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Seguimiento

Desde la confirmacion del primer caso de infeccidn por el nuevo coronavirus del sindrome respiratorio agudo grave (SARS-
CoV-2) en diciembre de 2019, la contabilizacion de casos subsecuentes se incrementd de forma exponencial en una escala
sin precedentes en el ambito mundial. Para finales de marzo de 2023, y con base en datos mas certeros de la Johns Hopkins
University (JHU), se revelé una cifra superior a los 676 millones de casos de personas infectadas globalmente.! En México,
los datos no han sido totalmente precisos; sin embargo, y de acuerdo con registros de la JHU a los que se puede acceder sin
restriccion, se evidencio que a lo largo de la pandemia nuestro pais experimentd una de las mayores tasas de fatalidad por
caso documentado (case fatality rate [CFR]) en comparacién con otros paises de Latinoamérica y Europa.!

El sindrome clinico condicionado por SARS-CoV-2 se presentaba inicialmente con una serie de sintomas, de los cuales los
mas recurrentes eran fiebre, tos, anosmia, ageusia, mialgias, cefalea y fatiga, aunque su comportamiento clinico fue modi-
ficandose a medida que evolucionaron las diferentes cepas del SARS-CoV-2 a lo largo de la pandemia; a este conjunto de
sintomas se le denomind enfermedad por coronavirus o covid-19.2

Con el paso de los dias fue ratificandose como una enfermedad uUnica de espectro clinico muy amplio y heterogéneo, la
mayoria (80-85% del total de enfermos) abarca casos leves que sélo ameritan tratamiento y monitoreo ambulatorio, pero
hay casos en los que se evidencia una evolucion térpida con disnea rapidamente progresiva, relacionada con el desarrollo
del sindrome de insuficiencia respiratoria aguda (SIRA) que habitualmente se presenta alrededor de 10 a 12 dias después
del inicio de la infeccidon y se agrupan como casos graves o criticos (10-15% de los afectados), que podrian incluso requerir
asistencia en medio hospitalario para brindarles apoyo con oxigeno suplementario a altos flujos y/o soporte mecanico de la
respiracién mediante ventilacion mecanica no invasiva (VMNI) o invasiva (VMI).3

En el camino, el personal médico y paramédico que participd sin cansancio en el combate frontal de la pandemia adquirio
mayor conocimiento sobre la covid-19; desde entender el desarrollo de un escenario clinico, sin precedentes en otras pande-
mias por infecciones respiratorias, denominado “hipoxemia silente o feliz” (definido por niveles de oxigenacidon medidos por
oximetria de pulso con registros que, en otras circunstancias, podrian comprometer gravemente la vida y, sin embargo, los
pacientes asistian caminando a solicitar el servicio de atencién médica en los servicios de Urgencias)* hasta correlacionar
los sintomas y signos clinicos de la enfermedad a través de los reportes histopatoldgicos que consistentemente identifica-
ban el desarrollo de dafio alveolar difuso derivado de un concepto trascendental que podria ser el eje de las secuelas en los
sobrevivientes de la enfermedad; esto es, el compromiso vascular multiorganico impulsado predominantemente por dafio
endotelial y microangiopatia trombdética como mecanismo fisiopatoldgico.>°

Ciertamente, luego del alud de casos atendidos durante la fase aguda de la infeccion por el virus SARS-CoV-2, se visualizaba
un panorama sombrio en el que paulatinamente se acumulaban los sobrevivientes de la enfermedad que, con independencia
de la gravedad inicial, manifestaban sintomas postagudos persistentes que derivaban del involucramiento multiorganico de
la fase aguda de la enfermedad e incurrian en el compromiso de multiples esferas, entre ellas la psicoldgica y la fisica, y se
traducia en dafio organico especifico que motivaba la solicitud de atencion médica subsecuente. Esto marco el inicio de una
crisis global en materia de salud postpandémica, volviendo urgente la necesidad de atencion de las secuelas postcovid-19.7

En este periodo, la primera luz al final del tunel fue el desarrollo sin precedentes de multiples vacunas encami-
nadas a desacelerar la propagacion de nuevos casos ocasionados por la aparicion de cepas diferentes del




SARS-CoV-2. Desde el inicio de su aplicacion, los informes preliminares, entre ellos el de Munro et al. y el de Lazarus et
al.,.2® mostraron que la inmunizacién disminuia notablemente el riesgo de desarrollar enfermedad grave o critica; del mismo
modo, disminuia el riesgo de secuelas postagudas por covid-19. Lo anterior, sumado a la evidencia de diferentes estrategias
farmacoldgicas (antivirales, anticoagulantes, antiinflamatorios, terapias bioldgicas con anticuerpos monoclonales) que fue
emergiendo mediante ensayos clinicos implementados en etapas tempranas de la enfermedad, impactaron de manera po-
sitiva en el prondstico, disminuyendo el nimero potencial de casos graves y con secuelas postcovid-19.

