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RESUMEN

La gran afinidad entre la proteina Spike del virus SARS-CoV-2 y el receptor de la
enzima convertidora de angiotensina 2 se postula como una de las principales razones
de la alta tasa de transmision viral, lo que llevé a la OMS a declarar la COVID-19 como
una Emergencia de Salud Publica de Interés Internacional, asi como a adoptar
medidas para contener la propagacion viral. Ademas, gracias al mecanismo
fisiopatoldgico del virus, se observan sintomas inespecificos en general, una evolucién
atipica, principalmente en personas mayores e inmunodeprimidas, y una progresion
mas rapida y letal. De igual manera, con el avance en el conocimiento de la historia
natural de la infeccion por el virus, se han constatado sintomas persistentes y/o
secuelas que causan disfunciones organicas e impactan negativamente en la calidad
de vida de los pacientes. Frente a esto, el objetivo del articulo fue presentar una
revision integrativa sobre las principales secuelas de la COVID-19 en los afios 2021 y
2022. Para ello, se buscaron articulos completos en las bases de datos de
investigacion Scientific Electronic Library Online, Biblioteca Virtual en Salud y
PubMed, en los idiomas portugués e inglés, y se empled la metodologia PRISMA
(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses),
seleccionando 14 articulos. Entre los resultados destacan: la fisiopatogénesis de la
COVID-19 persistente se basa en la teoria de fen6menos inmunes secundarios a la
infeccion, respuesta inmunologica anormal y presencia del virus en lugares
inmunologicamente privilegiados; la fatiga, disnea, compromiso cognitivo subijetivo,
secuelas neuroldgicas, enfermedades inflamatorias del sistema nervioso central y
disfuncion olfativa postviral son complicaciones prevalentes; se presentaron
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evidencias de una relacién causal entre la COVID-19 y la tiroiditis subaguda; se
demostré un mayor niumero de complicaciones e internaciones en pacientes con
deficiencia de vitamina D; asi como la presencia de sintomas neuropsiquiatricos en la
poblacién de profesionales de la salud. En conclusion, se constato la escasez de
trabajos que aborden directamente las secuelas de la COVID-19, siendo necesario
profundizar en estas investigaciones con miras a la creacion de protocolos mas
especificos para los diagnésticos.

Palabras clave: SARS-CoV-2, COVID-19, Secuelas y Rehabilitacion, Sindrome post-
COVID-19.

1. INTRODUCCION

Los virus dependen de la infraestructura y metabolismo de la célula huésped a lo largo
de su ciclo de replicacion, en particular del citoesqueleto y de la membrana celular
(CORTINES, 2019). Utilizan, en mayor o menor medida, el sistema de sintesis celular
que conduce a la transferencia del genoma viral a otras células. Los virus estan
compuestos, al menos, por el genoma de acido nucleico RNA o DNA y una cobertura
de proteinas. Muchos de ellos tienen una membrana externa adicional llamada
envoltura (ANDINO, 2017; MAERTENS, 2022).

La transmision viral ocurre de manera indirecta, a partir del contacto con
secreciones/excreciones de algun animal infectado, o directa a través de vectores
mecanicos o0 biologicos. Sin embargo, existe la llamada transmision vertical
(colostrum, perinatal o transplacentaria) de la madre al hijo. Las demés formas se
llaman transmision horizontal (ANDINO, 2017; LI, 2022).

El proceso de reproduccion de los virus implica mecanismos de adherencia,
penetracion y desnudamiento viral; sintesis de poliproteinas, replicacion gendmica,

ensamblaje y exocitosis de nuevos viriones (DE ALMEIDA et al., 2020).

Con respecto al virus SARS-CoV-2, el ciclo replicativo comienza con la interaccion de
la glicoproteina S, que se encuentra en la envoltura viral, con el receptor celular de la
Enzima Convertidora de Angiotensina 2 (ECA2) presente en la superficie de la célula
huésped. Esta interaccion es responsable del tropismo del virus hacia la célula
huésped, llevandolo a su adherencia (DE ALMEIDA et al., 2020; LAMERS, 2022).
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Con base en evidencias, se postula que la infeccion por SARS-CoV-2 puede
comenzar en el tracto respiratorio superior, como por ejemplo, el epitelio nasal. Asi,
las vias de endocitosis, asociadas a las etapas de adherencia y penetracion viral,
dependeran de la expresion de proteinas endociticas, como la GTPasa (abundante
en el epitelio nasal) y proteinas involucradas en la macropinocitosis (presente en los
neumocitos) (LAMERS, 2022; GONZALEZ et al., 2023).

Se puede clasificar al SARS-CoV-2 como un virus perteneciente a la familia
Coronaviridae y al grupo de los betacoronavirus, como MERS (Middle East
Respiratory Syndrome) y SARS (Sindrome Respiratorio Agudo Severo), siendo
responsable de provocar una enfermedad respiratoria aguda denominada COVID-19
(OMS, 2022).

