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RESUMEN

Titulo: “SINDROME POST-COVID: PREVALENCIA Y FACTORES ASOCIADOS A SU
PRESENTACION”

Antecedentes: Las secuelas por COVID-19 son frecuentes y potencialmente incapacitantes. Los
adultos jévenes, en especial aquellos con comorbilidades y/o afecciéon severa por SARS-CoV-2,
son poblacién vulnerable y con mayor riesgo para adquirir sindrome post-COVID. En México, el

espectro completo de éste sindrome no se conoce con exactitud.

Objetivos: Determinar la prevalencia de sintomas asociados a sindrome post-COVID y los

factores asociados a su presentacion.
Tipo de estudio: estudio transversal, analitico y ambilectivo.

Material y Métodos: Se obtuvieron los registros de pacientes ingresados en area COVID entre
mayo de 2020 y abril 2021, aquellos con confirmacién diagndstica de infeccion por SARS-CoV2
fueron incluidos, se captaron las variables clinicas, bioquimicas y radiolégicas, posteriormente
se localiz6 a los sujetos para realizarles una encuesta sobre sintomas prolongados por infeccion
por SARS-CoV-2. Se analizaron las asociaciones entre los factores de riesgo con la aparicion de

dichas manifestaciones.

Recursos e infraestructura: Los recursos para este proyecto fueron proporcionados por los
investigadores para recolectar los datos de los expedientes clinicos y realizar la encuesta
telefénica. Se utilizoé equipo de computo para captura de datos y programa SPSS para el analisis

de los resultados. No se requirié de un presupuesto extra

Experiencia del grupo: Todos los colaboradores de este proyecto tienen experiencia en la
atencion de enfermedad por COVID-19 y en la identificacion y tratamiento de sintomas post-

COVID, ademés de adiestramiento en investigacion clinica.

Resultados: Se encuestaron 306 sujetos, mas de la mitad fueron hombres (64%) con una edad
de edad 53 (43-64) afios. La mayoria tenian alguna comorbilidad (79.0%), siendo obesidad la
mas frecuente (37.3 %). A dos afos del egreso hospitalario 73% tuvieron sintomas post-COVID,
siendo la presencia de fatiga lo mas comun (46.7%). Los factores de riesgo encontrados fueron
la SaFiO2 (OR1.8, IC95%1.0 - 2.9, p= 0.02) y estancia hospitalaria mayor (OR 1.9, IC95% 1.1 - 3.1,
p=0.01).



Conclusiones: Se observo una gran prevalencia de sintomas post-COVID aun a dos afios de la
enfermedad. Los mas frecuentes fueron fatiga y disnea. Siendo los sujetos mas afectados
aquellos con mayor estancia hospitalaria y menor SaFiO2 durante la enfermedad aguda. Existio
una tendencia a mayor frecuencia de sintomas post-COVID en sujetos con sobrepeso u
obesidad. Todo lo anterior pone de relevancia el establecer protocolos de vigilancia, tratamiento

y rehabilitacion de los individuos recuperados de COVID-19.
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Datos de la tesis

Titulo SINDROME POST-COVID: PREVALENCIA Y FACTORES ASOCIADOS A SU
PRESENTACION

MARCO TEORICO
Introduccioén

Durante los dltimos 3 afios se presentd un fendmeno sin comparacién a nivel mundial, el
coronavirus SARS-CoV-2, responsable de la COVID-19, ha infectado mas de 300 millones de
personas a lo largo del mundo y causado més de 5.5 millones de muertes, lo cual ha repercutido
en la esfera bioldgica, psicolégica, social y econémica. (1) Mientras que la mayoria de los
esfuerzos de la comunidad médica y cientifica se han dirigido al diagndstico, tratamiento y
prevencion de la enfermedad aguda, ha surgido una segunda pandemia: el COVID prolongado

o sindrome post-COVID, del cual la evidencia es limitada.

La infeccion por el virus SARS-COV-2 es una entidad patolégica que abarca principalmente
enfermedad pulmonar y cardiovascular, no obstante, también ocasiona manifestaciones y
complicaciones neuroldgicas, gastrointestinales, dermatoldgicas y mio-articulares. (2) Estas
pueden ocurrir en diferentes momentos de la enfermedad: como manifestacién inicial, durante la

fase aguda o después, durante el periodo de convalecencia.

Definicion

El sindrome post-COVID o COVID-19 prolongado se define como las secuelas a largo plazo de
la infeccion por el virus SARS-CoV-2, y que se presentan como sintomas persistentes o

recurrentes varias semanas después de la recuperacién microbiolégica, evidenciada a través de

estudios moleculares. (3)

Existe heterogeneidad en la definicion operacional, inicialmente, se nombré de este modo a la
persistencia de sintomas mas all4 de 4 semanas de la infeccion aguda. Las guias NICE, en el
Reino Unido, lo han definido como sintomas persistentes o emergentes mas alla de 12 semanas
y que no pueden atribuirse a otra enfermedad. (4) Por su parte, la Organizacion Mundial de la
Salud, ha definido a la “condiciéon post-COVID-19”, a aquella que ocurre en sujetos afectos 3
meses posteriores a la infeccion aguda y que dura al menos 2 meses y que no puede explicarse
por otra causa. (5) Destaca que, ha sido también nombrado como sindrome post-agudo, crénico

o de largo plazo.



Para fines de esta investigacion, utilizaremos la definicién propuesta por la OMS.

Epidemiologia

La prevalencia de las complicaciones a largo plazo de la enfermedad COVID-19, de acuerdo con
estudios observacionales y registros hospitalarios, es de 10 a 30 %, con signos y sintomas que
pueden durar mas de 90 dias. (3) Un meta analisis reciente encontr6 que 80 % de los
sobrevivientes de la enfermedad presentan al menos un sintoma post-COVID. Este estudio
identificd méas de 50 signos y sintomas en pacientes quienes se habian recuperado de la infeccion
aguda por SARS-CoV-2. (4) En otras publicaciones, como la de Dennis y col., quienes evaluaron
pacientes > 18 afios, con tasas de hospitalizacion < 20 % y con bajo riesgo mortalidad, 60 % de
los individuos tuvieron diversos sintomas prolongados por COVID, con hasta 42 % de los

individuos con 10 o mas sintomas relacionados. (5)
Epidemiologia en México

En nuestro pais, existen pocas publicaciones respecto a sindrome post-COVID, pues se han
publicado solo 2 estudios transversales que describen los sintomas relacionados, asi como la

posible asociacion con factores de riesgo:

. 2020. Galvan-Tejada y cols. (6) Reportan un estudio de casos y controles de 219
participantes, 141 sobrevivientes a COVID-19 y 78 controles en hospitales de 2do y 3er
nivel de atencioén en el estado de Zacatecas en el periodo de estudio del 25 de julio al 20
de septiembre de 2020 donde se estimé de manera indirecta una frecuencia de sintomas
post-COVID de 19% a 60 dias. En este estudio, los sintomas mas frecuentemente

reportados fueron escalofrios, disnea, anosmia o disgeusia y nausea y vomito.

° 2021. Estudio realizado por el dr. Gonzalez-Hermosillo y cols. (7), reportan un
estudio descriptivo de 130 casos sobrevivientes a COVID-19 en el Instituto Nacional de
Cardiologia “Ignacio Chavez” (INCICH). Se encontr6 que, a 3 y 6 meses tras la
hospitalizacién por COVID, 91.5 % de los sobrevivientes reportaron al menos 1 sintoma
que no existia antes de la infeccién. Por otro lado, se identificé fatiga en 53 % de su
poblacién, con el grupo etareo de 40 a 50 afios positivamente asociado a dicha

manifestacion.

