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Resumen

La evidencia actual sugiere que un alto porcentaje de pacientes que presentaron COVID-19 pueden manifestar diversos sintomas
posteriores a la resolucién de la infeccion aguda. El conocimiento sobre los factores de riesgo tanto clinicos, inmunoldgicos y
metabolémicos que son capaces de predecir el desarrollo de sindrome post-COVID-19 seran de gran relevancia para poder establecer
una estrategia de seguimiento y diagndstico oportuno. El sindrome post-covid-19 agrupa la persistencia de sintomas por mas de 12
semanas posterior al inicio de la infeccion. Su patogénesis aln no es del todo conocida y carece de biomarcadores. El objetivo del
presente estudio fue evaluar los factores clinicos, inmunologicos y metabolomicos asociados al desarrollo del sindrome post-COVID109.
Se realizd un estudio de cohorte que incluy6 pacientes con diagnostico de COVID-19 corroborado mediante RT-PCR positiva para
SARS-CoV-2 en hisopado nasofaringeo, que a su egreso de hospitalizacién o manejo ambulatorio tuvieron al menos 3 semanas del inicio
de los sintomas. A dichos pacientes se les aplicd un cuestionario estandarizado para la deteccion de sintomas asociados a sindrome post-
COVID-19 previamente validado, asi como el cuestionario St. George para sintomas respiratorios. Ademas, se les realizd una exploracion
fisica completa y se les tomd una muestra de 10 mL de sangre venosa periférica para la obtencion de suero y plasma para
inmunotipificacion, cuantificacion de citocinas, quimiocinas y perfil metabolémico . Posteriormente, se revisaron a los pacientes 6 meses
después para evaluar quienes permanecieron con sintomas o no asociados a sindrome post-COVID19. El desenlace primario fue el
desarrollo de sindrome post-COVID19 definido como la persistencia de los sintomas mas alla de las 12 semanas siendo fatiga el sintoma
pivote y 2 6 mas de los siguientes: dolor muscular, debilidad, depresion, fiebre de bajo grado, dolor torcico , dermatosis, mal control
metabolico, cefalea, disnea, dificultades neurocognitivas y eventos trombaoticos.

Se reclutaron 51 pacientes, siendo de ellos 32 (62.7%) hombres, la edad media de los pacientes fue de 48 afios (IIC 24-71). Diecinueve
pacientes (37.2%) desarrollaron sindrome post-COVID-19; en aquellos pacientes con obesidad 9 (47.3%) p=0.03, asi como en aquellos
con hipertension arterial sistémica 8 (42.1%) p= 0.03 el desarrollo de sindrome post-COVID-19 fue mayor. La fatiga se presento en la
totalidad de los pacientes que presentaron sindrome post-COVID-19, el resto de sintomas que persistieron y que fueron diferentes en los
pacientes con sindrome post-COVID-19 fueron los siguientes: tos 7 (36.8%)p=0.017, confusion 4(21.1%) p=0.03, disnea
7(36.8%)p=0.001, cefalea 11(57.9%) p=0.001, disminucién de la memoria 10(52.6%) p=0.012, disminucion de la memoria 14(73.7) p=
<0.001 y dolor toracico 2(10.5%) p=0.05.

Ademas los pacientes que presentaron sindrome post-COVID-19 se caracterizaron inmunolégicamente por mostrar niveles
incrementados de TNF-a (p=0.001), IP10 (p=0.001), IL-1R (p= 0.001), asi como expansion de LDGs CD10-inmaduras (p=0.01). Desde
el punto de vista metaboldomico, los niveles elevados de acido-a hidroxibutirico (p= 0.01), acido hidroxivalérico y cisteina (p=0.01)

caracterizaron a los pacientes con sindrome post-COVID-19. Palabras clave: sindrome post-COVID19, fatiga, SARS-COV?2.



