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Resumen

RESUMEN

Antecedentes: El sindrome post-COVID-19 se define como la persistencia de signos y
sintomas clinicos después de una infeccion por el virus SARS-CoV-2 que continban por lo
menos 12 semanas 0 mas y no pueden explicarse por un diagndstico alternativo. Se sabe que
la hipertension arterial es un factor de gravedad durante la infeccion por SARS-CoV-2, sin

embargo, aun no se establece su relacion con el sindrome post-COVID-19.

Obijetivos: Conaocer la prevalencia del sindrome post-COVID-19 en una poblacién de pacientes

con hipertension arterial que cursaron con COVID-19.

Metodologia: Se realiz6 una revision de expedientes clinicos para identificar a los pacientes de
la UMF No. 15 del IMSS que cumplieran con los criterios de inclusién para el estudio.
Posteriormente, se determiné la presencia de sindrome post-COVID-19 mediante la realizacion
de un cuestionario via telefénica para determinar la persistencia de los sintomas caracteristicos

de la infeccion.

Resultados: En la presente tesis se incluyeron 128 pacientes con HTA diagnosticados con
COVID-19. Los analisis estadisticos mostraron que el sindrome post-COVID-19 se present6 en
101 pacientes, por lo que su prevalencia es de 78.9%. Las comorbilidades mas frecuentes en
los pacientes fueron diabetes (37.5%) y obesidad (30.5%), mientras que la hipertension arterial
estuvo controlada en el 79.7%. En lo que respecta al numero de comorbilidades, 57% de los
pacientes presentaron una o mas. Asimismo, Unicamente el 7% fue hospitalizados. Los
sintomas mas frecuentes en el sindrome post-COVID-19 fueron fatiga, mialgias, cefalea,
artralgia y tos. El 64.8% de los pacientes presentaron de 1 a 4 sintomas en el periodo post-
COVID-19, mientras que 29.7% presentaron entre 5 y 9 sintomas. El desarrollo del sindrome
post-COVID-19 no se asocid con el sexo, la hospitalizacién, el control de la HTA, asi como con

ninguna comorbilidad o la cantidad de comorbilidades que presentaban los pacientes.

Conclusion: El sindrome post-COVID-19 tiene una prevalencia de 78.9% en pacientes
hipertensos atendidos en la UMF No. 15 del IMSS, siendo los signos y sintomas principales la
fatiga, mialgias, artralgias, cefalea y tos. En este estudio no se encontré asociacion entre la

condicion post-COVID-19 y las variables estudiadas.

Palabras Clave: Sindrome Post COVID 19; Hipertension Arterial
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ANTECEDENTES

HIPERTENSION ARTERIAL

En el marco actual, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) refiere que la
hipertension arterial sistémica (HTA) es una enfermedad de alta prevalencia en el mundo
convirtiéndola en un problema de salud publica; menciona que uno de cada cinco adultos la
padece. Su prevalencia aumenta con la edad, tanto asi que el 60% de hombres y mujeres

mayores de 65 afios la padecen (1).

En México, uno de cada tres personas mayores de edad la padecen, registrandose 7
millones de casos y 50 mil muertes al afio. En 2015, el Consejo Nacional de Poblacion
(CONAPO) estim6 una poblacién de 121 millones de habitantes en la Republica Mexicana, de
los cuales 76.4 millones tenian 20 afios 0 mas; por lo tanto si la prevalencia de la HTA en
nuestro pais es de 31%, el estimado global de la poblacién que padece esta enfermedad fue de
23.7 millones para el 2015 (1).

En nuestro pais, la Secretaria de Salud, el Instituto Nacional de Salud Publica (INSP) y
el Instituto Nacional de Estadistica y Geografia (INEGI), en conjunto llevaron a cabo la
Encuesta Nacional de Salud y Nutricion (ENSANUT) 2018, que tuvo el objetivo de dar a
conocer el estado de salud y las condiciones nutricionales de la poblacién de México. Los
resultados obtenidos en lo que respecta a la HTA en poblacion de 20 afios y mas con
diagnéstico médico previo, muestran que en el caso de mujeres se presentd en 20.9% de una
poblacién de 15.2 millones de personas, lo que contrasta con los resultados previos de 2012
donde se reporté que el 18.5% de 9.3 millones de personas padecian esta enfermedad. En el
caso de los varones, el incremento de esta patologia fue menor, ya que en 2018 se reporto un
15.3% mientras que en 2012 fue de 14.1% en la poblacion referida. Los estados con mayor

prevalencia sefialan a Campeche, Sonora, Veracruz, Chihuahua y Sonora (2).

Las guias internacionales dan las pautas para los criterios diagndsticos de la
hipertension, actualmente definen que es cuando se tiene una presion arterial (PA) sistdlica en
consultorio igual o mayor a 140 mmHg y una presion arterial diastélica igual o mayor a 90
mmHg, en 2 o 3 visitas al médico en un intervalo de 1 a 4 semanas, o bien en una sola ocasion,

si la presion arterial es igual o mayor a 180/110mmHg (Tabla 1) (3).

Las causas de la hipertensiéon arterial son multifactoriales, pero hay factores de riesgo
que deben investigarse en los pacientes, como antecedentes heredofamiliares de

enfermedades cardiovasculares, diabetes mellitus, dislipidemia, enfermedad renal, tabaquismo,



Antecedentes

alcoholismo, sedentarismo, actividad fisica, edad igual o mayor a 65 afos, sexo, sobrepeso u
obesidad (Tabla 2) (3).

Tabla 1. Clasificacion de la hipertension basada en la presion arterial en consultorio.