Dada la amplia distribucién de la ECA2 en multiples 6rganos, se plantea un posible
motivo para la alta tasa de transmision del SARS-CoV-2, que se ha extendido por casi
todos los continentes, llevando a la declaracién de Emergencia de Salud Publica de
Interés Internacional (PHEIC) por parte de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
el 30 de enero de 2020 (YESUDHAS et al., 2021).

A partir de este punto, se reconocio la necesidad de adoptar medidas para contener
la propagacion viral. Asi, las principales formas adoptadas fueron el distanciamiento
personal de al menos un metro, el uso de mascarillas de proteccién individual y el
aislamiento de personas infectadas. Ademas, la OMS publica en su sitio web normas
basicas a seguir para evitar la contagio, destacando otros puntos como: evitar lugares
cerrados y con grandes aglomeraciones, higiene de manos con aguay jabén o alcohol,

y evitar tocarse los ojos, boca y nariz (OMS, 2022).

De acuerdo con el mecanismo fisiopatolégico mencionado, es posible percibir que los
sintomas presentados son resultado de un proceso inflamatorio que afecta al endotelio
de varios 6rganos. La liberacién exagerada de citocinas proinflamatorias como las
interleucinas 1y 6 (IL-1 e IL-6) y interferon-a (TNF-a) causa dafio a las funciones

endoteliales, resultando en trombosis, extravasacion de liquido y pérdida de la barrera
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endotelial en los pulmones, higado, rifiones, corazén y sistema nervioso central
(LIBBY, 2020).

La mayoria de los infectados tendran formas leves de la enfermedad, con sintomas
como fiebre, malestar, disnea leve, fatiga, mialgia, tos, dolor de garganta, dolor de
cabeza, congestion nasal, diarrea, nauseas y vomitos. Por otro lado, los pacientes
fragiles, como los inmunosuprimidos y los ancianos, pueden tener una condicion
atipica con una evolucion rapida y grave, que puede llevar a la muerte. De esta
manera, los principales sintomas son caracteristicos de un Sindrome Gripal (SG), pero
cuando hay una evolucién hacia un sindrome grave se denomina Sindrome
Respiratorio Agudo Grave (SRAG), caracterizado por disnea/dificultad respiratoria o
presion persistente en el térax o saturacion de O2 inferior al 95% en aire ambiente o
cianosis en labios y rostro (ISER et al., 2020).

Con el avance en el conocimiento de la historia natural de la infeccion por el SARS-
CoV-2, se estan observando secuelas de afectacion sistémica que se caracterizan por
modificaciones en el funcionamiento y/o forma de las células y/u érganos que causan

disfunciones permanentes o no en el individuo (CHAVES et al., 2021).

En este sentido, ya se han constatado secuelas en el sistema nervioso central (SNC),
manifestadas en forma de cambios de comportamiento, anosmia y aumento de la
incidencia de accidentes cerebrovasculares (ACV). En el sistema cardiovascular, hay
informes de lesiones cardiacas agudas, miocarditis, inflamacién vascular, arritmias,
ademas de elevacion de enzimas cardiacas asociadas a la respuesta inflamatoria

sistémica o localizada en la placa arterial. En el h

igado, puede haber insuficiencia hepatica y esteatosis microvascular. En los rifiones,
posibilidad de necrosis tubular e insuficiencia renal. Se pueden encontrar trastornos
de coagulacion, como alteraciones tromboticas, aumento en la probabilidad de formas
graves de trombocitopenia y coagulacion intravascular diseminada (CAMPOS et al.,
2020).
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El estudio de la infeccién postfase aguda ha indicado que los sintomas persistentes
y/o secuelas pueden manifestarse de manera diferente, segun la gravedad del cuadro
agudo, presentando diferencias entre los pacientes que estuvieron hospitalizados en
la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) y fuera de la UCI (ALBU et al., 2021).

2. OBJETIVO

Presentar una revision integrativa de la literatura correspondiente a los afios 2021 y

2022 sobre las principales secuelas de la COVID-19.
3. METODO

Se realiz6 una revision integrativa de la literatura sobre las secuelas de la COVID-19
en las bases de datos de investigacion Scientific Electronic Library Online — SciELO,
Biblioteca Virtual en Salud-BVS y PubMed. Para esto, en un primer momento, el 19
de octubre de 2022, se utilizaron los descriptores de salud "SARS-CoV-2", "COVID-
19" y "Secuelas y Rehabilitacion”, unidos por el conector l6gico "AND". Ademas, se
aplicaron filtros temporales, fijando el periodo de publicacién entre 2021 y 2022; de
idioma, para publicaciones en portugués e inglés; y de tipo de estudio, seleccionando
articulos de "Revision Sistematica", "Estudio de Prevalencia" e "Investigacion
Cualitativa".

