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RESUMEN

Desde que el 11 de Marzo de 2020 se declaré la pandemia mundial por SARS-
CoV-2, millones de personas se han visto afectadas por la COVID-19.
Si bien el virus afecta de manera predominante al sistema respiratorio, el espectro
clinico de esta enfermedad es extenso y posee la capacidad de originar una afeccion
multisistémica potencialmente severa y letal.
La experiencia previa de infecciones por virus de la misma familia -SARS y MERS-, asi
como sobre ingresos de larga duracién, nos orientan a pensar en un impacto no solo en
el proceso agudo, sino también a largo plazo. A este respecto, se estan observando en
la actualidad sintomas persistentes, alteraciones en la funcionalidad y un deterioro en
la calidad de vida en pacientes ya recuperados de la infecciéon. De esta manera, es
mandatorio conocer estas secuelas con el fin de elaborar planes y estrategias de
actuacion tempranas.
A este respecto, se ha realizado una revisidn bibliografica de la actual evidencia sobre
secuelas a medio-largo plazo en la que se recogen las de mayor relevancia a nivel
pulmonar, respiratorio y neuroldgico.

Palabras clave: COVID-19; SARS-CoV-2; secuelas; complicaciones; infeccién por
coronavirus; efectos a largo plazo.

ABSTRACT

Since the SARS-CoV-2 global pandemic was declared on March 11, 2020, millions
of people have been affected by COVID-19.
Although the virus predominantly affects the respiratory system, the clinical spectrum
of this disease is extensive and has the capacity to cause potentially severe and lethal
multisystem involvement.
Previous experience of infections by viruses of the same family -SARS and MERS-, as well
as long-term hospital admissions, point to an impact not only in the acute process, but
also in the long term. Persistent symptoms, alterations in functionality and an
impairment in the quality of life are currently being observed in patients who have
already recovered from the infection. In this way, it is mandatory to know these
sequelae in order to develop action plans and strategies.
In this regard, a bibliographic review of the current evidence on medium- to long-term
sequelae has been carried out, including the most relevant ones at pulmonary,
respiratory and neurological levels.

Key words: COVID-19; SARS-CoV-2; health outcomes; complications; coronavirus
infection; long term adverse outcomes.



INTRODUCCION

Aparecido por primera vez en diciembre de 2019 como causante de un
agrupamiento de casos de neumonia virica en la ciudad de Wuhan -China-, el SARS-CoV-
2 es el responsable de la enfermedad COVID-19. Reconocida el 11 de Marzo de 2020
por la OMS como pandemia a nivel global, desde ese momento hasta la fecha de hoy se
han reportado, segun los datos proporcionados por el Ministerio de Sanidad de Espafia,
167.523.849 casos de infeccién por el virus a nivel mundial, con 3.636.453 casos en
Espaia.

El brote por SARS-CoV2 es la tercera epidemia por este tipo de virus en los Ultimos afios,
sobrepasando tanto en nimero de afectados como en morbi-mortalidad a las conocidas
como SARS (Severe Acute Respiratory Syndrome) y MERS (Middle East Respiratory
Syndrome)

La infeccién por SARS-CoV-2 da lugar a un amplio espectro de presentaciones clinicas:
desde asintomaticos hasta un SDRA (Sindrome de Distrés Respiratorio Agudo) que
puede conllevar a la muerte. Sibien la diana principal del virus es el sistema respiratorio,
la evidencia acumulada hasta la fecha demuestra que el virus tiene el potencial de dafiar
numerosos Organos.

La irrupcion de la pandemia ha supuesto un gran problema de salud publica no solo por
la alta tasa de contagios entre la poblacidon o la mortalidad inmediata asociada, sino
también por los enigmas que genera su posible evolucion en un futuro.

Para muchos de los supervivientes de la COVID-19, el momento del alta hospitalaria
supone un comienzo en su recuperacién. Tanto el propio virus como las medidas
necesarias para evitar la progresion de la enfermedad en aquellos pacientes que han
estado criticos, tienen el potencial de causar efectos secundarios y secuelas. Si bien
estas no son conocidas con exactitud, la evidencia de infecciones por otros coronavirus,
asi como la experiencia en hospitalizacién de larga estancia en UCl y la evolucion de la
pandemia hasta el momento, permite preverlas.

Entre las descritas destacan en primer lugar la fibrosis pulmonar y la pérdida de funcién
respiratoria. También existen las que involucran el sistema cardiovascular, como la
aparicién de arritmias o la miocarditis; neuroldgicas -polineuropatias, enfermedades
neurodegenerativas, accidentes cerebrovasculares...-, las correspondientes a nivel
psicologico o, de gran relevancia e interés clinico, a nivel neuromuscular.

Conocer dichas secuelas resulta necesario tanto para conocer mejor la historia natural
de la enfermedad, como para predecir el posible impacto de la infeccién mas alla de la
hospitalizacién y mortalidad inmediata, pudiendo asi desarrollar programas de



actuacidn basados en la rehabilitacidn y atencidén temprana con el fin de promover una
rapida recuperacién y una menor repercusion de la infeccidn en los pacientes.

Asi pues, el seguimiento en aquellos pacientes con enfermedad grave se hace necesario
para reconocer precozmente las potenciales secuelas y actuar de una forma temprana.

Este articulo hace una revisidon sistematica de la evidencia actual sobre las secuelas a
corto y largo plazo, asi como una aproximacion al abordaje de los supervivientes de la
COVID-19.

MATERIAL Y METODOS

El objetivo del presente trabajo de fin de grado ha sido llevar a cabo una revisién
sistematica de la literatura actual sobre las posibles secuelas a medio-largo plazo de la
infeccion por SARS-CoV-2.

Con este objetivo, la principal base de datos empleada ha sido Pubmed -usando tanto la
busqueda simple como avanzada con términos MESH-, si bien se ha revisado alguna
adicional como Cochrane y otras multidisciplinares como Web of Science y Google
Academic.

Los términos mas empleados para la busqueda han sido los siguientes: “complications
covid-19”,  “sars-cov-2”’, “covid-19”, “long-term covid-19”, “sequelae”,
“cardiovascular complications”’, “neurological complications”, “respiratory
complications”.

Para la seleccion de los articulos, se ha optado por una flexibilidad en esta, incluyendo
todo aquel que se ajustara a mi campo de trabajo que recogiera informacién sobre el
Sars-CoV-2 -caracteristicas y filogenia, fisiopatologia, transmisién, sintomatologia vy
evolucidon clinica, secuelas, actuacion médica...-, ampliando posteriormente la
informacién con otras fuentes y documentos que guardaran relacién, como lo son los
referentes a las previas epidemias por coronavirus (SARS y MERS) o al sindrome de
distrés respiratorio del adulto (SDRA).

Por contra, fueron excluidos de la seleccion aquellos articulos que hacian una revision
dirigida sobre secuelas a otro nivel que no fuera cardiovascular, respiratorio o
neuroldgico.

El nimero total de articulos seleccionados ha sido de 51, comprendidos todos ellos
entre los afios 2000-2021, si bien la mayoria corresponden al afio presente y al anterior
-2021y 2020-.



Se han incluido estudios observacionales tanto retro como prospectivos, meta-analisis,
revisiones sistematicas, guias clinicas, datos oficiales de la OMS y del Ministerio de
Sanidad de Espafia y otras fuentes no oficiales como www.uptodate.com/es
(herramienta empleada en la practica clinica por ser un método util y sencillo orientado
a la medicina basada en la evidencia). Se han revisado ademas las bibliografias de los
articulos seleccionados, incluyendo aquellos que permitiesen hacer una revisién mas
completa.

Por otro lado, no ha habido filtro idiomatico, empleandose articulos en castellano y, en
su mayoria, en inglés. Tampoco ha habido filtros en la fecha de cobertura durante la
busqueda, si bien se han seleccionado aquellos estudios mas recientes.