ANALISIS DE LOS FACTORES CLINICOS E INMUNOLOGICOS ASOCIADOS AL DESARROLLO DE SINDROME POST-
COVID-19

INTRODUCCION
La enfermedad inducida por coronavirus 2019 (COVID-19, por sus siglas en inglés) es una patologia infecciosa emergente, la cual fue
decretada como pandemia por la OMS en marzo de 2020*. En Diciembre de 2019, la Comisién Municipal de Salud de Wuhan, provincia
de Hubei, China notificd un conglomerado de casos de neumonia atipica en la ciudad, la cual se determin6 posteriormente que era
causada por un nuevo betacoronavirus, denominado SARS-CoV-22,
Se sabe que la mayoria de los pacientes (aproximadamente 80%) desarrollara una enfermedad leve, definida como fiebre, signos de
enfermedad de vias respiratorias, fatiga, anosmia y disgeusia®. Se ha reportado que aproximadamente 15% de los pacientes pueden
desarrollar enfermedad grave y aproximadamente 5% pueden tener un estado critico con requerimiento de cuidados intensivos y
ventilacion mecanica invasiva®. Dentro de la patogénesis de COVID-19 se han descrito multiples alteraciones en la respuesta inmune
innata y adaptativa, dentro de las cuales se destacan el papel de la tormenta de citocinas y diversas alteraciones en la respuesta de
linfocitos T, asi como la expansion de plasmablastos® y la induccion de trampas extracelulares de neutréfilosé. Recientemente se ha
descrito en diversas poblaciones a nivel mundial que los pacientes que se recuperan de la infeccion por SARS-CoV-2 pueden presentar
diversos sintomas como secuela de la enfermedad’-°. Se ha reportado que hasta el 87% de los pacientes que sobreviven a COVID-19
presentan al menos 1 sintoma persistente con una media de 60 dias posteriores al inicio de sintomas y hasta el 55% pueden presentar 3
0 mas sintomas persistentes’. En una revision sistematica de la literatura y meta-analisis que incluy6 a 15 estudios, se encontr6 que los
sintomas mas frecuentes fueron fatiga (58%), cefalea (44%), alteracion de la atencion (27%), pérdida de cabello (25%) y disnea (24%)°.
La evidencia actual sugiere que un alto porcentaje de pacientes que presentaron COVID-19 pueden manifestar diversos sintomas
posteriores a la resolucion de la infeccidn aguda.
El conocimiento sobre los factores de riesgo tanto clinicos como inmunoldgicos y metabolémicos que sean capaces de predecir el
desarrollo de sindrome post-COVID-19 seran de gran relevancia para poder establecer una estrategia de seguimiento y diagnostico
oportuno.
El sindrome post-COVID-19 agrupa la persistencia de sintomas por méas de 12 semanas posterior al inicio de la infeccién. Su patogénesis
aun no es del todo conocida y carece de biomarcadores.
La evidencia actual sugiere que los pacientes que sobreviven a la infeccién por SARS-CoV-2 pueden presentar alguna manifestacion,

ya sea clinica o seroldgica compatible con autoinmunidad, lo cual podria a su vez formar parte del sindrome post-COVID-19.



A pesar de que la tormenta de citocinas y la cantidad de NETSs circulantes se han asociado al desarrollo de COVID-19 grave/critico® 2°,
su potencial papel en la persistencia de los sintomas como parte del sindrome post-COVID-19 no ha sido evaluada. Actualmente, no se

cuenta con informacion sobre el perfil inmunolégico de los pacientes que desarrollan sindrome post-COVID-19, el cual es el objetivo

principal del presente trabajo.



Planteamiento del problema.

La evidencia actual sugiere que los pacientes que sobreviven a la infeccion por SARS-CoV-2 podrian presentar alguna manifestacion,
ya sea clinica o seroldgica compatible con autoinmunidad, lo cual podria a su vez formar parte del sindrome post-COVID-19.

Se ha reportado que hasta el 87% de los pacientes que sobreviven a COVID-19 presentan al menos 1 sintoma persistente con una media
de 60 dias posteriores al inicio de sintomas y hasta el 55% pueden presentar 3 0 mas sintomas persistentes’. En una revision sistematica
de la literatura y meta-analisis que incluy6 a 15 estudios, se encontrd que los sintomas méas frecuentes fueron fatiga (58%), cefalea (44%),
alteracion de la atencion (27%), pérdida de cabello (25%) y disnea (24%)'?. Dentro de la patogénesis de COVID-19 se han descrito
multiples alteraciones en la respuesta inmune innata y adaptativa, dentro de las cuales se destacan el papel de la tormenta de citocinas y
diversas alteraciones en la respuesta de linfocitos T, asi como la expansion de plasmablastos’ y las trampas extracelulares de neutr6filos®.
Ademas, se ha descrito la reactividad cruzada entre la glicoproteina spike de SARS-CoV-2 y proteinas relacionadas al surfactante alveolar
(13/24 pentapéptidos), y se ha sugerido que esta reactividad cruzada forma parte de la inmunopatogénesis de la infeccion por SARS-
CoV-2" las cuales tambien podrian contribuir o formar parte del sindrome post-COVID-19.

