Instituto
Pedro Kouri

Ministerio de Salud Publica de Cuba

Instituto de Medicina Tropical Pedro Kouri

Caracterizacion clinico-epidemioldgica del sindrome

post Covid-19 en poblacién adulta.

Municipio Playa. 2021-2022.

Autor: Dr. César Quesada Ayala

Tutores: Dr. Félix Orlando Dickinson Meneses, Dr.C.

Dra. Elba Cruz Rodriguez, MSc.

Tesis para optar por la categoria cientifica de Master en

Epidemiologia

La Habana, 2024



Dedicatoria

Dedico esta investigacion ami familia por el apoyo constante e incondicional que

recibo de ellos.



Agradecimientos

A aquellas personas que de una formau otra han estado presente con su ayuda
en todo momento. En especial a mis tutores por los consejos y la guia brindada.

Gracias a todos por su tiempo, el mas valioso tesoro que pueden dar.

A todos mis maestros por ser la guia en este camino tan largo, por ellos estoy
agui.



indice

RESUM BN ... 2
[ [N o Yo [ Todod o o NPT 3
O N Y (=Tod =0 [T 1 TS PSP 3
B LU RS U o= Yo Lo ] o oSSR 5
1.3 Planteamiento del problema: ..........ooooiiiiie e 5
R @ oYL= AV ol o T = g U= o= P PPPP 6
1YoV oo T I =To | o o ST RPR 7
2.1 SiNArome POSt COVid-19: . ..o e e e arae e e 7
A T 1oL o TRl (= To ] ] oF= LRSS 11
Y =] (oo [0 1SRRI 18
3.1 Disef0o Y tiP0 A€ €StUIO: ...eiieeiiiie et e e e e e e e aaaee s 18
3.2 Poblacion objeto de eStUIO: ....ccciiiiiieeiiie e 18
3.3 Variables de ESTUTIO: ..ooccuiieeeeiiie et e e e e e e e e e e nnaaee s 19
3.4 Definicion y clasificacion de las variables: ..........oooovvieeiiciie e, 19
3.5: CONIOl B SESGOS: ... it e e e e s e e e e e e e s aabraeaeeaeeeeaaas 21
I 2L 1Y T L= = PP UPRPPRR 21
3.7 TécniCas y ProCediMIBNTOS: ......uuiiiiiiiiee ettt e e e et e e e e era e e e e e aaaee s 22
3.8 CONSIAEraCioNeS ELICAS: .....ceviuiieiiiieiiieesiee ettt et e et e et e e b e e sebeeenaaee e 25
RV = =] 011 = To Lo 3RS 26
RV B T EST o] U E] [0 SRS UPSP 35
oI O 1 0 1] = Lo [0 ] g <L ST OPPPUTRRPPR 35
I [0 (=T o] =] = Tod o o USRS 36
VL CONCIUSIONES ..ttt ettt ettt e et e et e e it e sbbeesbbeesbeeeesabeeens 43
VII. RECOMENUACIONES: ...eiiiiiiiiiie ettt ettt e e st e e st e e s sbbeeeesabaeeas 44
VIII. Referencias BibliografiCas:........cocuiiiiieiiiie et 45

G AN a0 13PN 55



Resumen:

Introduccion: Algunas personas con la enfermedad Covid-19 ulteriormente
desarrollan el sindrome post Covid-19. Objetivo: Caracterizar desde el punto de
vista clinico y epidemioldgico el sindrome post Covid-19 en el municipio Playa
durante los afios 2021-2022. Método: Estudio transversal de casos confirmados
(2220) con infeccidon de SARS-CoV-2 del municipio. Se selecciona una muestra
aleatoria de pacientes con el sindrome (216/547) que cumplian criterios de
inclusion. La informacion proviene de historias clinicas, encuestas
epidemiolégicas, bases de datos y otras. Para el analisis se utilizaron
procedimientos de estadistica descriptiva e inferencial y la técnica multivariada
regresion logistica binaria. Se cumplen los principios éticos basicos de la
investigacion biomédica. Resultados: La media de edad fue 58,9 afos,
predominan el sexo femenino y el color de piel mestizo. Las principales
comorbilidades fueron la hipertension arterial (cardiovascular) y la obesidad
(endocrino). La fatiga (25,8%), disnea (17,6%) y artralgia (9,2%) fueron las
manifestaciones clinicas mas frecuentes. Los sistemas de Organos mas
afectados fueron el neurolégico (43,1%), respiratorio (26,7%) vy
musculoesquelético (25,2%). Se demuestra asociacion simple del sexo
femenino, la edad >65 afios, el cancery el indice de masa corporal preobeso
con el sindrome. La regresion logistica multivariada confirma la asociacion
significativa del preobeso y obeso con el sindrome. Conclusiones: Las
caracteristicas sociodemograficas, comorbilidades y manifestacionesclinicasde
los casos se corresponden con lo observado en Cubay otras partes del mundo.
Se aportan evidencias preliminares de la relacién del sindrome post Covid-19 en

pacientes del municipio Playa con indice de masa corporal preobeso y obeso.



l. Introduccion:

1.1 Antecedentes:

En diciembre del 2019 en la ciudad de Wuhan, fue identificado un nuevo
coronavirus, el SARS-CoV-2, este se definid como el agente etiolégico de una
nueva neumonia atipica. Dicha enfermedad se convirtié después, en unade las
pandemias mas devastadoras que havisto la humanidad en las tltimas décadas.
La enfermedad fue denominada Covid-19 y declarada oficialmente como
pandemia por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) el 11 de marzo de
2020. (12 Segln datos de la OMS, hasta el 23 de mayo del 2023 ha provocado
766 855 079 pacientes infectados y 6 935 889 de muertes.

La infeccibn por SARS-CoV-2 puede causar desde casos asintomaticos o
estadios leves (con fiebre, cefalea, malestar general, tos, disnea, anosmia y
ageusia), hasta formas severas que llegan a producir un sindrome de dificultad
respiratoria aguda, fibrosis pulmonar y llegar hasta la muerte. (-6 Existen
enfermedades que agravan la Covid-19 y pueden incrementar la probabilidad de
morir: las enfermedades cardiovasculares, la hipertension arterial (HTA), la

diabetes, mellitus la enfermedad pulmonar obstructiva crénica, el cancer entre
otras. ("

Muchos de los pacientes con infeccion por coronavirus, incluida la epidemia del
sindrome respiratorio agudo grave (SARS) del 2003 y el brote de sindrome
respiratorio de Oriente Medio (MERS) del 2012, han demostrado padecer
sintomas persistentes. (8 Algunos que logran superar la enfermedad, también
pueden mantener los sintomas durante semanas y meses. Esta condicién ha
recibido varios nombres, sindrome post Covid-19, sindrome de secuela post
Covid-19, sindrome neuroldgico post Covid-19, sindrome de inflamacion post
Covid-19, sindrome post agudo de Covid-19, sindrome post Covid-19 crénico, o
Covid-19 de larga duracion. El término mas estandarizado a nivel mundial y

referido por la OMS es la de sindrome post Covid-19. (¢-12)

La condicion post Covid-19 (PCC, por sus siglas en inglés), segun la OMS, hace

referencia a una variedad de sintomas prolongados que algunas personas



presentan después de haber padecido la enfermedad. Quienes experimentan
esta afeccion a veces se refieren a si mismas como enfermos de larga duracion.
Esos sintomas pueden persistir desde la enfermedad inicial o presentarse
después de la recuperacion. Pueden aparecer y desaparecer, o0 reaparecer con
el tiempo. Los sintomas mas frecuentes asociados a esta entidad son la fatiga,
la disneay la disfuncion cognitiva, dada por confusion, pérdida de memoria y
falta de concentracién. La afeccion posterior a la Covid-19 puede disminuir la

capacidad para realizar actividades cotidianas, como trabajar o realizar labores
domeésticas. (1213