Factores de riesgo



La identificacion de factores de riesgo asociados a sindrome post-COVID es crucial. A pesar de
que la mayoria de los estudios se han centrado en la incidencia y prevalencia de dichas
manifestaciones, algunos de ellos han identificado factores de riesgo potenciales, entre los que
destacan las comorbilidades preexistentes (principalmente hipertension, diabetes y arritmias
cardiacas), la gravedad de la fase aguda de la enfermedad y biomarcadores (elevacién de la
proteina C-reactiva, dimero-D y disminucion de los linfocitos absolutos). (6) (7)

En una cohorte prospectiva reciente, se analizaron 4182 casos incidentes de COVID-19 a través
de una plataforma electrénica en donde los individuos reportaron sus propios sintomas durante
la fase aguda de la enfermedad, tras 28 y 56 dias de esta. Asi, se identific6 que dicha
sintomatologia era méas probable con el incremento de la edad, el indice de masa corporal y en
personas del sexo femenino. Destaca, la estrecha relacién del asma (OR 2.14) y la presencia de
5 0 mas sintomas en la fase aguda de la enfermedad (OR 3.53) con el riesgo incrementado de
presentar sindrome post-COVID. (8).

En el caso de las manifestaciones articulares, la mayoria de los casos reportados posterior a la
infeccién por COVID-19 han ocurrido en hombres, entre los 40 a 70 afios y con predominio en
individuos con afeccion severa aguda de la enfermedad. (9) No obstante que informacion
contradictoria ha sido publicada, la heterogeneidad de los resultados publicados, puede
explicarse por las diversas metodologias empleadas, lo que limita la robustez de los resultados

y sus conclusiones.
Aspectos fisiopatoldgicos

Las caracteristicas clinicas y la patogenia relacionada a la afeccion por COVID-19 no se
entienden por completo, sin embargo, se han identificado mecanismos potenciales que

contribuyen al desarrollo del sindrome post-COVID e incluyen:

< Cambios fisiopatolégicos especificos del virus.
< Aberraciones inmunologicas y dafio inflamatorio en respuesta a la infeccion aguda.
< Secuelas del sindrome post-UCI.

Uno de los mecanismos fisiopatologicos propuestos mas estudiados incluye el dafio tisular viral
directo: se ha demostrado que la entrada a las células por parte del virus SARS-CoV-2 es a
través del receptor ACE-2, expresado en una gran variedad de localizaciones en las células
corporales, lo que permite la entrada del virus a través de la activacion de la proteina Spike por

la serina proteasa transmembrana de tipo 2 (TMPRSS2). Estos receptores son expresados en



células endoteliales, bulbo olfatorio, epitelio gastrointestinal, células B pancreaticas, podocitos
renales, etc. Lo que sugiere que el dafio viral directo podria contribuir a las complicaciones a
largo plazo. (13)

Otras vias sugeridas que podrian llevar a complicaciones crénicas por COVID-19 incluyen dafio
endotelial, desregulacién del sistema inmune e hipercoagulabilidad que a menudo conduce a

trombosis.

La desregulacion del sistema inmunitario ha sido sugerida debido a hallazgos por autopsia de
células T autorreactivas en aquellas personas que fallecieron por COVID-19, probablemente
como un mecanismo similar al que ocurre en enfermedades autoinmunes. En este sentido, existe
evidencia sélida que demuestra el mimetismo molecular entre el SARS-CoV-2 y las proteinas del
tronco encefélico humano, y la posible reaccién cruzada consecuente que condiciona dafio al
centro respiratorio del cerebro y falla respiratoria concomitante. (11) Otro ejemplo es la sucesion
de casos de sindrome de Guillain-Barré posterior a la infeccidon por SARS-CoV-2. (12) Asi,
diversos autores han postulado que epitopos mimetizadores podrian estar presentes en las
diversas células corporales, principalmente tejido articular y muscular, y causar inflamacion local
aguda. Algunas otras teorias han propuesto la presencia de complejos inmunes circulantes o la
posible localizacion del virus directamente en el tejido articular, aunque en una gran proporcion

de los casos no se ha logrado aislar este microorganismo en el liquido sinovial. (10)

Por ultimo, pese a que en la actualidad los desenlaces a corto plazo en pacientes criticamente
enfermos, incluyendo mortalidad y sobrevida a 28 dias, han mejorado de manera dramatica, el
prondstico a largo plazo y la calidad de vida no ha cambiado. En un ensayo clinico aleatorizado,
Yende et al. (16), identificaron que hasta 1/3 de los pacientes que egresaron de la unidad de
cuidados intensivos murieron en los proximos 6 meses. Lo anterior sefiala la persistencia en el
deterioro funcional y la calidad de vida de los afectados, por lo que el enfoque no sélo debe
contemplar la situacién aguda, sino también los desenlaces a largo plazo, razén por la que en la
actualidad se ha consolidado el sindrome post-cuidados intensivos (post-UCI) como una entidad
nosolodgica diferente y de interés comudn. (17) La infeccién por el virus SARS-CoV-2 tiene una
interrelacion estrecha con esta entidad, pues hasta 5 % de los aquejados precisaran de cuidados
del paciente critico. En este sentido, el sindrome post-UCI comprende alteraciones en la esfera
fisica y mental que ocurren durante o posterior a la estancia en la unidad de cuidados intensivos.
(18) Los mecanismos fisiopatolégicos son multifactoriales: isquemia microvascular, de fibras
nerviosas, mayor catabolismo e inmovilidad condicionan desgaste musculoesquelético, con la

miopatia y/o neuropatia asociados. (19) Por otro lado, la gran cantidad de estresores fisicos y



psicologicos en el paciente critico resultan en deterioro cognitivo y mental, con el desarrollo
concomitante de depresion, ansiedad o estrés pos traumatico, dichos factores que aumentan la
probabilidad de presentar sindrome post-COVID.

Espectro clinico de las manifestaciones clinicas post-COVID

La presentacién clinica de COVID-19 es diversa, a menudo con sintomas respiratorios y
cardiovasculares en la mayoria de los pacientes en el periodo agudo y post agudo de la
enfermedad. No obstante, es de destacar que el virus SARS-CoV-2 puede desarrollar una amplia

gama de complicaciones a largo plazo. (20)

Mas alla de los reportes iniciales de pacientes con fatiga meses posterior a la infeccién, hoy en
dia se identifica afeccion multiorganica en afectados por COVID-19. Estudios previos han
reportado complicaciones como fibrosis pulmonar, tromboembolismo venoso, trombosis
arteriales a nivel periféricos, coronario o cerebral, sindrome demencial, afecciones reuméticas y
complicaciones dermatolégicas, con sus manifestaciones clinicas acompafantes: fiebre, tos,
ausencia de apetito, disnea, diarrea, odinofagia, cefalea, mareo, ausencia de sabor, ausencia de
olor, fatiga, mialgia, artralgia, entre otros. (12) Pese a que la bateria de signos y sintomas en
COVID-19 prolongado es amplia, factores especificos del paciente se han identificado como

predictores del desarrollo de los sintomas y en cuanto a su temporalidad.

Queda claro que aun hay mucho por conocer de la enfermedad COVID-19, pues a mas de 2
afios de su emergencia sigue activa en todo el mundo. Por ello, es necesario continuar con la
investigacion que ayude a entender y mitigar las complicaciones agudas y crénicas a corto,

mediano y largo plazo en aquellos afectados.

Planteamiento del problemay pregunta de investigacion

En poblacién mexicana la informacién en cuanto a sindrome post-COVID es limitada y el espectro
clinico de sus caracteristicas es aln desconocido. Ademas, es necesario demostrar que a mas
de 1 afio de la fase aguda de la enfermedad, los sintomas persisten y repercuten en la calidad

de vida de los afectos, por lo que surge la siguiente pregunta de investigacion:

¢, Cudl es la prevalencia del sindrome post-COVID vy los factores asociados a su presentacion en

un hospital de tercer nivel en México?

Justificacién



En México, la poblacion esta conformada principalmente por adultos jévenes, comérbidos y con
gran expresion de la enfermedad por COVID-19 de moderada a grave, con un perfil de
inflamacién en la fase aguda de la enfermedad relevante. Por ende, se presume que tenemos
mayor probabilidad de presentar sintomas post-COVID con respecto a poblaciones de paises
desarrollados. Ademés, menos del 50% de nuestra poblacién cuenta con seguridad social, lo que
vulnera y limita el acceso a atencién médica de calidad, incluyendo la terapia de rehabilitacion,

lo que impacta en la salud en general, en la calidad de vida y en la productividad.