Actualmente se reconocen multiples sintomas persistentes que han sido agrupados con base en el o los érganos compro-
metidos para buscar la mejor estrategia de seguimiento; por desgracia, no existe un consenso que defina esta etapa de la
enfermedad. A pesar de dicho limite, se han impulsado dos definiciones que pueden ser empleadas de forma individual o
simultdnea para definir la existencia de una enfermedad postaguda multiorganica: 1) covid-19 prolongado (long COVID-19)
y 2) secuelas postagudas por covid-19 (PASC, por su abreviatura en inglés) (Figura 1) .1°

De la misma manera, se han seflalado diferentes periodos entre la fase aguda de la enfermedad y el tiempo con sintomas
persistentes para definir la existencia de covid-19 prolongado o PASC. Objetivamente, la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) ha propuesto definir al sindrome postcovid-19 como “el conjunto de sintomas y signos que involucran diferentes
6érganos y persisten por lo menos entre cuatro o mas de 12 semanas después de haber cursado como caso probable o con-
firmado de covid-19 y que no pueden ser explicados por una causa alterna”."

Una situacion en particular que ha llamado la atencidon de los investigadores es la diferencia en los desenlaces observados
entre los distintos grupos étnicos.”? De forma consistente, los escenarios clinicos de mayor gravedad, incluyendo el analisis
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Figura 1. Representacion de la entrada inicial de SARS-CoV-2 en la célula huésped al unirse al receptor ACE2 en el tracto respirato-
rio, causando la interrupcién de la homeostasis al persistir en varios sistemas de érganos y conduciendo al eventual desarrollo
de secuelas postagudas por covid-19.

Fuente: tomado y modificado de Sherif et al., 2023.1°
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de desenlaces entre los pacientes que requerian ingreso a hospitalizacidn y/o elevada tasa de muerte, se relacionaban

con mayor frecuencia con poblacion de ascendencia afroamericana e hispana.? Del mismo modo, se han identificado
otros factores sociales y demograficos que inciden en los desenlaces adversos, entre ellos pobreza, alto nivel de margi-
nacioén, bajo nivel de educacion y zonas de gran densidad poblacional con hacinamiento; por lo que resultaria imperativo
para nuestro sistema de salud la busqueda y tratamiento de las personas con antecedente de infeccion, que persistan con
secuelas que puedan comprometer su funcionamiento organico.”

Hoy en dia esta claro que las secuelas son muy heterogéneas entre la poblacidon que se recupera de un episodio por covid-19
debido al vinculo con el dafio organico a multiples sistemas (neuroldgico, hepatico, cardiovascular, pulmonar, musculoes-
quelético, enfermedad vascular) y el nimero de secuelas tiene una asociacidn positiva con la gravedad de la enfermedad
aguda. Del mismo modo, se ha reportado que a mayor nimero de sintomas o secuelas persistentes mayor es el compromiso
que presentan los pacientes para recuperar parcial o totalmente las capacidades laborales o sociales que desempefiaban
antes de enfermar de covid-19."

Asi, luego del periodo mas intenso de la pandemia, los procesos de atencion se han enfocado en comprender los meca-
nismos fisiopatoldgicos que subyacen a las secuelas postcovid-19. Para esto, se han desarrollado multiples iniciativas para
explorar el curso longitudinal de los sintomas persistentes, asi como las alteraciones en el funcionamiento de los sistemas
y organos afectados, lo que ha facilitado el desarrollo de estrategias de intervencidon con un objetivo comun: recuperar la
funcion organica en la medida de lo posible y disminuir los sintomas persistentes.

Dado que el sistema respiratorio es el sitio primario de daflo por SARS-CoV-2, los alcances del presente texto se enfocan en
integrar las secuelas (clinicas y funcionales) que presenta este sistema en el periodo postcovid-19.




Sintomas persistentes en
pacientes recuperados de covid-19

Se sabe que existen anormalidades en la funcidn pulmonar desde la etapa mas temprana del periodo postcovid-19; es decir,
al egreso hospitalario, cuando se destaco la existencia de alteraciones vinculadas con una menor capacidad de difusion pul-
monar y anormalidades en la mecanica respiratoria, definidas como restriccion pulmonar, y que dichos hallazgos guardaban
asociacioén con la gravedad inicial del padecimiento.”®

Al identificar la existencia de alteraciones en la funcion pulmonar al egreso de la hospitalizacion por covid-19 y que estas guar-
daban una asociacion lineal con la gravedad de la fase aguda, se vuelve imperativo ampliar los momentos en los que se realizan
evaluaciones integrales debido a la robusta expresion de alteraciones funcionales que reflejan la existencia de sintomas persis-
tentes y dejan en claro que los casos graves presentaran un mayor nimero de alteraciones en comparacion con los casos leves.

