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Resumen

Objetivo: Evaluar los sintomas persistentes de pacientes con COVID-19 parcial o completamente recuperados
de la enfermedad.

Métodos: Estudio observacional, descriptivo, transversal y prospectivo, llevado a cabo en pacientes con an-
tecedente de infeccién por SARS-CoV-2, de cualquier edad y género, que voluntariamente contestaran una
encuesta después de padecer la infeccion, con la intencion de identificar los signos y sintomas asociados. Para
evaluar si los sintomas se asociaban con el género femenino, obesidad o edad y el sindrome post-COVID se
utilizaron las pruebas de XZ y t de Student para muestras independientes.

Resultados: Se registraron 197 pacientes, con promedio de edad de 41.57 afios (DE: 14.2 afios), 61.9% fueron
mujeres. El sindrome post-COVID apareci6 en el 52.3% de los casos. La depresion, anosmia, disgeusia, nausea,
alopecia y trastornos de la conducta fueron significativamente mas frecuentes en las mujeres. La artralgia,
disnea, tos y odinofagia mostraron significacion estadistica en pacientes con obesidad (p <0.05)

Conclusion: Se calculé una frecuencia del 52.3% de sindrome post-COVID, con una variedad de signos y sinto-
mas. Las mujeres tuvieron mayor riesgo de padecer el sindrome post-COVID, con sintomas como: depresion,
trastornos de la conducta, anosmia y alopecia.

Palabras clave: COVID-19; Sindrome post-COVID; SARS-CoV-2; Obesidad; Depresion; Trastornos de la con-
ducta.

Abstract

Objective: To evaluate the persistent symptoms in subjects with infection of COVID-19, partially or fully re-
covered.

Methods: An observational, descriptive, cross-sectional, prospective study was conducted in individuals who
were infected with SARS-CoV-2. We included Individuals of any gender and age who voluntarily answer a
survey after developing infection to identify signs and symptoms associated, we analyzed whether there was
any relationship between female sex and obesity, or age related with post-COVID-19 syndrome by XZ test
and t Student test.

Results: 197 individuals were included with mean age 41.57 (SD 14.2 years), 61.9% were female. Post-COVID
syndrome was present in 52.3%, depression, anosmia, dysgeusia, nausea, alopecia and behavior disorders
were greater in women; arthralgia, dyspnea, cough, and odynophagia were greater in obesity being statisti-
cally significant (p<0.05).

Conclusion: Post-COVID syndrome was found in 52.3%, with a variety of symptoms female sex had a higher
risk of presenting post-Covid syndrome with symptoms such as depression, behavior disorders, anosmia, and
baldness.

Keywords: COVID-19; Post-COVID syndrome; SARS-CoV-2; Obesity; Behavior disorders.
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ANTECEDENTES

El coronavirus, causante del sindrome respiratorio
agudo severo 2 (SARS-CoV-2), es el patdgeno res-
ponsable de la pandemia por coronavirus de 2019
(COVID-19).*3 La guia NICE propone la siguiente cla-
sificacion: COVID-19 agudo (sintomas que persisten 4
semanas), COVID sintomatico en curso (sintomas de 4
a 12 semanas) y post-COVID (manifestacion de sinto-
mas durante o después de la infeccion y que contintan
durante mas de 12 semanas).* Los informes de preva-
lencia de sintomas continuos después de la infeccion
por COVID-19 varian del 32.6 al 87% en pacientes
hospitalizados.>® Esto sugiere que mas del 20% de los
pacientes positivos a SARS-CoV-2 manifiestan el sin-
drome post-COVID.® Hasta la fecha se desconoce el
periodo de convalecencia y las causas de la variacion
de las secuelas entre los individuos.>7:8

El sindrome post-COVID se ha informado en el 30 y
60% de los pacientes con formas asintomaticas o le-
ves de COVID-19.° Los sintomas mas frecuentemente
reportados son: fatiga (35-72%), disnea (29-65%),
trastornos del sueno (57 %), tos (43%), astenia (40%),
problemas de memoria (34%), anosmia (21-23%) y
artralgias (20-22%).°