Por todo lo anterior, es preciso realizar estudios destinados a evaluar la frecuencia, duracién y el
tipo de sintomas persistentes inducidos por la infeccién por SARS-CoV-2, y determinar la relacion
entre factores de riesgo y su aparicion a mas de 1 afio de su presentacion con el fin de disefiar

estrategias oportunas de vigilancia y otorgar recursos terapéuticos correspondientes.
Objetivos

Objetivo general

Determinar la prevalencia y los factores asociados a la presentacion del sindrome post-COVID.
Objetivos particulares

Describir sintomas y su frecuencia en el sindrome post-COVID.

Material y Métodos

Tipo de estudio:

Se realiz6 un estudio transversal, analitico, ambilectivo.
Universo

Pacientes con antecedente de infeccion por SARS CoV-2 y que actualmente cursen con

sindrome post-COVID.
Muestra

Pacientes ingresados a hospitalizacion del Hospital de Especialidades del CMN SXXI con

diagndstico de enfermedad por COVID-19 entre mayo de 2020 y abril de 2021.
Tamafo de muestra

Se realizé un muestreo aleatorio proporcional para estimar el tamafio de la muestra de la

prevalencia de sintomas prolongados por COVID-19, con un universo finito y con una proporcion



esperada (po)=45 % (21), margen de error de 5 %, con un nivel de confianza (Za) de 95 %. A

través de la siguiente formula:

n=N X Zo? X po X (o/ €2 (N-1) + Za? X po X Qo

00:1-0.45= 0.55

a: 0.05

Za: 1.96

n= 1,000,000 x 1.96%*0.45 x 0.55/ 0.05% x (1, 000, 000 — 1) + 1.962*0.45 x 0.55
n= 380

Por lo tanto, el tamafio de muestra necesario para una prevalencia esperada de 45 %, fue de
380 y se agregd un 10% extra por potenciales perdidas de seguimiento o datos incompletos, por

lo que quedd un tamafio de muestra final de 420 sujetos.
Criterios de inclusion

Se tomaron los criterios actuales para COVID-19 prolongado de acuerdo a la Organizacion
Mundial de la Salud:

e Haber presentado infeccion por SARS-CoV-2 confirmada por RT-PCR.

e Adultos de 18 a 90 afios egresados por infecciébn aguda por COVID-19 en el periodo

comprendido de mayo de 2020 a abril de 2021.

¢ Sintomas prolongados o aparicion de nuevos sintomas, mas alla de 3 meses del inicio de
la enfermedad COVID-19.

e Sintomas que duraron al menos 2 meses y que no pueden ser explicados por otras

causas.

e Datos completos en el expediente respecto a las variables clinicas, bioquimicas y

radiolégicas.
e Aceptaron participar en el estudio.
Criterios de exclusion

e Tener alguna enfermedad/padecimiento que explique la sintomatologia cronica

investigada.



e Incapaces de ser contactados.

Descripcion de Variables

VARIABLE TIPO DEFINICION CONCEPTUAL DEFINICION OPERACIONAL ESCALA DE
MEDICION
CLINICAS
Edad Cuantitativa | N0dmero de afios vividos desde el | Edad en afios referida en la | Numérica / afios
Continua nacimiento. encuesta telefénica. de vida
Género Cualitativa Grupo al que pertenecen los seres | Se toma del referido en nota de | Masculino/Feme
Nominal humanos de cada sexo, desde la | ingreso nino
perspectiva sociocultural y biologica
IMC Cuantitativa | Relacion del peso con la altura Relaciéon del peso con la talla al | Kg/im?
Continua cuadrado
Tabaquismo Cualitativa Adiccion a fumar tabaco. Antecedente de fumar tabaco. Si/ No
dicotémica
indice Cuantitativa | Designa una unidad que permite | Calculo de la posibilidad de que un | Cantidad de
Tabaquico Continua juzgar el consumo de tabaco de una | fumador desarrolle EPOC o cancer | afios
persona fumados/20
Consumo de | Cualitativa Adiccién a consumo de alcohol Antecedente de beber bebidas | Si/No
Alcohol dicotémica alcohdlicas
ENFERMADES DE BASE
Comorbilidad Cualitativa Ocurrencia de mas de una patologia | Presencia de 2 o mas trastornos o | Si/ No
Dicotomica | en la misma persona. enfermedades cronicas per-
existentes.
Diabetes Cualitativa Enfermedad metabdlica  crénica | Glucosa en ayuno > 126 mg/dL o | Si/ No
Mellitus Dicotémica | caracterizada por niveles elevados de | HbDA1IC > 6.5 % en 2 o mas
glucosa en sangre. determinaciones o glucosa al azar >
199 mg/dL con sintomas por
diabetes




HIPERTENSIO | Cualitativa Enfermedad crénica caracterizada por | Presion arterial alta igual o por | Si/ No
N ARTERIAL Dicotomica | un aumento de la resistencia vascular | encima de 140/90 mmHg en 2 o mas
debido a vasoconstriccion arteriolar e | determinaciones
hipertrofia de la pared vascular que
conduce a elevacién de lapresion
arterial sistémica = 140/90 mmHg
Obesidad Cualitativa Exceso del peso corporal a expensas | Exceso de grasa y un indice de | Si/ No
Dicotémica | de tejido adiposo redundante. masa corporal (IMC) mayor a 30
kg/m2
Enfermedad Cualitativa Antecedente de alguna enfermedad | Enfermedad cardiaca previa | Si/ No
Cardiaca Dicotémica | cardiaca pre-existente. referida en los registros médicos.
Crénica
Enfermedad Cualitativa Pérdida progresiva, permanente e | Registros clinicos donde se | Si/No
Renal Crénica Dicotémica | irreversible de la tasa de filtracion | documente la  presencia de
glomerular. enfermedad renal cronica.
Neumopatia Cualitativa Enfermedad pulmonar inflamatoria | Presencia de sintomas compatibles | Si/ No
Cronica Dicotobmica |crénica que causa sintomas | con EPOC con estudio
respiratorios  persistentes 'y la | espirométrico  que demuestra
obstruccion del flujo de aire de los | limitacion al flujo aéreo (FEV./FVC <
pulmones debida a anormalidades de | 0.7)
la via aérea y/o alveolares
Artritis Cualitativa Enfermedad inflamatoria cronica que | Se tomara como presente a | Si/No
Reumatoide Dicotémica | afecta preferentemente a las aquellas personas que tengan
articulaciones de forma simétrica con | diagndstico confirmado de artritis
o sin manifestaciones extra articulares | reumatoide.
Lupus Cualitativa Enfermedad autoinmune, crénica y | Se  tomara como presente a | Si/No
Eritematoso Dicotémica | multisistémica, de causa desconocida | aquellas personas que tengan
Sistémico y de curso clinico variable, que se | diagnostico confirmado de lupus
caracteriza por periodos de remision y | eritematoso sistémico.
reactivacion
Inmunosupresié | Cualitativa Supresion o disminucion de las | Se tomara como presente a | Si/No
n Dicotébmica | reacciones inmunitarias debida a la | aquellas personas que tengan
administracion deliberada de farmacos | enfermedades sistémica que
inmunosupresores, o secundaria a | condicionen inmunosupresion o
procesos patolégicos como | ingesta crénica de farmacos
inmunodeficiencias, tumores 0 | inmunosupresores.

malnutricion.




Enfermedad

Psiquiatrica

Cualitativa

Dicotémica

Gama de afecciones de trastornos que

afectan el estado de animo,

pensamiento y/o comportamiento.

Se tomard como presente a
aquellas personas que tengan
diagnéstico por psiquiatria

previamente documentado.