Las consecuencias a mediano y largo plazo derivadas de una infeccion viral no son exclusivas de SARS-CoV-2. Se han
descrito diferentes consecuencias atribuidas a otros escenarios de infecciones virales, incluyendo a los sobrevivientes de
la infeccidn por el virus del medio oriente (MERS, por sus siglas en inglés) y propiamente la variante previa del SARS. El
escenario no conocido es si las secuelas postcovid-19 podrian o no seguir un camino similar a los virus antes sefialados. Por
ello, el esfuerzo cientifico sin precedentes ha logrado acumular informacién que permite comprender mejor los mecanismos
fisiopatoldgicos aparentemente involucrados en los sintomas postcovid-19.1

Entre ellos, los informes mas consistentes sefalaron como actores centrales a las alteraciones de la respuesta inmune innata
e inflamacion sistémica, que fue definida como una tormenta de citocinas durante la fase aguda, y probablemente crénica,
de la enfermedad grave, sobrecoagulacion sistémica con hallazgos histopatoldgicos de endotelialitis y microangiopatia
trombotica en el parénquima asociado con dafio a capilares pulmonares, formacion de membranas hialinas y la presencia
de cambios propios del SIRA con remodelacion fibrotica. Estos mecanismos brindaron las explicaciones fisiopatoldgicas de
un abanico de expresiones por imagenologia del térax, desde hallazgos frecuentes en etapas tempranas caracterizadas por
opacidades en vidrio deslustrado (ground glass opacities) hasta reportes de imagenes con hallazgos que reflejaban mayor
dafio en la estructura pulmonar incluyendo propiamente el dafio alveolar difuso, neumonia organizada, engrosamiento
septal interlobular y engrosamiento pleural.5”

Al integrar la compleja red de biomarcadores séricos, los hallazgos por imagenologia del torax y la descripcion histopatold-
gica que traducen la fisiopatogenia de la enfermedad, era de esperarse que los reportes iniciales de los casos de pacientes
recuperados de covid-19 describieran la presencia de multiples sintomas persistentes (fatiga, disfuncion olfatoria crénica, ma-
nifestaciones musculoesqueléticas, alteraciones del suefio y cognitivas) que impactaban fisica y psicoldgicamente su calidad
de vida.®2°

Ciertamente, entre los individuos sobrevivientes a la covid-19 algunos mecanismos fisiopatoldgicos se expresan en
mayor magnitud sobre otros, contribuyendo a la expresion clinica del 6rgano afectado. Por tal motivo, era funda-
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mental acumular informacion durante el seguimiento de los sobrevivientes a la fase aguda de la enfermedad que ilustrara
en el campo clinico, el rango, la persistencia de los sintomas y las anormalidades en la funcion pulmonar para con ello generar
mejores intervenciones para atender a los pacientes afectados, encaminadas a reintegrarlos a sus actividades diarias.

De forma conservadora, se estima que existen unos 65 millones de sujetos alrededor del mundo que presentan sintomas de
sindrome postcovid-19. Como en México los datos disponibles son imprecisos, para la practica médica de primer contacto
resulta crucial buscar intencionadamente los casos probables de sindrome postcovid-19 al enfrentarse a pacientes que con-
sideren comprometida su calidad de vida después de la pandemia. Para esto, debe brindarse un panorama de seguimiento
que, sumado a los esfuerzos enfocados en la busqueda de informacién que integre evaluaciones que aclaren con certeza la
profundidad del compromiso orgdnico de cada paciente, ofrezca claves para sugerir opciones terapéuticas.?

Conocer los mecanismos posiblemente vinculados con la persistencia de sintomas y alteraciones en el funcionamiento respi-
ratorio de los pacientes recuperados por covid-19 era la primera pieza del rompecabezas. Para ello, Sherif et al. realizaron una
revision estructurada que contrasté los sintomas relacionados con PASC y otros sindromes clinicos postinfecciosos cuyo agen-
te etioldgico era también de causa viral. Entre los objetivos de la revision se encontraba alinear todos los posibles mecanismos
potenciales que entrelazaran la infeccion aguda con las secuelas postcovid-19. Tras la busqueda de informacion, las rutas
compartidas incluyeron interacciones del huésped (microbioma), excesiva sefializacion a nivel molecular con reprogramacion
metabdlica robusta, estimulos no controlados con sobreactivacion de complemento, disbiosis, anormalidades en la coagula-
cion, disfuncion del sistema nervioso auténomo, activacién y ejecucién de vias metabdlicas que impulsan la autoinmunidad.®

En suma, perfilar mediante multiples “biomas” a los pacientes postcovid-19 ha permitido identificar una asociacion unica,
no obstante inusual, de las sefales inmunoldgicas relacionadas con diferentes endotipos de PASC en los que se incluyen
caracteristicas propias a cada poblacion incluida (Figura 2).22
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Figura 2. Correlacion de los sintomas del paciente con la posibilidad de presentar PASC.
Fuente: tomado y modificado de Su, et al., 2022.%




Los estudios epidemioldgicos han coincidido en que existe la presencia de una mezcla Unica de sintomas, aungue sin un patron
claro de expresion, en los casos de pacientes recuperados de covid-19. Asimismo, las tasas de presentacion han contrastado
entre los sitios de recopilacion de datos. Reportes del Reino Unido y Norteamérica han identificado que entre 20 y 35% de los
casos de pacientes recuperados de covid-19 sefialaban al menos un sintoma persistente en el periodo postinfeccioso.?2> Mas
aun, entre 13y 15% de los casos sefialan la persistencia de sintomas mas alla de tres a seis meses.?