En un estudio de cohorte que incluyé a 277 pacientes recuperados de COVID-19, leve (34.7%) o grave (65.7%), y que fueron evaluados
por una mediana de 77 dias, se documento la presencia de sindrome post-COVID-19 en el 50.9% (1C95% 45.0-56.7%) de los casos, con
una mayor incidencia acumulada en aquellos pacientes con antecedente de neumonia grave vs aquellos sin neumonia (58.2% vs 37%,
p=0.003). En el andlisis multivariado, se document6 que los unicos factores de riesgo independientes para el desarrollo de sindrome
post-COVID-19 fueron la presencia de afectacion tomografica mayor al 50% (RM 2.87 (1.13-7.32), p = 0.027) y mayor frecuencia
cardiaca a la admision (RM 1.03 (1.01-1.06, p = 0.04)!4. En otro estudio realizado en 150 pacientes se encontr6 que la edad de 40-49
afios (RM 13.3 (2.8-64.1), el requerimiento de oxigeno suplementario (RM 3.4 (1.2-9.5), antecedente de hospitalizacion (RM 2.8 (1.2-
6.2) y la disnea como sintoma inicial (RM 2.4 (1.0-5.3) se asociaron significativamente con el desarrollo de sindrome post-COVID-19
a los 30 dias posteriores al inicio de sintomas!®.

La fisiopatologia del sindrome post-COVID-19 atn no es del todo conocida y el sindrome post-COVID-19 carece de biomarcadores que
permitan una deteccién temprana de pacientes en riesgo. Por lo que los pacientes que desarrollan sindrome post-COVID19 podrian
presentar un perfil clinico, inmunoldgico y metabolomico diferente en comparacion con aquellos que no desarrollan sindrome post-

COVIDI9.



Hipotesis
Los pacientes que desarrollan sindrome post-COVID-19 presentan un perfil clinico, inmunoldgico y metabolomico diferente en

comparacion con aquellos que no desarrollan sindrome post-COVID-19.



Objetivos

Objetivo general:

Evaluar los factores clinicos, inmunologicos y metabolomicos asociados al desarrollo del sindrome post-COVID-19.

Objetivos especificos:

Evaluar la asociacion de los niveles séricos de citocinas proinflamatorias y quimiocinas con el desarrollo de sindrome post-
COVID19.

Analizar la asociacion de diversas subpoblaciones celulares tanto linfoides como mieloides con el desarrollo de sindrome post-
COVID19.

Evaluar la frecuencia de NETs en suero y su asociacion con el desarrollo de sindrome post-COVID19.

Analizar la asociacion de diversos metabolitos séricos eon el desarrollo de sindrome post-COVID19.



Material y métodos

Se realiz6 un estudio de cohorte con un reclutamiento por muestreo aleatorio probabilistico, que incluyé pacientes con diagnostico de
COVID-19 corroborado mediante RT-PCR positiva para SARS-CoV-2 en hisopado nasofaringeo, que a su egreso de hospitalizacion o
manejo ambulatorio tuvieron al menos 3 semanas del inicio de los sintomas, que hayan decidido participar en el estudio y firmado el
consentimiento informado.

Se incluyeron pacientes adutos con diagndstico de COVID-19 corroborado mediante RT-PCR positiva para SARS-CoV-2 en hisopado
nasofaringeo, que a su egreso de hospitalizacion o manejo ambulatorio tuvieron al menos 3 semanas del inicio de los sintomas, que
hayan decidido participar en el estudio y firmado el consentimiento informado. Dentro de los criterios de exclusion se excluyeron
pacientes con diagnostico previo de céancer (5 afios previos), enfermedades autoinmunes sistémicas u o6rgano especificas, embarazo,
puerperio, infecciones virales cronicas y en aquellos que no se lograra obtener muestra suficiente para realizacion de las mediciones de
las variables bioldgicas.

