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Sindrome posagudo de COVID-19: una
perspectiva vanguardista ante el efecto
rebote de la COVID-19 en un caso
sefiero en Puerto Rico

Post-acute COVID-19 syndrome: an avant-
garde perspective on the rebound effect of
COVID-19 in a notable case in Puerto Rico.

José Lev Alvarez Gémez," Angel Luis Pacheco Rivera,? Javier Antonio Portela Marqués'

Resumen

ANTECEDENTES: Las gufas médicas internacionales actuales no establecen una meto-
dologia adecuada para hacer frente al efecto multiorgdnico negativo de la COVID-19
en los seres humanos. Mas alla de los tratamientos farmacolégicos existentes en el
mercado, es evidente que la atencién médica de estos pacientes debe individualizarse
conforme al contexto y la situacién macroeconémica-social del lugar donde ocurra la
infeccién. De igual manera, el seguimiento de estos pacientes es escaso y el fenémeno
del sindrome posagudo de COVID-19 es mal diagnosticado.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 66 afios con diagndstico de sindrome posagu-
do de COVID-19. A pesar de haber muerto debido a complicaciones, fue tratada de
modo adecuado.

CONCLUSIONES: Este paradigma permitié reconocer cudles son los elementos clave
para llegar al diagnéstico certero e impulsar un tratamiento que permita ayudar a los
pacientes que tuvieron COVID-19 y que recurren con afecciones multisistémicas,
ante la escasez de informacién que permita a los médicos tratar adecuadamente a los
pacientes. Creemos firmemente que este caso nos ha permitido identificar el proce-
dimiento adecuado para tratar este sindrome en un hospital estadounidense con los
recursos adecuados, pero también en otras instituciones con recursos limitados, como
los de América Latina, debido a la simplicidad del método utilizado y la eficacia del
tratamiento.

PALABRAS CLAVE: COVID-19; enfermedades multisistémicas; sindrome posagudo
de COVID-19.

Abstract

BACKCROUND: Current international medical guidelines do not establish an adequate
way to deal with the negative long-term impact of COVID-19 on multiple organ sys-
tems. Beyond the existing pharmacological therapies on the market, it is evident that
the management of these patients is currently individualized due to the context and
the macroeconomic/social situation of the place where the infection occurs. Similarly,
the follow-up of these patients is poor and post-acute COVID-19 syndrome is often
undiagnosed.

CLINICAL CASE: A 66-year-old female patient who was diagnosed with post-acute
COVID-19 syndrome. Despite having died from complications, she was medically and
pharmacologically adequately treated.

CONCLUSIONS: This paradigm made it possible to recognize the key elements to carry
out an accurate diagnosis and a treatment that will allow proper patient management
in individuals who had COVID-19 and recur with multisystem conditions. We firmly
believe that this case has allowed us to identify the appropriate procedure to treat this
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syndrome in an adequately resourced US hospital, but also in any other institutions with
limited resources, such as those in Latin America due to the simplicity of the method

used and the effectiveness of the treatment.

KEYWORDS: COVID-19; Multiple organ system failure; Post-acute COVID-19 syn-

drome.

ANTECEDENTES

Los coronavirus son una familia de virus que
pueden causar enfermedades respiratorias. El 1
de diciembre de 2019, una nueva cepa de co-
ronavirus -SARS-CoV-2 (COVID-19), se report6
oficialmente por primera vez en Wuhan, China.
Desde entonces, se ha extendido masivamente
por todo el mundo con mas de 686 millones de
casos notificados y 6.8 millones de muertes (al
momento de escribir este texto)."23

Aunque la mayoria de los pacientes que con-
traen la COVID-19 son asintomaticos o tienen
sintomas leves a moderados, aproximadamente
entre el 5 y el 8% de las personas infectadas
manifestaran hipoxia, efusién pleural bilateral
o disminucion en la distensibilidad pulmonar
(lo que en muchos casos requiere ventilacién
mecanica).??

Se dispone de muchos tratamientos: medi-
camentos antivirales: (redeliver), anticuerpos
monoclonales (sotrovimab), antiinflamatorios
(dexametasona) o agentes inmunomoduladores
(tocilizumab); sin embargo, su utilidad varia
segln el escenario, los sintomas y la gravedad
de la enfermedad.?