Optima <120 y <80
Normal 120-129 ylo 80-84
Normal-alta 130-139 ylo 85-89
HTA de grado 1 140-159 ylo 90-99
HTA de grado 2 160-179 ylo 100-109
HTA de grado 3 =180 ylo =110
HTA sistélica aislada =140 y/o <90

Cuyo o
reducci

cardiov

Una vez diagnosticado, el paciente con hipertension arterial deberd iniciar el tratamiento
bjeto es disminuir la morbimortalidad cardiovascular, cerebral y renal, mediante la
6n de la PA. Ademas, se recomienda basar el tratamiento en funcién del riesgo

ascular y no solamente en las cifras de PA (Clase I, nivel de evidencia A), por lo que se

han propuesto lineamientos generales del tratamiento de la hipertension en base al nivel de

evidencia cientifica y con el objetivo de que adultos con HTA tengan una PA < 140/90 mmHg

(4).

En primer lugar, el cambio del estilo de vida que incluye restriccion en la ingesta de sal,
moderacién en el consumo de alcohol, dieta mediterranea o dieta DASH, reduccién de
peso y del perimetro abdominal, ejercicio fisico regular y cese de tabaco. Es importante
mencionar que diversos estudios han demostrado que el cambio en el estilo de vida
puede tener un efecto similar a la administracion de farmaco antihipertensivos, sobre
todo en pacientes con HTA grado 1 (5). Estos cambios en el estilo de vida seran en
todos los pacientes con HTA independientemente del grado en que se encuentre.
(Clase I, nivel de evidencia A).

En pacientes con HTA grado 1 y bajo riesgo cardiovascular global se podria iniciar
Unicamente tratamiento no farmacologico con cambios en el estilo de vida, durante un
tiempo y valorar la respuesta.

Comenzar tratamiento farmacolégico en pacientes con HTA grado 2 y 3,
simultaneamente con los cambios en el estilo de vida. (Clase |, nivel de evidencia A).

En cuanto a la eleccion del farmaco, se recomienda el uso de aquellos que cuenten con
eficacia terapéutica demostrada en relacion al descenso de la PA y con un perfil

protector cardiovascular y renal. (Clase |, nivel de evidencia C). Se elegiran farmacos de
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accion prolongada, que permitan reducir el numero de dosis con el fin de mejorar la

adherencia. (Clase |, nivel de evidencia A).

COVID-19

A finales de diciembre de 2019 se identific6 una serie de casos de neumonia atipica,
con un origen desconocido en la ciudad de Wuhan, China; para el 31 de diciembre del mismo
afo la OMS alert6 sobre este padecimiento de origen desconocido con la sospecha de una
posible zoonosis. Se tomaron multiples muestras del tracto respiratorio, sangre y heces en 59
pacientes que presentaron neumonia, las cuales fueron analizadas a través de la reaccién en
cadena de la polimerasa en tiempo real (RT-PCR) en la cual se identific6 a un nuevo
coronavirus que fue aislado en el fluido del lavado broncoalveolar de las muestras de tracto
respiratorio inferior de 41 pacientes. A este nuevo coronavirus se le llamo SARS-CoV-2 y fue
sefialado como agente causal de los casos de la neumonia atipica. Investigaciones realizadas
posterior al brote demostraron un vinculo entre el SARS-CoV-2 y otros coronavirus previamente
identificados, los cuales estaban presentes en la subespecie de murciélagos Rhinolophus

affinis, la cual estd ampliamente distribuida en el sureste chino (6-8).

En lo que respecta a la transmision de la enfermedad, se ha descrito que principalmente
ocurre por la exposiciéon de un individuo sano a objetos contaminados o individuos infectados
gue pueden encontrarse sintomaticos, presintomaticos o incluso asintomaticos. Los
mecanismos principales incluyen en primer lugar la transmisién del virus por medio de las
gotitas de Fligge o de Flush que se expiden al hablar, toser, estornudar y que contienen al
virus, mientras que el segundo mecanismo propuesto ocurre a través del contacto con
superficies que hayan estado expuestas al virus como por ejemplo ropa, mesas, puertas, entre
otras (6-8).

Actualmente se conoce que el periodo de incubacién del SARS-CoV-2 es de 5 dias, con
la posibilidad de extenderse hasta 14 dias. Una vez que el virus entra por la mucosa, la
proteina viral S, la cual esta constituida por tres subunidades denominadas S1, S2, y S3, se
une a la enzima convertidora de angiotensina 2, permitiendo asi la fusion de la membrana viral
con la membrana celular. Una vez dentro de la célula, el ARN del virus se comienza a
transcribir y a replicar, esto ocurre principalmente dentro de las células epiteliales del tracto
respiratorio superior e inferior. Terminado este proceso de sintesis proteica y de replicacion
gendmica del ARN viral, estos elementos pasan para ser ensamblados en el reticulo

endoplasmico y el aparato de Golgi de la célula infectada, seguido por su liberacion al
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citoplasma celular, para que al final los nuevos viriones sean liberados a través de vesiculas
(Figura 1) (6-8).
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Figura 1. Estructura de la proteina S del virus SARS-CoV-2 (A). Internalizacién y replicacion
del virus SARS-CoV-2 en la célula huésped (B). Tomado de Yesudhas D, Srivastava A,
Gromiha MM. COVID-19 outbreak: history, mechanism, transmission, structural studies and
therapeutics. Infection. 2021;49:199-213.

Desde el punto de vista fisiopatoldgico, el origen de los sintomas en pacientes enfermos
de COVID-19 se explica por la activacion del sistema inmune innato, en la que como suele
suceder en otro tipo de infecciones respiratorias, se observa una importante liberacion de

citoquinas y mediadores proinflamatorios (Figura 2) (6-8).
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Figura 2. Esquema de la respuesta inmune durante una infeccion por el virus SARS-CoV-2.
La respuesta inmunolégica exacerbada puede desencadenar el sindrome respiratorio agudo
grave, o bien una respuesta adecuada puede resolver la infeccion. Tomado de Tay MZ, Poh
CM, Rénia L, MacAry PA, Ng LFP. The trinity of COVID-19: immunity, inflammation and

intervention. Nat Rev Immunol. 2020;20:363-374.