Los mecanismos fisiopatologicos predominantes del
COVID-19 agudo incluyen: toxicidad viral directa;
daino endotelial y lesidn microvascular; desregulacion
del sistema inmunitario y estimulacion del estado hi-
perinflamatorio; hipercoagulacion con trombosis in
situ, macrotrombosis y mala adaptacion de la via de la
enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2).%1° Una
caracteristica del sindrome post-COVID-19 es la ma-
nifestacion de nuevos sintomas, que pueden fluctuar
en el tiempo. Se han propuesto diversas hipotesis para
explicar este hecho:

a) Coexistencia de alguna respuesta inmunitaria de-
fectuosa por parte del huésped, que favoreceria la
replicacidn viral por tiempo mas prolongado.

b) Existencia de dafo sistémico (sindrome de tor-
menta de citocinas).

c) Secuelas fisicas (deterioro fisico) o mentales-psi-
cosociales (ansiedad, depresion, trastorno de es-
trés postraumatico).

d) Reinfeccion por la misma o alguna variante dife-
rente del SARS-CoV-2.4,11
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e) Disfuncion de células T que estimulen la fisiopato-
logia prolongada de COVID19, similar a las enfer-
medades autoinmunes.

Se ha reportado un predominio de mujeres que manifies-
tan el sindrome post-COVID después de la forma asin-
tomatica-leve. Sin embargo, el género femenino también
se considera un factor protector para infecciones graves,
debido a sus caracteristicas fisioldgicas: funciones in-
munomoduladoras de los estrogenos y la testosterona;
mayor expresion y polimorfismos de los genes ACE-2 y
TMPRSS2 asociados con predisposicion genética al CO-
VID-19 en hombres. Incluso se conoce que las mujeres
tienen mayor cantidad de células T activadas y diferen-
ciadas (células T activadas CD38 y HLA-DR-positivas).’

En supervivientes con sintomas persistentes, los factores
de riesgo asociados incluyen: género femenino, trastorno
psiquiatrico previo y edad mayor de 70 afios, ademas de la
manifestacion de cinco sintomas durante la primera sema-
na de la enfermedad, y coexistencia de comorbilidades.*?

Por la variedad de los sintomas que pueden manifes-
tarse en el sindrome post-COVID y que la informacion
varia de una region a otra, es necesario evaluar los
sintomas en diferentes poblaciones, incluso si estan
parcial o totalmente recuperados para fortalecer el
conocimiento acerca de la pandemia.

Con base en lo anterior, el objetivo de ese estudio fue:
evaluar los sintomas persistentes de pacientes con
COVID-19 parcial o completamente recuperados de la
enfermedad.

METODOS

Estudio observacional, descriptivo, transversal y pros-
pectivo, llevado a cabo en pacientes que cursaron con
infeccién por SARS-CoV2, atendidos en un hospital
publico general, en los servicios de Urgencias y Neu-
mologia, entre enero y diciembre de 2021. El estudio
se apegd a los principios de la Declaracién de Helsinki
y fue autorizado por los comités de Investigacién y éti-
ca en investigacién del hospital donde se realizd con
registro HIM012/22-1.

Se incluyeron de manera secuencial pacientes os de

cualquier edad, de uno y otro género, que pudieran
contestar voluntariamente una encuesta posterior a la
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enfermedad por SARS-CoV2, para identificar los sig-
nos, sintomas y duracion asociados con la enferme-
dad.

Se consideraron las caracteristicas demograficas, y el
tipo de atencién médica y tratamiento recibidos; sin-
tomas y duracion relacionados con el SARS-CoV-2:
fiebre, escalofrios, depresion, artralgia, mialgia, ce-
falea, fatiga, disnea, dolor toracico y abdominal, tos,
expectoracién, congestion nasal, odinofagia, anosmia,
disgeusia, nausea, vomito, anorexia, flatulencias, con-
fusién, trastorno de la conducta, alteraciones en la
coordinacioén, pérdida de la memoria, trastornos del
suefo, vértigo, alopecia, ojo rojo y problemas del ciclo
menstrual.