Si/ No

CARACTERISTICAS AGUDAS COVID-19

Ventilacién Cualitativa Estrategia terapéutica que consiste en | Antecedente de haber estado bajo | Si/ No
Mecanica Dicotébmica | asistir mecanicamente la ventilacion | ventilacion ~ mecéanica  invasiva
pulmonar cuando ésta es inexistente o | consignado en expediente clinico
ineficaz.
Dias con Cuantitativa | Cantidad de dias en numero bajo | Dias referidos en expediente clinico | Dias
Ventilacién Continua ventilacion mecanica invasiva por
Mecénica COVID-19
Dias de Cuantitativa | Cantidad de dias en nimero en que se | Dias referidos en expediente clinico | Dias
estancia Continua estuvo hospitalizado por COVID-19
hospitalaria
LABORATORIO
RT-PCR SARS- | Cualitativa Prueba de reaccion en cadena de | Positivo: presencia de material | Si/ No
CoV-2 Politémica polimerasa que evidencia material | genético de SARS-CoV-2
POSITIVA genético de virus SARS-CoV-2 en | Negativo: ausencia de material
hisopado nasofaringeo genético de SARS-CoV-2
FERRITINA Cualitativa Determinacion cuantitativa de la | Normal <300 ng/mL: Normal/Elevada
Politémica cantidad de ferritina en una muestra de | Elevada: <300 ng/mL
sangre
DIMERO-D Cualitativa Determinacion cuantitativa de la | Normal: <0.5 microgramos/mL; Normal/Elevado
Politémica cantidad de Dimero-D en el plasma de | Elevado: >0.5 microgramos/mL
una muestra sanguinea
PROTEINA C | Cualitativa Determinacion cuantitativa de la | Normal: <0.05mg/dL; Normal/Elevada
REACTIVA Politémica cantidad de Proteina C Reactiva en el | Elevada: >0.05/dL
plasma de una muestra sanguinea
VSG Cualitativa Tiempo que tardan los eritrocitos en | Aumentada: >30 mm/h; Aumentada/Nor
Politémica decantarse en una muestra sanguinea | Normal: <30 mm/h mal
LINFOCITOS Cualitativa NUmero de linfocitos totales | Linfopenia < 1500 linfocitos totales; | Linfopenia/Linfo
Politémica circulantes en la biometria hematica Linfocitosis: > 3500 linfocitos totales | citosis
CREATININA Cualitativa Niveles de creatinina en una muestra | Elevado: >1.2 mg/dL: Normal/Elevado
Politémica de sangre Normal <1.2 mg/dL

IMAGEN




HALLAZGOS Cualitativa Imagenes tomogréficas por | Se tomara como positivo cuando el | Positivo
TOMOGRAFIC | Dicotémica | consolidacion en vidrio deslustrado | estudio tomografico arroje | Negativo
oS DE con o sin consolidacion mixta, | caracteristicas tipicas 0
INFECCION engrosamiento pleural, engrosamiento | indeterminadas para el diagnéstico
POR SARS- septal interlobulillar y broncograma | por imagen de enfermedad por
CoV-2 aéreo COVID-19 y sin alguna otra entidad
que las explique, de lo contrario se
tomara como negativo
SINTOMAS PROLONGADOS
FIEBRE Cualitativa Aumento de la temperatura corporal | Temperatura corporal > 38.3C | Si/No
dicotémica por encima de 38.3 ° C. después del cuadro agudo.
TOS Cualitativa Expulsion brusca, violenta y ruidosa | Se tomara como presente la | Presente
dicotémica del aire contenido en los pulmones. referencia de tos intermitente, en | Ausente
accesos 0 persistente posterior al
periodo agudo de COVID-19 en
encuesta telefonica, de lo contrario
se tomara como ausente
HIPOREXIA Cualitativa Disfuncién gastrointestinal que se | Pérdida parcial del apetito referida | Si/ No
dicotémica caracteriza por: la inhabilidad para | en encuesta telefénica
tolerar  alimentos via  enteral,
disminucion de la motilidad intestinal,
permeabilidad intestinal incrementada,
translocacion bacterial Y, en
ocasiones, diarrea hemorragica.
DISGEUSIA Cualitativa Trastorno del gusto que se manifiesta | Pérdida parcial o total del gusto | Si/No
dicotémica por alguna alteracion en la percepcion | referida en encuesta telefonica
o disminucién del sentido del gusto
DISOSMIA Cualitativa Trastorno del olfato que se caracteriza | Pérdida parcial o total del olfato | Si/ No
dicotémica por alguna alteracion en la percepcion | referida en encuesta telefonica
o disminucion del sentido del olfato
FATIGA Cualitativa Sensacion subjetiva de cansancio que | Se tomara como presente la | Si/ No
dicotémica no es resultado de un esfuerzo | sensacién de cansancio que ocurre

continuo, que nos e alivia con el
descanso, que ocurre después de un
esfuerzo fisico o mental/cognitivo
minimo y que no tiene explicacion

médica.

después de un esfuerzo minimo
fisico o mental y que no se alivia con
el descanso, referido en encuesta
telefénica, de lo contrario se tomara

como ausente.




MIALGIA Cualitativa Dolor muscular en uno o varios | Se tomara como presente la referida | Si/ No
dicotémica musculos, por diversas causas Yy | en encuesta telefénica, de lo
acompafiado en ocasiones de | contrario se tomara como ausente
debilidad o pérdida de fuerza y dolor a
la palpacién
ARTRALGIA Cualitativa Dolor articular en una o varias | Se tomara como presente la referida | Si/ No
dicotémica articulaciones, por diversas causas y | en encuesta telefénica, de lo
acompafiado en ocasiones de | contrario se tomarda como ausente
debilidad o pérdida de fuerza y dolor a
la palpacién
DISNEA Cualitativa Sensacion subjetiva de dificultad para | Se tomara como presente la referida | Si/ No
dicotémica respirar o falta de aire en encuesta telefonica, de lo
contrario se tomara como ausente
DIARREA Cualitativa Se define como diarrea la deposicién, | Se tomard como presente la | Si/ No
dicotémica tres 0 mas veces al dia (o con una | deposicion, 3 0 mas veces al dia, de
frecuencia mayor que la normal para la | evacuaciones liquidas, de lo
persona) de heces sueltas o liquidas. | contrario se tomara como ausente
ODINOFAGIA Cualitativa Dolor que se experimenta al tragar | Se tomara como presente la referida | Si/ No
dicotémica alimentos sdlidos y liquidos, asi como | en encuesta telefénica, de lo
en algunos casos la propia saliva. contrario se tomara como ausente
CEFALEA Cualitativa Sensacion dolorosa en cualquier parte | Se tomara como presente la referida | Si/ No
dicotémica de la cabeza, que va desde un dolor | en encuesta telefénica, de lo
agudo a un dolor leve y puede ocurrir | contrario se tomara como ausente
con otros sintomas.
MAREO Cualitativa Es la sensacion de inestabilidad en la | Se tomara como presente la referida | Si/ No
dicotomica marcha sin percepcién de giro de | en encuesta telefénica, de lo

objetos, que desaparece al sen- tarse

0 acostarse.

contrario se tomara como ausente




Estrategia de trabajo

Procedimientos

El estudio consisti6 en la realizacion de una encuesta telefonica sobre la presencia de sintomas
persistentes o recurrentes relacionados a sindrome post-COVID en pacientes recuperados de
infeccion por SARS-CoV-2 a mas de 1 afio de su presentacion aguda, asi como la determinacion

de factores asociados con su presentacion.

En esa encuesta telefénica, los participantes feron interrogados en cuanto a la presencia o
ausencia de sintomas a través de un cuestionario estandarizado utilizado previamente en

estudios de cohorte (25).

Los siguientes sintomas fueron recogidos de manera sistematica: fiebre, tos, ausencia de apetito,
disnea, diarrea, odinofagia, cefalea, mareo, ausencia de sabor, ausencia de olor, fatiga, mialgia,

artralgia.

Recopilacion de datos

1) Se revisaron los censos de ingreso del servicio de medicina interna en el periodo
referido.
2) Se seleccionaron a los pacientes que presentaron el diagnostico de “neumonia

por COVID-19”, “neumonia atipica en estudio”, “enfermedad por COVID-19”, “COVID-19”,
“‘infeccién por SARS-CoV-2".

3) Se buscaron, en el archivo clinico/electrénico, los expedientes de los pacientes

seleccionados, confirmando los casos segun los criterios de inclusion y exclusion.