Al final de estas etapas, se obtuvieron 23 articulos en BVS, 03 articulos en PubMed y
01 articulo en SciELO. Finalmente, se procedié a una etapa de seleccién de articulos
con criterios de inclusién que consideraban articulos disponibles en su totalidad y que
cumplian con los objetivos de la investigacion, y de exclusiébn que consideraba
articulos incompletos o que no cumplian con el objetivo. De esta manera, quedaron
06 articulos en BVS y 01 en SciELO.

En una segunda etapa, el 8 de diciembre de 2022, se realizé una nueva busqueda
utilizando el descriptor "Sindrome post-COVID-19", repitiendo todos los pasos
descritos anteriormente. Al final de esta etapa, se agregaron 06 articulos en BVS y 01
en PubMed, totalizando un conjunto de 14 articulos para la revision integrativa.
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Finalmente, el 28 de diciembre de 2022, con el objetivo de sistematizar mejor la
seleccién de articulos para esta revision, se utilizé la metodologia PRISMA (Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses). Esta metodologia
proporciona un flujo de trabajo (Figura 1) en tres etapas: "ldentificacién”, "Seleccion”
e "Inclusién”, en cada una de las cuales se registra el numero de articulos excluidos
en cada base de datos y los que continuaran a la etapa de analisis posterior hasta la

cantidad final que se utilizara en la revision.

En la etapa de "ldentificacién”, se aplicaron filtros de tiempo, idioma, tipo de estudio y
tema. En la etapa de "Seleccion”, se excluyeron las publicaciones después de leer el
titulo y el resumen, y después de leer el texto completo, las publicaciones que no
cumplian con los objetivos de la investigacion. La etapa de "Inclusion” consolida el
namero total de articulos en cada base de datos que se trabajaran en la revision
(MOHER et al., 2009).
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Figura 1: Diagrama de flujo PRISMA de la investigacion realizada el 19 de octubre de 2022 y el 8 de
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Fuente: autores, 2022.

4. RESULTADOS

Los principales resultados relacionados con la fisiopatologia de la COVID-19
persistente se basan en la teoria de fendmenos inmunoldgicos secundarios a la
infeccion, respuesta inmunologica anormal y presencia del virus en lugares

inmunologicamente privilegiados.

Las complicaciones prevalentes fueron fatiga, disnea, deterioro cognitivo subijetivo,

secuelas neurologicas, disfuncion olfativa postviral (PVOD), enfermedades
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inflamatorias del

sistema nervioso central

(encefalitis,

meningoencefalitis o

encefalomielitis) con presentaciones clinicas diferentes a sus formas clasicas, asi

como sintomas de ansiedad, insomnio y depresion en la poblacién de profesionales

de la salud.

Ademas, se encontraron evidencias de una relacion causal entre la COVID-19 y la

tiroiditis subaguda (SAT). Asimismo, el SARS-CoV-2 muestra indicios de tener la

capacidad de desencadenar un mayor numero de complicaciones e internaciones en

pacientes con deficiencia de vitamina D. Estos hallazgos se sintetizaron en la Tabla

01, junto con los métodos y conclusiones obtenidos en los articulos seleccionados

para esta revision.

Tabla 1. Sintesis de los resultados encontrados en los articulos seleccionados en los afios 2021 y 2022

AUTOR, ANO

MARTIN-
GARRIDO,
2022

ALBU et al,,

2021

RC: 148477

TIPO
METODO

DE

Revision
sistematica

Estudio

Observacional
Transversal de
un solo centro

RESULTADOS
Metaanalisis con 47,910
pacientes, incluyendo 15

publicaciones hasta el
01/01/2021. Se detectaron 55
efectos a largo plazo: el 80% (IC
del 95%: 65-92%) de los
infectados desarrollaron uno o
més sintomas a largo plazo:
fatiga (58%), dolor de cabeza
(44%), dificultad de atencion
(27%), pérdida de cabello (25%)
y disnea (24%).

Pacientes con fatiga (86.6%),
disnea  (66.7%), deterioro
cognitivo subjetivo (46.7%) vy
secuelas neurologicas (33.3%).
Los pacientes pos-UCI
presentaron secuelas de
miopatia y polineuropatia de
enfermedad critica, accidente
cerebrovascular y
encefalopatia, y menor
capacidad vital forzada en
comparacion con pacientes no
hospitalizados en la UCI. El

CONCLUSION

La calidad de la evidencia de
los estudios incluidos en esta
revision es baja, con un alto
riesgo de sesgo y una
extensa heterogeneidad en
términos de prevalencia de la
enfermedad. Ademdés, su
validez externa es muy
limitada, sin grupos de
control 'y con estudios
limitados que incluyen a
nifilos. Es necesario realizar
nuevos estudios de cohortes
prospectivos controlados
que incluyan diferentes
poblaciones y contextos de
riesgo.