En una revisidn sistematica Cochrane, publicada en julio de 2020, se analiz6 la

exactitud de 27 signos y sintomas como fiebre, mialgia o artralgia, fatiga y la cefalea que se

consideran sintomas de alerta (definidos como un cociente de probabilidad positiva de al

menos 5) para el diagndstico de la COVID-19 y la neumonia por COVID-19. El andlisis de esta

revision demostro que la presencia de estos signos y sintomas aumentan significativamente la
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probabilidad de presentar la COVID-19 ya que su especificidad estaba por encima del 90%

(Tabla 2) (9).

Tabla 2. Principales manifestaciones de COVID-19.

BMJ" LANCOVID19” | CHENG? COCHRANE™ JIN™ **PARRAGA" ***DIXON™"
(SENSIBILIDAD/ (PREVALENCIA/ | (SENSIBILIDAD/
ESPECIFICIDAD) ESPECIFICIDAD) | ESPECIFICIDAD)
SINTOMAS COMUNES
Fiebre 77 % 88,7 % 56-99 % 7-93 %/16-94 % 78-91% | 48,9%/94,1% 35%/98 %
Tos 68 % 57,6 % 55-82 % 43-71%/14-54 % 52-72% | 56,4 % / 81,3 48 % /87 %
con expectoracion 18 % 28,5% 16-33 % 16-33 % / 50- 21-42% /9,8 %
86 %
Disnea 38% (17% | 45,6 % 19-57 % 0-25%/82-98% |10-46% | 23,3 % 17 %194 %
con sibilan-
cias)
Anosmia/hiposmia 41% 64 % 22 %/96 % 47-52 % | 49,6 % /98,6 % 26%/99 %
Ageusia/disgeusia 35% 47,4 % 1 99,3 %) 29%/99 %
SINTOMAS MENOS FRECUENTES
Astenia 30% 29,4 % 38-70 % 43-57 %/60-67 % | 15-51% | 69,2 % /79,4 % 35%/86%
Mialgia 17 % 11-45 % 19-86 %/45-91 % 53,4 % 32%/93 %
Artralgia 1% 52%
Opresidén/dolor tordcico | 22,9 % /7 % 2-15% No aporta datos 3% 173 % /9,8 % 18 % /97 %
dolor dolor
Sintomas gastrointes- 20% 37 %/68 % 10-18 %
tinales
Hiporexia/anorexia 223 % 40 % 1%
Diarrea 24% 6,1% 2-24 % 0-14 %/86-99 % 293% |810%/293% 16 % /94 %
N&useas/vémitos 9% 1-19 % 0-4 %/97 % 4,5% 5-8 % / Nduseas | Vomitos: 3 % /
14,3 % / Vémitos 99 %
4,5%
Dolor abdominal 6,2% 0 %/96 % 37%
Odinofagia 16 % "% 5-4% 5-71%/55-80 % 36.8 % 25%/92 %
Cefalea 16 % 8% 314 % 3-71%/78-98 % 55,6 % 39%/82%
Mareo 1% 8-9 % 13,5 %
Sintomas neurolégicos | 1% 4,5 %
Sintomas oculares 1.2 % Conjuntivitis | - 218 %
(1%)
Sintomas cutdneos 57 % Rash 17,3 % (Eritema
(Exantema (1-20 %) facial (4,5 %),
4,2 %) (Ma- (acrodermatitis
culopapu- 4,5 %)
lar 3,8 %)
Rinorrea 8% 2-5% 0-22 %/69-92 % 25%/85%
Congestién nasal 5% 30 %
Hemoptisis 2% 1-2% 0 %/99 %

Tomado de Alcantara P, Aldecoa S, Canals M, et al. Abordaje del Paciente con COVID-19
en atencion primaria. semFYC. 2020; 1-32

El virus SARS-CoV-2 es el mas importante desafio médico del ultimo siglo ya que se

asocia con aumento de la morbilidad y mortalidad en todo el mundo. Asimismo, se ha

observado que condiciones preexistentes como enfermedades cardiovasculares, diabetes y

obesidad aumentan tanto la gravedad como la tasa de letalidad de esta enfermedad. Mas aun,

estudios han demostrado que esta enfermedad puede inducir complicaciones cardiovasculares
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como paro cardiaco, miocarditis, lesion aguda del miocardio, arritmias y posteriormente
insuficiencia cardiaca (9). El mecanismo de lesion cardiovascular inducida por SARS-CoV-2 no
se ha identificado por completo, sin embargo, los datos recientes sugieren que el virus puede
inducir cardiotoxicidad directa al infectar los cardiomiocitos y desarrollar miocarditis; o bien, de
manera indirecta por la hiperinflamacion inducida debido a la liberacion descontrolada de
citocinas, que provoca inestabilidad de la placa o inflamacién del miocardio, conduciendo asi a

infarto, miocardiopatia e insuficiencia cardiaca (10).

SINDROME POST COVID

La evolucion clinica de la enfermedad COVID-19 implica retos diagnésticos y de
tratamiento que abarcan la provisién de servicios de salud y las demandas de atencién en
estos pacientes. De acuerdo con la OMS, los criterios para dar por terminado el aislamiento de
los pacientes con COVID-19 son haber cumplido su cuarentena, no presentar sintomas
(incluyendo fiebre y sintomas respiratorios) durante tres dias consecutivos (11) y poder
documentar dos pruebas negativas de PCR. Ahora bien, existe un elevado porcentaje de
personas que han enfermado por SARS-CoV-2 que presentan después de finalizada la fase
aguda, una serie de manifestaciones clinicas tanto subjetivas como objetivas que se prolongan
por semanas, incluso por meses. Anteriormente, no existia consenso sobre la denominacion de
este cuadro clinico ni sobre sus criterios diagnésticos. De hecho, se sugirieron términos como
COVID post-agudo, COVID largo y COVID crénico, en donde se clasificaban aquellos pacientes
gue mantenian sintomas y signos de la enfermedad hasta por tres meses después del

comienzo de la fase aguda (12-14).