Por ultimo, en cuanto a las limitaciones del estudio, remarcar el corto periodo de tiempo
acaecido entre el inicio de la pandemiay el estudio y con ello, |a falta de datos y estudios
de gran valor disponibles, asi como la imposibilidad de seguimiento a largo plazo de los
supervivientes de la enfermedad, ajustdandome pues a los estudios realizados hasta el
momento.

CORONAVIRUS. FISIOPATOLOGIA

Los coronavirus son miembros de la subfamilia Orthocoronavirinae dentro de la
familia Coronaviridae (orden Nidovirales). Esta subfamilia comprende cuatro géneros:
Alphacoronavirus, Betacoronavirus, Gammacoronavirus y Deltacoronavirus de acuerdo
a su estructura genética.!

Son virus encapsulados y tienen uno de los genomas mas grandes entre los virus ARN
de cadena Unica y sentido positivo, con una longitud que oscila entre 26 y 32 kilobases.?
Adquieren ese nombre por la peculiar envoltura en forma de corona que presentan, la
cual posee las glucoproteinas S, M y E. La proteina E se encarga del ensamblaje viral y
la proteina M de la unién a la nucleocapside.

La proteina S (spike) se encuentra en las espiculas, lo que le da dicha morfologia al virus.
Esta posee actividad de fusion de la membrana viral con la celular, permiténdole liberar
el genoma viral en el interior de la célula a infectar. Presenta ademas el dominio de
unién al receptor celular, siendo por tanto la proteina determinante del tropismo del
virus. !

Dicha proteina presenta dos subunidades: S1, que determina el tropismo por el receptor
especifico; y S2, que interviene en el proceso de fusidn de las membranas celular y-viral.
A través de estas, el SARS COV-2 se fija al receptor de la enzima conversora de la



angiotensina Il (ECA2) e invade las células que expresan dicho receptor3. El receptor de
la ECA2 estd ampliamente distribuido por el organismo, por lo que la sintomatologia por
COVID-19 es diversa: se encuentra en neumocitos del tracto respiratorio inferior, que
son la diana principal, las células del endotelio vascular, el rifién y el musculo liso, entre
otros.*

La funcion de la ACE2 es la trasformacion de la Angiotensina | en Angiotensina 1-9 y de
la Angiotensina Il en Angiotensina 1-7. En ausencia de enfermedad, se mantiene la
homeostasis entre la angiotensina Il, encargada de la vasoconstriccién, inflamacion,
fibrosis y proliferacién; y la angiotensina 1-7, que media la vasodilatacién, anti
apoptosis, antifibrosis y anti-proliferacion?.

El Covid-19 se conjuga con el receptor de la ECA2 a través de la S1, disminuyendo el
metabolismo de la angiotensina 2 y provocando una alteracion de la homeostasis junto
con un dafio multiorgéanico. Posterior a la unién con el receptor de la ECA2, se produce
un cambio conformacional de la proteina S que facilita la fusidn del virus con la célula
infectada asi como la entrada del ARN viral al espacio intracelular, tras lo que comenzard
su replicacidn e infeccidn de otras células y la activacidn de una cascada de sefializacion.
Esta cascada inicial inducira la expresién de IFN (interferdn) tipo | y otras citocinas
proinflamatorias. Se trata de una respuesta inflamatoria primaria que coincide
clinicamente con la afectacion de las vias respiratorias bajas.

En un segundo momento, si la respuesta inmune no ha sido capaz de detener la
propagacion del virus, tiene lugar una respuesta inmune adaptativa dando lugar a una
fase inflamatoria secundaria. Dicha fase estd caracterizada por una respuesta
inflamatoria sistémica incontrolable con activacion de la via clasica del complemento y
una tormenta de citoquinas producto de la liberacién de grandes cantidades de
citoquinas pro-inflamatorias (IFN-a, IFN-g, IL-1b, IL-6, IL-12, IL-18, IL-33, TNF-a, TGFb,
etc.) y quimioquinas (CCL2, CCL3, CCL5, CXCL8, CXCL9, CXCL10, etc.)?.

Sin embargo, esta hiperactivacion no es eficaz para controlar la infeccién y conlleva una
deplecidn linfocitaria asociada a un mayor dafo tisular, observable clinicamente en
pacientes graves que presentan linfopenia. Esta hiperactivacion se ha denominado
sindrome de liberacién de citoquinas (CRS, por sus siglas en inglés), asociada al sindrome
de insuficiencia respiratoria aguda o Sindrome de Distrés Respiratorio del Adulto (SDRA),
descrito como la principal causa de muerte por COVID-19.1



VIAS DE TRANSMISION

Contando con la evidencia cientifica actual, se considera que el SARS-CoV-2
puede transmitirse de persona a persona por diferentes vias, siendo la principal
mediante la inhalacidn de gotas y aerosoles respiratorios emitidos por un enfermo hasta
las vias respiratorias superiores e inferiores de una persona susceptible. También se
puede producir el contagio por contacto directo a través de las manos u objetos
contaminados por las secreciones respiratorias del enfermo con las mucosas de las vias
respiratorias y la conjuntiva del susceptible. La transmision vertical a través de la
placenta también es posible aunque poco frecuente. 2

MANIFESTACIONES CLINICAS

El periodo medio de incubacidn del virus es de cinco dias (rango medio entre 3-
7, con un maximo de 14 dias). ?

La expresion clinica de la infeccidn por coronavirus es variada, si bien los casos leves son
los mas frecuentes. Las manifestaciones clinicas mas prevalentes de la COVID-19 son
fiebre, dolor osteomuscular generalizado, tos seca y astenia. Otros sintomas
frecuentemente descritos son: dolor de garganta, cefalea, nauseas y vomitos, diarrea,
escalofrios, inyeccidn conjuntival y ageusia y anosmia.

Sin embargo, muchos sujetos infectados pueden ser asintomaticos, especialmente los
nifos. En la serie mas larga publicada por Centro de Control de Enfermedades de China,
en la que se describen 72.314 casos, el 1,2% de los casos fueron asintomaticos®. Sin
embargo, en un el estudio de seroprevalencia de Espafia, se calculd que 33% de los casos
eran asintométicos'. Como norma general, en estos casos los marcadores inflamatorios
y las citoquinas se encuentran en rangos normales, no generando pues una respuesta
inflamatoria.

Por otra parte, algunos pacientes pueden padecer un SARS una semana después de
iniciados los sintomas como consecuencia de una reaccion sistémica hiperinflamatoria.
Ademads del fallo respiratorio y el posible fallo multiorgdnico, en estos pacientes es
caracteristica la citopenia, asi como la hiperferritinemia y el aumento exponencial del
dimero-D y la PCR (proteina C reactiva).

La letalidad global en Espafia se estima en un 2,2%.°



SECUELAS POSTCOVID

SECUELAS NEUROLOGICAS

La COVID-19 causa manifestaciones neuroldgicas en el 88% de los pacientes
criticos’. Su diversidad y grado de causalidad alin estd por determinar, asi como su
posible impacto en la fase postinfecciosa. Sin embargo, la esfera neurolégica debe ser
correctamente evaluada dada su repercusiéon en la recuperacion pulmonar,
especialmente para el tratamiento del fallo respiratorio. Esto es asi dada la necesidad
de activacion neuro-muscular del diafragma y musculos accesorios en la recuperacién
de la normal funcidn respiratoria.

Estudios realizados post-mortem en pacientes COVID-19 positivos han evidenciado
neurotropismo del virus. Si bien se desconoce el mecanismo exacto por el que el SARS-
CoV-2 se introduce en el sistema nervioso, los efectos del virus en el cerebro pueden
producirse por varios mecanismos: por infeccion directa del sistema nervioso o a través
de mecanismos secundarios, como la respuesta hiperinmune o el fallo respiratorio.