4) Se realizé una base de datos con identificacion del paciente por un nimero

identificar donde se recolectaron todas las variables.

5) Se realiz6 la encuesta telefénica, en donde se capturaron las variables en la base

de datos ya realizada.

6) Se realiz6 el analisis estadistico.



ANALISIS ESTADISTICO

Se realizé un analisis estadistico descriptivo de todas las variables. Las variables continuas se
presentaron como medias y desviacion estandar si tenian una distribucién normal, de lo contrario
se presentaron como medianas y rangos; Para las variables cualitativas dicotémicas y
politmicas se definieron como frecuencias absolutas (porcentajes). Para la comparacion de
grupos se utilizaron pruebas estadisticas de t-student o Mann-Whitney para las variables
continuas y test de Chi-cuadrada o exacto de Fisher para las variables categdricas. La
informacion demogréfica, comorbilidades, datos clinicos agudos y valores de laboratorio se
incluyeron como predictores de sintomas prolongados. El modelo de regresion lineal multiple se
utilizoé para estimar la razén de momios (OR) y el intervalo de confianza de 95 % (IC) para la
asociacion entre sintomas prolongados y factores de riesgo. Todos los test fueron de 2 colas y
un valor de p < 0.05 fue considerado como estadisticamente significativo.

CONSIDERACIONES ETICAS

Para la realizacion del presente proyecto se solicit6 la aprobacién por el Comité local de ética del
HE del CMN “Siglo XXI” del IMSS. Dada la naturaleza del presente protocolo se consider6 un
estudio con un riesgo minimo de acuerdo a la Ley General de Salud en Materia de Investigacion
para la Salud, Articulo 17 Seccion Il, ya que solo utilizé informaciéon contenida en el expediente
clinico/electrénico y la recopilada a través de encuesta telefonica.

Este protocolo respet6 las disposiciones enunciadas en la declaracién de Helsinki de 1975 y sus
enmiendas (64° en Fortaleza, Brasil en octubre de 2013), informe de Belmont y ley general de
salud en materia de investigaciones vigente considerando velar por la salud, bienestar y derechos
de los sujetos de investigacion; La presente investigacion fue realizada por personal calificado,
reduciendo al minimo la posibilidad de dafios y/o riesgos de cualquier tipo. Se garantizo la
confidencialidad de los sujetos en todo momento, asi como la proteccion de sus datos
personales; Su participacién fue libre de toda coaccion y se confirmé mediante la aceptacion de
participacién por medio de consentimiento informado, otorgandose la opcién de realizarse de
forma digital o fisica segun las preferencias de los sujetos de investigacion. Se respetaron los
principios bioéticos de autonomia, justicia, beneficencia y no maleficencia.

Recursos, financiamiento y factibilidad

Recursos humanos: El investigador que llevo a cabo el estudio y los tutores de tesis que
asesoraron su elaboracion.

Recursos materiales: Expedientes clinicos, Encuesta pre elaborada, Papeleria para registro
de datos, Computadora para captura de datos.

Recursos financieros: No se requirié de un presupuesto extra.

RESULTADOS



Poblacién de Estudio

Durante el periodo comprendido de abril del 2020 a mayo de 2022 se atendieron 2074 sujetos
por neumonia atipica, 1065 egresaron a domicilio de manera satisfactoria. 645 sujetos fueron
excluidos por diversos motivos (336 con Rt-PCR para virus SARS-CoV-2 negativo y 309 no
cumplieron criterios de seleccion). Se seleccionaron 409 sujetos, de los cuales 20 fallecieron por
motivos diferentes a COVID-19, cuatro declinaron participar y 90 no fueron localizados, por lo

gue se encuestaron 306 sujetos (FIGURA 1).
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FIGURA 1
Caracteristicas Demogréaficas y Clinicas

El promedio de edad de los 306 sujetos encuestados fue 53 (43-64) afios, 194 (63 %) fueron
hombres. Solamente 1 sujeto recibié inmunizacion vs SARS-CoV-2 previo a la enfermedad
(TABLA 1). Las comorbilidades mas frecuentes fueron obesidad, hipertension y diabetes, en 114
(37.3 %), 105 (34.3 %) y 91 (29.7 %), respectivamente. 79 % de los sujetos presentd al menos 1

comorbilidad, mientras que 16 % presenté al menos 3 enfermedades crénicas. La estancia



hospitalaria promedio fue de 11 (7-15) dias. Las variables clinicas y bioquimicas al ingreso
hospitalario se muestran en la TABLA 1.

TABLA 1. CARACTERISTICAS DE LA POBLACION

Edad (afios) 53 (43 - 64)
Hombres (%) 194 (63.4)
IMC 29.1 (25.4 - 32.5)
Vacunacion Previa (%) 1(0.3)
Tabaquismo 61 19.9
Alcoholismo 33 10.8
COMORBILIDADES (%)
Al menos una comorbilidad 242 (79.1)
> 3 Comorbilidades 9 (16)
Obesidad 114 (37.3)
Hipertension 105 (34.3)
Diabetes 1(29.7)
Enfermedad Cardiaca Crdnica 25 (8.2)
Enfermedad Renal Cronica 18 (5.9)
Enfermedad Psiquidatrica 13 (4.2)
Neuropata Crdnica 12 (3.9)
Reumatolégicas 6 (2)
VARIABLES AL INGRESO
PCR SARS-CoV2 Positiva 306 (100)
Neumonia por Radiografia 304 (99.3)
Frecuencia Respiratoria 4 (21 -26)
Frecuencia Cardiaca 103 (88-116)
Saturacién de 02 1(70-87)
SaFio2 187 (150 - 255)
Leucocitos 8.43 (6.26 - 11.5)
Linfocitos 0.83 (0.65-1.1)
Ferritina 909 (480 - 1564)
Proteina C Reactiva 7.59 (2.7-16.2)
Dimero D 900 (570 - 1682)
Creatinina 7 (0.6-1.0)
TERAPIA DE OXIGENO
Puntas Nasales 115 (37.6)
Mascarilla Reservorio 0 (39.2)
Canulas Nasales de Alto Flujo 8 (9.2)
Ventilacion Mecanica Invasiva 2 (13.7)
Oxigeno Domiciliario 211 (69.0)
Dias de Estancia Hospitalaria 11 (7-15)

IMC: indice de Masa Corporal; SaFiO2: Relacién de Saturacion de 02
sobre la Fraccién Inspirada de OxigenoArterial. Los resultados de las
variables cuantitativas se expresan en mediana (Rango Inter-
Cuartilico).

En general, los marcadores de inflamacion fueron elevados. Los pacientes presentaron

linfopenia, hiperferritinemia, elevacion de PCR, velocidad de sedimentacién globular y dimero-D.



La SaFio2 promedio en los pacientes con y sin sintomas pos COVID fue de 187 (150-255). Todos
los sujetos utilizaron dispositivos de oxigeno, 28 (9.2 %), canulas nasales de alto flujo y 42 (13.7
%) ventilacion mecanica invasiva.

A 1y 2 afos del egreso hospitalario, 225 (73 %) sujetos tuvieron al menos 1 sintoma persistente
que no tenian antes de la COVID-19 (TABLA 2).

Tabla 2. Sintomas post-COVID
Prevalencia (%)

Ausentes 81 (26.5)
Presentes 225 (73.5)
Fatiga 143 (46.7)
Disnea 91 (29.7)
Artralgias 86 (28.1)
Mareo 79 (25.8)
Palpitaciones 79  (25.8)
Disosmia 65 (21.2)

Mialgias 58  (19)
Odinofagia 48 (15.7)
Tos 46 (19)
Disgeusia 46  (15)
Cefalea 43 (14.1)
Hiporexia 27  (8.8)
Fiebre 6 (2)

Como en otros estudios, la fatiga fue el sintoma persistente mas frecuente, presente en 143 (46
%) individuos (FIGURA 2), seguido de disnea en 91 (29 %) y artralgias en 86 (28.1 %).



