injuria miocardica por el SARS-CoV-2 como
miocarditis, pericarditis o0 eventos isquémicos, quienes requeriran interconsulta con
cardiologia y profundizar en estudios de imagen y cardiacos funcionales. Lo mismo aplica
a pacientes con sindrome post-COVID-19 que permanecen con dafio pulmonar
estructural, quienes requeriran la interconsulta con neumologia y profundizar en estudios

respiratorios funcionales y de imagen.
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CRITERIOS DE DERIVACION - INTERCONSULTA AL REFERENTE -
POLICLINICA - GRUPO o UNIDAD POST-COVID-109.

La comunicacion entre las diferentes especialidades participantes del proceso asistencial
del paciente con sindrome post-COVID-19 es fundamental para cumplir objetivos en la
deteccion precoz de secuelas o complicaciones y surgimiento de patologias
desencadenadas por la COVID-19, asi como favorecer el regreso a las capacidades psico-

fisicas previas a la infeccion.

Se detallan a continuacion las situaciones mas frecuentes para derivacion e
interconsulta, desde el primer nivel de atencion hacia referentes, grupos, policlinicas,
unidades o centros post-COVID-19, buscando establecer un sistema de referencia —

contra referencia entre ambos actores asistenciales.

-Presencia de secuelas: enfermedad pulmonar intersticial, bronquiectasias, miocarditis,

enfermedad renal crénica, miopatia — neuropatia del paciente critico, stroke, infarto de
miocardio, isquemia arterial, enfermedad tomboembdlica venosa, polirradiculo-
neuropatia (Guillain-Barré), encefalitis, mielitis, enfermedad autoinmune sistémica, MIS-
C.

-Sintomas respiratorios: insuficiencia respiratoria con oximetria de pulso con saturacion

menor de 93% en VEA (en pacientes sin antecedentes de enfermedad respiratoria previa);
alteracion restrictiva; enfermedad intersticial pulmonar; persistencia de disnea de origen

no aclarado.

-Sintomas cardiovasculares: infarto de miocardio, insuficiencia cardiaca, sospecha de

tromboembolia pulmonar, sospecha de hipertensién pulmonar, serositis, presencia de

arritmias.

-Sintomas neuroldgicos, cognitivos y psiquidtricos: ansiedad, labilidad emocional,

distimia / depresion, brote psicotico, sindrome de estrés post-traumatico, persistencia de
cefalea que no cede con analgésicos o interfiere con el suefio, aparicion de sintomas

neuroldgicos, disfuncion o deterioro cognitivo, sospecha de disautonomia.
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-Sintomas hematoldgicos: citopenia, enfermedad tromboembdlica venosa o arterial.

-Fatiga: dificultad en la diferenciacion con sindrome de fatiga cronica y fibromialgia.
Presencia de signos de alerta (banderas rojas - “red flags”): hiporexia, pérdida de peso,
fiebre, adenomegalias, visceromegalias, dolor torécico, disnea, déficit focal neuroldgico,

signos fluxivos articulares.

-Sintomas articulares y musculares: dificultad en la diferenciaciéon con sindrome de

fatiga cronica y fibromialgia, signos fluxivos articulares recurrentes, mialgias y debilidad
con elevacion de CPK o aldolasa, gota, ANA mayor igual 1/80, factor reumatoide o
anticuerpos anti-péptido ciclico citrulinados positivos.

-Sintomas digestivos: diarrea cronica (mayor igual a 4 semanas) o inflamatoria (mayor

igual a 2 semanas), presencia de mucus o sangre en heces, intolerancia oral, dolor
abdominal que impide el descanso nocturno, elevacion persistente de enzimas hepaticas
TGO, TGP por encima de 3 veces el limite normal, sospecha de hepatitis autoinmune,
patologia de la via biliar, presencia de infeccion por VIH, VHB, VHC, sifilis.

-Varios: disminucion de agudeza visual, fosfenos agudos o recurrentes, disminucion de

agudeza auditiva, mareos, tinnitus, disfonia, disfagia.
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