Actualmente la OMS, propuso por consenso la condicién post-COVID-19 que ocurre en
personas con antecedentes de infeccion probable o confirmada por SARS-CoV-2,
generalmente 3 meses desde el inicio del COVID-19 con sintomas que duran al menos 2
meses y no pueden explicarse con un diagnostico alternativo. Los sintomas mas comunes
incluyen fatiga, dificultad para respirar y disfuncién cognitiva, sin embargo, pueden presentarse
otros. Estos pueden ser de nueva aparicion, después de la recuperacion inicial de un episodio
agudo de COVID-19 o persistir desde la enfermedad inicial. Asimismo, pueden fluctuar o recaer

con el tiempo y generalmente tienen un impacto en el funcionamiento diario (15).

La definicién de la condicion post-COVID-19 se basa tanto en el estudio realizado por la

OMS como en estudios previos. Por ejemplo, la Encuesta Internacional de Sintomas ha
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recopilado informacion de 3,762 participantes de 56 paises que padecieron COVID-19. En
dicho estudio, el 96% de los participantes informé presentar sintomas de manera persistentes
por mas de 90 dias en nueve sistemas organicos. Los sintomas descritos con mayor frecuencia
fueron fatiga (77%), malestar tras el esfuerzo (72%) y disfuncién cognitiva (55%) (16, 17). Por
su parte, Townsend et al, estudiaron a 153 pacientes con cuadro leve y severo, encontrando
gue el 62% de los pacientes no se habia recuperado integramente mientras el 47% padecia
fatiga a los 75 dias del alta. Estos autores concluyeron que la afectacion crénica de la salud
tras la COVID-19 no se asoci6é con la gravedad de la enfermedad inicial ni con las incidencias

de complicaciones respiratorias (18).

Finalmente, la Encuesta de infeccidén por Coronavirus publicada por la Oficina Nacional
de Estadistica del Reino Unido ha recogido datos aleatorios de muestras representativas de la
poblacién en la comunidad. Segun esta encuesta, un 20% de las personas que padecieron
COVID-19 tuvo sintomas con una duracién superior a las cinco semanas y un 10 % con
sintomas que duraron mas de 12 semanas. Esta oficina ha actualizado sus datos en marzo de
2021 (19) y estima que 1'100,000 personas han presentado sintomas de COVID 19 persistente
con una duracién superior a cuatro semanas. Los sintomas duraron mas de 12 semanas en un
65% y habrian limitado las actividades de la vida diaria a un 20% de los sujetos. Entre el 20 a
30 % de las personas que no ingresaron en el hospital en la fase aguda presentaron al menos

un sintoma un mes mas tarde y el 10 % tres meses después.

MANIFESTACIONES CLINICAS

El sindrome post-COVID-19 es una entidad compleja y heterogénea por lo que pueden
presentarse multiples signos y sintomas que varian de acuerdo con lo agudo de la infeccion y
el periodo de observacion. La fatiga es el sintoma mas comun en la condicién post-COVID-19
con una incidencia que va desde 17.5% hasta 72% entre los pacientes que fueron
hospitalizados (16, 17, 20-22). Disnea y disminucion en la capacidad para hacer ejercicio se
reportaron en 10 a 40% de los pacientes hospitalizados por COVID-19 después de 2 a 4 meses
de haber sido dados de alta (23, 24). Dolor de pecho se reporto en hasta 22% (16, 20),
mientras que sintomas gastrointestinales persistieron hasta en 30% de los pacientes dos
meses después de haber salido del hospital (21, 25). Pérdida del gusto y el olfato después de
un mes de presentar sintomas, afecto al 9% y 11% respectivamente de los pacientes seis
meses después (26, 27). Las arritmias cardiacas y presion arterial elevada persistente también

se han reportado en la condicién post-COVID-19 (28, 29).
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Desordenes mentales como la ansiedad y depresion afectan aproximadamente al 26 y
40% respectivamente de los pacientes después de 6 meses de padecer la infeccion (25, 30).
Las manifestaciones mas comunes incluyen obsesion y compulsion, reduccién en la actividad
social, falta de concentracion, agresion, irritabilidad y déficit cognitivo (23). Las complicaciones
neuroldgicas post-COVID-19 como los sindromes Guillain-Barré y opsoclonus-mioclonus, asi
como la mielitis aguda transversa, perdida auditiva irreversible y vasculitis y hemorragia

cerebral también han sido reportadas, aunque son raras (31-35).

Es importante mencionar que un estudio reciente mostro evidencia de las bases
fisiologicas del sindrome post-COVID-19, mediante la evaluacion del dafio a diversos 6rganos
en 201 pacientes con sintomas como fatiga, dificultad para respirar, dolor muscular y de cabeza
por lo menos 4 semanas después de recuperarse de la fase aguda de la infeccion. Utilizando
resonancia magnética, se evidencié que en 70% de los pacientes al menos un érgano se
encuentra afectado, particularmente el corazén en 26% con miocarditis y disfuncion sistdlica,
los pulmones en 11% con reduccién de la capacidad vital, el rifion con inflamacién en 4%, el
higado con inflamacion, tejido adiposo ectépico y hepatomegalia en 28%, pancreas con

inflamacién y grasa ectdpica en 40% y el bazo con esplenomegalia en 4% (36).

MECANISMOS PATOGENICOS

Actualmente los mecanismos fisiopatogénicos responsables de la condicién post-
COVID-19 aun permanecen desconocidos, sin embargo, se ha propuesto que la infeccion del
SARS-CoV-2 a las células huéspedes o bien la reaccion inflamatoria exacerbada y prolongada

(tormenta de citocinas) son responsables de esta condicion patolégica (37).