La invasion directa del cerebro por parte del virus puede darse por via hematdgena o
bien por via axonal retrégrada. A través de la proteina Sy el receptor ACE2, el SARS-CoV-
2 penetra en las células para replicarse y lesionar los 6rganos diana. El ACE2 estd
ampliamente distribuido, encontrdndose en neuronas, astrocitos y oligodendrocitos, asi
como en el endotelio de los vasos, permitiendo asi la entrada a través de la BHE al
cerebro. Por otra parte, se ha descrito la capacidad de transporte del virus de forma
retrograda a través de nervios craneales hasta el cerebro. Desde el bulbo olfatorio se
transportaria a través del nervio olfatorio hacia la parte mas superior del sistema
nervioso. Es conocido también el transporte a través de otros nervios, como el
trigémino®.

La respuesta inflamatoria consecuencia de la comentada liberacion de citocinas también
juega un papel importante en la afectacién neuroldgica. La liberacién de dichas
moléculas proinflamatorias aumenta la permeabilidad vascular y altera la coagulacién
sanguinea generando fendmenos de hipercoagulabilidad. Esta permeabilidad
aumentada ofrece una puerta de entrada al virus a través de la BHE al cerebro, que a su
vez amplifica el dafio, pues activa la inmunidad innata causando mayor inflamacion y
desregulacion homeostatica. Se conoce que los macrdéfagos, la astroglia y la microglia
son capaces de secretar factores proinflamatorios?. Los fendémenos de
hipercoagulabildad promoverian la formaciéon de microtrombos o microhemorragias.

De una forma indirecta, al verse alterado el intercambio gaseoso en los pacientes mas
gravemente afectados por disfuncién alveolar, se produce una hipoxia e hipercapnia en
el organismo. En este contexto, las células cerebrales llevan a cabo un metabolismo
anaerobio con acumulacion de acido lactico, teniendo como resultado una
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vasodilatacién en la circulacién cerebral, edema celular e instersticial, isquemia vy
congestion tisular que, de no controlarse, provocaria un aumento en la presion
intracraneal.

Por ultimo, varios estudios han propuesto que el fallo respiratorio, principal causa de
mortalidad entre los pacientes con COVID-19, tenga un origen central a causa de una
lesién primaria de las células nerviosas del centro respiratorio en el puente encefélico.’

ENFERMEDADES NEURODEGENERATIVAS

Atendiendo a la evidencia descrita hasta el momento, conocemos que la
neuroinflamacién crdénica, junto con altos niveles de citocinas y moléculas
proinflamatorias, se sitlan en la base etiopatogénica de numerosas enfermedades
neurodegenerativas como lo son la enfermedad de Alzheimer, la enfermedad de
Parkinson, la esclerosis multiple o la esclerosis lateral amiotréfica.?

La posibilidad de que el SARS-CoV-2 esté en el origen de enfermedades
neurodegenerativas no estd del todo claro por el momento, pero lo que se conoce con
seguridad es que la tormenta de citocinas de la COVID-19 conlleva a una inflamacion en
el cerebro que puede llegar a ser cronica. Este entorno inflamatorio ha demostrado
acelerar los procesos neurodegenerativos, y entre otras cosas, aumentar el riesgo de
desarrollar Alzhéimer, Parkinson o Esclerosis Multiple.!!

Una respuesta neuroinflamatoria, junto con la pérdida sinaptica y neuronal son la base
de la enfermedad de Alzheimer. La reaccidn excitotdxica causada por el desequilibrio
entre las respuestas de glutamato y Gaba conducen a la muerte neuronal y lesién
cerebral.

La expresion de ACE2 en neuronas glutamatérgicas y gabaérgicas indican que la
infeccion por coronavirus puede afectar dicha via nerviosa'?. Ademas, la transferencia
trans-sindptica y la circulacidon axonal del SARS-CoV-2 hace posible que el virus pueda
infiltrar el cerebro, promoviendo cambios neurodegenerativos y perpetuandolos tras la
infeccién aguda.!?

En el contexto de la enfermedad de Alzheimer, la presencia de citocinas
proinflamatorias (lI1 o IL6 fundamentalmente) conduce a la pérdida de capacidad
fagocitica de la proteina A-beta por parte de la microglia. Este hecho respalda la idea de
que la persistencia y acumulacién de placas amiloides in vivo puede ser un resultado
directo de la neuroinflamacion'?.

Es pronto para determinar con seguridad si el SARS-CoV-2 tiene un efecto directo en el
inicio de enfermedades neurodegenerativas, asi como en su intensidad. Sin embargo, si
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llama la atencidn la aceleracién cognitiva en enfermos de Alzheimer infectados por el
virus, pudiendo amplificar el proceso inflamatorio en los individuos mas vulnerables??.

ENCEFALOPATIA Y ENCEFALITIS

La encefalopatia es un sindrome de disfuncidn cerebral potencialmente
reversible que se manifiesta como una afectacién aguda o subaguda del nivel de
conciencia y de las funciones cognitivas. Su etiologia es multifactorial, pero caben
destacar la causa toxica y metabdlica, asi como la hipoxia y la farmacoterapia. En el
contexto de la infeccion por COVID-19, tiene un elevado valor la severa hipoxia que
algunos pacientes sufren, un condicionante de gran relevancia para padecer una
encefalopatia.l!

La incidencia exacta de estos procesos difiere en los distintos estudios publicados hasta
el momento. Sin embargo, si se conoce que la encefalopatia es frecuente en pacientes
criticos con COVID-19. En un registro realizado por la Sociedad Espafiola de Neurologia
(SEN) entre Marzo y Junio de 2020!3, se recogieron 232 pacientes con sintomas
neuroldgicos, dentro de los cuales habia 51 de ellos con encefalopatia o encefalitis
(21,1%). De estos 51, 46 presentaron encefalopatia de diverso grado y 5 encefalitis. Los
sintomas mas frecuentemente encontrados fueron confusion, convulsiones o coma.

La encefalopatia es un factor prondstico de mala evolucion: estancias mas largas en
hospital y un deterioro funcional mas acusado al momento del alta, junto con una
mortalidad a los 30 dias mas elevada en comparaciéon con aquellos que no presentaron
encefalopatia (22 frente a 3 por ciento)'*. Ademas, la disfuncién neuroldgica puede
persistir tras la resolucion de la fase aguda.

El prondstico de estos pacientes no es aun bien conocido. En general, las secuelas de
este proceso pueden ser muy variadas. En cuanto a las alteraciones cognitivas
resultantes de la hipoxia y neurotoxicidad, estas pueden ir desde una merma en la
atencion o un deterioro en la memoria en los casos mas leves, a una alteracion mental
grave o incluso el coma en algunos casos'®.

Por otro lado, es importante la zona cerebral afectada. Se ha demostrado que, como en
otras encefalopatias virales, el COVID-19 tiene cierta afinidad por el hipocampo,
pudiendo afectar a largo plazo a funciones atribuibles a esta zona?®.

El I6bulo temporal mesial y el frontal parecen ser territorios mas vulnerables que otros
en la neuroinfeccion por COVID-19 en vista a las pruebas de imagenes recogidas '/, por
lo que podrian esperarse déficits ejecutivos y/o alteraciones en la memoria en dichos
pacientes.
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ACCIDENTE CEREBROVASCULAR

No se conoce con precision la incidencia de la enfermedad cerebro vascular
secundaria a la infeccion por SARS-CoV-2. Sin embargo, sabemos que el estado de
hiperviscosidad e hipercoagulabilidad sanguinea presente en los pacientes mas afectos
por la infeccidn, junto con elevados niveles de dimero D y fibrindgeno, proporciona a
estos mayor riesgo de accidente cerebrovascular. Estos marcadores revelan activacion
del sistema de coagulacién, asocidndose a fendmenos trombdticos, dafio tisular y peor
prondstico en las personas con sepsis. Por este motivo, en la COVID-19, el aumento del
Dimero D y en menor medida el aumento del tiempo de protrombina y la
trombocitopenia, se han considerado marcadores prondsticos de gravedad vy
mortalidad.*®

En el metanalisis mas reciente publicado hasta la fecha -Enero de 2021-, se analizé la
incidencia de ictus en pacientes con diagndstico de COVID frente a un grupo control no
infectado?®. Los estudios de cohortes observacionales empleados en dicho estudio
recogian pacientes hospitalizados con COVID-19 en todo el mundo: Wuhan, los Paises
Bajos, Madrid, Albacete y Barcelona, Milan, Nueva York y Filadelfia.