Para el analisis de los datos se utilizaron medidas de
tendencia central, determinando la frecuencia de cada
sintoma, calculando el porcentaje de la frecuencia e
intervalos de confianza del 95%. Se analizo si existia
alguna relacién entre el género, la obesidad y mani-
festacién del sindrome post-COVID mediante la prue-
ba de 2, y con la edad mediante la t de Student para
muestras independientes. Se considerd estadistica-
mente significativo el valor de p <0.05, y se calculo el
riesgo relativo del sintoma asociado.

RESULTADOS

Se registraron 197 pacientes de 18 a 79 anos (prome-
dio de 41.57 y DE: 14.2 aios): 122 (61.9%) mujeres y
75 (38.1%) hombres.

Dieciséis (8.1%) pacientes refirieron no tener ningin
tipo de atencién médica durante el curso de la en-
fermedad, 171 (86.8%) tratamiento ambulatorio, 8
(4.1%) requirieron hospitalizacion durante la fase agu-
da de la enfermedad y 2 (1%) demandaron cuidados
en terapia intensiva. En cuanto al tipo de tratamiento
establecido, el 80.2% no requirieron apoyo ventilato-
rio, 34 (17.3%) reporto el uso de oxigeno suplementa-
rio, 3 (1.5%) tuvieron que utilizar puntas de alto flujo y
2 (1%) necesitaron ventilacion mecanica asistida.

Se llevd a cabo la evaluacion y seguimiento de los sin-
tomas durante la infeccion por SARS-CoV2, segun la
clasificacion NICE. Cuadro 1
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El sindrome post-COVID se manifesté en 103 (52.3%;
IC.95%: 45.33 a 59.27) pacientes. Al comparar cada
sintoma relacionado con COVID-19 segun el género de
los pacientes se encontré que la depresion fue estadis-
ticamente significativa (p = 0.003), con un riesgo 5.5
veces mayor en las mujeres versus hombres (RR: 5.57;
IC95%: 1.6 a 19.28). La anosmia, disgeusia, nauseas,
alopecia y trastornos de la conducta fueron los sinto-
mas con mayor frecuencia en las mujeres. Cuadro 2

Al efectuar el subandlisis entre los sintomas del sin-
drome post-COVID en pacientes con algin grado de
obesidad se encontré una asociacién significativa en-
tre artralgia, disnea, tos y odinofagia, cuyo riesgo de
persistencia fue mayor cuando tuvieron obesidad,
mientras que quienes tuvieron sobrepeso u obesi-
dad se asociaron con la persistencia del sindrome
post-COVID, con sintomas como fatiga, disnea y dolor
toracico. Cuadro 3

DISCUSION

El sindrome post-COVID se identificé en la mayoria
de la poblacién encuestada, con variedad en cuanto a
los sintomas, similar a lo reportado en la bibliografia
(52.3 vs 51%, respectivamente).’? La frecuencia de
sintomas ha variado, sin encontrar un patrén especi-
fico; por ejemplo, se ha informado que la manifesta-
cion mas frecuente son los sintomas respiratorios. Sin
embargo, actualmente se sabe que, por tratarse de
una enfermedad multiorganica, con amplio espectro
de manifestaciones en todos los estadios de la enfer-
medad, no sélo puede haber sintomas respiratorios.
La intensidad de los sintomas durante el sindrome
post-COVID suele ser menor a los de la fase aguda, y
casi siempre son de leves a moderados en la mayoria
de los casos. Un hecho relevante a considerar en el pe-
riodo post-COVID es que la fase aguda termind, y los
sintomas que aparecen en este ciclo no se relaciona-
ron con otro padecimiento o comorbilidad.?3