Las manifestaciones del sindrome post Covid-19 pueden presentarse
superpuestas, fluctuantes y cambiantes en el tiempo. Destacandose la
persistencia de sintomas respiratorios, neuroldgicos, psiquiatricos y digestivos
predominantemente. Desde las primeras publicaciones que abordaban este
problema de salud, la disnea ha sido el sintoma persistente, mas comun entre

los pacientes. (13

Segln un estudiorevisado, ™ entreel 20y el 90% de los pacientes que sufrieron
Covid-19, contintan presentando sintomas después de pasada la infeccién, y
entre los que necesitaron ser hospitalizados por su gravedad, solamente el 13%
resultaba asintomatico a los 60 dias del inicio de la enfermedad. Otro estudio
encontré que un 60% de los sujetos estudiados tenia un sindrome post Covid-
19, el 42% presentaba 10 o mas sintomas, a los cuatro meses presentaban fatiga
el 98%, dolor muscular el 87%, disnea el 88% y cefalea el 83%. (19

En Cuba, de los pacientes que son ingresados por Covid-19, cerca del 42%
desarrollan secuelas y mantienen sintomas después del alta médica. (16) Otros
estudios nacionales coinciden en que mas de la mitad de los pacientes con un
sindrome post Covid-19, corresponden a personas de entre 50 y 59 afios de
edad. 7. 18 | a mayoria de los pacientes son del sexo femenino, presentando
agotamiento y fatiga durante la marcha. (1929 Entre los sintomas persistentes de
los enfermos estan presentela disnea (18,8 %), el insomnio (18,8 %) y laartralgia

(12,5 %). La HTA, obesidad y el asma bronquial fueron las principales
comorbilidades detectadas. (21



La persistencia de sintomas por un tiempo no bien definido y el no poder
asegurar con total certeza quien lo padecera o no, es una preocupacion y temor
constante en aquellos que logran sobrevivir a una enfermedad compleja, como
es el Covid-19.

1.2 Justificacion:

Dadala magnitudy la distribucion anivel mundial del sindrome post Covid-19 en
pacientes que tuvieron unainfeccion por SARS-CoV-2, la investigacion de este
tema resulta de gran importancia para la salud publica. Existen pocos estudios
nacionales sobre este tema y no existen articulos publicados que lo aborden en
el municipio Playa. Por estas razones, la presente investigacion permitira
explorar este importante problema de saludy servirhd como referente para motivar
y desarrollar posteriores investigaciones en otros contextos, marcos vy
realidades. Los resultados seran evidencias para establecer mejoras en los
tratamientos y una mayor comprension de la enfermedad para el beneficio alos

pacientes.

1.3 Planteamiento del problema:

Para el cierre del aflo 2021 el mundo reportaba mas de 198 000 000 personas
contagiadas con Covid-19 y la Organizacion Panamericanade la Salud (OPS)
en suinforme nimero 67 reportaba en laregion 102 333 991 casos confirmados.
(22,23, 24) por su parte, Cuba reportaba en su Anuario Estadistico de Salud del
2022, 954 417 contagiados en 2021, siendo La Habana, la provincia mas
afectada con 168 066 casos, y dentro de ella el municipio Playa se encontraba

entre los tres mas afectados. (29

Segun publicaciones oficiales en Cuba, el 42% de los ingresados con
manifestaciones clinicas desarrollan secuelas, y hasta un 30% de los pacientes
que son asintomaticos. (16200 Mas del 70% de aquellos que presentan la
condicién post Covid-19 corresponden a personas entre 50 y 59 afios de edad
(17.18)y un 90% de los pacientes presenté agotamiento marcado y fatiga durante

la marcha y las actividades de la vida diaria, un 70% disneay el 65% ansiedad.
(18)



Atendiendo alo encontrado en nuestro pais y por necesidades del municipio de
salud de Playa, se propone realizar el estudio, que defina con exactitud las
caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de este sindrome. A partir de lo
anterior, en esta investigacién se plantean las siguientes interrogantes de

investigacion:

¢Cuéles son las caracteristicas sociodemograficas y las principales
manifestacionesclinicasycomorbilidades de los pacientes adultos con sindrome
post Covid-19 atendidos en el municipio Playa durante los afios 2021-2022?

¢, Qué factores clinicos y epidemioldgicos pudieran estar relacionados con la
presencia del sindrome post Covid-19 en pacientes adultos del municipio Playa
durante los afios 2021-20227?

1.4 Objetivo general:

Caracterizar desde el punto de vista clinico y epidemiolégico el sindrome post
Covid-19 en el municipio Playa durante los afios 2021-2022.

Objetivos especificos:

1) Describir las caracteristicas sociodemograficas de los casos con sindrome

post Covid-19 del municipio Playa durante los afios 2021-2022.

2) Describir las comorbilidades y las manifestaciones clinicas presentes en el

sindrome post Covid-19 segun los diferentes sistemas de érganos afectados.

3) Explorar la relaciéon del sindrome post Covid-19 con el sexo, edad,
comorbilidades e indice de masa corporal (IMC).



II. Marco Tebrico:

2.1 Sindrome post Covid-19:

Covid-19: Es una enfermedad viral en el hombre, causada por el género
coronavirus, especificamente el SARS-Cov-2. (26)

Sindrome post Covid-19: Es una afeccién posterior a la Covid-19, suele ser
diagnosticada por un profesional de la salud al menos tres meses después de
que el paciente haya enfermado de Covid-19 y mantenga aun sintomas de la
enfermedad. Cuyos sintomas no pueden ser explicados por un diagnéstico

alternativo. (12

Sindrome post Covid-19 en el contexto internacional:

Un articulo publicado por Hernando JEC, en Espafa en el 2021, titulado
“Seguimiento de los pacientes con secuelas no respiratorias de la COVID 197,
cuyo objetivo era revisar bibliografia buscando manifestaciones no respiratorias
en pacientes dados de alta de la Covid-19. Hace unarevision de publicaciones
acerca de las diversas manifestaciones en los diferentes sistemas del cuerpo
humano. En este se evidenciaque muchos sintomas persisten pasada la fase
aguda de la enfermedad, llevandolos a la Covid-19 prolongada. Concluyendo
que la atencidén primaria deberia identificar estos problemas y llevar un

seguimiento, sobre todo de aquellos afectan la calidad de vida del paciente. ¢7)

Nalbandian y colaboradores, en un articulo de revision del 2021 sobre la
persistencia de sintomas, determinaron que la dificultad respiratoria es el cuadro
clinico mas comun del Covid-19 post agudo, y estuvo presente en el 66% de
pacientesentre los primeros 60 y 100 dias de seguimiento. A nivel de la fisiologia
pulmonarencontraron patrones patoldgicos en la etapa post-aguda de Covid-19,
también presentes en otras investigaciones de personas que tuvieron un
sindrome respiratorio agudo grave (SARS), sindrome respiratorio de Oriente
Medio (MERS) e influenza leve de HiNzi. (28)

Angelo Carfi y colaboradores, realizaron un estudio en ltalia titulado, “Sintomas

persistentes en pacientes después de un cuadro agudo de COVID-19”. El
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objetivo del estudio fue evaluar sintomas persistentes posteriores a Covid-19
mediante la aplicacién de un cuestionario a pacientes dados de alta que se
encontraban en sushogares. Los pacientesfueron evaluadosunamediade 60,3
dias después de la aparicion del primer sintoma de Covid-19. En el momento de
la evaluacion, solo el 12,6% estaban completamente libres de cualquier sintoma
relacionado con Covid-19, mientras que el 32% tenia 1 o 2 sintomas y el 55%
tenian 3 0 mas. Se encontré que el 53,1% de los individuos reportaban fatiga, el
43,4% disnea, dolor articular el 27,3% y dolor toracico un 21,7%. Se observé un

empeoramiento de la calidad de vida en el 44,1% de los pacientes. (29

Daniel Ayoubkhani y colaboradores, realizaron un estudio en Reino Unido
titulado “Sindrome post-covid en personas hospitalizadas con Covid-19: estudio
de cohorte retrospectivo”, El objetivo fue evaluarel sindrome post Covid-19 en
pacientes, 140 dias posteriores al alta hospitalaria, mediante un estudio de
cohorte retrospectivo. Se determin6 que un tercio de las personas que fueron
dadas de alta del hospital fueron readmitidas y 1 de cada 10 murieron después
del alta. Las tasas de enfermedad respiratoria, diabetes mellitus y enfermedad
cardiovascular (ECV) aumentaron significativamente cuatro y ocho veces,
respectivamente. Las cifras fueron mayores para las personas menores de 70

afios. (30)