En el caso de las complicaciones neurolégicas como fatiga neuromuscular, control
cognitivo, perdida de la memoria y apatia se ha observado que los pacientes presentan un
incremento en la concentracion de la proteina C-reactiva, IL-4 e IL-6. De manera interesante, la
IL-6 e IL-4 son capaces de atravesar la barrera hematoencefalica, lo que puede explicar los
sintomas neurolégicos (38, 39). Por otra parte, se sabe que los coronavirus son neutrépicos y
pueden invadir la barrera hematoencefalica o bien tener acceso al sistema nervioso central a
través de neuronas periféricas u olfatorias. El hipocampo parece ser la zona vulnerable a la

infeccion, por lo que contribuye a la perdida de la memoria post-infeccion (40, 41).

La fatiga observada en la condicion post-COVID-19 no se puede atribuir al proceso

inflamatorio exacerbado, sino que se asocia principalmente a disfuncién pulmonar ocasionada
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por la presencia del virus y la tormenta de citocinas (21). Por su parte, el desarrollo de diabetes
mellitus post-infeccion se asocia a la destruccion de las células B de pancreas a través de
diversos mecanismos que incluyen el efecto citolitico de la replicacién viral en estas células que
expresan una cantidad significativa de receptores ACE, activacién de los ejes hipotalamo-
hipofisis-glandula adrenal y simpaticoadrenal que ocasionan un incremento de hormonas
contrarreguladoras y activacion del sistema renina-angiotensina que da como resultado

acciones dafiinas sin oposicion de la angiotensina Il y aumento de la autoinmunidad (42—-44).

Otro de los sistemas que se afecta significativamente durante la infecciéon aguda y el
periodo post-COVID-19 es el sistema vascular, presentdndose manifestaciones como
trombosis, embolias y hemorragias. Los mecanismos para inducir la hipercoagulacion incluyen
tanto el dafo endotelial por la invasion viral como el proceso inflamatorio por la liberacion de
citocinas. En ambos casos, existe incremento significativo de los factores de coagulacion,
hipoxia y la formacién de complejos inmunes anti-factor plaquetario 4, predisponiendo a los
pacientes a complicaciones de coagulopatias y tromboembolias tanto en los grandes vasos

como la microcirculacion (45-48).

FACTORES DE RIESGO

Los factores de riesgo del sindrome post-COVID-19 identificados hasta el momento
incluyen: la gravedad de la enfermedad, necesidad de ingreso hospitalario o en la UCI, soporte
ventilatorio en la fase aguda, la edad (menores de 50 afios), el sexo (mujeres) y comorbilidades
como asma o enfermedad respiratoria previa, obesidad y aumento del indice de masa corporal
(49-51). En lo que se refiere a diabetes, hipertension, cancer e inmunosupresion son factores
de riesgo de gravedad y mortalidad en la fase aguda de la COVID-19, sin embargo, no existe

evidencia de su asociacion con el sindrome post- COVID-19 (17).

Es claro que la condicién post-COVID-19 es un problema serio de salud a nivel mundial
ya que tiene una incidencia estimada del 10-35% en la poblacién no hospitalizada y del 85% en
pacientes hospitalizados; sin embargo, se desconoce aun cual es su prevalencia y sobre todo
cuales son los sintomas principales que se presentan en poblacién con comorbilidades previas.
Es por eso, que la presente tesis tiene como objetivo evaluar la prevalencia y sintomatologia

del sindrome post-COVID-19 en pacientes que tiene HTA.
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JUSTIFICACION

El primer caso de COVID-19 en México fue confirmado el 28 de febrero de 2020. Para
el 17 de marzo de 2020, ya se habian confirmado 93 casos de COVID-19 en México (4% de
casos corresponden a derechohabientes del IMSS). La hipertension conlleva un riesgo casi 2.5
veces mayor de desarrollar COVID-19 grave o muerte por infeccion por SARS-CoV-2. La
COVID-19 puede producir dafio y disfuncién miocéardica. De hecho, la elevacién de la troponina
y las anormalidades electrocardiograficas son hallazgos frecuentes. Un analisis de pacientes de
China subraya la importancia de la lesién cardiaca en la COVID-19 severa; en alrededor del
20% de los pacientes se observé elevacion de la troponina I. Aquellos con lesion cardiaca eran
en promedio 10 afios mayores y tenian mayor prevalencia de hipertension arterial, diabetes,
enfermedad coronaria e insuficiencia cardiaca cronica. El dato méas relevante es la fuerte

relacion entre lesién cardiaca y mortalidad por COVID-19.

El sindrome post-COVID-19, caracterizado por la afectacion cronica de la salud tras
recuperarse de esta enfermedad, se ha descrito tanto en pacientes con cuadro leve como
grave. Los sintomas descritos con mayor frecuencia son fatiga (77%), malestar tras el esfuerzo
(72%) y disfuncion cognitiva (55%), los cuales persisten por semana e incluso en algunos
pacientes por meses. De manera interesante se ha observado que mas de una tercera parte de
pacientes con sintomas persistentes tienen comorbilidades pre-existentes como hipertension,
diabetes mellitus, obesidad y enfermedad cardiovascular y pulmonar. La hipertension y
diabetes se reportan en el 35% y 26% de los pacientes con sintomas post-COVID-19, mientras

gue la enfermedad cardiovascular y pulmonar en el 16% y 9%, respectivamente.