En este se concluyé que los pacientes infectados por SARS-CoV-2 parecen tener mayores
probabilidades de sufrir un accidente cerebrovascular isquémico -en especial el subtipo
criptogénico- en comparacién con los controles no infectados. La incidencia de
accidente cerebrovascular isquémico asociado con COVID-19 en pacientes
hospitalizados ha oscilado entre 0,4-2,7%, mientras que la incidencia de hemorragia
intracraneal ha variado de 0,2 a 0,9%.

Por otro lado, expone que el ACV asociado con COVID-19 puede ser mas grave que el
accidente cerebrovascular sin COVID-19. En un informe de un hospital en la ciudad de
Nueva York, la puntuacién mediana de la Escala de accidente cerebrovascular de los
Institutos Nacionales de Salud (NIHSS) —que hace una evaluacidn cuantitativa del déficit
neuroldgico tras un accidente vascular cerebral agudo- fue mayor para los pacientes con
accidente cerebrovascular y COVID-19 en comparacién con los pacientes de control con
accidente cerebrovascular pero sin COVID (puntuacidon NIHSS: 19 frente a 8). En otro
estudio, con una muestra combinada de pacientes con COVID-19 de 28 sitios en 16
paises, la puntuacion NIHSS fue mas alta entre 174 pacientes con accidente
cerebrovascular y COVID-19 en comparacidn con los pacientes con accidente
cerebrovascular emparejados sin COVID-19 de uno de los centros (puntuacién NIHSS, 10
frente a 6).2°

Ademas, la mortalidad después de un accidente cerebrovascular isquémico fueron mas
altas entre aquellos con COVID-19 que sin ellos. Este hecho podria reflejar una mayor
gravedad del accidente cerebrovascular y/o una mayor comorbilidad de las
complicaciones respiratorias y otras complicaciones sistémicas del COVID-19.
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Ahora bien, las secuelas del evento cerebrovascular -hemorragico o isquémico-
dependerdn fundamentalmente de su extension y de la zona predominantemente
afectada.

NEUROMUSCULARES

Es de gran importancia conocer el impacto neuromuscular de la infeccién dada
su relevancia clinica en el tratamiento y recuperacién de la funcién respiratoria, asi
como en la futura calidad de vida del paciente.

Entre las secuelas remanentes tras la infeccién aguda, es frecuente encontrar una
disminucién de la resistencia al ejercicio fisico, una disfuncién cardiopulmonar y una
atrofia muscular por inmovilizacion. Esto se traduce en una debilidad generalizada que,
afiadida a las posibles comorbilidades que pueden presentar los pacientes de forma
previa o adquiridas durante la enfermedad, conduce a un estado de fragilidad.

La atrofia muscular y la pérdida de masa empieza en la primera semana de ingreso en
UCI, y esta es multifactorial: factores como la inflamacién, la inmovilizacion, y el empleo
de corticoides juegan un papel relevante en esta situacién. Ademds, se conoce que es
peor en pacientes con fallo multiorgdnico, sepsis o estancias prolongada.??

Durante la hospitalizacién, los musculos, especialmente aquellos de extremidades
inferiores, no estan expuestos a cargas mecanicas. Esto conduce a una descenso de la
actividad neuromuscular que estimula una respuesta adaptativa con pérdida proteica,
la apoptosis de miocitos -sobre todo por hipotrofia- y una fuerza muscular disminuida.

En la fase critica de la enfermedad, afladido a una larga estancia en UCI, existe una
pérdida de homeostasis entre la sintesis y degradacién proteica. El catabolismo esta
aumentado principalmente a través del sistema ubiquitina-proteasoma. Esta via de
atrofia musculo-esquelética resulta activada fundamentalmente en respuesta a la
inactividad y a los procesos inflamatorios. 22

De acuerdo a Poulsen et al. (2012)?3, los pacientes con sepsis en UCI, presentan un 20%
de pérdida de masa muscular en el muslo en la primera semana de hospitalizacion. La
inflamacién asociada a la inmovilidad es mas pronunciada en dicho momento, asi como
los grandes cambios metabdlicos.

Esta pérdida de funcién muscular estd directamente asociada a la duracién de la
estancia en UCly de la ventilacion mecdnica. Como mencionado previamente, 7 dias en
cama podrian causar una pérdida de fuerza muscular del 30%, con una pérdida adicional
del 20% por semana. Dichas deficiencias podrian permanecer durante afios tras el alta®*.
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Por otro lado, es frecuente la polineuropatia del paciente critico tras la infeccidén por
COVID-19. Se trata de una afectacidon nerviosa sensivomotora causada por degeneracién
axonal de las fibras nerviosas -motoras y sensitivas-, acompafiada de una degeneracion
simultdnea de las fibras musculares estriadas a causa de la denervacion aguda que
sufren?*. Ocurre con mayor frecuencia en aquellos pacientes que sufren sepsis grave con
sindrome de disfuncidon multiorganica. En los casos en los que la polineuropatia es leve,
el pronéstico es bueno y la recuperacion acontece en semanas. Sin embargo, en los
casos de polineuropatia grave, el prondstico funcional no es bueno, persistiendo a los
dos afios grandes limitaciones en la movilidad y un deterioro en la calidad de vida en la
gran mayoria de los pacientes?*. Esta condicidn influye en la fuerza muscular, prolonga
la estancia en UCl y empeora la funcionalidad a corto, mediano y largo plazo.

Si bien la practica clinica parece apuntar a una mayor gravedad y limitacién funcional
posterior de este sindrome en pacientes postCOVID, no hay hasta el momento grandes
estudios que lo demuestren. A este respecto, si encontramos un estudio observacional
prospectivo realizado en la unidad de cuidados intensivos (UCI) del Hospital
Universitario de Uppsala, en Suecia, que buscaba como objetivo determinar Ia
incidencia y las caracteristicas tanto de la polineuropatia del paciente critico (PPC),
como de la miopatia del paciente critico (MPC) en pacientes con COVID-19 severa?>.
Para ello, incluyeron un total de 111 pacientes con COVID-19, todos ellos admitidos en
UCI. De estos, 11 presentaron polineuropatia o miopatia del paciente critico, frente a
100 que no lo hicieron. La incidencia de PPC/MPC fue mayor en pacientes COVID en
comparacion con aquellos tomados de una muestra general de pacientes tratados en
UCl en 2019 (9.9% frente al 3.4%). En particular, la PPC resultd mas frecuente en el grupo
de COVID-19 UCI (50%), frente al grupo no COVID19 UCI (0%). Ademas, demostraron
que los niveles de neurofilamento de cadena ligera -biomarcador que traduce dafo
axonal y neurodegeneracion- y de proteina dcida fibrilar glial -marcador también de
dafio neuronal-, se encontraban elevados ya en una fase temprana de la enfermedad
(antes de los 9 dias) en el grupo con PPC y MPC frente a aquellos que no presentaban
dichos sindromes, lo que podria sugerir |la posibilidad de emplear estas moléculas como
potenciales biomarcadores predictivos.

Como hemos comentado, la prevalencia de estas condiciones se ve influenciada por las
comorbilidades previas. En los pacientes que sufren sepsis y fallo multiorganico, la
incidencia puede llegar al 100% 6. En pacientes con ARDS, la incidencia se encuentra
entorno al 20-60%, mientras que en general, se sitia en un 20%.% Los factores de riesgo
gue mas se asocian son el fallo multiorganico, la inactividad muscular, la hiperglucemia
y el uso de cortcoides, la sedacion y el empleo de agentes bloqueadores
neuromusculares®.