En el sindrome post-COVID, el género femenino se
asocio con sintomas como: depresién, trastornos de
la conducta, anosmia y alopecia. Tanto la depresion
como los trastornos de la conducta suelen ser sinto-
mas tardios, o del sindrome post-COVID, que pueden
asociarse con el estado inflamatorio durante la enfer-
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Cuadro 1. Relacion de sintomas asociados con SARS-CoV-2 y duracion

Sintomas

Fiebre

Escalofrios

Depresion

Artralgia

Mialgia

Cefalea

Fatiga

Disnea

Dolor toracico

Tos

Expectoracion
Congestion nasal
Odinofagia

Anosmia

Disgeusia

Resequedad nasal-garganta
Dolor abdominal
Nausea

Vémito

Diarrea

Flatulencias abundantes
Anorexia

Confusion

Trastornos de la Conducta
Alteraciones en la coordinacion
Pérdida de la memoria
Trastornos del suefo
Vértigo

Boca-ojo seco

Alopecia

Ojo rojo

Alteraciones menstruales

Sin manifestaciones

n* (%)

87 (44.2)
70 (35.5)
54 (27.4)
65 (33)
49 (24.9)
41 (20.8)
19 (9.6)
79 (40.1)
68 (34.5)
78 (39.6)
109 (55.3)
68 (34.5)
85 (43.1)
77 (39.1)
78 (39.6)
62 (31.5)
130 (66)
113 (57.4)
164 (83.2)
104 (52.8)
119 (60.4)
101 (51.3)
145 (73.6)
119 (60.4)
133 (66.5)
144 (73.1)
71 (36)
120 (60.9)
97 (49.2)
120 (60.9)
130 (66)
74 (37.6)

Manifestacion durante la
enfermedad (aguday en
curso) n* (%*)

110 (55.8)
121 (61.4%)
117 (59.3)
111(56.4)
127 (64.5)
138(70.1)
142 (72.1)
100 (50.7)
114 (57.8)
115 (58.4)
77 (39.1)
115 (58.4)
106 (53.8)
104 (52.8)
107 (54.4)
117 (59.4)
65(32.9)
77 (39.1)
33(16.7)
89 (45.2)
63 (31.9)
96 (47.7)
41 (20.8)
54 (27.5)
55 (28)
40 (20.4)
82 (41.6)
65 (33)
86 (38.7)
39(18.8)
56 (28.5)
29 (14.7)

Sindrome
post-COVID
n* (%")

3(1.5)
26 (13.2)
21(10.7)
21 (10.7)
18 (9.1)
35(17.8)
18 (9.1)
15 (7.6)

4(2)

11 (5.6)

14 (7.1)
6 (3)

16 (8.1)
12 (6.1)
18 (9.1)

2(1)

7 (3.6)
4(2)
15 (7.6)
2(1)
11 (5.6)
24 (12.2)
11 (5.6)
13 (6.6)
44 (22.3)
12 (6.1)
14 (7.1)
38(19.3)
11 (5.6)
9 (4.6)

1C95%+ en
sindrome
post-COVID

0a3.2
8.47a17.93
6.38a15.02
6.38a15.02
5.08a13.12
12.46 a23.14
5.08a13.12
3.9a11.3
0.04a3.96
2.39a8.81
3.51a10.69
0.62a5.38
4.29a11.91
2.76 a9.44
5.08a13.12
0a2.39
laé6.2
0.04a3.96
3.9a11.3
0a2.39
2.39a8.81
7.63a16.77
2.39a8.81
3.13a10.07
16.49a28.11
2.76a9.44
3.51a10.69
13.79a24.81
2.39a8.81
0a12.22

*n: cantidad de pacientes; » %: porcentaje; +1C95%: intervalo de confianza del 95% para riesgo relativo relacionado con el género femenino.
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Cuadro 2. Relacién de sintomas asociados con sindrome post-CO-
VID en mujeres

Sintomas p* RRA I1C95%+
Depresion 0.003 5.57 1.6a19.28
Anosmia 0.028 4.73 1.04a
21.44
Disgeusia 0.004 - -
Nausea 0.035 - -
Trastornos de la conducta 0.021 3.48 1.14a
10.61
Alopecia 0.002 4.08 1.61a
10.32

*p: valor de p mediante la prueba de %2 ~RR: riesgo relativo; +IC95%: in-
tervalo de confianza del 95% para riesgo relativo relacionado con mujeres.