La variabilidad en el
deterioro fisico y
neuropsicologico después de
la COVID-19 requiere un
proceso de cribado complejo
para pacientes de la UCl y
fuera de la UCI. El alto
impacto de los sintomas
persistentes en las
actividades de la vida diaria y
en la calidad de vida indica la
necesidad de rehabilitacion.
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KOZATO et al.,
2021

Reporte de
caso

FONTES et al.,
2022

Consulta
telefénica a 99
sobrevivientes.
Se aplicaron
los
cuestionarios:
EuroQol Five-
Dimensional
Five-Level vy
World Health
Disability
Assessment
Schedule 2.0 -
12 items.

CENAT et al, Metaandlisis.

2021

RC: 148477

63.3% de los pacientes
presentaba deterioro cognitivo.

Sintomas de insuficiencia
respiratoria antes de desarrollar
sintomas psicéticos
(pensamientos paranoides con
alucinaciones auditivas y
tactiles).

La poblacion estudiada tiene
una edad media de 63 afios. El
promedio en la Escala Visual
Analégica de EuroQol fue del
65%, siendo que solo el 35,3%
de los supervivientes no tuvieron
problemas para realizar sus
actividades habituales. El World
Health Disability Assessment
Schedule 2.0 - 12 items mostrd
una marcada incapacidad para
volver al trabajo habitual o a las
actividades comunitarias y en la
movilidad.

La mayoria de los estudios se
llevaron a cabo en China (k =
45) y en la poblacion en general
(k =41), mientras que el resto se
realiz6 en otros paises y en

profesionales de la salud,
respectivamente. Los datos
permitieron comparaciones

entre la poblacién general y los
profesionales de la salud para
todos los sintomas de salud
mental, asi como
comparaciones entre géneros
(masculino 'y femenino) vy
regiones geograficas (China y
otros paises) para depresion y
ansiedad. La prevalencia de la
depresion fue del 15,97%, la
ansiedad fue del 15,15%, la
insomnio fue del 23,87%, el
trastorno de estrés
postraumatico fue del 21,94% y
el sufrimiento psiquico fue del
13,29%. Solo se encontraron
diferencias entre los grupos en
los profesionales de la salud (z =

El caso demuestra la
importancia de la
identificacién temprana y el
tratamiento de las

complicaciones
neuropsiquiatricas
resultantes de la COVID-19
en un entorno hospitalario.
Es necesario realizar
investigaciones en esta area
para ayudar en la prevencién

y tratamiento de estas
complicaciones.
El uso de ambas

herramientas sugiri6 que el
estado de salud de los
sobrevivientes seria peor de
lo que percibian.

La identificacién temprana
de las secuelas puede
ayudar a definir flujos vy
prioridades para la
rehabilitacién y reinsercion
después de la COVID-19
grave.

Los resultados sugieren que
las consecuencias a corto
plazo para la salud mental en
la COVID-19 son igualmente
altas en los paises afectados
y en todos los géneros. Sin
embargo, los informes de
insomnio son
significativamente mayores
entre los profesionales de la
salud que en la poblacién en
general.

76

Disponible: https://www.nucleodoconhecimento.com.br/salud/secuelas-de-la-covid-19



https://www.nucleodoconhecimento.com.br/
https://www.nucleodoconhecimento.com.br/?p=148477&preview=true
https://www.nucleodoconhecimento.com.br

MULTIDISCIPLINARY SCIENTIFIC JOURNAL

REVISTA CIENTIFICA MULTIDISCIPLINAR NUCLEO DO

0 NUCLEO DO CONHECIMENTO ISSN: 2448-0959

https://www.nucleodoconhecimento.com.br

Revision
Sistematica de
la Literatura

SOUSA et al.,
2022

ALEMANNO et Estudio

al., 2021 transversal,
cuantitativo
con aplicacion
de
cuestionario.

ZAMANI et al., Revision

2022 sistematica

RC: 148477

2,69, p < 0,05), que presentaron
una mayor prevalencia de
insomnio que otros.

La prevalencia de secuelas fue:
depresion (27,5%), ansiedad e
insomnio  (35,8%) y estrés
(51,9%). En tres de los estudios
incluidos, los profesionales de la
salud reportaron estrés
postraumatico, somatizacion y
sintomas obsesivo-
compulsivos.

De los 87 pacientes, el 80%
presentaba déficits
neuropsicolégicos y el 40%
depresion leve a moderada. Se
evidenciaron afectaciones en
las funciones
visuoespaciales/ejecutivas,
denominacién, memoria a corto
y largo plazo, abstraccién y
orientacion. Las deficiencias
cognitivas se correlacionaron
con la edad de los pacientes.