A este respecto, se rinde necesario resaltar la necesidad de identificar estas condiciones
ya que en ocasiones, los pacientes presentan severas limitaciones funcionales residuales
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anos tras el ingreso. Por otra parte, seria ademas oportuno discernir entre PPC y MPC
puesto que los pacientes con la primera presentan una recuperacion mas lenta y una
mortalidad mas elevada frente a los pacientes con miopatia, que suelen presentar una
recuperacion total a los seis meses. En un estudio que siguié la evolucion de 19 pacientes
con PPC durante dos afios, se concluyé que los factores que se asociaban mas
fuertemente a una peor recuperacidn fueron: una larga estancia en la unidad de
cuidados intensivos, una prolongada duracion de la sepsis y la pérdida de peso.?® Todo
esto debe tenerse en cuenta para potenciar estrategias preventivas, asi como la
posibilidad de una rehabilitacion temprana con el fin de paliar las posibles secuelas y
potenciar estrategias de actuacion.

Por ultimo, en el estudio realizado por Chaoling Huang et al.*° sobre la persistencia de
sintomas a los 6 meses tras la fase aguda; la fatiga y el dolor muscular fueron los
sintomas persistentes mas comunmente encontrados: hallandose en el 63% de los
encuestados (1038 de 1655). Ademas, la proporcidn de pacientes con una media en el
test de la marcha de los 6 minutos por debajo del limite inferior de normalidad se situé
entre un 24% (aquellos que pasaron la enfermedad sin hospitalizacion) y un 29%
(aquellos subsidiarios de ventilacion, invasiva o no, durante la fase aguda).

En otro seguimiento de pacientes realizado por Hannah E. Davis et al durante los 7
meses posteriores a la infeccion, confirmaron dolor muscular en ese momento un 43.7
por ciento de los encuestados.?!

En consonancia con lo ya expuesto; el conjunto de cambios a nivel neuromuscular
pueden conllevar a un deterioro de la funcionalidad no solo a corto y mediano plazo, si
no también a largo término. Por este motivo, el reconocimiento y evaluaciéon temprana
del deterioro neuromuscular -realizado tan temprano como sea posible- es un aspecto
fundamental para implantar una rehabilitacion ajustada a las necesidades individuales
y mejorar la funcion respiratoria y el outcome clinico.

SECUELAS PSICOLOGICAS

La rapida expansion de la COVID-19 a nivel mundial ha tenido impacto no solo a
nivel fisico, sino también psicoldgico. La necesidad de distanciamiento social, el posible
diagndstico de la enfermedad, el duelo por la pérdida de allegados, el desempleo o la
incertidumbre sobre presente y futuro; son algunas de las causas que pueden comportar
efectos psicolégicos negativos. Es conocido que han aumentado los informes de
malestar persistente y agotamiento en los ultimos meses, siendo comun en ellos los
sintomas de aislamiento y soledad, la desesperanza, la ansiedad y el estrés, la depresion
y el insomnio.
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Todos los grupos de edad son susceptibles de sufrir un impacto mental, incluso la
poblacién general que no ha padecido la enfermedad. Algunos estudios han demostrado
que este puede ser aun mayor en profesionales de primera linea.!

Tomando una perspectiva histérica, los desastres generales como la actual pandemia
suelen estar asociados a una plétora sintomatica psicologica. Un ejemplo de ello es que
el numero de llamadas al “National Disaster Distress Helpline”, una linea de ayuda
estadounidense dedicada a los afectos de catdstrofes que experimentan alteraciones
emocionales/psicoldgicas, aumentd un 33,8% en Marzo respecto a Febrero de 2020,
cuando la pandemia llegé oficialmente a USA. 32

En uno de los ultimos estudios realizados hasta la fecha sobre la persistencia de
sintomas a los 7 meses tras la fase aguda de la enfermedad 3!, se recogieron varios
resultados llamativos: cambios emocionales y en el estado de dnimo fueron reportados
por el 88,3% de los pacientes. La ansiedad fue el sintoma psicolégico mas
frecuentemente referido -con un 57.9%-, seguido de irritabilidad con un 51.0%. Es
destacable a su vez que de los que refirieron ansiedad, el 61,4 por ciento no la padecia
previamente a la COVID.

En otro estudio®® realizado con pacientes COVID-19 positivos en Wuhan, China, se hizo
un seguimiento de 1733 pacientes dados de alta en el hospital Jin Yin-tan entre el 7 de
eneroy el 29 de Mayo de 2020, haciendo un seguimiento desde Junio hasta Septiembre
del mismo ano de dichos pacientes. La media de edad de la muestra fue de 57 afios,
siendo el 52% de estos hombres. En dicho estudio, se concluyd que era frecuente la
persistencia de al menos un sintoma a los seis meses. Lo mas frecuentemente
encontrado fue la persistencia de fatiga o dolor muscular (63%), seguido de dificultades
en el suefio (26% a los seis meses), ansiedad y depresiéon (23% - 367 de 1617). Esta
persistencia de sintomas se veia incrementada en aquellos que estuvieron mas graves;
y los niveles de ansiedad eran mayores en mujeres.

En consecuencia, teniendo en cuenta la gran repercusion que esta teniendo la pandemia
actual en la salud mental y esta a su vez en la calidad de vida de las personas o incluso
en la economia mundial -la OMS considera la depresion como una de las principales
causas de discapacidad en la actualidad-, se ve necesario implementar estrategias de
Salud Publica de atencién a la salud mental para abordar este problema y aminorar asi
sus repercusiones.
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SECUELAS RESPIRATORIAS

El sistema respiratorio es la diana principal de la infeccién por SARS-CoV-2.
Durante la fase aguda, la COVID-19 puede afectar al aparato respiratorio de diversas
formas, siendo la mds comun de ellas a través de una neumonia bilateral que puede
conllevar a una insuficiencia respiratoria grave y esta, abocar a una situacion de distrés
respiratorio agudo (SDRA), haciendo necesario un soporte ventilatorio, ya sea invasivo
o no invasivo. Actualmente, segln datos ofrecidos por la SEPAR (Sociedad Espafola de
Neumologia y Cirugia Tordcica), se estima que un 10% de los pacientes de COVID-19
ingresan en una Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) durante este proceso agudo y que,
alrededor del 15% de estos pueden presentar alteraciones pulmonares: fibroticas y no
fibréticas.33

Superada la fase aguda de la infeccidon, hay pacientes que resuelven estos procesos de
forma satisfactoria con una completa recuperacion respiratoria y un regreso a la
situacion basal sin limitaciones. Sin embargo, ya durante esta fase, otros pacientes
presentan datos que sugieren el desarrollo de fibrosis, como la aparicién de bandas
fibréticas y bronquiectasias por traccién34. En estos, la enfermedad se podria seguir
manifestando con alteraciones en las pruebas de imagen persistentes a medio-largo
plazo, sobre todo si presentaron neumonia grave durante la hospitalizacion. Se pone de
manifiesto de esta manera que, una vez superado el episodio agudo de neumonia, los
pacientes requieren un seguimiento para valorar la resolucién de los infiltrados
pulmonares intersticiales y para el despistaje de secuelas pulmonares fibrdticas.

Los mecanismos de afectacidon respiratoria que explican las posibles secuelas son
diversos: el propio sindrome de distrés respiratorio agudo con dafo alveolar difuso, la
oclusién microvascular de los alveolos, y la respuesta hiperinflamatoria. A través del
receptor ACE2 -distribuido en la superficie de los neumocitos tipo II- el SARS-CoV-2 ataca
directamente a estos conduciendo a una pérdida de funcién celular, que se sigue de
fendmenos de apoptosis, exudacidn y con ello a la formacidn de membranas hialinas,
caracteristicas del dafio alveolar difuso. A esta lesién celular, se le suma el dafio
intersticial y el infiltrado inflamatorio, resultando en un compromiso del intercambio
alveolar de gas y la oxigenacién.!!