En el pasado, epidemias previas como el SARS-
CoV-1 y MERS-CoV dejaron a los pacientes
infectados con sintomas persistentes de dificul-

tad para respirar, fatiga severa y problemas de
salud conductual que resultaron en una carga
significativa para los sistemas de salud locales
donde ocurrieron estos eventos. Curiosamente,
este patrén también se ha reportado en pacientes
que han padecido COVID-19. A este abanico de
sintomas clinicos que, en conjunto, propician
la recaida del paciente se le ha denominado
sindrome posagudo de COVID-19.*

Los estudios de investigacion efectuados du-
rante la primera ola de la pandemia (2020)
indicaron que al menos entre el 10 y el 20%
de los afectados no se habian recuperado
por completo después de un periodo de tres
semanas.* Se desconoce cuanto puede durar
el periodo de convalecencia y las razones de
la marcada variacion de las secuelas. Sin em-
bargo, ésta no es una caracteristica particular
de la COVID-19, otras enfermedades virales
pueden desencadenar sintomas crénicos o
persistentes.

La discapacidad asociada con los sintomas del
sindrome posagudo de COVID-19 es una de
sus principales caracteristicas, por lo que la
repercusion que puede tener en las unidades de
atencion y rehabilitacion es considerable.” Los
sintomas neurolégicos cronicos y la fatiga vincu-
lados con el sindrome posagudo de COVID-19
difieren de las complicaciones neurolégicas de
la fase aguda.
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El sindrome posagudo de COVID-19 se distingue
por la persistencia de sintomas clinicos después
de cuatro semanas desde el inicio de los sintomas
agudos. Los diagnésticos mas comunes dentro
de este espectro incluyen: el sindrome posagudo
de COVID-19 persistente, la insuficiencia mul-
tiorganica causada por COVID-19 y los efectos
negativos debidos al tratamiento-hospitalizacion
por COVID-19.° Los sintomas clinicos tipicos
del sindrome posagudo de COVID-19 persis-
tente son: disfuncién autondmica, confusién,
tos, depresién, mareos, disnea, fatiga, dolor de
cabeza, dolor articular y muscular, palpitacio-
nes, pérdida persistente del olfato o el gusto y
cansancio agudo.®

En el caso de un cuadro clinico de de insuficien-
cia multiorgénica provocada por la COVID-19
habrd manifestaciones clinicas relacionadas con
afectaciones cardiovasculares, neuropsiquiatri-
cas, pulmonares y renales, aunque su duracién
no esta clara. Los efectos a largo plazo relacio-
nados con el tratamiento o la hospitalizacién por
COVID-19 son como los de otras infecciones
graves, destaca el sindrome de cuidados poscri-
ticos, que provoca debilidad extrema y trastorno
de estrés postraumatico.

Debido a la limitada evidencia existente, se
desconoce la fisiopatologia nuclear del sindrome
posagudo de COVID-19. A pesar de esto, se sabe
que la infeccién por COVID-19 en pacientes con
comorbilidades subyacentes o antecedentes de
inmunodepresion puede provocar una tormen-
ta de citocinas.® La liberacién persistente de
citocinas conduce al sindrome de dificultad res-
piratoria aguda, estado de hipercoagulabilidad,
alteracion de la via de la enzima convertidora de
angiotensina 2 (ACE2), hipoperfusién de 6rganos
diana, choque séptico, insuficiencia multiorga-
nica y muerte. La homeostasia inmunitaria entre
la activacion inmunitaria y la inmunosupresion
resultaran en la recuperacion clinica o la reacti-
vacion viral, infecciones secundarias o, incluso,
la muerte.>®
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De acuerdo con datos preliminares de mdltiples
fuentes en China, Francia, Italia, Espafia, el Rei-
no Unido y Estados Unidos, los pacientes que
requirieron asistencia con ventilacién mecani-
ca tienen mayor riesgo de sindrome posagudo
de COVID-19. Ademas, los pacientes de edad
avanzada con COVID-19, obesidad y afecciones
pulmonares preexistentes también tienen mas
probabilidades de padecer el sindrome posagudo
de COVID-19.7

A lo largo de la evolucion de esta pandemia
se hizo cada vez mas claro que los pacientes
con enfermedades preexistentes: diabetes me-
llitus, enfermedad renal crénica, enfermedad
cardiovascular crénica, neoplasias malignas,
receptores de trasplantes de 6rganos y enfer-
medad hepdtica crénica tienen mayor riesgo
de una perspectiva critica.”® Los pacientes que
se recuperaban de COVID-19 tenian mas pro-
babilidades de padecer sintomas del sindrome
posagudo de COVID-19 después de experimen-
tar también ansiedad y depresion.’