A dichos pacientes se les aplicé un cuestionario estandarizado para la deteccion de sintomas asociados a sindrome post-COVID-19
previamente validado !, asi como el cuestionario St. George para sintomas respiratorios. Ademas, se les realizo una exploracion fisica
completa y se les tom6 una muestra de 10 mL de sangre venosa periférica para la obtencion de suero y plasma para cuantificacion de
citocinas, quimiocinas y medicion de perfil metabolomico. Posteriormente, se revisaron a los pacientes 6 meses después para evaluar
quienes permanecieron con sintomas o no asociados a sindrome post-COVID19. El desenlace primario fue el desarrollo de sindrome
post-COVID19 definido como la persistencia de los sintomas mas alla de las 12 semanas siendo fatiga el sintoma pivote y 2 6 mas de
los siguientes: dolor muscular, debilidad, depresion, fiebre de bajo grado, dolor toracico, dermatosis, mal control metabolico, cefalea,
disnea, dificultades neurocognitivas y eventos trombaticos.

Caracterizacion de subpoblaciones celulares (linfocitos T y B) en sangre periférica.

A cada sujeto se le extrajeron 10 ml de sangre venosa periférica anticoagulada con EDTA mediante venopuncion. Se separaron las células
mononucleares por centrifugacion a través de gradientes de densidad (Ficoll-Hypaque). Se realizé tincion de dichas células mediante el
siguiente panel de anticuerpos conjugados (tabla 5).

Para las tinciones intracitopldsmicas, las células mononucleares fueron previamente permeabilizadas y fijadas mediante el uso del Buffer
BD Cytofix/Cytoperm, acorde a las instrucciones del proveedor. La deteccion de citocinas intracitopldsmicas se realizo posterior a la
estimulacion de CMN con PMA (50 ng/ml) mas ionomicina (1pg/ml) por un lapso de 5 horas y se agreg6 al cultivo monensina para
inhibir el transporte de proteinas a nivel del aparato de Golgi. Todas las muestras fueron adquiridas en un citdometro BD LSR Fortessa,

con 4 lasers y se analizaran con apoyo del software Flow-Jo.
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Cuantificacion de citocinas y quimiocinas pro-inflamatorias

En las muestras de plasma de los pacientes se cuantificaron por duplicado las siguientes citocinas: IL-1(alfa/beta), IL-2, IL-3, IL-4, IL-
5, IL-6, IL-7, IL-8, IL-10, IL-12p40/p70, IL-13, IL-15, IL-17, TNF(alfa/beta), IFNy, IFNa2, GCSF, GMCSF, P10, MCP-1,
MIP1(alfa/beta), Eotaxina, y VEGF mediante ensayo multiplexado por lectura en el sistema Bio-Plex (Bio-Rad) empleando el kit
Millipore Px29.

Cuantificacion de NETs (trampas extracelulares de neutrofilos) ex vivo

Se tomaron una muestra de 5 ml de sangre periférica y se centrifugaron para la obtencion de plasma. Se almacenaron en crioviales a -
80°C hasta que fueron procesados para la evaluacion de la cantidad de complejos DNA-Elastasa de neutrofilo mediante ELISA. Se
incubaron placas de ELISA de 96 pozos por 12 hs a 4°C con anti-MPO (conejo) diluido en el buffer del kit de deteccion de muerte celular.
Posterior al lavado (Tween 20 0.01%) y bloqueo (albumina sérica bovina, BSA 1%), se incubaron por 12 hs a 4°C con 200 pL de plasma
humano diluido en BSA 1%. Posteriormente se realiz6 un lavado y se incubaron con anti-DNAdc del kit de deteccion de muerte celular
durante 1 hr. Las placas se lavaron nuevamente y posteriormente se anadio el sustrato TMB (3,3°,5,5’-Tetrametilbencidina), se aplico la
solucion de paro y finalmente se medira la absorbancia a 450 nm.