Por otro lado, el intercambio de gas se ve determinado no solo por la integridad y
funcionalidad del epitelio alveolar, sino también por una correcta circulacién sanguinea
en los capilares alveolares, proceso se ve comprometido al estar afectada la
microcirculacién como hemos comentado con anterioridad. En un estudio de pacientes
criticos con COVID-19, la incidencia acumulada de complicaciones trombéticas fue del
31% incluso tras tromboprofilaxis, presentando 25 de estos 31 émbolos a nivel
pulmonar.3® A este respecto, es relevante remarcar que la principal diferencia entre los
hallazgos pulmonares en la COVID-19 y otras infecciones por coronavirus radica
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especialmente en la presencia de trombosis en las técnicas de imagen y los estudios
anatomopatoldgicos. En la infeccion por SARS-CoV-2 existe un mayor proceso
protrombodtico que podria preceder a la tormenta de citocinas y empeorar el dafio viral
directo posterior sobre los pulmones. Incluso se postula el hecho de que el
tromboembolismo juegue el maximo papel sobre la morbimortalidad en aquellos
pacientes de COVID-19 en los que la afectacién mas intensa es a nivel respiratorio.®

La principal potencial secuela fruto de estos procesos es el desarrollo de fibrosis
pulmonar. La fase inicial de dafio pulmonar e inflamacion aguda es seguida de un intento
de reparacién. Sin embargo, este proceso puede conducir a una recuperacién de la
arquitectura pulmonar o bien, a una fibrosis con alteracién de la arquitectura vy
disfuncion pulmonar. El proceso reparativo implica angiogénesis, activacion
fibroblastica y deposicion de coldgeno pero, la excesiva deposicion de matriz
extracelular conduce a una situacién de fibrosis pulmonar. Esta se pone de manifiesto
en las pruebas de imagen como un septo irregular interlobal y un patrén reticular con
bronquiectasias®’.

Por otra parte, el dafo agudo alveolar con presencia de exudado y la formacién de
material hialino en las membranas alveolares supone a su vez una invasion fibroblastica
y de células inflamatorias de los alveolos, que se transformardn en miofibroblastos,
confiriendo mas matriz extracelular y mas tejido fibrético.?

Lo mas caracteristico de esta situacién son las imagenes en vidrio deslustrado, el
engrosamiento septal inter e intralobulillar y las dilataciones o consolidaciones
bronquiales®’.

Sin embargo, la SEPAR -Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia Toracica- con motivo
del dia mundial del pulmén el 24 de Septiembre, declaré que en el seguimiento que se
ha podido realizar hasta ahora parece que la mayoria de los pacientes resuelven esas
alteraciones radioldgicas a corto-medio plazo, aunque la recuperacién de la funcion
pulmonar sea mas lenta que en otras neumonias. No obstante, la presencia de
complicaciones y secuelas suele ser proporcional a la gravedad del proceso agudo, ya
que suelen verse con mayor frecuencia en aquellos que han estado graves y que han
requerido de cuidados intensivos para superar la fase aguda de la enfermedad. Por
ahora, no se han visto diferencias por género en cuanto a la aparicion de estas secuelas
postCOVID-19 y en lo relativo a la edad, tener una edad avanzada es factor de riesgo
para padecer una forma mas grave de la enfermedad y de morir durante el episodio
agudo pero, pasado este, no hay indicios de que condicione un mayor niumero de
secuelas en estos pacientes. Ademas, nada apunta a que los nifios puedan desarrollar
estas secuelas. 3
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La pandemia tiene un recorrido aproximado de un afio, por lo que es dificil conocer las
secuelas a largo plazo de la infeccidén. Sin embargo, tomando como precedentes la
infeccion por SARS-CoV-1, otras infecciones virales y el SDRA, junto con lo conocido
hasta la fecha de la COVID-19, nos permite extrapolar y estimar posibles impactos a
largo plazo de la infeccién por SARS-Cov-2.

A este respecto, uno de los estudios mds importantes realizados en el campo sobre el
SARS-CoV-1, llevado a cabo por Zhang et al 38, hizo un seguimiento de 15 afios de 71
supervivientes de la epidemia de 2003. Estos pacientes se sometian a pruebas de
imagen -TC y RM- anualmente desde 2003 a 2018 y a test de funcionalidad pulmonar
dos veces durante el seguimiento, en 2006 y al finalizarlo.

En 27 de estos pacientes, la magnitud de las lesiones radioldgicas disminuyod
notablemente pero no llegaron a resolverse completamente a los 15 afios, mostrando
fundamentalmente consolidaciones pulmonares y un patrén en vidrio deslustrado. La
evolucion radiolégica de las lesiones fue mds notoria en el primer ano tras el alta,
permaneciendo practicamente estable hasta el 2018.

Respecto a las pruebas funcionales: en 2018 -15 afos tras haberse infectado-, un 34,46%
de los pacientes presentaban una capacidad de difusion reducida (frente e un 34,7% en
2006) y los pacientes con FEF2s.75% disminuida crecieron a un 40,38%. Estas alteraciones
en la funcionalidad fueron mds acusadas en pacientes con lesiones residuales en la TC
comparadas con aquellos totalmente recuperados radiolégicamente.

Entre aquellos pacientes que en el primer TC no mostraban alteraciones, la funcidn
pulmonar al final del estudio mejord notablemente respecto a 2006, lo que indica que
incluso en los pacientes con una resolucion completa en la TC tordcica, la funcion
pulmonar tarda varios afios en volver a la normalidad, si bien en estos la funcidn
pulmonar es enormemente mejor que en aquellos con anormalidades. Esto tiene un
valor prondstico, puesto que la funcién pulmonar puede ser mejorada si la enfermedad
aguda y la neumonia inicial son manejadas correctamente desde un primer momento
sumandose una rehabilitacién temprana tras el alta, al tener una especial importancia
el primer afio.

Enlo que concierne a la actual pandemia por SARS-CoV-2; uno de los estudios realizados
hasta el momento sobre sintomas persistentes a los 6 meses tras la COVID-19 llevado a
cabo por Huang et al.3%, estimé que la proporcién de participantes con una afectacién
en la difusion pulmonar se sitla entre el 22%, para aquellos que pasaron la enfermedad
de una forma mas leve -ingresados pero sin requerir oxigeno complementario-, y el 56%
-para aquellos que precisaron de ventilacion mecdnica, invasiva o no-. En cuanto a las
pruebas de imagen (TC de alta resolucién), estimaron que el patréon en vidrio
deslustrado fue el mas frecuentemente encontrado al inicio del seguimiento. Sin
embargo, junto con las consolidaciones bilaterales y la afectacidn subpleural, este habia
desaparecido practicamente a los 5 meses tras el alta.
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Esta Ultima idea la refuerza otro seguimiento radiolégico postCOVID-19 de 3 semanas
de duracion®. En este, los patrones predominantes en el momento del alta fueron
similares a los ya descritos: patron en vidrio deslustrado (83,9%), presencia de lineas
fibréticas (54,4%) y un engrosamiento pleural (22,1%). En este estudio, estas
alteraciones fueron completamente resueltas en el 53% de los pacientes a la tercera
semana tras el alta (la media de resolucidn completa fue a las dos semanas) deduciendo
asi que el dafio pulmonar provocado por la COVID-19 puede ser potencialmente
reparado sin dejar secuelas. Sin embargo, el 40% de los pacientes si presentaban
alteraciones residuales, incluyendo el patrén en vidrio deslustrado vy la fibrosis a las 3
semanas de seguimiento, teniendo estos ultimos la caracteristica de ser de mayor edad.