El sindrome posagudo de COVID-19 es un tras-
torno multisistémico y su embate se concentra
en tres objetivos principales: el sistema car-
diovascular, el nervioso central y el pulmonar.
En el caso del sistema cardiovascular, se han
identificado cardiomegalia extensa y patrones
micronecréticos del ventriculo izquierdo en
tejido postmortem.®

En el sistema pulmonar existe dafio alveolar
difuso con actividad fibroproliferativa focal.
Sumado a esto se ha identificado un aumento
descontrolado de las placas de beta-amiloide
en el sistema nervioso central, modificacion de
la morfologia de los receptores de rianodina
(lo que explicaria los problemas para generar y
fortalecer nuevas memorias en pacientes con el
sindrome posagudo de COVID-19) y una mar-
cada reduccién en la densidad de la materia gris
en el hipocampo también se ha asociado con el
sindrome posCOVID."?
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Ante este angustioso escenario comunicamos el
primer caso en Puerto Rico de una paciente de
66 anos a la que se le diagnosticé el sindrome
posagudo de COVID-19. En este trabajo valorare-
mos el contexto sintomatolégico y un tratamiento
novedoso que llevamos a cabo para afrontar este
reto médico. A pesar de la existencia de otros
casos el aqui reportado aporta el procedimiento
diagnéstico y el tratamiento que no hemos podido
identificar en la bibliografia. Por tanto, esperamos
cambiar este paradigma con nuestra experiencia.

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 66 afios que el 14 de di-
ciembre de 2021 acudi6 a consulta tras padecer
dificultad para respirar e incomodidad difusa
en el térax. La paciente tenia antecedentes de:
anemia cronica, diabetes mellitus, disartria,
enfermedad renal crénica I, enfermedad pul-
monar obstructiva crénica, gota, hiperlipidemia,
hipertensién, hipocalcemia, hiponatremia y
neuropatia diabética.

Como procedimiento de rutina y debido a sus
padecimientos recibi6 tratamiento con calciferol
50,000 Ul PO semanalmente, empagliflozina
25 mg cuatro veces al dia, famotidina 20 mg
cuatro veces al dia, gabapentina 400 mg POHS,
insulina glargina 100 U/mL SQHS, lisinopril
10 mg cuatro veces al dia, metoprolol 50 mg
cuatro veces al dia, omeprazol 40 mg cuatro
veces al dia y sitagliptina 100 mg cuatro veces al
dia. Ante un latente marco de inmunosupresion,
la paciente solia hacerse pruebas rutinarias de
COVID-19 y dos dias antes de su visita inicial
al hospital resulté positiva para este virus. Como
resultado, la paciente sufrid los efectos de esta
enfermedad contagiosa durante siete dias v,
posteriormente, se recupero.

Sin embargo, el 16 de enero de 2022, la paciente
fue reingresada al hospital debido a una neumo-
nia por Klebsiella secundaria a una infeccion de
las vias urinarias y recibi6 tratamiento. A pesar

de esto, en esta segunda ocasién, su recupera-
cién fue breve y tres dias después fue dada de
alta. No obstante, el 7 de marzo de 2022 fue
reingresada con sintomas de anasarca, ascitis,
fibrilacion auricular, efusion pleural bilateral,
bradicardia, bronconeumonia, encefalitis, hi-
poxemia y taponamiento cardiaco. Este dltimo
fendmeno hizo sospechar un carcinoma de
pulmén. Sin embargo, los cultivos, pruebas cito-
[6gicas y la biopsia pulmonar por broncoscopia
resultaron negativos. A pesar de esto, la efusion
pleural bilateral continué recurriendo junto con
un taponamiento cardiaco trasudado. Para el
tratamiento simultaneo de estas afecciones se
colocaron dos drenajes toracicos, lo que mejoro
su funcionamiento pulmonar y se administr6
colchicina 0.5 mg IVQD durante cinco dias para
evitar el taponamiento cardiaco; sin embargo,
no requirié pericardiocentesis.