Inclusive, en el seguimiento a mas largo plazo, entre seis y 12 meses, la proporcion de pacientes que sefialan una recuperacion
completa en el periodo postcovid-19 no ha sido del todo positiva. El grupo de colaboracion britanico PHOSP-COVID repor-
ta que la proporcién de pacientes completamente recuperados de sintomas se ha mantenido sin cambios a los seis meses
(25.5%) y a un ano de seguimiento (28.9%). Los diferentes factores que han sido vinculados con una menor probabilidad de
recuperacion incluyen: edad avanzada, sexo femenino, etnias minoritarias en los registros (es decir, no caucasicas), no vacuna-
dos, multiples comorbilidades, obesidad y requerimiento de ventilacién mecanica durante la fase aguda de la enfermedad.?”?®

Finalmente, el reporte holandés de Heesakkkers et al., que incluyd 246 sujetos reclutados en 11 centros tomando casos que
expresaron el escenario clinico con mayor gravedad (casos criticos, definidos como todo paciente que requirid atencion en
Unidad de Cuidados Intensivos) informo la persistencia de sintomas fisicos en 74% de los casos. De ellos, los sintomas mas
frecuentes fueron fatiga (56%), debilidad musculoesquelética (25%), disnea (21%), ansiedad (18%) y alteraciones cognitivas
(16%).%

A pesar de los cambios favorables que denotan una recuperacion en los primeros meses de seguimiento postcovid-19, en
diversas series el sintoma respiratorio persistente ha sido la disnea. En algunos registros se ha descrito que llega a ser inca-
pacitante para realizar actividades de la vida diaria y posiblemente contraste con los diferentes niveles de gravedad durante
la fase aguda de la enfermedad y en el seguimiento a largo plazo. Por tal motivo ha sido un blanco frecuente para entender
los mecanismos fisiopatoldgicos.33

Para explorar el componente de la disnea en poblacion mexicana, Cortes-Telles et al. evaluaron 187 casos recuperados de co-
vid-19 que fueron evaluados con base en la persistencia de este sintoma.® Funcionalmente, los casos con disnea presentaron
una mayor restriccion pulmonar mostrada en una menor capacidad vital, asi como menor capacidad de difusion pulmonar y
menor distancia recorrida en la caminata de seis minutos con mas evidencia de desaturacion al ejercicio. Los datos indican la
posible existencia de un mecanismo fisioldgico responsable de la persistencia de disnea en los casos de pacientes recuperados
de la enfermedad.

Para fortalecer esta hipotesis, en un estudio subsecuente reportado por Wong et al. se evaluaron 225 pacientes mexicanos
recuperados de covid-19.32 En particular, los pacientes que durante la fase aguda fueron clasificados como covid-19 mode-
rado o grave, cubrieron una menor distancia en la caminata de seis minutos. Este hallazgo tuvo una relacion independiente
con la intensidad de la disnea registrada durante la prueba fisica, asimismo, se registré un mayor compromiso en el valor
de oxigenacién registrado con oximetria de pulso; sugiriendo que tanto la persistencia de disnea como la evidencia de
hipoxemia con esfuerzo fisico pueden tener distintos mecanismos fisiopatoldgicos; sin embargo, ambos se ven reflejados
en una menor capacidad funcional. De los casos con hipoxemia al esfuerzo, 45% no logrd cubrir la distancia acorde con sus
valores previamente estimados y el 100% presentaba una capacidad de difusidon pulmonar por debajo del limite inferior a las
esperadas dentro de la normalidad de acuerdo con las caracteristicas fisicas y demograficas de estos pacientes. Por tanto,
el origen de los sintomas puede estar vinculado con las alteraciones endoteliales que comprometen el flujo sanguineo en
los capilares pulmonares.