Se diagnosticaron 26 pacientes
con meningoencefalitis. La
rigidez de cuello y la fotofobia se
describieron en 4 pacientes. La
disminucién de la conciencia fue
el hallazgo clinico mas comun,
incluyendo 6 casos de
recuperacién tardia de la
conciencia después de Ila
sedacion. Se encontraron 11
casos de leucoencefalitis
hemorragica aguda, con crisis

convulsivas y disautonomia
asociadas. Doce pacientes
fueron  diagnosticados con

encefalitis necrotizante aguda,

incluyendo 5 casos con
hemorragia. En total, 49
estudios informaron 109

pacientes con encefalitis en el
contexto de la infeccion por
SARS-CoV-2. De los 109
pacientes, 12 casos con
encefalitis eran sospechosos de
encefalitis autoinmune, de los

La pandemia de COVID-19
presenta un impacto
psicolégico significativo en
los profesionales de la salud,
con importantes
prevalencias de depresion,
ansiedad, insomnio y estrés.

Los pacientes con
compromisos  funcionales
graves presentaban
importantes déficits

cognitivos 'y emocionales

que estan principalmente
relacionados con el
envejecimiento. Estos

hallazgos deben integrarse
para brindar una correcta
asistencia neuropsiquiatrica
a los pacientes con COVID-
19 en la fase subaguda de la
enfermedad y resaltan la
necesidad de apoyo
psicolégico y tratamiento a

largo plazo para los
pacientes post-COVID-19.
Nuestras evidencias

agrupadas sugieren que la
encefalitis relacionada con la
Covid-19 se presenta con
una aparicion tardia
principalmente de sintomas
psiquiatricos, de conciencia,
motores y/o craneales.

Las encefalopatias agudas
desmielinizantes,
hemorragicas o}
necrotizantes se informan
con frecuencia en adultos
con Covid-19 y deben
considerarse en el enfoque
de pacientes con Covid
neuro.

Es crucial desarrollar pautas
y consideraciones integrales

para abordar la
neuroinflamacion en el
contexto de la Covid-19,
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Revisao

Sistematica e

Relato
Caso

Revisédo
sistematica

Revision
sistematica

de

cuales 7 fueron confirmados.
Los trastornos cognitivos,
psiquiatricos, de conciencia y
motores fueron las
presentaciones neurolégicas
mas frecuentes, seguidas de
déficits de nervios craneales y
convulsiones.

Siete casos (77,8%) con
encefalomielitis aguda
diseminada  moderada/grave.

Otros hallazgos neuroldgicos
incluyeron signos piramidales
(44,4%), signos del tronco
cerebral (11,1%), signos
cerebelosos (22,2%),
convulsiones (33,3%) y
afectacion de nervios periféricos
(11,1%).

En adultos, el 73,68% eran
hombres (14 casos). El nUmero
medio de dias desde la infeccidn
por COVID-19 hasta el
diagnéstico de la ADEM fue de
23,2 dias (4 a 60 dias). Con
respecto a los sintomas de
COVID-19, el 66,7% fueron
graves, el 22,2% leves y el
11,1% asintomaticos.

Cuarenta y seis pacientes (28
hombres, edad mediana de 49,5
afos, 1/3 >50 afos) fueron
analizados, procedentes de 26
informes de casos o series de 8
paises, junto con 4 casos de
pacientes de los archivos
hospitalarios de los autores. La
infeccion por COVID-19 fue
confirmada por laboratorio en el
91% de los casos y la gravedad
de la infeccién requirié cuidados
intensivos en el 67%. La ADEM
ocurrio en 31 casos, mientras
gue la AHLE ocurrié en 15.

Se utilizaron un total de 48
pacientes diagnosticados con
ADEM/AHLE y COVID-19 para
el analisis, recopilados de 37
informes de casos y series de
casos publicados entre el 1 de
diciembre de 2019y el 5 de junio
de 2020.

rastreando y evaluando a los
pacientes recuperados
meses y afios después de la
infeccion.

La presentacion clinica y de
neuroimagen de la ADEM
fue similar a los informes
previos a la COVID-19, pero

con casos graves mas
frecuentes y algunos
cambios demograficos

debido a la influencia de la
epidemiologia de la COVID-
19 (adultos mayores vy
hombres). No se encontré
asociacion entre la gravedad
de la COVID-19 vy la
gravedad de Ila ADEM
durante la hospitalizacién. La
tasa de recuperacion fue
muy baja en adultos, pero
alta en nifios.

En contraste con los casos
de ADEM y AHLE de la era
pre-pandémica, los informes
posteriores a la COVID-19
generalmente mostraban
una edad avanzada al inicio,
infeccion  grave  previa,
presencia de hemorragia
marcada en neuroimagenes,
afectaciones neuroldgicas y
una alta tasa de mortalidad.
Los resultados estan
limitados por informes de
casos nho estandarizados,
datos de seguimiento
truncados y un presunto
sesgo de publicacion.