Con los cambios histopatolégicos, radiolégicos y
sintomaticos identificados se diagnosticé sindro-
me posagudo de COVID-19 por primera vez en
el archipiélago caribefio y se procedi¢ a tratarla
con metilprednisolona 100 mg tres veces al dia.’
Sin embargo, la paciente no respondié adecua-
damente a este farmaco. Después de una extensa
busqueda independiente, se determin6 que la
hidrocortisona 100 mg tres veces al dia durante
cuatro dias potencialmente podria ayudar a la
paciente y, por tanto, se inici6 este esquema.
De manera sorprendente la paciente tuvo una
respuesta adecuada al tratamiento y comenzé
a recuperarse de las afecciones que manifesto
durante este tercer episodio. Sin embargo, el
21 de mayo de 2022, secundario a un evento
de hipoglucemia que provocé que la paciente
aspirara secreciones gastricas provenientes del
pulmén derecho (el Gnico con expansibilidad
total), fallecié por un paro respiratorio.

DISCUSION

Las consecuencias de la COVID-19, ademas
de la fase aguda de la infeccién, son mdltiples:
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desde la insuficiencia orgdnica multisistémica
hasta el dafo fisiolégico permanente, el SARS-
CoV-2, causante de la COVID-19, es un virus
mortal. Ante la falta de guias internacionales
convergentes que permitan la creacion de
una base de datos adecuada y efectiva, en la
que la investigacion cientifica actual continta
proporcionando informacion para la mejoria
del tratamiento de los pacientes, es necesario
que los profesionales de la salud que atienden
diariamente a los pacientes infectados com-
partan los desenlaces de sus casos. Sin duda,
esto ayudara a documentar e investigar nuevos
sintomas y complicaciones especificas de los
organos que se vieron afectados durante la
recaida aguda.

Después de esta experiencia, creemos que
si la paciente no hubiera tenido aspiraciones
gastricas, probablemente habria sobrevivido,
ya que no solo mejoro su capacidad cognitiva,
sino que sus principales afecciones crénicas
estaban controladas y se estaba recuperando
completamente de su neumonia (el nicleo esen-
cial de su trastorno fisiopatolégico). Por tanto,
es imperativo que los médicos den informacién
a través de formatos accesibles -como se hizo
en este trabajo- para que nuestros colegas inter-
nacionales, especialmente de Latinoamérica,
puedan diagnosticar con precision el sindrome
posagudo de COVID-19 y tratar a los pacientes
con los medicamentos apropiados para garan-
tizar el bienestar del individuo. Estipulado esto,
no cabe duda de que la atencién pertinente a los
pacientes que padecieron COVID-19 no finaliza
en el momento del alta hospitalaria. Por tanto, la
cooperacion interdisciplinaria es necesaria para
garantizar que los pacientes se beneficien de la
vigilancia recurrente.

El reporte de pacientes afectados por el sindro-
me posagudo de COVID-19 en América Latina
y el Caribe es considerablemente menor al de
otras regiones. Menos de 15 revistas cienti-
ficas latinoamericanas han comunicado esta
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afeccion. Creemos que deben implementarse
algunas acciones en materia de investigacion
y politica publica. Consideramos de suma
importancia la recoleccién adecuada de in-
formacion estandarizada, el seguimiento de
casos, la formacién permanente del personal
sanitario, la elaboracién de protocolos de
atencién, la formacion de equipos interpro-
fesionales, la organizacién de servicios de
atencién especializada y la opinién de los
propios pacientes. Varias de estas medidas
ya se han implementado en algunos paises,
principalmente en Europa.

Sibien la informacién no es del todo concluyente
en cuanto al tiempo y gravedad de la afectacion,
se ha sefnalado que la COVID-19 prolongada
afecta la salud mental y el bienestar psicosocial
de las personas, disminuye la capacidad para
llevar a cabo actividades cotidianas, lo que dana
significativamente el nivel socioeconémico de
las familias y la sociedad y supone un riesgo po-
tencial por la sobrecarga de posibles tratamientos
en los sistemas nacionales de salud.

CONCLUSIONES

En la actualidad el acceso a recursos econémi-
cos estables en América Latina es minimo. Por
tanto, compartir evidencia como la que hemos
discutido aqui proporciona a los médicos un
conocimiento infalible de condiciones crénicas
previas, un marco sintomdtico y un tratamiento
asequible -con resultados manejables- para pro-
porcionar con éxito el tratamiento del sindrome
posagudo de COVID-19.
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