La trascendencia de incorporar en las evaluaciones de seguimiento las pruebas de funcidon pulmonar y evitar Unicamente el
seguimiento por estudios radiolégicos surge a partir del estudio de van den Borst et al., que analiza la correlacién con los
hallazgos por imagen de térax en 124 pacientes recuperados de covid-19 con diferentes niveles de gravedad. En general,
durante el seguimiento a tres meses se observo una disminucion en las alteraciones apreciadas en la imagen, las cuales
contrastaron con el estudio inicial y correlacionaron con anormalidades en la difusion pulmonar; sin embargo, los hallazgos
por imagen uUnicamente representaban 40% de los cambios observados en la prueba de difusiéon de mondxido de carbono
(DLCO).** Este dato sugiere la existencia de procesos fisiopatoldgicos mas alla de los que pueden identificarse por imagen;
dicho de otra forma, en el seguimiento de los casos los hallazgos en imagen pueden no correlacionar con el compromi-
so en el funcionamiento pulmonar medido con DLCO y que pueden impactar directamente en la persistencia de sin-
tomas. De ahi la importancia de integrar las evaluaciones subsecuentes de los casos recuperados de covid-19.
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Por otro lado, en el escenario de los casos leves, recordando que podrian representar hasta ocho de cada diez casos

de pacientes con covid-19, con frecuencia se han subestimado las posibles secuelas en el periodo postagudo. Sneller
et al. describieron la primera cohorte de poblacién no latinoamericana de pacientes recuperados de covid-19 que fueron
evaluados a las seis semanas del periodo postinfeccioso, cuando la mayor proporcion de casos incluidos expresaron una
forma leve de la enfermedad. En este estudio, que incluyd 189 casos, los sintomas mas frecuentes fueron: fatiga (26%), dis-
nea (19%), anosmia/parosmia (14%), alteraciones en la concentracion (12%) y cefalea (12%).3

En poblacién latinoamericana, Cortes-Telles et al. evaluaron a 146 pacientes recuperados de covid-19 leve. En el seguimiento a 34
+ 4 dias, los sintomas mas frecuentes fueron: fatiga (73%), tos (43%), disnea (42%), congestion nasal/rinorrea (36%).>* De manera
interesante, en estos casos con compromiso leve, uno de cada tres presentaba anormalidades en la funcién pulmonar, particular-
mente disminucién en la capacidad de difusidon pulmonar, principalmente pacientes de sexo femenino.

Al contrastar los estudios de Sneller et al. y de Cortes-Telles et al., es posible identificar la existencia de un rango importante
entre la frecuencia de sintomas persistentes donde uno de los determinantes centrales es la diferencia étnica. Este hallazgo
se suma a las diferencias entre los desenlaces graves de la enfermedad aguda que incluian hospitalizacidon y/o muerte. Por
lo tanto, no resulta inesperado que se continden los procesos de atencion de los casos recuperados por covid-19, indepen-
diente de la gravedad inicial, que permitan consolidar la informacion obtenida en el periodo temprano de la pandemia.

El primer blanco de seguimiento han sido los pacientes recuperados de covid-19 grave, dado que se ha informado que la fre-
cuencia de presentacion de sintomas es mucho mas elevada y con mayores repercusiones fisicas, psicoldgicas, desempefio
cotidiano y calidad de vida. Asi, diferentes registros contrastando entre diferentes poblaciones han mostrado una similitud
en sintomas persistentes. El estudio de Carfi et al., que incluyd poblacién italiana, reportd la persistencia de sintomas en 87%
de los casos en un seguimiento a 60 dias del inicio de los sintomas.'®

Por su parte, Carvhalo-Schneider C et al. reportaron resultados similares en la frecuencia de sintomas persistentes en pobla-
cién francesa (67% de los casos) y, mas aun, destacaron que hasta uno de cada tres pacientes sefialé sentirse clinicamente
peor que al inicio de la etapa aguda por covid-19.3 Los reportes subsecuentes de grupos de estudios con seguimiento
longitudinal en el Reino Unido y Espafa sefalan consistentemente sintomas comunes: fatiga, disnea, ansiedad, temor,
miedo (agrupados como parte del sindrome de estrés postraumatico), depresion, alteraciones en el suefio y presencia de
alteraciones cognitivas constantes hasta en 30% de la poblacién recuperada.?-3

En general, una de las piezas relacionadas con anormalidades en la funcion pulmonar en el seguimiento a corto plazo de los
sobrevivientes de covid-19 grave, ha sido reportada recientemente por Mancilla-Ceballos et al.*® Los casos que mostraban
menor capacidad vital forzada (FVC) y anormalidades en la DLCO fueron aquellos que experimentaron anormalidades en
diferentes biomarcadores de inflamacion sistémica y alteraciones en biomarcadores de dafio a 6rgano, particularmente en
el funcionamiento miocardico. Estos biomarcadores estan involucrados en la extensa respuesta inflamatoria sistémica de la
fase aguda de la enfermedad. Si bien en los modelos de regresion lineal estos hallazgos sélo fueron responsables del 11% de
dichas anormalidades, se establece a la inflamacion como un factor importante dentro de los mecanismos fisiopatoldgicos
que subyacen en las secuelas sintomaticas, particularmente en el funcionamiento del sistema respiratorio, lo que implica la
necesidad de acciones para pacientes recuperados de la covid-19.