Em concluséo foi mostrado o
guadro clinico da ADEM
associada a COVID-19 e,
revelou-se que essa
associacdo é rara. SARS-
CoV-2 - ADEM parece
compartilhar a maioria dos
sintomas do ADEM cléassico,
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ZHANG et al.,
2021

Revision

metanalisis
CHRISTENSEN Revision
et al., 2022 sistematica
narrativa breve
AFAGHI et al., Estudo de
2021 coorte
retrospectivo

Fuente: autores, 2022.

5. DISCUSION

sistematica vy

Como a disfuncao olfativa pés-
viral é a causa mais comum de
distlrbios do olfato e como os
coronavirus sdo um dos muitos
patégenos, é razoavel
considerar os distirbios do
olfato na COVID-19 como uma
classificacdo de DOPV.

Se encontraron 17 casos de
tiroiditis subaguda (SAT)
asociados a COVID-19 en 15
publicaciones. Las
caracteristicas clinicas mas
comunes fueron: dolor vy
sensibilidad en el cuello (13/17;
82%) y taquicardia (8/17; 47%).

Los casos mayores de 60 afios
tenian una probabilidad 6,2
veces mayor de fallecer por
COVID-19 en comparacion con
los mas jovenes. Los pacientes
hombres tenian
aproximadamente 2 veces mas
probabilidades de fallecer por la
enfermedad que las mujeres. Un
bajo nivel de vitamina D indicé
que aquellos con deficiencia de
vitamina D tenian
aproximadamente 3,3 veces
mas probabilidades de fallecer.

com discrepéncias
moderadas.
El estudio intent6

proporcionar evidencia para
demostrar la eficacia y
seguridad del entrenamiento
olfativo en pacientes con
trastornos del olfato
relacionados con la COVID-
19, siendo necesaria una
continuacion del estudio para
alcanzar este objetivo.

Es importante considerar la
tiroiditis subaguda en
personas con COVID-19 vy
solicitar pruebas de funcion
tiroidea en este escenario.

Un bajo nivel de vitamina D
aumento de forma
independiente el riesgo de
mortalidad en pacientes
hospitalizados con COVID-
19.

Segun Martin-Garrido (2022), la COVID-19 persistente o sindrome de la COVID-19 a

largo plazo se define como la presencia de signos y sintomas que persisten o se

desarrollan después de la COVID-19 aguda, siendo un hallazgo significativo que

afecta a los diversos 6rganos y sistemas del cuerpo. Segun el autor citado, se postula

gue la explicacibn de la fisiopatogenia se basa en tres teorias: fendmenos

inmunoldgicos secundarios a la infeccién,

presencia del virus en lugares privilegiados.

RC: 148477

respuesta inmunologica anormal y
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En cuanto a los fendbmenos inmunoldgicos secundarios a la infeccidn y la respuesta
inmunologica anormal, se ha utilizado el término "tormenta de citocinas" para describir
el alto nivel de citocinas inflamatorias presentes en pacientes con COVID-19 grave.
Este estado inflamatorio puede empeorar tanto las condiciones preexistentes como
causar nuevas, lo que lleva a secuelas de la COVID-19 (BRITISH SOCIETY FOR
IMMUNOLOGY, 2020).

Con respecto a la presencia del virus en lugares privilegiados, el SARS-CoV-2 puede
causar problemas a largo plazo a través de dafios directos al tejido, generando
fibrosis, o a través de dafos colaterales debido al exceso de inflamaciéon o como
consecuencia de complicaciones trombédticas (BRITISH SOCIETY FOR
IMMUNOLOGY, 2020). De esta manera, las teorias mencionadas sobre la

fisiopatogenia coinciden con lo presentado por Géarcia-Salido (2020).

Martin-Garrido (2022) presenta que en un grupo de personas de entre 17 y 87 afos,
los cinco sintomas méas comunes fueron fatiga (58%), dolor de cabeza (44%),
dificultad para concentrarse (27%), pérdida de cabello (25%) y dificultad para respirar
(24%). Albu et al. (2021), ademas de los hallazgos encontrados por Martin-Garrido
(2022), demostraron una mayor prevalencia de fatiga (86.6%), dificultad para respirar
(66.7%), deterioro cognitivo subjetivo (46.7%) y secuelas neurolégicas (33.3%) en

pacientes infectados con el virus de la COVID-19.

La secuela mas frecuente fue la fatiga, mencionada tanto por Martin-Garrido (2022)
como por Albu et al. (2021). Una de las posibles explicaciones seria la gravedad del
cuadro clinico, la tormenta de citocinas en la fase aguda y los medicamentos
utilizados, como los corticosteroides (LAM et al., 2009). Otro resultado es que esta
secuela impacta directamente en la calidad de vida, principalmente al influir en
actividades fisicas y cognitivas que son esenciales en la vida diaria (CEBAN et al.,
2022). Por dultimo, la fatiga es una de las principales influencias para las

complicaciones psicolégicas, segun Albu et al. (2021).