En un articulo publicado por Olalekan, L y colaboradores, en el Reino Unido en
2021, y basado en articulos que describieran sintomas persistentes de Covid-19
luego de la recuperacion, encontraron una prevalencia de sintomas como la
fatiga 47%, disnea 32%, mialgias 25%, dolor en el pecho 15%, alteracién del
olfato 14%, gusto alterado 7% diarrea 6% y otros, con un predominioen mujeres,

mayores de la tercera edad y con comorbilidades. Ademas, el 67% presentaba
alos 6 meses disminucion su calidad de vida. 1)

En otro estudio seguimiento prospectivo de pacientes recuperados de la Covid-
19 por Dennisy colaboradores en el Reino Unido encontraron que el 42% de los
individuos tenia 10 o mas sintomas y el 60% tenian sindrome post COVID-19
severo. El sindrome post Covid-19 severo se asoci6 con evidencia radiolégica
de dafio cardiaco y miocarditis. Los sintomas mas frecuentes fueron fatiga en el

98%, disnea el 88%, dolores musculares el 87% y dolores de cabeza un 83%.



Hubo deterioro leve de 6rganos, en el corazén 26%, pulmones 11%, rifiones 4%,
higado 28%, pancreas 40% y bazo 4%. (15

En Estados Unidos Hannah y colaboradores durante 2021 titulado observaron
que el 85,9% de los participantes tuvieron recaidas, fisicas y mentales. El 45,2%
requirieron de un horario de trabajo reducido, en comparacién con antes de la
enfermedad y una cantidad menor, no estaban trabajando debido a la
enfermedad. Aproximadamente el 88% tuvieron disfu ncién cognitivao problemas

de memoria, sin discriminar ningn grupo etario. (32

En un estudio de Sykes DL y colaboradores, en el Reino Unido publicado en
febrero del 2021, encontraron la persistencia de disnea en un 60%, mialgia
51,5%, ansiedad 47,8%, fatiga extrema 39,6%, cambios del estado de animo
37,3% vy alteraciones del sueiio 35,1%. Las mujeres fueron significativamente
mas propensas que los hombres a reportar ansiedad, estado de animo bajo,
mialgia, fatiga, trastornos del suefioy deterioro de la memoria. Un IMC mas alto

se asocié con mialgia y fatiga. (33

Un estudio realizado por Prieto MA y colaboradores, en 2021 en Argentina, se
encontrdé que sexo predominante fue el femenino 68% y la comorbilidad mas
frecuente fue la obesidad 16%, la edad media fue de 43 afos. El 52% de los
pacientes presentaban sintomas persistentes. El sintoma mas frecuente fue la
fatiga 49%, seguida de la tos 33%, el 19% curso con insomnioy el 16% con

ansiedad. 34

En otro estudio realizado por Mandaly colaboradores, en el ReinoUnido se pudo
apreciar que la media de edad fue 59,9 afiosy predominaba el sexo masculino.
Los que manifestaron mayor persistencia de sintomas fueron los que tenian
alguna comorbilidad, el 69% presentaban fatiga, el 53% disnea, 34% tos
persistente y el 15% sintomas depresivos. El estudio concluye que identificaron
sintomas persistentes en una proporcion significativa de pacientes. Y que es
importante conocer quienes tienen disnea persistente, debido a complicaciones

por Covid-19, en lugar de una la falta de condicién fisica. (3%

El estudio realizado por Vanichkachorn y colaboradores, publicado en 2021,

obtuvo como resultados que el 68% de la poblacion eran mujeres, con unamedia



de 93 dias presentando sintomas tras la infeccion. EI 75% no habia sido
hospitalizado, y presentaban sintomas como fatiga en un 80%, problemas
respiratorios y neurolégicos en igual proporcion en el 59%, seguidos de deterioro
cognitivo subjetivo y trastornos del suefio. Mas de un tercio de los pacientes

informaron dificultades para realizar las actividades cotidianas de la vida diaria.
(36)

En un estudio realizado por Augustin y colaboradores, en marzo del 2021, se
encontré a los cuatro meses después del diagndstico, disnea en el 12,4%,
anosmia en el 11,1% y el 9,7% con fatiga. Al menos uno de estos sintomas
estuvo presente a los 7 meses en el 34,8% de los pacientes. En su conclusion
plantearon, que la evaluacion constante de los pacientes es de importancia para

definir y mitigar los efectos a largo plazo del Covid-19. ©7)

En un estudio publicado por Graham y colaboradores, publicado en 2021, que
tenia como objetivo, caracterizar los sintomas neuroldgicos de los pacientes, se
establecié que el 70% eran mujeres. Las comorbilidades mas frecuentes fueron
la depresion y la ansiedad en el 42% de los casos. Las principales
manifestaciones neuroldgicas encontradas fueron, confusién 81%, cefalea 68%,
entumecimiento 60%, disgeusia 59%, anosmiay mialgias 55%. Ademas, el 32%
los pacientes demostraron déficit de memoria a corto plazo y el 27% déficit de

atencion. (38

Sindrome post Covid-19 en Cuba:

En un estudio cubano de Silva y otros autores realizados en La Habana en el
2021 en un policlinico se determind que predominaron los pacientes entre 50-59
afosy del sexo femenino. El sistema de 6rganos més frecuentemente afectado
fue el respiratorio, en un 37,2% de los pacientes. Mientras que los sintomas
predominantes fueron, fatiga cronica para un 29,4%, falta de aire 21,5% y la tos
15,6%. Las comorbilidades mas frecuentes fueron, la fibrosis pulmonar 56,7%,

las neuropatias periféricas 50% y las arritmias cardiacas 45,8%. (17)

En un estudio en la provincia de Camagley en enero-diciembre de 2021,
Rolando y colaboradores, de los casos atendidos en la consulta municipal de

post Covid-19, se observo que predominaron las mujeres (57,7 %) y el grupo de

10



edades de 50-59 afos (26,0 %). El 62,6 % asistieron a consulta en el semestre
julio-diciembre. La principal comorbilidad fue la HTA (36,6 %), el sintoma mas

representativo resultd ser la fatiga (63,4 %), y la leucopenia sobresalié como
hallazgo fundamental en los exdmenes de laboratorio (36,6 %). (19

Santana y otros autores en La Habana se observdé que los pacientes con
sindrome post Covid-19 disminuyeron sus sintomas considerablemente a partir
de los 8 meses del inicio de la enfermedad, pero persistieron la disnea (18,8 %),
la artralgia (12,5 %) einsomnio (18,8 %). LaHTA, laobesidad y el asma bronquial

fueron las principales comorbilidades. (21)

En el estudio en Santiago de Cuba en el 2022 de Hierrezuelo RN y
colaboradores, prevalecié entre los casos el sexo femenino (65,4 %)y las edades
entre 50 a 59 afos (43,4 %). El 62,2 % de los pacientes presenté una duracion
de los sintomas de 15 a 30 dias después de lafase aguda de la enfermedad. La
HTA y diabetes mellitus fueron las comorbilidades de mayor incidencia para el
419 % y 27,2 % respectivamente. La fatiga, cefalea y trastornos psicolégicos
fueron los sintomas prolongados de mayor significancia para el 58,2 %, 44,5 %

y 35,6 %, respectivamente. (20

2.2 Bases tedricas:

Patogenia:

El SARS-CoV-2 es de origen zoondtico, su genoma esta compuesto por ARN,
en sentido positivo y esta formado por 4 proteinas estructurales principales:
Proteina S (spike proteins), Proteina M (membrana), La proteina E (envoltura) y
la proteina N (nucleocépside). La infeccion se da por la union de la glucoproteina
S a los receptores ECA2 (enzima convertidora de angiotensina). Después de
esta union, el virus tiene acceso al citosol de la célula, una serie de divisiones en
la proteina S por una proteasa, seguidade fusion de la membrana viral con el
celular. Luego se produce la traduccion y ensamblaje de la replicasa viral, la
sintesis del ARN subgendmicoy el encapsulamiento. Con esto se libera el virus
maduro, transportado en vesiculas, liberados por exocitosis con capacidad de

poder ingresar a macréfagos, células dendriticas, lo que provoca la liberacion de

11



citocinas proinflamatorias que, en algunos casos se da una respuesta
desregulada de la liberacion de citocinas manifestandose como un sindrome de

Hiperinflamacién o también llamado “tormenta de citoquinas”, el cual es el
principal mecanismo para la complicacion de lainfeccion por SARS-Cov-2. (39.40)

Otro mecanismo de accion del SARS-Cov-2,como ya se mencion0 previamente
es su union a la enzima convertidora de angiotensina ll, suprimiendo la accién
de esta, quien tiene como funcidn principal de manera fisiolégica en nuestro
organismo mantener el equilibrio de los efectos vasoconstrictoras, proliferativos,
profibréticos, oxidantes, proinflamatorios, y sus antagonicos a nivel sistémico.