Probablemente, una de las primeras intervenciones farmacoldgicas exitosas en el seguimiento de casos graves durante
la fase aguda es la reportada por Myall et al., quienes destacan que, posterior a cuatro semanas de haber egresado del
hospital, 39% de los casos continuaba sintomatico; particularmente 35 de 837 pacientes presentaban datos por imagen de
neumonia organizada y recibieron tratamiento con corticosteroides sistémicos en dosis decrecientes durante seis semanas,
presentando una recuperacion clinica y radiolégica, evidenciada por la mejoria en la funcion pulmonar con incrementos en
laDLCO vy enla FVC de 22.3y 9.6%, respectivamente.*®

El acimulo de evidencia demostrd la necesidad de brindar un seguimiento longitudinal a los casos que a corto plazo mos-
traban tanto sintomas persistentes como anormalidades en la funcién pulmonar. Vigeland et al. analizaron la informacion
de seis centros hospitalarios en Noruega. En el seguimiento a tres meses de haber egresado por covid-19 grave, alrededor
de 10% de los pacientes presentaba una FVC por debajo del limite inferior de la normalidad; sin embargo, 24% de los casos
mostraban una disminucion mas importante en el valor de DLCO* con un posterior desenlace hacia la recuperacion
funcional en la mejoria de los pacientes con covid-19. No obstante, se requiere conocer la trayectoria de la enfer-
medad a mediano y largo plazo.




A los seis meses de la fase aguda de la enfermedad, Huang et al.*? reportaron que 68% de los pacientes expresan al menos
un sintoma en el seguimiento, replicando los hallazgos de Cortes-Telles et al. Con respecto a la funciéon pulmonar, continta
observandose una asociacion lineal entre la gravedad inicial de la enfermedad y las anormalidades en su funcién. Los casos
que requirieron alto flujo de oxigeno, asi como ventilacion mecdanica, mostraron una mayor proporcion de alteraciones en
la funcién pulmonar, entre ellos, 11% de los casos presentd una FVC menor a 80% y 56% una DLCO menor a 80% de los va-
lores predichos. Otros factores involucrados con menor funcién pulmonar confirmaron los factores de riesgo anteriormente
reportados, como mayor edad y sexo femenino.*?43

A pesar de la elevada frecuencia de sintomas persistentes y alteraciones en la DLCO, existe informacion que sefiala una
recuperacion paulatina en el seguimiento de los sobrevivientes. Hellemons et al. contrastan una mejoria en el valor de DLCO
por debajo del limite inferior de la normalidad del 63% en las primeras seis semanas del seguimiento hasta 46% durante la
visita a seis meses de seguimiento.**

Con base en lo sefialado, Wu et al. han dado continuidad al seguimiento de la funcion pulmonar a seis, nueve y 12 meses
en poblacién asiatica recuperada de covid-19. Los autores reportaron que 11% de los casos persisten con FVC menor a 80%
y 33% con DLCO menor a 80% a 12 meses de seguimiento, hallazgos que guardan una fuerte asociacion con la persistencia
de sintomas.** De manera general, entre 39 y 61% de los pacientes persisten con al menos un sintoma,*>*° siendo la disnea
el sintoma mas frecuente, con 9.8 a 55% de los casos./4>48:50-53

Si se considera la funcion pulmonar, entre 7 y 58% de los casos persisten con DLCO menor a 80%*475055% y en menor
magnitud se observan patrones funcionales de restriccion pulmonar, contabilizando Unicamente de 1.7 a 1% de los casos
(FVC menor a 80%).4>474850535556 Por (jltimo, el rendimiento fisico medido con la distancia recorrida en la caminata de seis
minutos, entre 12 y 20% persisten con distancias menores a lo esperado acorde con la ecuacidn de referencia.*>*850% |a
persistencia de estas anormalidades, asi como su grado de recuperacion, varian en gran medida en funcion de la poblacién
estudiada y de la gravedad de la enfermedad aguda.

Particularmente en poblacién latinoamericana, la informacion es escasa, aunque en México Cortes-Telles et al. reportan que,
en el seguimiento a un afo de haber egresado por covid-19 grave, 48% de los casos persisten con FVC menor del 80% y
25% de los casos con DLCO menor del 60% del valor predicho. Clinicamente, se ha reportado a 12 meses de seguimiento
que 33% de la poblacion persiste con sintomas, de ellos, 54% de los sujetos manifiestan disnea.”’

La trascendencia de conocer a detalle el nivel de recuperacion clinica y funcional, se traslada a escenarios de superviven-
cia a largo plazo. Se ha informado que los pacientes que sobreviven a la etapa aguda de covid-19 se encuentran en mayor
riesgo de fallecer en los siguientes 12 meses,>® por lo que es importante darle seguimiento a esta poblacién, idealmente en
clinicas que se dedican a atender este tipo de pacientes.>
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Retos

Luego de sobrevivir la hecatombe por la pandemia de covid-19, es momento de promover el cuidado y seguimiento de los
pacientes recuperados de esta enfermedad; particularmente los sujetos que expresen sintomas persistentes que compro-
metan su funcionamiento o desempefo en la vida cotidiana.