En cuanto al analisis estadistico, las variables cuantitativas se expresaron como medianas e intervalo intercuartil. La diferencia entre
medianas se evalu6 mediante U de Mann-Withney. Se tomo un valor de p:<0.05 y el analisis se llevo a cabo con la ayuda del software

SPSS v21. Protocolo sometido a comité de ética y aprobado IRE-3734-21-22-1
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Resultados .

Se reclutaron 51 pacientes, de ellos 32 (62.7%) eran hombres y 19 mujeres (37.3%) (diagama D) ‘e cuanto a las caracteristicas clinicas
basales la edad media de los pacientes fue de 48 afios (IIC 24-71). De ellos diecinueve pacientes (37.2%) desarrollaron el sindrome post-
COVID-19 de ellos siendo 7 mujeres (36.8%) con un indice de masa corporal similar entre aquellos que presentaron sindrome post-
COVID-19 y aquellos que no, al igual que en el resto de comorbilidades como diabetes mellitus tipo 2, enfermedad renal cronica o la
gravedad de la infeccion en el evento agudo, sin embargo siendo estas diferentes en aquellos pacientes con obesidad 9 (47.3%) en
comparacion con 6 (18.7%) p=0.03, asi como el padecer hipertension arterial sistémica 8 (42.1%) contra 5 (15.6%) p= 0.03.(tabla 1).
En cuanto a la presencia de sintomas la fatiga se present6 en la totalidad de los pacientes que presentaron sindrome post-COVID-19, 19
(100%) contra 7 (21.9%) p<0.001 el resto de sintomas que persistieron y que fueron diferentes en los pacientes con sindrome post-
COVID-19 fueron los siguientes: tos 7(36.8%) contra 3(9.4%) p=0.017, confusion 4(21.1%) contra 1(3.6%)p=0.03, disnea 7(36.8%)
contra 1(3.6%) p=0.001, cefalea 11(57.9%) contra 2(6.3%) p=0.001, disminucién de la memoria 10(52.6%) contra 6 (18.8%) p=0.012,
disminucion de la memoria 14(73.7) contra 5 (15.6%) p=<0.001 y dolor toracico 2(10.5%) p=0.05. No se presento alguna otra diferencia
en el resto de sintomas interrogados como por ejemplo fiebre o sibilancias.(Tabla 2).

Los pacientes que presentaron sindrome post-COVID-19 se caracterizaron inmunolégicamente por mostrar niveles incrementados de
TNF-a (p=0.001), IP10 (p=0.001), IL-1R (p=0.001), asi como expansion de LDGs CD10-inmaduras (p= 0.01).

Ademas, desde el punto de vista metabolomico, los niveles elevados de acido-a hidroxibutirico (p=0.01), acido hidroxivalérico y cisteina
(p=0.01) caracterizaron a los pacientes con sindrome post-COVID-19.(Tabla 3 y 4).

Discusion

La presencia de sindrome post-COVID-19 se reporta en otras series en hasta el 50% de los pacientes que presentaron infeccion por
SARS-COV-2 siendo esta asociada a la gravedad, sin embargo estudios recientes muestran que la heterogeneidad del sindrome se puede
presentar en cualquier grupo y con periodos de tiempo variables asi como la persistencia de los sintomas por un periodo de tiempo atn
desconocido . La presencia de sintomas fue similar a lo reportado de igual forma en otras cohortes ). Probablemente la inflamacion
persistente podria sugerir una relacion en la fisiopatologia esto promovido por reclutamiento de granulocitos de baja densidad (LDGs)
enriquecidas con citocinas proinflamatorias y que al mismo tiempo la hipoxia prolongada tenga repercusion en el metabolismo celular
como posibles mecanismos de estrés oxidativo. En cuanto la fatiga y el estrés oxidativo algunos estudios han encontrado que los
anticuerpos IgM séricos contra los &cidos grasos (4cido oleico, palmitico, miristico, fosfatidil-inositol, acido azelaico y malondialdehido)
que son subproductos de la peroxidacion lipidica, son significativamente mayores en el liquido cerebro espinal en pacientes con fatiga