En cuanto a los trastornos psicologicos, Kozato et al. (2021) documentaron el caso de

un hombre sin antecedentes previos de ningun trastorno psiquiatrico, pero con
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diabetes mellitus tipo 2, hipertensidén arterial, esteatosis hepatica no alcohdlica,
tabaquismo y alcoholismo en el pasado, que después de adquirir la infeccion por
COVID-19 necesito estar 8 dias en la UCI y desarroll6 episodios de ataques de panico,

insomnio, alucinaciones auditivas y tactiles.

Independientemente del género, grupo o region, se observé una alta prevalencia de
depresion, ansiedad, insomnio y trastornos psiquiatricos (KULAGA, 2021; FONTES et
al., 2022; CENAT et al., 2021). Sin embargo, los sintomas neuropsiquiatricos pueden
ser desencadenados por diversos microorganismos ademas de la COVID-19.

Segun Sousa et al. (2022), es evidente la presencia de sintomas aislados o
concomitantes de depresion, ansiedad, insomnio, estrés y somatizacion post-COVID-
19 en profesionales de la salud. Estos datos son respaldados por el estudio realizado
por Pappa et al. (2020), en el que estos sintomas fueron las principales
complicaciones encontradas en estos profesionales durante la pandemia de la
COVID-19. De esta manera, esta es una poblacion particularmente vulnerable a los
trastornos psiquiatricos, ya que estan directamente involucrados en el diagndstico y
manejo de los pacientes, enfrentAindose a demandas extremas gque amenazan la

resiliencia profesional.

En la revision de Alemanno et al. (2021), al investigar el impacto de la COVID-19 en
las funciones cognitivas de los pacientes hospitalizados y utilizando instrumentos de
evaluacion neuropsicoldgica como el Mini Examen del Estado Mental (MEEM),
Evaluacion Cognitiva de Montreal (MoCA) y Escala de Evaluacion de Hamilton para
la Depresion (HRSD), se observé una correlacion entre las deficiencias cognitivas y la

edad, siendo la gravedad mayor en los pacientes mas mayores.

Se observaron alteraciones en los dominios visuoespaciales/ejecutivos,
denominacion, memoria a corto y largo plazo, abstraccion, orientacion, depresiéon y
anosmia, sin embargo, segun Schou et al. (2021), no esta claro si los déficits

cognitivos iniciales estan relacionados con los efectos a largo plazo de la COVID-19.
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En cuanto a las secuelas relacionadas con el SNC, Zamani et al. (2022) buscé
determinar el perfil y los posibles mecanismos desencadenantes de enfermedades
inflamatorias en el contexto de la COVID-19, siendo estos: inflamacion
inmunomediada con migracién de agentes inflamatorios al SNC; sintesis intratecal o
sistémica de autoanticuerpos resultantes de mimetismo molecular/hiperactividad
inmunologica; invasion viral hematdgena directa por ruptura de la barrera
hematoencefalica; invasion neuronal directa a través de la via de la placa
cribiforme/bulbo u otros nervios craneales, y este mecanismo tiene una relacién

directa con el compromiso del olfato.

Estos mecanismos fisiopatologicos explican los resultados encontrados por Zelada-
rios et al. (2021), que describieron y evaluaron cualitativamente la relacién entre la
Encefalomielitis Aguda Diseminada (ADEM) y la COVID-19, relacionando el grado de
gravedad de la infeccién con los resultados. En general, la ADEM clasica tiene una
incidencia mayor en nifios, sin embargo, en los casos precedidos por infeccion por

SARS-COV-2, hubo predominio en la poblacion adulta.

Esta discrepancia seria consecuencia de la menor propension de los nifios a la
infeccion, asi como al desarrollo de enfermedad asintomatica o leve. De todos modos,
el porcentaje de casos pediatricos, el 30% del total, sugiere la necesidad de un
seguimiento neuroldgico en la evaluacion pos-COVID-19 en nifios. En cuanto al
publico adulto, se encontré que la edad promedio era de alrededor de 50 afios, cuando
en la ADEM clasica seria entre 33 y 41 afios (Zelada-Rios et al., 2021), este hecho
fue explicado por la mayor frecuencia de casos de COVID-19 en la poblacion de mayor
edad y una influencia de la gravedad de la infeccién en el desarrollo de la ADEM.