Lo primero a considerar es la magnitud del problema. Desde que inicié la pandemia se han registrado, de acuerdo con la
OMS, 768’560,272 casos en el mundo, con 6'952,522 defunciones," por lo que existe un inmenso nimero de pacientes recu-
perados de la fase aguda de la enfermedad que potencialmente requerirdan seguimiento a largo plazo.

Por otra parte, es dificil establecer la prevalencia real del sindrome postcovid-19, esto debido a diversos motivos, entre ellos
la existencia de diferentes definiciones de este sindrome en la literatura médica disponible, lo que dificulta su reconocimien-
to en el ambito clinico.®® También puede deberse a que una parte importante del personal médico no esta familiarizado con
las secuelas que pueden presentarse, por lo que probablemente no reconozca los sintomas reportados por los pacientes
como secuelas de covid-19 que requieren de un seguimiento y tratamiento especificos, principalmente entre los pacientes
jovenes.®" Asimismo, las manifestaciones clinicas e imagenoldgicas caracteristicas de la enfermedad aguda han cambiado a
lo largo de la pandemia (Figura 3),5? lo que dificulta su reconocimiento y, en consecuencia, ha disminuido la realizacion de
las correspondientes pruebas diagnoésticas confirmatorias de casos nuevos con enfermedad aguda, lo que ocasionara falta
de seguimiento y tratamiento 6ptimos durante el periodo postinfeccioso.®’ También debe considerarse que, para la detec-
cién de secuelas pulmonares, es necesario realizar pruebas de funciéon pulmonar y estudios de imagen los cuales requieren
de la sospecha del médico de primer contacto y no son de facil acceso para gran parte de la poblacién (Figura 4).5

Del mismo modo, la informacién disponible que describe las secuelas postcovid-19 es de las primeras variantes, por lo que
se encuentra pendiente integrar el impacto que tienen las variantes mas recientes.®* Asimismo, se ha observado una dife-
rencia importante en la prevalencia de secuelas en distintos paises, por lo que a falta de estudios poblacionales en nuestro
pais, se desconoce la magnitud del nimero de pacientes que presentaran secuelas, lo cual hace mas dificil planear y desti-
nar recursos humanos y materiales para su atencion.

La persistencia de sintomas y alteraciones en el funcionamiento respiratorio impone retos y dificultades en la sociedad, de-
bido a la existencia de pacientes que requeriran diversos cuidados especiales por periodos prolongados. Se ha observado
que un numero importante de pacientes se mantienen con requerimiento de oxigeno suplementario en domicilio, lo cual
impone una significativa carga econdémica y social.®

Muchos pacientes con sintomas y alteraciones pulmonares persistentes se encuentran en edad laboral, y pueden tardar
hasta dos afos en reintegrarse a sus actividades laborales por falta de recuperacion funcional, siendo la presencia de
disnea el factor mas relevante que limita el regreso temprano a las actividades cotidianas, teniendo una carga econémica
importante.® En México, gran parte de la fuerza laboral incluye sujetos jovenes, sobre quienes se ha informado que 43%
podria limitar su desempefio fisico y laboral, si bien se ha centrado la premisa de que a mayor edad mayor carga de
secuelas, se sabe que no es un problema exclusivo, lo que significa que existe una poblacion que podria requerir
seguimiento e intervenciones especiales durante un largo periodo de su vida, y que, posiblemente, no podra
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desempefarse al maximo de sus capacidades.®’ Igualmente, se debe considerar la necesidad de establecer estrategias
para regresar al trabajo que contemplen a los pacientes en recuperacion de covid-19, en particular aquellos con sintomas
persistentes y anormalidades en la funcion pulmonar, las cuales garanticen que pueda llevarse a cabo un seguimiento y
recuperacion adecuados que permitan una éptima reincorporacién al mundo laboral.®®

Otro reto que debe abordarse es definir el lugar y la manera en la que los pacientes que sobreviven a la covid-19 deberan rea-
lizar su seguimiento. Muchos pacientes acuden a unidades de primer nivel, lo que ademas de imponer una carga importante a
un sector ya sobrecargado, implica otras dificultades que hay que considerar.?' Si bien las principales complicaciones estudia-
dasy reportadas en la literatura son pulmonares, también se han descrito complicaciones en multiples niveles y sistemas,
como cardiovasculares, neuroldgicas, psiquiatricas, oculares, renales, enddcrinas, hematoldgicas, dermatoldgicas,
gastrointestinales y musculoesqueléticas.®® Esto obliga a considerar integralmente las diversas manifestaciones
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clinicas que pueden presentarse, volviendo indispensable el manejo multidisciplinario, pero incrementando al mismo tiempo
los recursos necesarios para el seguimiento y tratamiento de los pacientes debido a la complejidad de situaciones que pueden
suscitarse, las cuales deben ser tratadas de forma individualizada, con el objetivo de brindar una atencion médica de la mas
alta calidad posible.6°6°