Proporcion de individuos con sintomas pos Covid
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FIGURA 2

En el analisis univariado, no se identificaron diferencias demogréficas significativas en sujetos
con o sin sintomas post-COVID (TABLA 3). No hubo diferencias en el indice de Masa Corporal.
Hubo una prevalencia significativamente mayor de enfermos renales crénicos en sujetos sin
sintomas pos COVID: 9 (11 %) vs 9 (4 %). En cuanto a las variables bioquimicas, hubo una
SaFio2 significativamente menor en sujetos con sintomas post-COVID: 180 (150-244) vs 225
(153-268), p= 0.09, mientras que existié una PCR significativamente mayor: 8.8 (3.86-17.02) vs
4.8 (1.67-4.62), p=0.006). Los individuos con sintomas post-COVID tuvieron estancia hospitalaria
mayor, con respecto a los que no tuvieron sintomas post-COVID: 12 ((8-15) vs 9 (7-13), p=0.016.

Tabla 3. Comparacion entre grupos

Sin post-COVID Con post-COVID p
Edad (afios) 52 (41-64) 54 (44 -64) 0.66"
Hombres (%) 55 (67.9) 139 (61.8) 0.3272
IMC 29.1 (25-31.1) 29.3 (25.8-32.9) 0.26
Tabaquismo 16 (19.8) 45 (20) 0.9622
Alcoholismo 8 (9.9) 8 (9.9) 0.7592
Comorbilidades (%)
Al menos una comorbilidad 67 (82.7) 175 (77.8) 0.3492
> 3 Comorbilidades 10 (12.3) 39 (17.3) 0.2942
Obesidad 27 (33.3) 87 (38.7) 0.382
Hipertension 20 (37) 75 (33.3) 0.5472
Diabetes 20 (24.7) 71 (31.5) 0.4512
Enfermedad Cardiaca Crénica 7 (8.6) 18 (8) 0.8562



Enfermedad Renal Crénica 9 (11.1) 9 (4) 0.022
Enfermedad Psiquiatrica 1 (1.2) 12 (5.3) 0.1172
Neumopatia Cronica 1 (1.2) 11 (4.9) 0.1462
Reumatolégicas 2 (2.5) 4 (1.7) 0.2962
Variables al Ingreso
Frecuencia Respiratoria 21 - 26) 21 - 26) 0.571

3 (
Frecuencia Cardiaca 103 (88 - 115)
Saturacion de 02 84 (75-89)
SaFiO2 225 (153 - 268)
Leucocitos 8.42 (6.26 - 11.8)
(
(
8 (
(

102 88 - 116) 0.79!
180
Linfocitos 0.76 (0.64-1.09) |0. 85
959
900

4
(
0 (70-87) 0.0461
(150 - 244)  0.09!
5 (6.23-11.47) 0.58
(0.66-1.1)  0.26
Ferritina 764 409 - 1408) (
Proteina C Reactiva 1.67 - 14.82) 8 (3.86-17.02) 0.006!
Dimero D 890 510 - 1590) (570-1720) 0.541
Creatinina 0.82 (0.7-1.16) |0.77 (0.68 - 94) 0.0151
Terapia de Oxigeno

497 -1571)  0.3"

Puntas Nasales 25 (43.2) 80 (35.6) 0.2232
Mascarilla Reservorio 30 (37) 90 (40) 0.642
Canulas Nasales de Alto Flujp 8 (9.9) 20 (8.9) 0.7922
Ventilacion Mecanica Invasiva 8 (9.9) 34 (15.1) 0.242
Dias de Estancia Hospitalaria 9 (7-13) 12 (8-19) 0.0162

IMC: indice de Masa Corporal; SaFiO2: Relacion de Saturacion de 02 sobre la

Fraccién Inspirada de Oxigeno Arterial. Los resultados de las variables cuantitativas

se expresan en mediana (Rango Inter-Cuartilico). ' U de Mann Whitney. 2 X2,
Después del ajuste multivariado de todas las caracteristicas clinicas basales y marcadores de
laboratorio, sélo la enfermedad renal crénica fue negativamente asociada con sindrome post-

COVID, con una RM de 0.33 (IC 95 % 0.12-0.87) p= 0.02 (FIGURA 3y 4)
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Figura 3. Factores de riesgo asociados a sindrome post-COVID. El intervalo de confianza de la
razon de momios de las variables cualitativas se obtuvo por Chi?. Artritis Reumatoide (AR),
Cénulas Nasales de Alto Flujo (CNAF), Enfermedad Renal Crénica (ERC), Hipertension Arterial
Sistémica (HAS), Intervalo de Confianza (IC), Lupus Eritematoso Sistémico (LES), Mascarilla
Reservorio (MR), Puntas Nasales (PN), Razon de Momios (RM), Ventilacion Mecanica Invasiva
(VMI).



Factores de Riesgo R (1C 95%) o

FR (gt 0.959 0.89- 0.22
FC " 0.99 (0.97-1.007) 0.261
SaFi02 b 0.994 (0.98- 0.028
Leucocitos =T 0.958 (0.887- 0.281
Linfocitos *
. 1.77 (0.92-3.28) 0.07
Ferritina ¢
1 0.58
PCR "
. 1.037 (0.99-1.078) 0.06
Dimero D ¥
.. 1.003 (0.99-1.01) 0.403
Creatinina o
0.927 (0.84-1.01) 0.104
[ ! T ]
0 1 2

Figura 4. Factores de riesgo asociados a sindrome post-COVID. El intervalo de confianza de la
razon de momios de las variables cuantitativas se obtuvo por regresion logistica. Indice de Masa
Corporal (IMC), Frecuencia Respiratoria (FR), Frecuencia Cardiaca (FC), Proteina C Reactiva
(PCR).

Se dicotomizaron las variables clinicas y bioquimicas significativas (FIGURA 5), en donde se
encontro la estancia hospitalaria > 10 dias y una SAFI< 200 positivamente asociadas a sintomas
post-COVID, con un OR de 1.78 (IC 95 % 1.06-2.98) p=0.02 y 1.86 (IC 95 % 1.11-3.11) p=0.01,
respectivamente. Se identific6 una tendencia a mayor frecuencia de sintomas post-COVID en
individuos con IMC mayor, sin embargo no alcanzé significancia estadistica, RM 1.42 (IC 95 %
0.77-2.61) p=0.24).
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Figura 5. Factores de riesgo asociados a sindrome post-COVID. El intervalo de confianza de la
razon de momios de las variables cualitativas dicotomicas se obtuvo por x?. Estancia Hospitalaria
(EH), Indice de Masa Corporal (IMC).

DISCUSION

En este estudio de 306 pacientes que fueron evaluados a 1 y 2 afios después de la
hospitalizacién por COVID-19, 73 % de los sujetos reportaron un sintoma persistente que no
existia antes de la infeccién. Asi, se demostr6 que 7 de cada 10 individuos reportaron sintomas
persistentes post-COVID. En una revision sistematica y metaanalisis reciente, se evalud la
prevalencia de sintomas persistentes en sujetos afectados por el virus SARS-CoV-2 en cuatro
intervalos de tiempo diferentes. (26) Se evaluaron 63 estudios, con un total de 257 348
sobrevivientes a COVID-19. Existi6 heterogeneidad importante entre los estudios para las
prevalencias de los sintomas informados. Los sintomas mas comumente reportados fueron fatiga
(32 %, 37 % y 41 %, en el intervalo de 3 a < 6 meses, 9 a < 12 meses y > 12 meses,
respectivamente) e intolerancia al esfuerzo (45 %, en el interval de 6 a < 9 meses). En la
metarregresion, se identificaron los siguientes modificadores del efecto como estadisticamente
significativos: region geogréfica, sexo hombre, diabetes mellitus, severidad de la enfermedad y

calidad del estudio en general.



En nuestro caso, encontramos que los sintomas mas frecuentes fueron fatiga, disnea, artralgias,
mareo, palpitaciones y disosmia. Se identifico fatiga en 143 (46.7 %) de los sujetos. Lépez-Leon
y cols, estimaron que 89 % de los infectados por SARS-CoV-2 desarrollaron al menos un sintoma
prolongado. Los cinco sintomas mas communes fueron fatiga (58 %), cefalea (44 %), trastornos
de la atencion (27 %), caida de cabello (25 %) y disnea (24 %). (7)

Si bien la enfermedad aguda grave por COVID-19 parece estar asociada con un mayor riesgo de
sindrome post-COVID, algunos otros factores de riesgo, como ser mujer, adulto mayo, obeso, o

tener mas de una comorbilidad, tienen una relacién con el desarrollo de este sindrome.