Por ultimo, en lo relativo a la funcionalidad, seglin un estudio realizado por E.Davis et
al.3! sobre sintomas persistentes a los 7 meses tras la infeccion, un 93% de los
encuestados reportaron sintomas respiratorios en la fase aguda: el 77.4% referian
disnea, tras lo que se encontraba la tos seca con un 66,2%. Sin embargo, esta ultima
descendid para estar presente en alrededor del 50% de los encuestados en la primera 'y
segunda semana y disminuyd aun mas pasados los seis meses, encontrandose
unicamente en el 20,1% de los pacientes. Sin embargo, la sensacidon de disnea persiste
en el 37.9 por ciento de los pacientes a los siete meses. 3°

A modo de conclusién, resaltar la necesidad de establecer un seguimiento clinico. De
manera similar a previas infecciones por coronavirus, la fibrosis pulmonar parece ser la
potencial secuela de mayor relevancia en supervivientes de la COVID-19. Posibles
factores predictivos son la edad avanzada, la gravedad del proceso agudo, la ventilacién
mecanica y la duracion de ingreso. A este respecto, la SEPAR ya ha organizado un
algoritmo de seguimiento postCOVID que evalua diversos aspectos como lo son la
funcién pulmonar, el intercambio gaseoso, y la tolerancia al ejercicio fisico.

SECUELAS CARDIACAS

La COVID-19 -al igual que otras infecciones virales- se asocia en ocasiones a
afectacién cardiaca, en especial a arritmias y dafio miocardico, pudiendo favorecer a
largo plazo una condicidn de insuficiencia cardiaca. Alrededor del 20-30% de pacientes
hospitalizados por COVID-19 presentan evidencia de afectacidn miocardica con
elevacién de los niveles de troponinas, asocidandose esto a un peor prondstico®.

En una cohorte de 150 pacientes con COVID-19 en Wuhan?!, el dafio miocardico y fallo
cardiaco se encontrd en el 40% de las muertes. Por otro lado, en una serie de 187
pacientes con COVID-19%, la presencia de niveles elevados de troponinas -con o sin
historia de enfermedad cardiovascular previa- se asociaron a la aparicién de arritmias
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malignas, fracaso respiratorio y una mayor mortalidad. Asimismo, aquellos pacientes
con un diagndstico previo cardiovascular, pero sin la elevacion de estos marcadores
durante la infeccidn, presentaron una mejor evolucion clinica. Por otro lado, en China
se realizd un estudio a 538 pacientes con mas de tres meses de alta hospitalaria*®. En
este se detectd la presencia de secuelas cardiovasculares en un 13% de los pacientes,
siendo la mas frecuente el aumento de la frecuencia cardiaca en reposo, ademas de la
presencia de 7 pacientes con un diagndstico reciente de hipertensidn.

Esta afectacidn cardiaca es multifactorial y tiene diferentes vias lesivas: a través de dano
viral directo a los miocitos, a través de la hipoxia, la hipotensién, el estado
proinflamatorio caracteristico de la enfermedad, o incluso a través de la terapéutica
empleada.

Los pacientes con COVID-19 pueden presentar hipoxia, hipotensién e incluso shock
distributivo, originando un dafo miocardico de origen isquémico al haber un
desequilibrio entre la demanda y el aporte de oxigeno a los miocitos. Este dafio
isquémico se asocia a una mortalidad al afio de un 10-25%**. Ademds, esta enfermedad
asocia coagulopatia y un estado hiperinflamatorio, dando lugar a una micro y macro
lesion miocardica de origen no isquémico. Por otro lado, la elevada expresion de
receptores ACE2 en el tejido miocdrdico convierte a los miocitos en diana potencial del
SARS-CoV-2.

De esta forma, segln la extensidn de la lesion miocardica y de la posible inflamacién o
fibrosis residual, podrian quedar lesiones persistentes a largo plazo. Incluso en el
momento posterior al alta, tras la resolucion de la fase aguda, la inflamacion sistémica
y la actividad procoagulante pueden persistir originando complicaciones
cardiovasculares en un segundo momento. Diversos meta-andlisis y estudios de
seguimiento a largo plazo han demostrado que pacientes con el diagndstico de
neumonia adquirida en la comunidad presentan un riesgo cardiovascular y
cerebrovascular significativamente mas alto a largo término, incluso sin presentar un
diagndstico cardiovascular previo.* Entre 25 supervivientes de SARS, un 40% de ellos
padecian alteraciones cardiovasculares a los 12 afos de seguimiento. Esto orienta a que
los pacientes con COVID-19 que han presentado neumonia podrian vivir eventos
similares “°.

Por otro lado, en un estudio realizado por Hanahh e Davis et al. 3!

con pacientes
recuperados de la COVID-19, se puede constatar la persistencia de sintomas
cardiovasculares a los meses de la resolucién de la infeccién: durante los dos primeros
meses tras la enfermedad fue frecuente encontrar sintomas como la sensaciéon de
palpitaciones o dolor toracico, asi como la presencia de taquicardia. A los seis meses, de
entre los pacientes en los que persistia la clinica, el 40.1% presentaba palpitaciones, un

33.3% taquicardia y un 23.7% dolor tordacico aun al séptimo mes.
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De esta forma, se ha implantado la necesidad de una rehabilitacién cardiaca, priorizada
en individuos con un diagndstico de dafo cardiaco como sindrome coronario agudo,
alteraciones en la vascularizacion coronaria o fallo cardiaco. Esta esta siendo
recomendada en numerosas guias internacionales, con una alta evidencia de mejorar la
capacidad fisica, la calidad de vida y con ello el bienestar psicoldgico, asi como de reducir
la mortalidad, morbilidad e ingresos hospitalarios®’.

MIOCARDITIS

Uno de los ultimos estudios realizados en el campo, realizado por Valentina O.
Puntmann et al. y publicado en la revista JAMA Cardiology 8, ha analizado el dafio
miocardico residual tras la enfermedad por COVID-19. Para ello, realizaron un estudio
prospectivo observacional, analizando 100 pacientes con enfermedad resuelta por
COVID-19 confirmada por PCR en los que realizaron un estudio cardiaco mediante
resonancia magnética (RMN). Posteriormente, compararon los hallazgos clinicos y
radiolégicos de los pacientes con los de un grupo control de 50 voluntarios sanos y con
los de un segundo grupo control de 57 pacientes con similares factores de riesgo
cardiovascular.

De los 100 pacientes incluidos, un 53% eran varones con una edad mediana de 49 afios.
Del total, 67 padecieron la enfermedad en su domicilio (18 asintomaticos y 49 con clinica
poco importante) y 33 fueron ingresados (precisando de ventilacién mecdnica 2 de
ellos). El tiempo medio entre el diagndstico de COVID-19 y la resonancia cardiaca fue de
71 dias. En el momento de realizar la RMN, una elevada proporcién de pacientes eran
sintomadticos, presentando: disnea persistente (36%), dolor toracico atipico (17%) o
palpitaciones (20%). Ademas, la troponina T ultrasensible era detectable (3 pg/ml o mas)
en 71 pacientes y se encontraba significativamente elevada (13,9 pg/dl o mas) en 5
pacientes.

En comparacion con los grupos control, los pacientes recientemente recuperados de
COVID-19 presentaban una fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo disminuida
junto con un aumento del volumen y masa de este, y un aumento de los valores T1y T2
nativos del miocardio. Los autores afirman que estos valores son los que tienen una
mayor capacidad para probar la afectacion del miocardio.

Un total de 78 pacientes post-COVD-19 (78%) presentaban hallazgos anormales en las
pruebas de imagen cardiacas, incluyendo aumento del T1 nativo (73%), aumento del T2
nativo (60%), realce de gadolinio en el miocardio (32%) o realce pericardico (22%). No
hubo grandes diferencias entre pacientes tratados en casa o en el hospital. Sin embargo,
los niveles elevados de troponina T si se correlacionaron de forma significativa con el
aumento de los valores de T1 y T2 nativos del miocardio. Ademas, de aquellos tres
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pacientes que presentaban alteraciones mas graves en la RM se realizd biopsia, que
reveld inflamacion linfocitaria.

De este estudio se puede concluir que la RMN cardiaca es capaz de detectar alteraciones
cardiacas en cerca del 80% de los pacientes recientemente recuperados de COVID-19 y
encontrar anomalias sugestivas de inflamacidon miocardica activa en un 60% a los meses
del diagnéstico, sin una relacién evidente con la presencia de factores de riesgo previos,
de la gravedad de la enfermedad aguda o el tiempo tras el diagndstico.