Explicando la diversidad de sintomas que provoca la infeccion del SARS-CoV-2.
(41, 42, 43)

Mecanismos fisiopatologicos del sindrome post Covid-19:

Para el sindrome post Covid-19 se han propuesto varias teorias, las principales
estan relacionadas con cambios inflamatorios e inmunometabélicos como:

» Tormenta de citosinas: También Ilamada hipercitoquinemia, es la reaccién
inmunitaria defensiva del cuerpo ante una infeccién, que consiste en la
retroalimentacion positiva entre las citosinas y las células inmunitarias.
Normalmente, las citoquinas forman parte de la respuesta inmunitaria del
cuerpo a la infeccion, pero su liberacién repentina en grandes cantidades

puede ser potencialmente dafiina. 44

» Activacion de las células inmunes: Se caracteriza por la respuesta adaptativa
(linfocito T y B) al virus. La mayoria tienen unarespuesta antiviral adecuada
lo que da pocos o ningun sintoma, sin embargo, algunas personastienen una
produccidon continua de citoquinas, relacionada con la inflamacion

persistente, de érganos diana. (44 45

» Auto anticuerpos: Existe alteracion de la funcién inmune y la composicion de
las células inmunes periféricas, o que podria contribuir a mantener los
sintomas. Se han identificado auto anticuerpos contra interferones,
neutréfilos, tejidos conjuntivo, péptidos ciclicos citrulinadosy nucleo celular
en el 10-50% de los pacientes. Se ha relacionado el mecanismo de estos
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autoanticuerpos con enfermedades autoinmunes como lupus y la artritis
reumatoide las cuales tienen similitudes sintomaticas como: fatiga, dolor

articular, dificultades de concentracion y cefalea. (4546)

» Entorno hemostéatico y problemas tromboembdlicos: Existe aumento en el
nivel del complemento, los factores de coagulacion y tisulares, factor de
activacion del plasminégeno | y factor de von Willebrand son responsables
de modificar el entorno hemostatico y dar problemas tromboembdlicos.
Ademas, citocinas proinflamatorias (IL-6, IL-1 y TNF-a) que promueven una
mayor adhesién y procoagulacion sanguinea. Lo que lleva a inflamacion
cronica. (4445

» Estado proinflamatorio: Los niveles altos de la expresion de NF-k(3 juegan un
rol importante en el proceso de hiperinflamacion, estimulando genes
productores de citocinas (IL-1 IL-2 IL-6 TNF-a), quimioquinas (IL-8 y
oxantina), proteinas de adhesién celular (ICAM, V-CAM-l y Eselectina) y

enzimas inducibles (6xido nitrico sintasa y ciclooxigenasa Il). (40.45:46)

» Niveles de angiotensina ll: La presencia de los receptores ACE Il en los
diversos tejidos del cuerpo permite la propagacion del virus por el sistema
vasculary por esta via hematdgena a todo el organismo. Debido a un circulo
vicioso, que consta de la produccion de mediadores quimicos por macrofagos
(M1) que estimulan la produccién de mas receptores hACE-R por medio de
retroalimentacion  positiva. Estos dos mecanismos estimulados
reiterativamente favorecen la propagacion de la infeccion y consigo niveles
altos de angiotensinall, el cual desarrollaunrol en la fisiopatologia del Covid-

19 con el aumento de la vasoconstriccion, la inflamacioén y la fibrosis. (40. 46)

Asimismo, existen diferentes consecuencias de como se manifiestan estos

sintomas persistentes en los distintos sistemas del organismo humano.

Sistema respiratorio:
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Los pulmones son los érganos con mas probabilidad de sufrir lesiones graves.
Hay estudios que han detectado cambios fibroticos, hasta tres semanas después
deliniciode sintomas, independientemente de la gravedad de la infecciénaguda.
Los posibles predictores de estos cambios en el Covid-19 incluyen edad
avanzada, enfermedad grave, niveles elevados de dimero D, SDRA,
antecedentes de enfermedad pulmonaro cardiovascular, ventilacion mecanica
prolongada, tabaco, entre otros. Existen muchos mecanismos de dafio como la
hipoxiay ventilacion mecanica, la destruccion de tejido por la liberaciéon de la
tormenta de citocinas, la activacion del sistema inmunoldégico, la apoptosis
directa de neumocitos debido a la invasién viral mediada por ACE 2, inactivacién
del surfactante, la enfermedad microvascular, trombdtica y la disfuncién

endotelial. Los cuales influyen en la fisiopatologia del Covid prolongado. 47

Sistema cardiovascular:

Aproximadamente el 5 a 19% de pacientes sobrevivientes a Covid-19 se quejan
de dolor toracico, disnea o palpitaciones, incluso 6 meses después de la
infeccién aguda. Se sugiere que existe una inflamacion o cicatrizacion del
miocardio entre el 15% y 60% de los pacientes, inclusoen aquellosque cursaron
de forma asintomatica o sintomatologia leve. También la infeccidn se ha visto
asociado con mediadores inflamatorios y procoagulantes persistentemente
elevados. También se desarrolla endotelitis, el cual puede desempefiar un papel
fundamental en las complicacionestardias. La evidenciaexistente mencionaque
hay una mayor tasa de eventos cardiovasculares adversos importantes en
pacientes con Covid-19 recuperados después de una mediana de seguimiento
de 140 dias. “7

Sistema nervioso:

Existe evidencia que el Covid-19 afecta la funcion cerebral y podria exacerbar
trastornos neurodegenerativos y neuroinmunes, que se han atribuido al
neurotropismodel SARS-Cov-2. La estadia prolongadaen Unidades de Cuidado
Intensivo (UCI), la ventilacién mecanica, la exposicion prolongada a sedantes, la
sepsis, la inflamacién sistémica, la lesion neuroldgica, aumenta el riesgo de
deterioro cognitivo preexistente y complicaciones posteriores al sindrome de
Distress Respiratorio Agudo (SDRA). (47)

14



Los sintomas neuroldgicos auto informados mas comunes incluyen dolor de
cabeza, vértigo, mareos, anosmia, ageusia, hipogeusia, disgeusia, insomnio,
deterioro de la memoria e incapacidad para concentrarse o "confusion mental".
Asimismo, el Covid-19 puede causar disautonomia al dafiar el nerviovago y el
sindrome de taquicardia ortostatica postural, caracterizado por taquicardia
intermitente, presién arterial fluctuante, tos crénica y molestias

gastrointestinales, como se han descrito en otros sindromes posvirales. (47)

Sistema hematopoyético:

El Covid-19 agudo severo se caracteriza por linfopenia, aumento de los indices
inflamatorios y estado de hipercoagulabilidad por endotelitis, tormenta de
citocinas y microangiopatia tromboética. Se mantiene un estado protrombotico
incluso en el entorno crénico temprano de Covid-19, por ejemplo, 4 meses
después del alta, se documentan niveles plasméticos elevados de factor VIl e

inhibidor del activador del plasmindgeno tipo 1. (47:48)
Sistema renal:

La complicaciénrenal esla mas comun en el Covid-19grave y la disfuncion renal
después del alta puede persiste en un grupo de pacientes. El desarrollo es
multifactorial, causado por inestabilidad hemodinamica, respuesta inflamatoria
sistémica, coagulopatia y microangiopatia en la vasculatura renal, todo lo cual
puede conducira insuficiencia renal cronica. Ademas, el SARS- CoV-2 invade
directamente las célulastubularesy los podocitos a través de la uniéncon ACE2,
gue se expresa en gran medida en estas célulasrenales, lo que conduce auna
glomerulopatia focal colapsada, lesion tubulo-reticular, manifestindose como

proteinuria, hematuria, insuficiencia renal y exceso de demanda de didlisis. (47
Sistema gastrointestinal e higado:

Las manifestaciones gastrointestinales e insuficiencia hepatica, estan
relacionadas a la lesién mediada por hipoxia, hepatitis inducida por farmacos,
enfermedad veno-oclusiva e invasion directa del SARS-Cov-2 a través de
enzima convertidora de la angiotensina 2 (ACE 2), los cuales se expresan en
abundancia en los hepatocitos, células de vias biliares y enterocitos. La

prevalencia de pacientes con disfuncion hepatica es escasa, hay reportes de
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seguimiento en pacientes a quienes se les realizo unaresonancia magnética a
los 2 a 3 meses después del inicio de sintomas el cual revelo fibro-inflamacion

en 2 de 52 pacientes. También mencionarque el SARS-Cov-2 puede persistiren
el intestino durante semanas después del diagndstico inicial. (4748)

Sistema endocrino:

El SARS-CoV-2 induce un estado proinflamatorio y es mas probable que la
tormenta de citocinas se desarrolle en pacientes con diabetes mellitus. Ademas,
la invasion directa del SARS-CoV-2 al pancreas, a través de ACE2, que se
expresa en gran medida en el tejido pancreatico, contribuye al dafio pancreatico
y a la hiperglucemia. También se ha visto que con el aislamiento domiciliario
durante los encierros podria disminuir los niveles de vitamina D y afectar la
inmunidad. Varios pacientes han presentado niveles anormalmente bajos de
vitamina D y niveles elevados de parato-hormona ocho semanas después del
inicio del Covid-19, lo que también puede tener un impacto clinicamente
relevante en la salud ésea. (47-48)

Sistema musculo esquelético y piel:

Los efectos proinflamatorios conducen adéficittanto en la fuerzamuscularcomo
en la resistencia. La miositis también puede ocurrir como complicacion tardia
asociada a la tormenta de citocinas, hipoxiay eventos tromboembélicos o0 como
efecto adverso a la medicacion. La inflamacion sistémica y la tormenta de
citocinas inducen la osteoclastogénesis y alteran la diferenciacién de los
osteoblastos, lo que da como resultado lareduccién de la densidad mineral 6sea
o0 incluso la osteonecrosis, las cuales pueden exacerbarse aiun mas con los
corticosteroides. La hipercoagulabilidad, la agregacion de leucocitos y la
inflamacion de los vasos pueden alterar el flujo sanguineo microvascular éseo
contribuyendo a la isquemia osteocitica y al desarrollo de osteonecrosis. E stos

datos preliminaresrespaldan que el Covid-19 puede afectar el metabolismo 6seo
alargo plazo. (47.48)

En cuanto a la piel, una quinta parte de los pacientes con Covid-19 prolongado
informan perdida de cabellos, el cual podria atribuirse al efluvio telégeno debido

a la infeccion directa por SARS-Cov-2 y la respuesta al estrés durante la
enfermedad aguda. 47
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Salud emocional y trastornos psiquiatricos:

La pandemia actual ha amplificado factores para el estrés psicosocial, los que
incluyen el aislamiento,laincertidumbre, el miedo a la estigmatizacién, el acceso
deficiente a la atencion médica, la falta de apoyo social y la tension financiera.
Los cuales han dado en aumento un numero de casos de trastornos del suefio,
ansiedad, depresion, consumo de alcohol entre otros. Aproximadamente entre el
18% y el 50% de los supervivientesdel SARS-Cov-2 dan positivo al menos a uno
de los dominios neuropsiquiatricos. La persistencia de los sintomas suele variar
luego del Covid-19. Siendo categorizados por el acuerdo al consenso Delphi

(OMS), segun la naturaleza del curso temporal de los sintomas en:

Fluctuantes: sintomas van y vienen

Creciente: los sintomas han ido en aumento

Nueva aparicion: nuevos sintomas luego de la Covid-19 y que persisten.
Persistente: continua con algun sintoma desde padecié Covid-19.
Reincidente: sintomas que desaparecieron luego del alta de Covid-19 pero que

han regresado. (47)

Aun no se define el por qué algunos pacientes desarrollan Covid-19 prolongado
y otros no. Asi como también se desconoce por qué aquellos que lo desarrollan
se recuperan en distintos periodos de tiempos. Se ha propuesto que hay una
diversidad de factores influyen, los cuales son: la edad, la presencia de
comorbilidadesy factores de riesgo, el tipo de infeccion aguda que tuvieron, las
complicacionesdesarrolladasy el tratamiento farmacologicoy no farmacoldgico.
Sin embargo, también ha habido reportes de aquellos que, habiendo cursado
con infeccion aguda leve, han manifestado Covid-19 prolongado con nueva

aparicion de sintomas.
Impacto en la calidad de vida:

La persistencia de sintomas en el Covid-19 prolongado, tiene un impacto
negativo en la calidad de vida relacionada con la salud (CVRS). Viéndose afecta
la capacidad de autocuidado, el realizar actividades habituales en meses
posteriores como rutina diaria del hogar o la reincorporacién al trabajo,
especialmente en aquellos que tuvieron ingreso hospitalario en UCI. Un estudio

realizado por Falcon M demostrdé que un porcentaje importante de los pacientes
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recuperados de Covid-19, evaluados percibieron algunalimitacion referente a su

estado de saludy casila mayoria manifesté un deterioro del estado de salud. (42
50)

En la actualidad se describen hasta 200 sintomas persistentes distintos, los
cuales son complicados de valorar mediante exploracion fisica o las pruebas
diagnosticas disponibles. Se estima que aproximadamente mas del 10 % de los
pacientes que han sufrido tienen persistencia de sintomas a lo largo del tiempo,
que limitan en gran medida su calidad de viday suponen unimportante impacto

socio sanitario. (26. 27, 49)

También hay implicaciones sustanciales para la economia y los servicios de
salud de la salud, asociadas con los sindromes de dolor crénico, que dan como
resultado visitas frecuentes a especialistas e investigaciones costosas. Capturar
la magnitud del problema es primordial para la rehabilitacion posterior al Covid-
19. Se necesitan herramientas de deteccion, intervencion temprana, consultas
especializadas y medidas concretas para estudios especificos. 47:50)

lll. Métodos:

3.1 Disefio y tipo de estudio:

Estudio transversal para caracterizar clinica y epidemiolégicamente los casos
adultos con sindrome post Covid-19 en el Municipio de Playa durante los afios
2021-2022.

3.2 Poblacion objeto de estudio:

Casos con infeccion de SARS-CoV-2 confirmados por Reaccion en Cadenade
la Polimerasa en tiempo real (Polymerase chain reaction: PCR-RT) atendidos en
las consultas especializadas y multidisciplinarias del municipio Playa durante los
afos 2021-2022.

Criterios deinclusion:

e Pacientes adultos de cualquier sexo.
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e Casos con diagnostico confirmado de infeccion por SARS-CoV-2 o Covid-19
por PCR-RT en los afios 2021 y 2022.

e Casos con diagnostico de sindrome post Covid-19 pertenecientes al
Municipio Playa.

Criterio de exclusién:

e Personas cuya informacion no esta disponible de manera total.

e Pacientes con antecedentes personales de demencia, enfermedades
psiquiatricas u otras que no puedan dar informacion confiable.