Cuadro 3. Relacion de sintomas asociados con sindrome
post-COVID, sobrepeso y/u obesidad

Obesidad p* RRA 1C95%+
Artralgia 0.012 3.24 1.24a8.46
Disnea 0.012 3.47 1.25a9.67
Tos 0.012 10.87 1.1a107.39
odinofagia 0.002 14.87 1.61a
136.88
Sobrepeso y obesidad
Fatiga 0.023 2.86 1.12a7.33
Disnea 0.04 4.33 0.96a19.57
Dolor toracico 0.026 7.49 0.95a58.63

*p: valor de p mediante la prueba de y2; ~RR: riesgo relativo; +IC95%: in-
tervalo de confianza del 95% para riesgo relativo relacionado con mujeres.

medad y con el neurotropismo del propio virus, aunque
no se descarta que, incluso, puede deberse al impacto
psicolégico generado por la propia enfermedad, rela-
cionada con el aislamiento y miedo de enfermar.141¢
Estas afecciones son mas frecuentes en mujeres in-
cluso sin sindrome post-COVID. En cuanto a la anos-
mia, es un sintoma de predominio agudo; no obstante,
en nuestro estudio fue caracteristico en las mujeres,
con un riesgo mayor a continuar con él. Otros estudios
también informan anosmia con predominio en las mu-
jeres y aun mas cuando la enfermedad se manifiesta
de grado leve a moderada,*”*8 con una frecuencia en el
sindrome post-COVID del 46% de los casos,*’ resulta-
do mayor al encontrado en nuestro estudio.
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De acuerdo con sintomas mas frecuentes reporta-
dos por la OMS y CDC?%?* en el sindrome post-COVID,
en nuestro estudio predominaron los trastornos del
suefo, fatiga, depresidn, trastornos de la conducta,
artralgias y mialgias, incluso mas frecuentes que los
de origen respiratorios.* Esto puede deberse a que la
mayoria de los pacientes estudiados fueron casos le-
ves a moderados.

Se ha reportado que las comorbilidades pueden aso-
ciarse con la gravedad de la enfermedad, incluso con
la persistencia de sintomas después de esta. En nues-
tro estudio, el sobrepeso y la obesidad fueron factores
de riesgo para padecer sindrome post-COVID, con sin-
tomas respiratorios (disnea, dolor toracico, tos, odin-
ofagia), fatiga y artralgias, cuyo riesgo fue mayor que
en pacientes sin problemas de peso.

Una de las limitaciones del estudio fue el tamano li-
mitado de la muestra comparado con otros reportes;
no obstante, se encontraron datos importantes a con-
siderar para caracterizar los sintomas asociados con
el sindrome post-COVID y su relacion con las carac-
teristicas de los pacientes que no se habian conside-
rado, por ejemplo: género y sobrepeso-obesidad, que
puedan influenciar en la coexistencia y caracteristicas
del sindrome.

CONCLUSIONES

El sindrome post-COVID supone un reto para el per-
sonal de salud, quienes deben identificar el cuadro
clinico bien diferenciado, sin ningun diagndstico al-
ternativo por la manifestacion de sintomas; que no
sean secuelas por dafio organico establecido o por la
propia hospitalizaciéon que puede descompensar en-
fermedades previas coexistentes, desencadenar otras
alteraciones o por toxicidad farmacologica. Luego de
identificar el sindrome post-COVID y conociendo su
frecuencia, puede caracterizarse y generar estrategias
para el enfoque asistencial e implementar el trata-
miento adecuado.
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