En concordancia con los reportes previos, durante nuestra practica clinica, hemos
observado que los pacientes hipertensos al enfermar por COVID-19 presentan sintomas que
caracterizan al sindrome post-COVID-19 que persisten hasta 3 meses después del diagndéstico
inicial. Sin embargo, aun no existen estudios a nivel nacional que describan cual es la
prevalencia en México de este sindrome en pacientes hipertensos. Mas aun, desconocemos
cuales son los signos y sintomas que se presentan en esta poblacion. Es claro que el manejo
de los pacientes con sindrome post-COVID-19 sera en las unidades médicas de primer nivel,
por lo tanto, el determinar la prevalencia y las manifestaciones clinicas permitird proponer
algoritmos de atencion clinica que faciliten la deteccion, el diagnéstico y tratamiento de estos
pacientes. Por lo tanto, el propésito del presente trabajo es determinar tanto la prevalencia
como la sintomatologia del sindrome post-COVID-19 en pacientes hipertensos adscritos a la

UMF-15 del Instituto Mexicano del Seguro Social.
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OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL:

Conocer la prevalencia del sindrome post-COVID-19 en nuestra poblacion de pacientes con

hipertension arterial que cursaron con COVID-19.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

e Analizar la demografia y caracteristicas de los pacientes hipertensos que enfermaron
por COVID-19.

o Describir las caracteristicas clinicas observadas en los pacientes hipertensos que
presentaron COVID-19.

e Describir el sindrome post-COVID-19 en la poblacion de pacientes hipertensos de la

unidad de medicina familiar 15.
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HIPOTESIS

HIPOTESIS NULA

La prevalencia de sindrome post-COVID-19 en pacientes hipertensos es de 20%.

HIPOTESIS ALTERNA

La prevalencia de sindrome post-COVID-19 en pacientes hipertensos de nuestra poblacién

adscrita a la unidad de medicina familiar 15 es menor al 20%.

13
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MATERIAL Y METODOS

Se realiz6é un estudio de tipo observacional, analitico, retrospectivo, no probabilistico y
transversal, en cual se revisaron expedientes de pacientes que fueron diagnosticados con
COVID-19 en la Unidad de Medicina Familiar No. 15 Prado Churubusco del Instituto Mexicano
del Seguro Social ubicada en la Ciudad de México, durante el periodo de marzo 2021 a octubre
2021. Posteriormente, se realizaron llamadas telefénicas a los pacientes para dar seguimiento
de la presencia sintomatologia consiste con la condicion post-COVID-19. En todos los casos se

cumplieron con los siguientes criterios:

CRITERIOS DE INCLUSION

. Pacientes que sean hipertensos
. Pacientes que sean diagnosticados con COVID19 por RT-PCR o por prueba rapida
. Pacientes que incluyan la sintomatologia compatible con el sindrome post-COVID-

19 desde las 12 semanas de evolucion de la enfermedad hasta las 24 semanas.

. Pacientes con sintomas persistentes desde los 21 dias hasta la semana 24
. Pacientes mayores de 18 afios
. Pacientes adscritos a la UMF 15

CRITERIOS DE EXCLUSION

. Expedientes que no incluyan la informacion necesaria para caracterizar el sindrome
post-COVID-19.

. Pacientes que no sean mayores de 18 afios.

. Expedientes de pacientes que no sean hipertensos

. Pacientes no derechohabientes adscritos a la unidad 15

. Expedientes donde se indique la muerte del paciente por COVID-19 antes de las 12

semanas de haber enfermado.

CRITERIOS DE ELIMINACION

. Expedientes de pacientes incompletos
. Expedientes que no cuenten con seguimiento reportado de sintomas de los
pacientes.

14
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TAMANO DE MUESTRA

El tamafio de muestra se calcul6 considerando una prevalencia (po) de 20%, con un valor de o
de 0.8 y un valor asignado para la precisién de 5%; por lo tanto la n calculada es de 247
pacientes.

_ Z% X po X qo

==
VARIABLES

La variable dependiente que se considero fue el desarrollo de sindrome post-COVID-19,
mientras que las variables independientes fueron edad, sexo, hospitalizacién y antecedentes
de: diabetes, asma, enfermedad tiroidea, enfermedad reumatolégica, HTA controlada y
obesidad. Otras variables consideradas fueron los sintomas asociados al sindrome post-
COVID-19 que incluyen: fiebre, tos, rinorrea, congestion nasal, anosmia, disgeusia, disnea,
dolor toracico, cefalea, fatiga, mialgia, artralgia, palpitaciones, conjuntivitis, sintomas cutaneos,

nausea, vomito, diarrea, depresion, ansiedad, insomnio, perdida de la memoria y confusion.

PROTOCOLO DEL ESTUDIO

Se realizé la revision de expedientes clinicos de pacientes diagnosticados con HTA que
padecieron de infeccion por SARS-CoV-2 atendidos en la UMF No. 15, mediante un
instrumento de recoleccion tipo lista de cotejo electronico que agrupa las variables de estudio,
gue se dividen en caracteristicas demograficas de la poblacién y datos clinicos de los pacientes
incluyendo variables epidemiolégicas del COVID-19. Posteriormente, se realiz6 seguimiento de
cada paciente mediante llamada telefénica para determinar la persistencia de los sintomas

caracteristicos de la infeccion.

ANALISIS ESTADISTICO

El analisis estadistico de las variables experimentales se realiz6 usando el programa
estadistico “IBM SPSS Statistics for Mac, Version 24.0” (IBM Corp. Released 2016.). Para
determinar el tipo de distribucion de las variables se utilizé la prueba de kolmogrov-smirnov.

Asimismo, se realizé el analisis descriptivo de cada variable de acuerdo con el tipo de

15
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distribucion que presenté. Ademas, se calcularon la prevalencia del sindrome post-COVID-19 y
la frecuencia para cada sintoma. Finalmente, se utilizo la prueba de X2 para analizar la
asociacion del sindrome post-COVID-19 con diferentes variables. El nivel de significancia se

establecié en p < 0.05.
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RESULTADOS

Se revisaron 250 expedientes electronicos de pacientes con HTA diagnosticados con
COVID-19 que se atendieron en la UMF No. 15, sin embargo, al considerar los criterios de
exclusién y eliminacién, la poblacién de estudio final fue de 128 pacientes (Figura 3). El
sindrome post-COVID-19 se present6 en 101 pacientes, por lo tanto, su prevalencia es de
78.9% en la poblacién estudiada.