3.3 Variables de estudio:

e Sociodemograficas: Edad, sexo y color de la piel.

e Clinicas: Cefalea, disnea, malestar general, anosmia, ageusia, alopecia,
fatiga, ansiedad, depresion, mialgia, artralgia, pérdida de memoria a corto
plazo, insomnio e indice de masa corporal (IMC).

e Comorbilidades: ECV, HTA, diabetes, obesidad, enfermedad pulmonar

cronica, asma bronquial y cancer.

3.4 Definicion y clasificacion de las variables:

e Variable dependiente: Sindrome post Covid-19.
e Variable independiente: Sexo, edad, comorbilidades e indice de masa

corporal.

19



Operacionalizacion de variables:

Variables Clasificacion Definicién Escala
Operacional
Edad Cuantitativo Tiempo de vidaen | -18 a 30 afios
Intervalo afios de una -31 a 65 afios
persona -Mayores de 65
afos
Sexo Cualitativo Nominal | Caracteristicas -Masculino
biolégicas y -Femenino
fisiolégicas que
diferencia a
hombres
de mujeres
Color de la piel | Cualitativo Nominal | Caracteristica -Blanco
fisica que define la | -Negro
raza de una -Mestizo
persona
Comorbilidad Cualitativo Nominal | Presencia de -ECV
Dicotémico diferentes —-Diabetes mellitus
enfermedades que | -HTA
acompafan a -Obesidad
modo de satélite a | -Enfermedad
la enfermedad Pulmonar
estudiada Obstructiva
Crénica (EPOC)
-Cancer
-Asma Bronquial
indice de Masa | Cuantitativo Se calcula -Bajo peso 1)
Corporal (IMC) | Intervalo dividiendo el peso | < 18,5
en kilogramos por | -Normal
el cuadrado de la 18,5-24,9
estatura en metros | -Preobeso
25,0-29,9
-Obesidad |
30,0-34,9
-Obesidad i
35,0-39,9
-Obesidad i

Mayor de 40,0
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Variables Definicion Clasificacion Escala
Operacional

Manifestaciones | Cualitativo Nominal | Manifestacion de | -Cefalea
clinicas del Politomica una enfermedad -Disnea
sindrome post donde hay una -Malestar general
agudo de Covid alteracién organica | -Anosmia
-19 o funcional -Ageusia
-Insomnio
-Alopecia
-Ansiedad
-Artralgia
-Mialgia
-Depresién
-Fatiga
-Perdida

de memoria
-Otras

3.5: Control de sesgos:

Se seleccioné una muestra probabilistica de los casos diagnosticados con
sindrome pos Covid-19 que cumplieron el criterio de inclusién y acordaron
participar. La recogida de la informacién se hizo de igual manera para todos los
participantes, se incluyeron los datos de la forma mas completa posible por
médicos de atencién apacientesen las consultas especializadas. Se utilizo doble
verificacion de lainformacion que ademas fue revisada y verificada por expertos.
Para evitar errores de clasificacion, los pacientes incluidos tenian el diagn 6stico

confirmado clinicamente y por PCR-RT positiva a virus SARS-CoV-2. Para el
control de posibles variables confusoras se utiliza la regresion logistica.

3.6: Muestra:
Se atendieron en las consultas 547 pacientes diagnosticados con sindrome post

Covid-19, de los cuales se seleccion6 una muestra de 216 casos que cumplian

los criterios de inclusion mediante un muestreo probabilistico aleatorio simple.
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3.7 Técnicas y procedimientos:

Métodos empiricos: Revision documental.

Métodos tedricos: Analisis y sintesis.

Fuentes de Informacion:

e Historias clinicas personales.

e Encuestas epidemioldgicas de Covid-19 de los pacientes. (Anexo 1)

e Bases de datos de los departamentos de Estadistica e Higiene y
Epidemiologia de las areas de salud pertenecientes al municipio de salud de
Playa.

e Hojas de trabajo de la consulta post Covid-19.

Para dar salida al objetivo 1: Describir las caracteristicas sociodemograficas

de los casos con sindrome post Covid-19.

Para la determinacion de la edad y el sexo de los pacientes, se revisaron las
hojas de trabajo de la consulta post Covid-19, las bases de datos de los
departamentos de Estadistica e Higieney Epidemiologiay se confirmaron con
las historias clinicas personales. Las encuestas epidemiolégicas de Covid-19
que los pacientes tenian realizadas previamente, se utilizan para confirmar los

datos anterioresy determinar el color de la piel. Se utilizan nimeros absolutosy
porcentajes para el andalisis descriptivo de las variables.

Para dar salida al objetivo 2: Caracterizar las comorbilidades y las
manifestaciones clinicas presentes en el sindrome post Covid-19 segun los

diferentes sistemas afectados.
Se revisaron las hojas de trabajo de la consulta post Covid-19 y las bases de

datos de los departamentos de Estadistica e Higiene y Epidemiologia. Las

comorbilidades caracterizadas en los pacientes fueron: ECV, HTA, diabetes
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mellitus, obesidad, EPOC y asma bronquial, se agruparon dentro de los

siguientes sistemas afectados:

» Sistema Cardiovascular: ECV y HTA.
» Sistema Endocrino: Diabetes mellitus y obesidad.

» Sistema Respiratorio: EPOC y asma Bronquial.

El cancer se incluye dentro del sistema que se vea afectado por el proceso
neoplasico.

Se estableci6 el indice de masa corporal (IMC) mediante la revision de las hojas
de trabajo de la consultapost Covid-19 y se definieron seis grupos. Pacientes
bajo peso, normales, pre-obesos, obesos tipo I, obesos tipo Il y obesos tipo llI.
Se consideraron pacientes obesos aquellos con un IMC igual o superior a 30. (51
Las manifestaciones clinicas de los pacientes diagnosticados con sindrome post
agudo de Covid-19 fueron: cefalea, disnea, malestar general, anosmia, ageusia,
alopecia, fatiga, ansiedad, depresién, mialgia, artralgia, pérdida de memoria a

corto plazo, insomnio u otras.

La informacién se obtuvo a través de las hojas de trabajo de la consulta post
Covid-19y las bases de datos del departamento de Higiene y Epidemiologia. Se
confirmo que las manifestaciones clinicas se mantuvieran en el tiempo por mas
de 12 semanas, 12 mediante la revision de las encuestas epidemioldgicas de
Covid-19, que fueron realizadas a los pacientes en las areas de salud al
momento del diagndstico de la infeccidén por SARS-CoV-2. Las manifestaciones

se agruparon dentro de los siguientes sistemas afectados:

e Sistema Respiratorio: Disnea.
e Sistema Neurologico: Anosmia, insomnio, ansiedad, pérdida de memoria,
depresion, ageusia, alopecia y cefalea.

e Sistema Musculo Esquelético: Artralgia y mialgia.

Las manifestaciones clinicas, fatiga y malestar general, se agrupan dentro de
ningun sistemaen particular. Esto se debe a que cuando serevisaron suscausas
de origen, pueden estar asociadas problemas en diferentes sistemas de érganos

ala vez, sobre todo a los sistemas respiratorio, cardiovasculary neurolégico. ¢
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Por su parte otras manifestaciones, se incluyen dentro del sistema que afecten
de forma directa.

Se calcula la prevalencia de comorbilidades en pacientes con sindrome post
Covid-19y la frecuencia de los sintomas.

Para dar salida al objetivo 3: Explorar la relacion del sindrome post Covid-19

con las variables clinico epidemiolégicas: sexo, edad, comorbilidades e indice de
masa corporal.

Se revisan las hojas de trabajo de la consulta post Covid-19, las bases de datos
de los departamentos de Estadistica e Higieney Epidemiologia, las encuestas
epidemiologicas de Covid-19 y las historias clinicas personales. Se obtiene
mediante un muestreo probabilistico aleatorio simple, una muestra de casos con
diagnéstico confirmado de Covid-19 por PCR-RT en los afios 2021y 2022 que
no desarrollaron el sindrome post Covid-19 y se comparan con los que si lo
desarrollaron mediante un analisis bivariado a través de tablas tetracéricas (2x2)
en cuanto a las variables definidas en el objetivo 3. Para establecer asociacion,
se determina la oportunidad relativa (OR), con intervalos de confianza del 95%
(IC 95%). Los valores del OR mayores de 1 indican que la exposicion supone un

riesgo de desarrollar el sindrome post Covid-19.