cronica que en los controles normales ?7). Esto sugiere que el liquido cefalorraquideo se caracteriza por una respuesta inmunitaria
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relacionada con IgM dirigida contra los componentes de la membrana lipidica alterados y los subproductos de la peroxidacion lipidica,
que normalmente no son detectados por el sistema inmunitario pero que debido al dafio oxidativo se han vuelto inmunogénicos @,
Ademas, se considera que el estrés oxidativo en pacientes de riesgo con COVID-19 se debe a un exceso de especies reactivas de oxigeno
que no se contrarresta con un aumento de antioxidantes. Los niveles de especies reactivas en estos pacientes se han determinado a partir
de un aumento en los marcadores inflamatorios como las citocinas ?®). Sin embargo, esta evidencia esta respaldada principalmente por
articulos de revision. Solo un estudio ha evaluado en pacientes con COVID-19 marcadores inflamatorios y especies reactivas (H202,
malondialdehido y capacidad antioxidante total) mediante muestras de sangre, sin encontrar correlacion con la gravedad de la enfermedad
24 1o cual en sindrome post-COVID-19 no se ha estudiado. Por lo que son necesarias investigaciones para documentar los marcadores
inflamatorios y de especies reactivas en pacientes con COVID-19 y sindrome post-COVID-19 para evaluar su asociacion con el dafio
tisular y las consiguientes deficiencias funcionales en la fase aguda y cronica de la enfermedad 3. Los estudios futuros deben evaluar
no solo las medidas de su efecto sistémico (sangre periférica), sino también marcadores del sistema respiratorio, lo cual seria esencial
para comprender el principal 6rgano afectado por SARS-CoV-2 y su mayor susceptibilidad al dafio tisular >,

Esto es relevante para la identificacion de pacientes en riesgo de presentar este desenlace, que no presentaran una recuperacion
espontanea de las secuelas de COVID-19 y que podrian beneficiarse de un tratamiento mas oportuno.

En cuanto al perfil de citocinas y quimiocinas, IP-10 se ha encontrado como predictor de gravedad en COVID-19UD, La presencia de
este se ha asociado al inicio de sintomas neurologicos en modelos de encefalitis ('), lo que pudiera contribuir a los sintomas neurologicos
en los pacientes con sindrome post-COVID-19 y siendo estos encontrados de igual manera en entidades como el sindrome de fatiga
cronica 19, A su vez en algunas cohortes pequefias de pacientes con secuelas de COVID-19 se ha demostrado que el subtipo de neutrofilos
llamados LDGs por sus siglas en ingles (Low-density granulocytes) pueden persistir en la circulacion por periodos de tiempo mayores,
posterior a la infeccién aguda y que esta elevacion de LDGs con formacion de NETs pudiera estar asociada con el prondstico y desarrollo
de sindrome post-COVID-19(2),

En un estudio que evaluo los cambios metabolémicos durante la fase post-COVID-19 se observd que la tendencia de los metabolitos
evaluados era a la normalizacion comparado con controles ?. Como ejemplo se encontrd que los niveles de glutamina se restablecian
rapidamente despues de un desenso inicial y se mantenian sin cambios en la fase post-COVID-19, de igual forma se encontraron niveles
iniciales elevados de fenilalanina sin embargo en la fase post-COVID-19 los niveles se normalizaron %, En otro estudio se encontro
que los niveles persitentemente elevados de acido 3 hidroxibutirico en conjunto con acido nicotinico confieren un efecto anti-inflamatorio
en TNF- a disminuyendo el nivel de proteinas (iNOS, COX-2) o citocinas (IL-6 e IL-1B) que pudieran explicar los niveles elevados de

acido 3 hidroxibutirico ?. Lo anterior sugiere que en efecto estos cambios metabolicos durante la infeccion aguda pueden regular la
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persistencia de la respuesta inflamatoria en COVID-19. Sin embargo actualmente aiin es materia de controversia la causalidad de dicha

regulacion inmunometabolomica.

Por su alta prevalencia, el sindrome post-COVID-19 puede constituir un problema de salud publica importante en el corto plazo. Algunos
estudios sugieren que hasta en un 63.8% de los pacientes continian presentando sintomas relacionados a sindrome post-COVID-19
después de los 6 meses. De estos sintomas los mas frecuentes han sido fatiga, disnea, debilidad muscular, ansiedad, trastornos del suefo,
problemas de concentracion, dolor toracico asi como problemas cognitivos.