Las caracteristicas demograficas de esta poblacién mostraron que 73 (57%) pacientes
fueron mujeres mientras que 55 (43%) fueron hombres con una mediana (RIQ) de edad de 56
(17) afos. El porcentaje de personas casadas (57.8%) fue ligeramente mayor a las personas
solteras (41.4%), mientras que la escolaridad se distribuyo de manera similar en todos los
grados. En lo que respecta a la ocupacion, la poblacion fue principalmente empleado, seguido

de ama de casa y jubilados (Tabla 3).

Las comorbilidades mas frecuentes que presentaron los pacientes del estudio fueron
diabetes (37.5%) y obesidad (30.5%), mientras que la hipertension arterial estuvo controlada en
102 (79.7%) de estos pacientes (Tabla 4). Por otra parte, el 43% de los pacientes no presentd
ninguna comorbilidad, mientras que 73 (57%) presentaron una o mas. Asimismo, Unicamente 9

pacientes que corresponden al 7% fueron hospitalizados.

Expedientes revisados
(n =250)

Pacientes eliminados
(n=87)

\ 4

Pacientes excluidos ~
(n=35) N

\ 4

Pacientes en el estudio
(n=128)

Figura 3. Esquema de la seleccion de pacientes
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Tabla 3. Caracteristicas demograficas de los pacientes incluidos en este estudio.

Caracteristica

n )
Sexo

Mujer
Hombre
Estado civil
Casado
Soltero
N.D.
Escolaridad
Analfabeta
Primaria
Secundaria
Preparatoria
Licenciatura
Posgrado
Ocupacion
Ama de casa
Asistente médica
Choferes
Empleado
Enfermeras
Estudiante
Hogar
Intendencia
Jubilado
Negocio propio
Obrero
Otras ocupaciones
Sin ocupacioén
Trabajo informal

Pacientes (n=128)

73 57.0
55 43.0
74 57.8
53 41.4

1 0.8

2 1.6
29 22.7
25 19.5
31 24.2
23 18.0
18 14.1
25

1

3
55

4

2

1

2
15

1

1
11

6

1

195
0.8
2.3

43.0
3.1
1.6
0.8
1.6

11.7
0.8
0.8
8.6
4.7
0.8

Tabla 4. Comorbilidades presentes en los pacientes incluidos en el estudio.

HTA (no controlada) 26 20.3
Diabetes 48 37.5
Asma 4 3.1
Obesidad 39 30.5
Enfermedad tiroidea 3 2.3
Enfermedad reumatoldgica 6 4.7

Los sintomas que se presentaron con mayor frecuencia al

inicio de la infeccién por

SARS-CoV-2 fueron tos (70.3%), mialgias (68%), cefalea (67.2%), artralgia (59.4%) y
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odinofagia (51.6%), mientras que en el sindrome post-COVID-19 los sintomas principales
fueron fatiga (47.2%), mialgias (39.1%), cefalea (33.6%), artralgia (32.8%) y tos (27.3%)
(Tablas 5 y 6). Por otra parte, la mayoria de los pacientes (64.8%) presentaron de 1 a 4
sintomas en el periodo post-COVID-19, aunque un porcentaje considerable (29.7%)

presentaron entre 5y 9 sintomas.

El desarrollo del sindrome post-COVID-19 no se asocié con el sexo, la hospitalizacion,
el control de la HTA, asi como con ninguna comorbilidad o la cantidad de comorbilidades que

presentaban los pacientes.

Tabla 5. Signos y sintomas al inicio de la infeccion por SARS-CoV-2

Sintoma Pacientes (n=128) |
Fiebre 54 42.2
Tos 90 70.3
Cefalea 86 67.2
Odinofagia 66 51.6
Ataque al estado general 32 25.0
Mialgia 87 68.0
Artralgia 76 59.4
Postracion 8 6.3
Rinorrea 62 48.4
Escalofrio 50 39.1
Congestién nasal 0 0.0
Disfonia 0 0.0
Dolor Abdominal 13 10.2
Conjuntivitis 16 12.5
Disnea 41 32.0
Cianosis 3 2.3
Lumbalgia 0 0.0
Diarrea 19 14.8
Dolor toracico 32 25.0
Polipnea 3 2.3
Irritabilidad (<5 afos) 9 7.0
Coriza 7 5.5
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Tabla 6. Signos y sintomas en el sindrome post-COVID-19

Caracteristica Pacientes (n=128)
Fiebre 0 0.0
Tos 35 27.3
Rinorrea 20 15.6
Congestién nasal 22 17.2
Anosmia 32 25.0
Disgeusia 29 22.7
Disnea 20 15.6
Dolor toracico 18 14.1
Cefalea 43 33.6
Fatiga 60 47.2
Mialgia 50 39.1
Artralgia 42 32.8
Palpitaciones 8 6.3
Conjuntivitis 7 55
Sintomas cutaneos 5 3.9
Nausea 13 10.2
Vomito 3 2.3
Diarrea 7 55
Depresion 11 8.6
Ansiedad 14 10.9
Insomnio 30 23.6
Perdida de la memoria 22 17.2
Confusion 4 3.1
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DISCUSION

El SARS-CoV-2 se detectd en China por primera vez en diciembre de 2019 y desde
entonces, mas de 293 millones de personas en todo el mundo han sido infectadas por este
virus, ocasionando mas 5.4 millones de muertes. En México, actualmente las cifras oficiales
son de 4 millones de casos confirmados y mas de 300 mil muertes. Es un hecho que los
esfuerzos para controlar esta pandemia no tienen precedentes y la comunidad cientifica y
médica han logrado identificar, secuenciar, diagnosticar, tratar y generar las vacunas contra
este virus, sin embargo, los efectos y secuelas que persisten en las personas después de la

fase aguda de la enfermedad alun se encuentran en estudio.