Fisiopatologicamente estas alteraciones se pueden explicar de la siguiente manera: el
incremento de los valores de T1 se correlaciona con fibrosis difusa o edema, mientras
que el aumento de los valores de T2 es especifico de edema®. Asi pues, en los pacientes
con elevacion de T1 y T2 existiria inflamacion activa, los pacientes con elevacién
exclusiva de T1 se encontrarian ya en una fase de cicatrizacidon con fibrosis difusa sin
edema vy los pacientes con realce tardio presentarian zonas de cicatrizacién mas extensa
junto con areas de fibrosis focal.

En el momento actual no se conoce si esta inflamacidn persistente pudiera situarse en
la base etiopatogénica de los sintomas presentes en los pacientes con enfermedad
postCOVID ni de su implicacion clinica a largo plazo. De cualquier forma, resulta
llamativo que cerca del 80% de los pacientes estudiados presenten patrones de
afectacién cardiaca, suscitando la necesidad de posteriores estudios sobre las
consecuencias cardiovasculares de la COVID-19.

ARRITMIAS CARDIACAS

Las arritmias cardiacas son otra manifestacion comun de la COVID-19 sobre el
sistema cardiovascular: un estudio reportd una incidencia de arritmias de un 16.7% en
138 pacientes chinos con COVID-19, con mayor prevalencia entre aquellos que
requirieron de cuidados intensivos sobre los que no los requirieron®®,

El riesgo de arritmias en pacientes con COVID es a su vez multifactorial: el proceso
infectivo, la severidad de la enfermedad y de la afectacion cardiaca, la inflamaciéon y los
posibles farmacos cardiotéxicos empleados; asi como la fibrosis remanente tras la fase
aguda son algunos de los posibles factores etioldgicos. Incluso la hipoxemia puede
desencadenar una fibrilacién auricular, pudiendo persistir aun tras la recuperacién
pulmonar.

Sin embargo, la prevalencia de arritmias ventriculares es mas notable en pacientes con
elevacién de troponinas (17%) en comparacién con aquellos sin elevacion (1,2%)%2.
Lazzerini et al>® demostraron el efecto directo de las citocinas proinflamatorias sobre los
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canales de K, ocasionando potenciales de accion ventriculares prolongados y arritmias
ventriculares.

Por todo lo anterior se rinde necesaria la implantacién de estrategias de seguimiento y
control para disminuir el riesgo cardiovascular puesto que se estan tornando manifiestas
complicaciones a este nivel a raiz de la infeccién por SARS-CoV-2. Mencionar a este
respecto que el Hospital Gregorio Marandn coordina en la actualidad el mayor estudio
de Espafia sobre secuelas cardiovasculares de la COVID-19. El objetivo es analizar la
repercusién y las posibles secuelas de la enfermedad en el corazén atendiendo a la
intensidad de la infeccién, tomando una muestra de mas de 400 pacientes contagiados
en la primera fase de la pandemia.
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CONCLUSIONES

Millones de personas han sido afectadas por la COVID-19 desde que, el 8 de
diciembre de 2019, la OMS confirmé el primer caso de enfermedad por SARS-CoV-2 en
la ciudad de Wuhan, China. Esto ha conllevado un problema de salud publica de
enormes dimensiones no solo por la rapida extensiéon de la enfermedad, el gran nimero
de casos, o la letalidad acompafiante; sino también por los interrogantes que generan
la morbilidad asociada, la recuperacion, los efectos a largo plazo y la calidad de vida tras
la resolucion de la fase aguda de la enfermedad.

A este respecto, la Organizacién Mundial de la Salud ha declarado la necesidad por parte
de los paises de reconocer las secuelas a largo plazo de la enfermedad, asi como la
garantia de acceso a una rehabilitacion como parte indispensable de los servicios
proporcionados por los sistemas sanitarios.

Si bien la infeccion por COVID-19 afecta principalmente al sistema respiratorio, es
conocido que la interacciéon del virus con los receptores ECA2 ampliamente distribuidos
por el organismo, la tormenta de citoquinas provocada, asi como la lesién directa del
virus a distintos niveles, ha extendido la posibilidad de involucrar diferentes sistemas y
6rganos, con el potencial de provocar una afeccién grave multisistémica. Sin embargo,
estas consecuencias no solo las encontramos en la fase aguda de la enfermedad, sino
también de forma demorada en el tiempo.

No se conocen con plena seguridad las secuelas a largo plazo de la COVID-19, pero la
evidencia de infeccidn por previos coronavirus o la hospitalizacién de larga duracién en
unidades de cuidados intensivos permite preverlas. Se estima que el 45% de los
pacientes dados de alta en el hospital requerirdn atencion médica y social, y el 4%
rehabilitacion a pie de cama.>!

Entre dichas secuelas caben destacar, a nivel neuroldgico, la marcada progresion del
deterioro cognitivo en pacientes con Alzheimer, el mayor déficit neurolégico y
mortalidad asociada a eventos de ACV durante la infeccidn, asi como la persistencia de
déficits ejecutivos y de memoria tras la fase aguda.

Sin embargo, una de las mayores huellas que deja la infeccion por el presente
coronavirus es a nivel neuromuscular. La estancia en UCI junto con la inactividad
muscular que ello conlleva, la ventilacion mecanica, el fallo multiorgdnico, o el uso
intensivo de corticoides son algunos de los factores que se ven intimamente
relacionados con un estado de fragilidad en estos pacientes incluso afios tras el alta,
marcado por una mengua de la resistencia al ejercicio fisico, una disfuncion
cardiopulmonar y una atrofia muscular por inmovilizacion.
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En cuanto al aparato respiratorio, es conocido que este es la principal diana del SARS-
CoV-2. A este respecto, el dafio alveolar difuso, el estado de hipercoagulabilidad o la
respuesta hiperinflamatoria producidos en la fase aguda pueden conducir a una fibrosis
pulmonar con alteracién de la arquitectura normal, teniendo esto repercusiones en la
funcionalidad respiratoria y poniéndose de manifiesto clinicamente a través de un
empeoramiento de la funcién respiratoria, persistencia de la disnea y una menor
tolerancia al ejercicio fisico, entre otras.

El sistema cardiovascular también se ha visto afectado en el momento posterior al alta:
la sensacidn de palpitaciones, el dolor toracico y el aumento de la frecuencia cardiaca
en reposo son frecuentemente encontrados en estos pacientes meses después. La
hipoxia, la hipotensidn, el estado hiperinflamatorio y procoagulante de la COVID-19
pueden condicionar una lesidén miocdrdica, lo que se encontraria en la base
etiopatogénica de algunos de los hallazgos encontrados en dichos pacientes: una
fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo disminuida, un aumento de los valores T1
y T2 nativos del miocardio en las pruebas de imagen a través de resonancia magnética,
y una incidencia de arritmias aumentada.

Todo esto viene acompainado del importante impacto psicolégico que estd ocasionando
la actual situacion: la necesidad de distanciamiento social, el posible diagndstico de la
enfermedad, el duelo por la pérdida de allegados, el desempleo o la incertidumbre sobre
presente y futuro son algunos de los factores que estan generando -entre los afectados
y no por la enfermedad-, un distrés emocional residual posterior. Todo esto conduce a
una merma en la calidad de vida de los pacientes.

En consonancia con lo ya expuesto, conocer mas en profundidad la enfermedad vy los
potenciales efectos ulteriores se rinde necesario con el fin de ofrecer un tratamiento
6ptimo a estos pacientes y con ello disminuir la sintomatologia persistente tras la fase
aguda.

A este respecto, estan ya en marcha numerosos estudios de seguimiento prospectivo a
los supervivientes de la enfermedad tras su alta hospitalaria, asi como diferentes guias
de actuacién y rehabilitacidon temprana promoviendo con ello una mejor calidad de vida
en estos.
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