Dentro de la principales limitaciones del estudio se encuentran que la definicion de sindrome post-COVID-19 no se encuentra
estandarizada al igual que la forma en evaluar los sintomas, por lo que la prevalencia de sindrome post-COVID-19 es variable
dependiendo el estudio consultado, el periodo de seguimiento es corto y de igual forma no se evaluaron parametros como tomografia
computada y/o espirometria. En América Latina se cuenta con rezagos en la atencion e identificacion de estos pacientes por lo que surge
la necesidad de equipos multidisciplinarios para realizar la intervenciones terapéuticas apropiadas, ademads el surgimiento de clinicas
post-COVID-19 podria permitir la intervencion oportuna de medidas para identificar pacientes con potenciales factores de mal prondstico

y tal vez cambiar sus desenlances.
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Conclusiones.

Los datos sugieren una fuerte relacion entre el estado pro-inflamatorio mediado a través de la exacerbacion del dafio durante la infeccion
aguda por SARS-CoV-2, promovida por un reclutamiento aumentado de granulocitos inmaduros enriquecidos con citocinas
proinflamatorias, lo cual sugiere que pueden tener un papel clave en la fisiopatogenia del sx post-COVID19. Estos hallazgos a su vez
pueden estar promovidos por repercusiones en el metabolismo celular posiblemente derivadas de hipoxia (metabolismo de aminoacidos

ramificados) y de mecanismos asociados al estrés oxidativo (cisteina/cistina).
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Tablas

Tabla 1 Caracteristicas clinicas basales entre paciente con sindrome post-COVID-19 y ausencia de sindrome post-COVID-19

Total (n:51) POST-COVID-19 | Ausencia de POST- VALOR P
(n:19) COVID-19(n:32)

Edad (afios)(11C) 49(24-71) 50(29-68) 46(24-63) 0.3
Sexo femenino (%) | 19(37.3) 7 (36.8) 12(37.5) 0.963
IMC (1IC) 44.5 (23-45) 44.5(33-45) 44.6(24-45) 0.61
Duracion 16(7-19) 14.7(8-16) 15.2(7-18) 0.6
sintomas(meses)
Diabetes mellitus 8(15.7) 3 (15.7) 5(15.6) 0.988
(%)
Obesidad (%0) 15(29.4) 9(47.3) 6(18.7) <0.03
Hipertension 13(25.5) 8(42.1) 5(15.6) <0.036
arterial sistémica
(%)
ERC (%) 1(2) 1 0 0.190
Gravedad 47(92.2) 17 30 0.5
(en infeccion
aguda) Leve o
moderado (%)
Grave (%) 4(7.8) 2 2 0.5

(porcentajes, medianas, intervalos intercuartil)
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Tabla 2: Sintomas presentes en pacientes con sindrome post-COVID-19 y ausencia de sindrome post-COVID-19

POST-COVID-19 (N:19) AUSENCIA DE POSTCOVID-19 Valor de p
(N:32)
19 (100) 7 (21.9) <0.001
Fatiga (%)

7 (36.8) 3(9.4) 0.017
Tos (%)

4 (21.1) 1(3.6) 0.03
Confusion (%)

7 (36.8) 1@3.1) 0.001
Disnea (%)

11 (57.9) 2 (6.3) 0.001
Cefalea (%)

2 (10.5) 0 0.06
Sibilancias (%)

1(5.3) 0 0.19
Fiebre (%)

POST-COVID-19 (N:19) AUSENCIA POSTCOVID-19 Valor de p

(N:32)

10 (52.6) 6 (18.8) 0.012
Disminucion
concentracion (%)

14 (73.7) 5(15.6) <0.001
Disminucion
memoria (%)

2 (10.5) 0 0.05

Dolor toracico (%)
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POST-COVID-19 (N:19) AUSENCIA DE POSTCOVID-19 Valor de p
(N:32)