Desafortunadamente, la terminologia y caracteristicas del sindrome post-COVID-19 ha
sido confusa y poco estandarizada desde el principio de la pandemia, de hecho, diferentes
autores utilizaron diversos términos para describir la persistencia de los sintomas después de la
fase aguda, entre ellos destacan COVID-19 prolongado, COVID-19 pos-agudo, COVID-19
crénico, sindrome posterior al COVID-19 y efectos del COVID-19 a largo plazo. Esta situacion
ha complicado la investigacion y por lo tanto el entendimiento y tratamiento de esta condicion
(52). En un esfuerzo por estandarizar la descripcion de este sindrome, recientemente la OMS
publicé la primera definicion clinica de la condicion post-COVID-19 obtenida por consenso
mundial, la cual se define como la persistencia de al menos un sintoma en individuos con
antecedente de infeccidn probable o confirmada por SARS-CoV-2 generalmente después de
tres meses de la aparicién del COVID-19 y que duran al menos dos meses sin poder explicarse

por un diagndstico alternativo (15).

El diagnostico, manejo y atencion de pacientes con sindrome post-COVID-19 sera
responsabilidad principalmente de las unidades medicas de primer nivel, incluidas las unidades
de medicina familiares del IMSS, por lo tanto, es importante contar con informaciéon
internacional y nacional para poder identificar y realizar el diagnostico oportuno de los
pacientes en esta situacion. Asimismo, se deben considerar las comorbilidades pre-existentes
gue pudieran modificar el manejo y tratamiento de pacientes con esta condicion. Es por esto,
gue en la presente tesis se decidié estudiar una poblacion de pacientes con diagnostico de

HTA previo.

La prevalencia de sintomas persistentes después de recuperarse de un COVID-19
agudo se estima entre 10 y 35 % (53), por lo que originalmente se propuso que la prevalencia

del sindrome post-COVID-19 en nuestra poblacion seria del 20%, sin embargo, los datos
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obtenidos demostraron que la prevalencia de esta condicion en pacientes con HTA previa es de
78.9%. De manera interesante, el resultado de un metaanalisis reciente, donde se incluyeron
15 estudios con un total de 47,910 pacientes entre 17 y 87 afios, concuerda con la prevalencia
obtenida en esta tesis (52). Asimismo, un reporte previo también muestra la persistencia de al

menos un sintoma en 87.4% de pacientes recuperados de COVID-19 (16).

Los sintomas que presentaron con mayor frecuencia los pacientes de nuestra poblacion
de estudio son similares con los previamente reportados (52, 54). Estos incluyen la fatiga en
primer lugar, seguida de mialgias, cefalea, artralgia y tos. No obstante, resalta de manera
importante que signos y sintomas neuroldgicos tales como ansiedad, depresion, desordenes
del suefio, entre otros no hayan sido descritos con mayor frecuencia en nuestra poblacién.
Asimismo, en esta tesis no se encontrd asociacion del sindrome post-COVID-19 con el sexo, la
hospitalizacién, el control de la HTA o presencia de comorbilidades, por lo que al parecer la

persistencia de los sintomas es independiente de estas variables.

La presente tesis tiene varias limitaciones que deben ser consideradas cuando se
interpreten los resultados. En primer lugar, el tipo de muestreo utilizado fue no probabilistico
por conveniencia, lo que implica que la muestra seleccionada no es representativa de la
poblacion total. Asimismo, este tipo de muestro conlleva un sesgo de seleccién que influye
directamente en los analisis estadisticos. Por otra parte, el seguimiento via telefénica de los
pacientes, en donde la participacién es de forma voluntaria, puede ocasionar un sesgo por
ausencia de respuesta, lo cual puede explicar la baja frecuencia de signos neuroldgicos, ya que
muchas personas omiten este tipo de sintomatologia por estigmas sociales. Finalmente, debido
a estas limitaciones, este estudio no puede ser generalizado a otras poblaciones, por lo que se

requieren estudios adicionales.

El sindrome post-COVID-19 es una condicién que puede ser incapacitante con una gran
variedad de signos y sintomas que van desde la afectacion fisiologica hasta psicoldgica. Es
claro, que una gran proporcién de la poblacién infectada con SARS-CoV-2 presentara al menos
un sintoma persistente después de la resolucion de la fase aguda, ocasionando ausentismo
laboral, escolar y sobre todo asistencia a los servicios médicos de primer nivel. Es aqui donde
el medico familiar es un eslab6n importante para proveer una atencion humana y de calidad
para estos pacientes. Por ello, es importante que las autoridades consideren de manera serie
las implicaciones que con lleva este sindrome. Actualmente, en México, los recursos humanos
y materiales en las unidades de medicina familiar se encuentran rebasados por la atencion de

la fase aguda de la COVID-19, sin embargo, se debe empezar a destinar y capacitar al
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personal necesario para la atencién a largo plazo. Conocer la prevalencia, las caracteristicas
demogréficas de los pacientes y la frecuencia de los sintomas en el sindrome post-COVID-19
permitird al médico familiar identificar y atender con mayor certeza a la derechohabiente en
esta condicion. Por esto, la presente tesis es un aporte importante para iniciar la diseccién de lo
gue se puede esperar en un futuro cercano en lo que respecta al manejo de este sindrome en

derechohabientes del Instituto Mexicano del Seguro Social.
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CONCLUSION

La prevalencia del sindrome post-COVID-19 en pacientes hipertensos de la UMF-15 del
IMSS es de 78.9%, considerando la persistencia de al menos uno solo sintoma. Los signos y
sintomas que presenta la poblacion con mayor frecuencia son fatiga, mialgias, artralgias,
cefalea y tos. No existe asociacion con el sexo, la hospitalizacién, el control de la HTA asi como

la presencia o cantidad de comorbilidades.
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