En nuestro estudio, la ausencia de sintomas post-COVID se relacioné significativamente con la
enfermedad renal crénica, lo que podria explicarse por la baja proporciéon de nefrépatas que
participaron en el estudio, por la sobrevida menor de estos individuos y por ende la menor
probabilidad de presentar sintomas persistentes y por la similitud en las manifestaciones clinicas
del sindrome post-COVID y el sindrome urémico, lo que repercute en la categorizacién de los
sintomas. Por otro lado, se identifico una asociacion positiva entre la SaFio2, PCR y la estancia
hospitalaria con la presencia de sintomas post-COVID. Este ultimo hallazgo es similar al
reportado por Gonzalez-Hermosillo et al, quienes identificaron fatiga en 53 % de su poblacion,
dichos pacientes que a tres meses de seguimiento tuvieron una mayor estancia hospitalaria (17
+/- 14 dias vs 13 +/- 10 dias; p=0.04), a pesar de que la distribucién por sexo fue similar. (10).
Carvalho-Schneider y cols, describieron la evolucion clinica y predictores de sintomas
persistentes durante 2 meses de seguimiento en sujetos sobrevivientes a COVID-19 no critico, y
la presencia de sintomas persistentes a 60 dias fue positivamente asociado al grupo de edad de
40 a 60 afos. (11)

Asi, en nuestro estudio se estimé la estancia hospitalaria >10 dias y SaFio2 <200 como factores
de riesgo para sindrome post-COVID. Destaca, una tendencia a mayor frecuencia de sintomas
post-COVID en individuos con indice de masa corporal mayor, aunque no alcanzé significancia
estadistica. El resto de variables clinicas (demogréficas, clinicas y de laboratorio) no demostraron

diferencias significativas en los sujetos con y sin sintomas post-COVID.

Un hallazgo relevante en este estudio es que la prevalencia de sintomas persistentes es altaa 1
y 2 afios de la enfermedad, con frecuencias similares a las reportadas en estudios a 3y 6 meses,
no obstante que no realizamos evalucién de sintomas en intervalos de tiempo distintos en sujetos

afectados por sintomas post-COVID. En el estudio de Gonzalez-Hermosillo y cols (10), la



prevalencia de sintomas parecié disminuir de manera progresiva a lo largo del tiempo. En la
evaluacion de sintomas tras 6 meses del alta, la prevalencia de fatiga, por ejemplo, disminuyo
de 53 % a 46.9 % de los pacientes. En otro studio, Wang y cols., evaluaron semanalmente por
cuatro semanas a 131 individuos recuperados de COVID-19. En el momento del egreso, 40.4 %

tuvieron sintomas, mientras que en la semana cuatro, progresivamente declinaron a 9.1 %. (27).

Este estudio se realiz6 en poblacion no vacunada, lo que posiblemente impacté en la frecuencia
y severidad de las manifestaciones. Un estudio de casos y controles evalué la asociacion entre
sintomas persistentes autoreportados mas alla de los 28 dias en individuos vacunados y no
vacunados. (28) Encontrd que, en comparacion con las personas no vacunadas, las que habian
recibido al menos una dosis de biologico tuvieron menor riesgo de sintomas persistentes. Por
otro lado, Taquety cols., realizaron una cohorte retrospectiva, en donde compararon la incidencia
de diversos desenlaces de la enfermedad por COVID-19 en individuos que fueron inmunizados
al menos 2 semanas antes de la infeccién por el virus SARS-CoV-2 con individuos no vacunados
pero que habian recibido una vacuna contra la influenza. No hubo diferencias significtivas en el
desenlace compuesto de muerte y sintomas post-COVID (OR 1.01, 95% CI 0.96-1.05, p = 0.83).
Sin embargo, el riesgo de algunos sintomas post-COVID individuales se asocio
significativamente con la vacunacion previa: mlalgia (RM 0,78, IC 95 % 0,67-0,91), fatiga (RM
0,89, IC 95 % 0,81-0,97) y dolor (RM 0,90, IC 95% 0,81-0,99), con proteccion adicional potencial
después de una segunda dosis de la vacuna contra la dificultad para respirar (RM 0,89, IC 95 %
0,81-0,98) y sintomas cognitivos (RM 0,87, IC 95 % 0,76— 0,99). (29)

En una revision sistematica, se investigd la asociacion entre la inmunizacion COVID-19 y el
sindrome post-COVID. (30) Se incluyeron 11 estudios de revision por pares y 6 estudios preprint,
con calidad metodoldgica alta (82%). En general, la inmunizacién se asocié con una reduccion
en el riesgo de sintomas post-COVID, incluso con evidencia que sugiere que dos dosis de vacuna
COVID-19 son mas efectivas que una sola.

Los mecanismos que explican estos resultados no son del todo conocidos, sin embargo se han
propuesto dos hipétesis. En primer lugar, puesto que la inmunizacion reduce la severidad de la
enfermedad aguda por el virus SARS-CoV-2, esto podria disminuir el riesgo de desarrollar
afeccion organica y sistémica y por lo tanto mitigar la apricion y duracion de los sintomas. Una
segunda hipétesis plantea que las vacunas podrian acelerar el aclaramiento viral remanente del
virus SARS-CoV-2 y por ende disminuir la respuesta inflamatoria e inmunolégica exagerada

asociada con la génesis del sindrome post-COVID.



Si bien la inmunizacion COVID-19 disminuye el riesgo de enfermedad aguda grave, no existe
evidencia si la administracion de la vacuna impactaria en la prevalencia del sindrome post-

COVID en poblacién mexicana.

Las principales limitaciones que encontramos fueron el tamafio de muestra (relativamente
pequerio), el tipo de poblacién que incluy6 pacientes de un hospital de tercer nivel de atencion,
si bien durante el periodo comprendido se atendieron personas de todos los estratos y niveles
de complejidad procedentes del sureste del pais. Dada la naturaleza retrospectiva del estudio, la
forma en que se selecciond la informacién y la ausencia de respuestas en algunas variables
clinicas y bioquimicas pudo introducir sesgos de seleccidén. Algunos pacientes quienes fueron
invitados a participar en el estudio no aceptaron, ademas existieron pérdidas durante el
seguimiento. Es posible que aquellos pacientes que declinaron o no fueron localizados fueran
menos sintomaticos que la personas incluidas. Pese a que no se realizaron evaluaciones
clinicas, se utiliz6é un cuestionario de sintomas estandarizado utilizado previamente en un estudio
de cohorte, con representatividad de los sintomas de acuerdo a la literatura. Por Gltimo, puesto
gue solo incluimos sujetos con COVID-19 grave y critico, los resultados no son generalizables a
sujetos afectos por COVID-19 asintoméaticos, con enfermedad leve o que hayan recibido

tratamiento ambulatorio.

CONCLUSION

El sindrome post-COVID es una entidad clinica frecuente. Esta investigacion demostré que una
gran proporcién de individuos afectos por COVID-19 tienen sintomas persistentes a 1 y 2 afos
de la enfermedad, similar a lo reportado en la literatura nacional e internacional. Como en la
mayoria de los estudios realizados, la fatiga fue el sintoma mas frecuente, con un riesgo mayor
en aquellos con larga estancia hospitalaria y afeccion grave de la enfermedad. El estudio de los
sintomas de COVID-19 prolongado es importante para el entendimiento de la historia natural de
la enfermedad, la morbilidad y complicaciones asociadas El enfoque debe orientarse en la
disminucion de casos moderados a severos. Es necesario establecer protocolos de vigilancia,

tratamiento y rehabilitacion de los pacientes recuperados de Covid-19.
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ANEXOS
1. CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Fecha:
[ > INSTITUTO 'MEXICANO DEL S,EGURO SpCIAL
g UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD
'MSS CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

PROYECTO: SINDROME POST-COVID: PREVALENCIA Y FACTORES ASOCIADOS A SU PRESENTACION
REGISTRO:

HOSPITAL DE ESPECIALIDADES “DR. BERNARDO SEPULVEDA” CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI. IMSS.