9(47.4) 9 (28.1) 0.16
Artralgias

4 (21.1) 2 (6.3) 0.22
Aumento tamano
artiular

2 (10.5) 1(3.1) 0.27
Aumento temperatura
articular

2 (10.5) 0 0.06
Eritema articular

2 (10.5) 0 0.06
Rigidez <15min

0 0 1
Incapaz vestirse

1(5.3) 0 1
Incapaz caminar

2 (10.5) 0 0.06

Incapaz abrir frasco

U-Mann Whitney, p significativa <0.05
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Tabla 3: Perfil de citocinas y subpoblaciones celulares entre pacientes con sindrome post-COVID-19 y aquellos en ausencia de

sindrome post-COVID-19

Citocinas/subpoblaciones | Post-COVID19 (n:19) AUSENCIA POST-COVID (n:32) | Valor de P
64 (21-78) 40 (4-44) 0.001
TNF alfa (ng/ml)
1.204 (221-1,806) 1.164 (107-1,200) 0.001

IP-10 (ng/ml)

77.2 (18-152) 50.3 (2-94) 0.001
IL-1R (ng/ml)

2.1 (0-15) 0.51 (0-5) 0.01
LDGs (CD10-)

(células/microL)

U-Mann Whitney, p significativa <0.05

Tabla 4: Perfil metabolomico entre pacientes con sindrome post-COVID-19 y aquellos en ausencia de sindrome post-COVID-19

Metabolomica Post-COVID19 (n:19) Ausencia POST-COVID (n:32) Valor de P
) 203,838,811 360,693,577 0.003
Acido 3-

(1x10%-977 x10%) (1x10°-983 x10°)
hidroxibutirico
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) 344,711,516 216,159,083 0.01
Acido

(390,811-936x10°) (108,297-804x10°))
hidroxisovalérico

356,114,125 202,285,736 0.003
Cisteina

(193,008-991x10°%) (987x10°-988x10°)

U-Mann Whitney, p significativa <0.05

Tabla S. Subpoblaciones celulares con sus respectivos marcadores

Subpoblacion Marcadores

LDG

Thl CD4-AF488+, IFNy-APC+

Th2 CD4-AF488+, IL-4-PE+

Th17 CD4-AF488+, IL17A-BV421+

Tcl CD8-PE-Dazzle+ , IFNy-APC+

Tc2 CDS8-PE-Dazzle+, IL-4-PE+

Tcl7 CDS8-PE-Dazzle+, IL17A-BV421+

T virgenes CD3+, CD4+, CD8+, CD45RA+, CD45RO-

T de memoria

CD3+, CD4+, CD8+, CD45RA-, CD45RO+

T memoria efectoras (TEM)

CD3+, CD4+, CD8&+, CD45RA-, CD45RO+, CD62L-,

CCR7-

T memoria central (TCM)

CD3+, CD4+, CD8+, CD45RA-, CD45RO+, CD62L+,

CCR7+

T con agotamiento

CD3+, CD4+, CD8&+, PDI1+

T senescencia

CD3+, CD4+, CD8+, CD57+
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T anergia

CD3+, CD4+, CD&+, CD73+

T CD4+ reguladoras

CD3+, CD4+, CD25hi, CD127-

B transicionales

CD19pos CD27neg CD38hi CD24hi CD21neg/lo

B virgenes en reposo

CD19pos CD27neg IgDpos CD38neg CD24neg CD1l1cneg

B virgenes activadas

CD19pos CD27neg IgDpos CD38neg CD24neg CD1l1cpos

Plasmablastos

CD19pos CD27hi CD38hi CD138hi/lo

Memoria clasicas sin cambio

isotipo

CD19pos CD27pos IgDpos

Memoria clasicas con cambio

isotipo

CD19pos CD27pos IgDneg

Memoria no clésicas IgD neg

CD19pos CD38neg/lo CD24pos CD27neg IgDneg

Memoria no clasicas IgD pos

CD19pos CD38neg/lo CD24pos CD27neg IgDpos

Dobles Negativas 1 (DN1)

CD19pos CD27neg IgDneg CD38neg CD24neg CD21pos

CDllcneg

Dobles Negativas 2 (DN2)

CDI19pos CD27neg IgDneg CD38neg CD24neg CD21neg

CDllIcpos

Dobles Negativas 3 (DN3)

CD19r°s CD27"¢ IgD"ee CD38"¢ CD24"¢ CD21"¢ CD11c"°¢

Dobles Negativas 4 (DN4)

CD19r°s CD27" IgD"e CD38"¢ CD24"¢ CD21P% CD11¢P%
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