Las variables que en el andlisis bivariado demuestran una OR>2 y un valor de
p<0,05, se incluyen en un modelo de regresién logistica binaria multivariada

para control de aquellas confusoras.

Ejemplo de tabla de 2x2 utilizada

Sindrome post Covid-19
Fact -
actor Si No Total
Si a b a+b
No C d c+d
Total a+c b+d a+b+c+d
OR=a/b /c/d
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La tabulacion y el procesamiento de los datos se realizan de forma automatizada
en una computadora utilizando los programas establecidos en el sistema

Windows, el software estadistico SPSS version 24.0 y Epidat version 3.1. Los
resultados finales obtenidos se representan en tablas y graficos.

3.8 Consideraciones éticas:

La investigacion se realiza de acuerdo con los principios éticos basicos en la
obtencion de la informacién: el respeto a las personas, la beneficencia, la no
maleficenciay el de justicia, segun la Declaracion de Helsinki y las del Consejo
de Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas (CIOMS). (33.54) Se
obtiene la aprobacion de la Comision Cientifica Especializada de Epidemiologia,
del Comité de Etica del IPK (Anexo 2) y el compromiso de participacion de las
autoridades sanitarias del municipio de salud (Anexo 3). A los participantes se
les explica detalladamente los motivos de este estudio y solicita el
consentimiento informado con el compromiso de una vez terminado el trabajo,

brindarle los resultados obtenidos (Anexo 4).
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IV. Resultados:

Del total de 2220 casos de Covid-19 atendidos en las consultas especializadas
y multidisciplinarias del municipio Playa durante los afios 2021-2022, 1673 no
padecieron sindrome post Covid-19y 547 silo padecieron (Datos no mostrados).
En la muestra aleatoria seleccionada de 216 pacientes de ambos sexos con
sindrome post Covid-19, la media de edad fue de 58,9 afios con una desviacion
tipica de 15,8. Las edades se comprendieron desde un minimo de 19 afios y
hasta un maximo de 89 afios. Dentro de la poblacion estudiada los pacientes
alrededor de los 60 afios sobresalen en la muestra. Una mejor comprension de

la distribucidn se aprecia en el histograma de la Figura 1.
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Figura 1: Histograma de frecuencia de la edad en los pacientes con sindrome
post Covid-19. Municipio Playa. 2021-2022.

Fuente: Hojas de trabajo de la consulta post Covid-19 y bases de datos del departamento de
estadistica y epidemiologia.

Con relacion a la distribucion del sindrome por el sexo, existe un predominio del
femenino (168 casos [77,78%)]) sobre el masculino (48 [22,22%]) (Tabla 1). Con

relacion a los grupos de edades, el menor numero de casos con sindrome post
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Covid-19 se encuentra entre los 18-30 afios (12 pacientes)y el mayor nimero
entre los 31 y 65 afios (126 pacientes), para ambos sexos. Sin embargo, en los
grupos de edad de 18-30 afios y de mayores de 65 afios, las mujeres duplican a
los hombres. En el grupo de 31-65 afios, el sexo femenino sextuplica al

masculino (Tabla 1).

Tabla 1: Distribucion de los grupos de edades segln sexo en pacientes con
sindrome post Covid-19. Municipio Playa. 2021-2022.

Grupos de Masculino Femenino Total
Edades Casos % Casos % Casos %
18-30 afios 4 1,85 8 3,70 12 5,56
31-65 afios 18 8,33 108 50,00 126 58,33
>65 afos 26 12,04 52 24,04 78 36,11

Total 48 22,22 168 77,78 216 100,0

Fuente: Hojas de trabajo de la consulta post Covid-19 y bases de datos del departamento de

epidemiologia y estadistica.

Segun la distribucion de pacientes por color de la piel, se observa que la mayor
cantidad son mestizos 78 (36,1%), seguidos por los negros 74 (34,3%) y en
menor medida por blancos 64 (29,6%) (Tabla 2).

Tabla 2: Distribucion pacientes con sindrome post Covid-19 segun el color de la
piel. Municipio Playa. 2021-2022.

Color de la piel Casos %
Blanco 64 29,6
Mestizo 78 36,1
Negro 74 34,3
Total 216 100,0

Fuente: Hojas de trabajo de la consulta post Covid-19y encuestas epidemiolégicas de Covid-19.

Se registraron un total de 262 comorbilidades en los pacientes con sindrome post
Covid-19y se observa con un predominio de la HTA (79 [30,2%]) y la obesidad
en (62 [23,7%)]) casos. Las comorbilidades menos frecuentes fueron el cancer (8
[3,1%]) y las ECV (17 [6,5%]) (Figura 2).
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Fig. 2: Principales comorbilidades en el sindrome post Covid-19. Municipio Playa.
2021-2022.

Fuente: Hojas de trabajo de la consulta post Covid-19 e historias clinicas personales.

Con relacién a la cantidad de comorbilidades en cada paciente de los 216
incluidos en el estudio, 166 present6 alguna comorbilidad. Se informé con una
sola comorbilidad concomitando el sindrome post Covid-19 del en 117 casos y

49 con mas de una. Un total de 50 pacientes no padecian ninguna (Tabla 3).

Tabla 3: Comportamiento de las comorbilidades en pacientes con sindrome post
Covid-19. Municipio Playa. 2021-2022.

Comorbilidades Casos %
Una comorbilidad 117 54,2
Mas de una comorbilidad 49 22,7
Sin comorbilidad 50 23,1
Total 216 100,0

Fuente: Encuestas epidemioldgicas de Covid-19y hojas de trabajo de la consulta de post Covid-
19.

En cuanto a los sistemas de d6rganos en que se agrupan las comorbilidades
observadas en los pacientes con sindrome post Covid-19, el mayor namero se
encontré en el sistema endocrino, con 107 (40,8%) casos, seguido por

cardiovascular 96 (36,7%). El que menos presentd, fue el sistema respiratorio
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con 59 (22,5%). De los ocho pacientes con cancer, seis pertenecian al sistema

respiratorio y dos al sistema endocrino (Figura 3).

Cardiovascular

0 20 40 60 80 100 120

Figura 3: Distribucion de la frecuencia de comorbilidades en pacientes con
sindrome post Covid-19 segun sistemas de érganos clase. Municipio Playa.
2021-2022.

Fuente: Hojas de trabajo de la consulta post Covid-19 e historias clinicas personales.

En lo relativo al IMC, la mayoria de los pacientes estan en la categoria de
preobesos 78 (36,1%), seguido por los que tenian un peso normal 68 (31,5%) y
los diferentes grados de obesidad, que considerados como un total (52) alcanzan
un 28,7%. El grupo que menos pacientes acumulo fue el de bajo peso 8 (3,7%).
(Tabla 4).

Tabla 4: Distribucion del indice masa corporal en pacientes con sindrome post
Covid-19. Municipio Playa. 2021-2022.

indice de Masa Corporal Casos %
Bajo Peso 8 3,7
Normal 68 31,5
Preobeso 78 36,1
Obeso tipo | 32 14,8
Obeso tipo i 18 8,3
Obeso tipo Il 12 5,6
Total 216 100,0

Fuente: Hojas de trabajo de la consulta post Covid-19 e historias clinicas personales.
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Se reportaron un total de 295 manifestaciones clinicas en los 216 pacientes, de
ellos 139 con mas de un sintoma. Las manifestaciones prolongadas referidas por
los pacientes mas comunes son fatiga 76 (25,8%), disnea 52 (17,6%) y artralgia
27 (9,2%), las menos presentes fueron anosmia 3 (1%), depresion 4 (1,4%) y
alopecia 8 (2,7%). Dentro de la categoria otros, las 12 manifestaciones clinicas
reportadas por los pacientes fueron, falta de aliento, dolor de garganta,

palpitaciones y diarreas (Tabla 5).

Tabla5: Distribucion de manifestaciones clinicas prolongadas en pacientes con
sindrome post Covid-19. Municipio Playa. 2021-2022.