Ademas, Manzano et al. (2021) encontré una relacién entre el desarrollo de ADEM y
Leucoencefalitis Hemorragica Aguda (AHLE) después de la infeccion por SARS-COV-
2. Asi, en cuanto al tiempo, el desarrollo de ADEM y AHLE ocurrié en el intervalo de
15 a 30 dias, siendo la encefalopatia (confusion, letargo y dificultad para despertar
después de la sedacion), déficits motores focales, sensoriales focales, de nervios

craneales, cerebelosos y de aprension los principales signos y sintomas neurolégicos.
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De esta manera, se evidencié que los casos de ADEM pos-COVID-19 comparten
varios sintomas del modelo clasico, con las siguientes diferencias: inicio de los
sintomas de la COVID-19 y de la ADEM (25 dias pos-COVID-19 y 7-14 dias en la
clasica), distribucién de la edad mas avanzada de los pacientes (mediana de 44 afios
en la pos-COVID-19 y mas comunmente en nifios en la clasica), menor tasa de
recuperacion, distribucion de las lesiones encefalicas mas frecuentes en la sustancia
blanca periventricular y cuerpo calloso y menor frecuencia de lesiones en la sustancia
negra profunda (MANZANO et al., 2021; WANG et al., 2022; ZELADA-RIOS et al.,
2021).

Zhang et al. (2021) identificaron los principales mecanismos de trastornos del olfato
en la infeccion por SARS-COV-2: el sindrome de la hendidura olfatoria con obstruccion
de la mucosa, sindrome de anosmia postviral, tormenta de citocinas y compromiso del
sentido debido al dafio directo a los neuronas olfativas y/o compromiso de la
percepcion en el centro del olfato en el cerebro. Ademas, dado que los coronavirus
son uno de los muchos patégenos que causan la Disfuncién Olfativa Post Viral (PVOD)
y dado el fuerte impacto de la anosmia en la calidad de vida de los pacientes, es
necesario establecer un protocolo para su tratamiento, como también sefial6 Chaves
et al. (2021).

El estudio de Christensen et al. (2022) evidencié la relacion causal entre la COVID-19
y la tiroiditis subaguda (SAT). Las caracteristicas clinicas encontradas de la SAT
fueron variadas y generales, como palpitaciones, ansiedad, intolerancia al calor,
insomnio, pérdida de peso, agitacion, menstruacién irregular, fiebre, astenia,
temblores, hiperreflexia y bocio. La poca especificidad del cuadro clinico dificulta el
diagnéstico en el curso inicial de la COVID-19, corroborando los hallazgos de que 16
de los 17 casos encontrados por Christensen et al. (2022) fueron diagnosticados en
momentos en que el paciente ya no presentaba sintomas respiratorios, y mucho
menos el Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica (SRIS). En este caso,

todavia no se conoce el mecanismo de como el SARS-Cov-2 desencadena la SAT.

Finalmente, Siamak et al. (2021) present6 resultados satisfactorios sobre la relacion

entre los bajos niveles de vitamina D y el empeoramiento de la infeccion por COVID-
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19. En este estudio se dividio a los pacientes en grupos de deficiencia, insuficiencia y
suficiencia de vitamina D. Se encontré un mayor numero de complicaciones y tiempo
de hospitalizacion en los pacientes con deficiencia de esta vitamina. Ademas, el 46.8%
de los pacientes con deficiencia fallecieron, en comparacién con el 29.4% de los que
estaban insuficientes y el 5.5% de los que estaban suficientes. Estos datos respaldan
la idea de que las concentraciones séricas mas altas de vitamina D estan asociadas
con una reduccion del riesgo y la gravedad de la COVID-19 (MERCOLA et al., 2020).
Sin embargo, no se ha demostrado que la deficiencia de esta vitamina pueda ocurrir
como una secuela de la COVID-19.

6. CONCLUSION

Las secuelas de la COVID-19 son trastornos generados por el virus SARS-CoV-2 que
persisten durante mucho tiempo incluso después de la resolucién de la infeccion,

afectando la vida de los pacientes y sus actividades diarias.

La fatiga y la disnea fueron las secuelas mas mencionadas en los trabajos evaluados.
Sin embargo, otras pueden ser evidentes, como trastornos psicolégicos y
neurolégicos. Esta variedad de secuelas y su gravedad, independientemente del curso
de la infeccion, demuestran la necesidad de una evaluacién minuciosa en un centro

de rehabilitacidn especifico.

Ademas, hay indicios de que existen factores que pueden empeorar la enfermedad y
aumentar las posibilidades de complicaciones, como la deficiencia de vitamina D, que

es un objeto de andlisis para futuros estudios.

En este sentido, es necesario llevar a cabo nuevas investigaciones cientificas para
especificar las secuelas y profundizar en el conocimiento sobre ellas, comprendiendo
su evolucion a lo largo de los afios. Esta practica debe apuntar a la creacion de
protocolos efectivos para el diagnoéstico de pacientes que han contraido la COVID-19

y tienen secuelas.
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