Lo anterior pone de manifiesto la necesidad de lograr la coordinacion y trabajo conjunto entre los diferentes niveles de aten-
cién, lo cual implica la elaboracion de protocolos de accion bien establecidos. Para dar seguimiento a estos pacientes se re-
quiere una infraestructura adecuada, que tenga la capacidad de detectar oportunamente a los pacientes con mayor riesgo
de presentar complicaciones severas y potencialmente letales, evitando estudios excesivos a pacientes con menor riesgo.”®

En el contexto de los paises con economias emergentes como México, suele priorizarse la deteccion de nuevos casos
agudos, limitar su contagio y establecer su tratamiento durante la fase aguda, quedando en segundo plano el estu-
dio del periodo postinfeccioso, desde los mecanismos fisiopatoldgicos de sintomas persistentes hasta la imple-
mentacion de métodos de deteccién y tratamiento, asi como la disponibilidad de personal calificado para




realizar un adecuado seguimiento.”” Ademas de las dificultades relacionadas con el correcto uso de recursos y la adecuada
organizacioén entre los distintos niveles de atencion, debe considerarse que no existe evidencia sélida de intervenciones
farmacoldgicas efectivas en el periodo postinfeccioso; hasta el momento, la rehabilitacion fisica y pulmonar ha sido la inter-
venciéon que mas utilidad ha demostrado,?%%° por lo que el camino es largo por recorrer para poder establecer tratamientos
mas dirigidos y eficaces.

No hay que olvidar algunas poblaciones vulnerables. Entre ellos, pacientes con menores recursos econémicos, alta margi-
nacién, ancianos y pertenecientes a grupos étnicos minoritarios, donde el prondéstico de la covid-19 es desfavorable, por lo
que es esperado que también puedan presentar mayores secuelas postagudas, con las limitantes sefialadas. Estos pacientes
suelen presentar mayor dificultad para asistir a programas de seguimiento y rehabilitacion a largo plazo, por lo que seran
necesarios esfuerzos conjuntos con organizaciones sin fines de lucro que brinden el apoyo necesario para asegurar su ade-
cuado seguimiento.”

Entre los retos en investigacion, urge alinear las directrices que definan con mayor exactitud el sindrome postcovid-19,
asimismo, integrar en modelos de seguimiento la informacion sobre morbilidades previas a padecer la enfermedad para
conocer mejor el impacto especifico que tuvo la enfermedad aguda en las alteraciones funcionales observadas, dado que
con frecuencia el antecedente de diabetes, hipertension y obesidad se vinculaban con mayor gravedad de la enfermedad vy,
en paralelo, incluir instrumentos que midan sistematicamente el impacto de la persistencia de sintomas.”

Una de las prioridades establecidas en investigacion es la identificacion de biomarcadores que puedan predecir el riesgo
de desarrollar sindrome postcovid-19, ya que esto facilitaria el seguimiento de los pacientes al permitir priorizar a quienes
tengan mayor riesgo de manera mas objetiva, con la optimizacion de uso de recursos que esto conlleva; sin embargo, este
tipo de investigacion suele ser tardada debido a la necesidad de mantener bajo observacion a los pacientes durante largos
periodos.®® Se deben realizar esfuerzos constantes para identificar los tratamientos especificos que puedan retrasar o rever-
tir las secuelas producidas, para lo cual es necesario aumentar el conocimiento de los distintos mecanismos fisiopatoldgicos
subyacentes al desarrollo de secuelas a diferentes niveles.
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Recomendaciones

Mediante la integracion de la informacién sobre los mecanismos fisiopatoldgicos involucrados en las secuelas posteriores a
la enfermedad aguda, se conforman las bases para impulsar la infraestructura de centros de atencién multidisciplinaria am-
bulatorios equipados con el personal necesario para profundizar en la atencion médica desde etapas tempranas. En tanto,
debe conjuntarse la mayor evidencia de alta calidad disponible sobre casos que expresen sintomas persistentes.

En tanto, al conjuntar la mejor evidencia disponible de la mayor cantidad de casos que expresan sintomas persistentes, se
evidencia la necesidad de que los pacientes deben recibir una atencion personalizada con evaluaciones multidimensionales
que incluyan la evaluacion de la funcion pulmonar en la que se integren pruebas que midan mecanica respiratoria, inter-
cambio de gases y desempeno fisico para precisar los factores que puedan modificarse hacia la recuperacion. Por lo tanto,
sigue siendo urgente la necesidad de reconocer los puntos débiles en el seguimiento de los sobrevivientes a la fase aguda
de la enfermedad e integrarlos en protocolos de investigacion que involucren hipoétesis responsables de la expresion clinica
integrada en el proceso de PASC.

Si se traslada la estimacion de casos de sobrevivientes de covid-19 a nuestra sociedad, nos daremos cuenta de la dimension
del problema de salud a la que nos enfrentarnos en México.
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