Le estamos invitando a participar en este estudio junto con otros 420 pacientes que tuvieron COVID y fueron
atendidos en nuestro hospital, estamos interesado en conocer si después de haber presentado la enfermedad
continud o aparecieron molestias nuevas; Esto porque se ha descrito algo llamado “Sindrome Post-COVID” donde
personas que tuvieron COVID pueden persistir con sintomas por meses después de la enfermedad y no sabemos
qué tan frecuente es en nuestro pais y si hay algo que les predisponga a eso. Este estudio, en caso de aceptar,
pretende analizar los datos de su expediente del hospital en relacién a la enfermedad por COVID, asi como hacerle
una pequefia entrevista telefénica de aproximadamente 10 a 15 minutos de duracién).

¢EN QUE CONSISTE EL PROYECTO?

En caso de que decida aceptar, su participacion consistira:

1. Permitir que accedamos a la informacién de su expediente electrénico para tomar datos en relacion a la
enfermedad por COVID-19 que tuvo, los hallazgos que se encontraron en sus estudios de laboratorio y de
imagen, asi como los tratamiento recibidos, sabiendo que dicha informacién sera manejada de forma
totalmente confidencial por el investigador principal Unicamente.

2. Contestar algunas preguntas en una llamada telefénica con una duracién de entre 10 a 15 minutos maximo, con
laintencién de conocer si tuvo o continda con algln sintoma a partir de la infeccion por COVID. Una vez realizada
dicha entrevista se dara por concluida su participacion en el estudio.

¢QUE RIESGOS O MOLESTIAS PUEDE TENER?
El Unico inconveniente sera el tiempo que tendra que ocupar para contestar las preguntas en la entrevista
telefdnica.

¢QUE BENEFICIOS OBTENDRA?

Directamente del estudio no obtendra algun beneficio, ya que hasta el momento sélo estamos buscando que
molestias tienen las personas posteriores a la infeccidon por COVID y si hay factores que se asocien a que los tengan,
pero esto no implica nada mas. El Unico beneficio indirecto sera el de ayudar a entender mas la enfermedad y sus
sintomas.

¢PUEDE NO PARTICIPAR?

iPor supuesto!, debe de entender que su participacion es TOTALMENTE VOLUNTARIA, y puede abandonar el estudio
en cualquier momento sin que tenga que dar alguna explicacidn, y sin consecuencias en la atencién habitual que
usted tiene por parte del Instituto Mexicano del Seguro Social.

SI NO PARTICIPA, ¢ HAY ALGUNA CONSECUENCIA?
NINGUNA CONSECUENCIA, como ya le explicamos, la participacién en este estudio es totalmente voluntaria y no le
afecta de ninguna manera.

¢QUE PASA CON SU INFORMACION PERSONAL?

Debe de saber que todos sus datos personales seran tratados de forma confidencial, de hecho, su nombre y el resto
de sus datos seran reemplazados en la base de datos (donde se junta toda la informacién de todos los demas
pacientes) por una clave, y el acceso a esa clave Unicamente la tendra el investigador principal (Dr. Kevin Fernando
Reyna Pérez) quien se compromete a no hacerla publica o divulgarla de algin modo. Asi que lo Unico que podria
publicarse son los resultados en forma de nimeros o porcentajes, pero nunca con datos que vinculen al nombre de
una persona, haciendo del estudio totalmente confidencial.

¢PODRAN UTILIZAR MIS RESULTADOS PARA OTROS ESTUDIOS?
Este consentimiento informado esta destinado para este proyecto Unicamente, sin embargo, si usted nos lo autoriza,
podemos guardar su informacidn hasta por 5 afios para futuros estudios, mismo que respeten su confidencialidad.



Si, autorizo que se pueda utilizar mi informacion hasta por 5 afios y respetando la confidencialidad
de los datos, para otros estudios.

¢DONDE PUEDO CONTACTAR AL INVESTIGADOR?

Los datos del investigador son los siguientes:

Nombre del Investigador Responsable: Dr. Kevin Fernando Reyna Pérez

Cargo: Residente de 4to afio de medicina Interna

Direccion: Av. Cuauhtémoc 330, Doctores, Cuauhtémoc, 06720 Ciudad de México, CDMX
Teléfono: 56 27 69 00 Extensién 22128

e-mail: freynap@gmail.com

Nombre del Investigador Colaborador: Dr. Paolo Alberti Minutti

Cargo: Médico Adscrito al Servicio de Medicina Interna

Direccion: Av. Cuauhtémoc 330, Doctores, Cuauhtémoc, 06720 Ciudad de México, CDMX
Teléfono: 56 27 69 00 Extension 22128

e-mail: paolo.alberti@gmail.com

SE ME HA EXPLICADO CON CLARIDAD EN QUE CONSISTE EL ESTUDIO, SE ME HAN ACLARADO TODAS LAS DUDAS
QUE ME HAN SURGIDO Y SE ME OTORGO UNA COPIA DE ESTE FORMATO, POR LO QUE AL FIRMAR ESTOY DE
ACUERDO EN PARTICIPAR EN LA INVESTIGACION

Nombre completo y firma del Participante Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento

Testigo 1 (Nombre, relacién y firma) Testigo 2 (Nombre, relacién y firma)

2. CUESTIONARIO DE SINTOMAS POST-COVID


mailto:freynap@gmail.com

Nombre

© © N

¢Ha presentado algun sintoma desde que fue dado de alta del hospital?
Si la respuesta es si, especifique:
¢,Como considera su estado de salud actual?

o Igual que previo a COVID-19.

o Peor que previo a COVID-19.

o Mejor que previo a COVID-19.
¢ Ha presentado algun tipo de dolor persistente posterior a la enfermedad por COVID-
197

No

Dolor de cabeza

Dolor de musculos

Dolor de articulaciones

Dolor de otro tipo, especifique:
Si la respuesta a la pregunta previa es si, especifique la intensidad:

Escala numérica: (0 = Ausencia de dolor, 10 = dolor de maxima intensidad)

o 1 2 3 &4 5 6 7 9 9 10
| | | I | | | | | |
I | I

|
I
N | Tt t 1 1

Sin dolar Suave Dolor moderado Dolor intenso

o O O O O

Si ha experimentado sintomas en articulaciones, especifique de acuerdo a lo siguiente:

Articulacion | Mano | Pie | Mufieca | Tobillo | Codo | Hombro | Rodilla | Cadera

Dolor

Hinchazoén

Intensidad
(0-10)

¢Ha presentado dolor de garganta o dificultad para tragar posterior a la enfermedad
por COVID-19?

¢, Ha presentado fiebre posterior a la enfermedad por COVID-19?

¢ Ha presentado palpitaciones/taquicardia posterior a la enfermedad por COVID-19?

¢, Ha presentado mareo posterior a la enfermedad por COVID-19?

. ¢ Es mas propensa a padecer diarrea, nausea o vémito posterior a la enfermedad por

COVID-19?



11.

12.

13.

14.

15.

Si la respuesta es si, especifique:
¢,Como es su sentido del gusto comparado con el previo a la enfermedad por COVID-
19?

Igual que siempre

Peor que antes

Mejor que antes

No tengo sentido del gusto

¢, COmo es su sentido del olfato comparado con el previo a la enfermedad por COVID-
197

O O O O

o Igual que siempre
o Peor que antes
o Mejor que antes
o No tengo sentido del gusto
¢, Como es su apetito comparado con el previo a la enfermedad por COVID-19?
o Igual que siempre
o Peor que antes
o Mejor que antes
¢, Qué tal duerme comparado con previo a la enfermedad por COVID-19?
o Igual que siempre
o Peor que antes
o Mejor que antes
¢ Como se siente con respecto a su fuerza muscular comparado con previo a la
enfermedad por COVID-19?
o lgual que siempre
o Peor que antes
o Mejor que antes
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