Manifestaciones Clinicas Casos %
Fatiga 76 25,8
Disnea 52 17,6
Artralgia 27 9,2
Mialgia 24 8,1
Ageusia 20 6,8
Malestar general 17 5,8
Insomnio 16 54
Cefalea 14 4.7
Ansiedad 12 4,1
Otros 12 4,1
Pérdida de Memoria 10 3,4
Alopecia 8 2,7
Depresion 4 14
Anosmia 3 1,0
Total 295 100,0

Fuente: Hojas de trabajo de la consulta post Covid-19 y encuestas epidemiolégicas de Covid-19.

El sistema de d&rganos en que se encuentran el mayor numero de
manifestaciones clinicas del sindrome post Covid-19, es el neuroldgico con 87
(43,1%), seguido por el respiratorio y musculoesquelético con 54 (26,7%) y 51
(25,2%), respectivamente. El que menos presento fue el sistema gastrointestinal
con 2 (0,9%) (Figura 4).

Aunque lafatigay el malestar general fueron bastantes referidos en el motivo de
consulta de los pacientes. Estos no se pudieron agrupar especificamente en
ningun sistema de 6rgano, ya estas manifestaciones pueden ser propias de uno

0 varios sistemas a lavez y es complicado definir con certeza a cuél pertenecen.
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Fig.4: Distribucion de las manifestaciones clinicas por sistema de 6rganos en
pacientes con sindrome post Covid-19 segun sistemas de dérganos clase.
Municipio Playa. 2021-2022.

Fuente: Hojas de trabajo de la consulta post Covid-19y encuestas epidemiolégicas de Covid-19.

Al explorar la relacion del sindrome post Covid-19 con la variable sexo, se
determina que existe asociacion con el sexo femenino, que tiene cuatro veces
mas oportunidad de desarrollar un sindrome post Covid-19 que el sexo
masculino. (OR: 4,12; IC 95%: 2,950 — 5,764; p =0,0000) (Tabla 6).

Tabla 6: Relacion del sexo con el sindrome post Covid-19. Municipio Playa.
2021-2022.

Sindrome post Covid-19 en casos
Sexo

Presente Ausente
Numero (%) Numero (%)
Femenino 168 (77,8) 768 (45,9) 4,12 (2,95 - 5,76) 0,0000
Masculino 48 (22,2) 905 (54,1) 0,24 (0,17 — 0,34) 0,0000

OR (IC 95 %) Valor de p

Fuente: Hojas de trabajo de la consulta post Covid-19y encuestas epidemiolégicas de Covid-19.

Aunque en el estudio el mayor nimero de pacientes con sindrome post Covid-
19 se encuentran en el grupo de 31 a 65 afios, son los mayores de 65 afios los
que presentan mayor riesgo de desarrollar el sindrome. (OR: 2,53; IC 95%: 1,870
—3,436; p =0,0000) (Tabla 7).
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Tabla 7: Relaciéon de la edad con el sindrome post Covid-19. Municipio Playa.
2021-2022.

Sindrome post Covid-19 en casos

Gerélgge(le Presente Ausente
Ndamero (%) Numero (%) OR (IC 95 %) Valor de p
18-30 afios 12 (5,5) 243 (14,5) 0,34 (0,19 -0,62) 0,0003
31-65 afios 126 (58,3) 1125 (67,2) 0,68 (0,51 —0,91) 0,0092
>65 afos 78 (36,1) 305(18,2) 2,53 (1,87 —3/43) 0,0000

Fuente: Hojas de trabajo de la consulta post Covid-19 y encuestas epidemiolégicas de Covid-19.

Se observo asociacion entre todas las comorbilidades estudiadas y el desarrollo
del sindrome post Covid-19, sin embargo, aquellos que padecen cancer son los
gue presentan un mayor riesgo, los cualestienen 21 veces mas probabilidad de
desarrollar un sindrome post Covid-19. (OR: 21,4; IC 95%: 5,635 — 81,334 y p
=0,0000) (Tabla 8).

Tabla 8: Relacion de comorbilidades seleccionadas con el sindrome post Covid-
19. Municipio Playa. 2021-2022.

Sindrome post Covid-19 en casos

Comorbilidades Presente Ausente
NGmero (%) NGmero (%) OR (IC 95 %) Valor de p

ECV 17 (7,8) 50 (3) 2,77 (1,56 — 4,90) 0,0003
Diabetes m. 43 (19,9) 129 (7,7) 2,97 (2,03 - 4,34) 0,0000
HTA 79 (36,6) 284 (16,9) 2,82 (2,07-3,82) 0,0000
Obesidad 62 (28,7) 218 (13,1) 2,68 (1,93 -3,72) 0,0000
EPOC 18 (8,3) 33(1,9) 451 (2,49 —8,17) 0,0000
Cancer 8 (3,7) 3(0,1) 21,4 (5,63 -81,3) 0,0000
Asma b. 35 (16,2) 112 (6,7) 2,69 (1,78 —4,05) 0,0000

Fuente: Hojas de trabajo de la consulta post Covid-19, encuestas epidemiolégicas de Covid-19
e historias clinicas.

Se encontr6 que todos los grupos dentro del indice de masa corporal (IMC)

relacionado con la obesidad tienen un mayor de riesgo de padecer el sindrome
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post Covid-19, con excepcién del grupo con un IMC normal (OR: 0,13; IC 95%:
0,099 - 0,185; p =0,0000). Por otra parte, estar dentro del grupo con IMC de
preobeso, constituye el de mayor posibilidad de desarrollar la enfermedad. (OR:
5,82; IC 95%: 4,208 — 8,059; p=0,0000) (Tabla 9).

Tabla 9: Relacién del indice de masa corporal con el sindrome post Covid-19.
Municipio Playa. 2021-2022.

Indice de Sindrome post Covid-19 en casos
Masa
Corporal Presente Ausente
(IMC) NGmero (%) NGmero (%) OR (IC 95 %) Valor de p
Bajo Peso 8(3,7) 16 (0,9) 3,98 (1,68 —9,42) 0,0007
Normal 68 (31,5) 1291 (77,2) 0,13 (0,09 —0,18) 0,0000
Preobeso 78 (36,1) 148 (8,8) 5,82 (4,20 — 8,05) 0,0000
Obesidad | 32 (14,8) 116 (6,9) 2,33 (1,53 - 3,55) 0,0000
Obesidad Il 18 (8,3) 59 (3,5) 2,48 (1,43 — 4,30) 0,0008
Obesidad Il 12 (5,6) 43 (2,6) 2,22 (1,15 - 4,29) 0,0141

Fuente: Hojas de trabajo de la consulta post Covid-19, bases de datos del departamento de
epidemiologia e historias clinicas personales.

El andlisisinferencial que serealizé a partir de la regresion logistica binaria arrojo
resultados significativos para las variables sexo femenino, la comorbilidad
obesidad y los indices de masa corporal (IMC) preobeso y obesidad tipo 2

respectivamente, con valores de p<0,05 (Tabla 10)

En el analisis multivariado de las variables que en el andlisis bivariado
demuestran una OR>2 se confirma que las personas que padecen de la
obesidad comorbilidad para la Covid-19, poseen 2,08 veces mas probabilidad
de desarrollar el sindrome post Covid-19. Los individuos agrupados con un IMC
de preobesos, son en especial los mas propensos (9,4 veces) a manifestaresta
condicién de salud. El sexo femenino, no se comportdé con un riesgo importante

para el sindrome post Covid-19.
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Tabla 10: Regresion logistica de algunos factores relacionados con la aparicion
del sindrome post Covid-19. Municipio Playa. 2021-2022.

Variables B Wald Sig Exp(B) (IC 95 %)
Sexo Femenino -0,822 12,854 0,000 0,440 (0,281 - 0,689)
Obesidad 0,732 3,922 0,048 2,080 (1,008 — 4,293)
Preobeso 0,431 78,992 0,000 9,478 (5,765 — 15,583)
Obesidad Il 0,950 5859 0,015 2,587 (1,198 -5,584)

Fuente: Hojas de trabajo de la consulta post Covid-19 y encuestas epidemioldgicas de
Covid-19.
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V. Discusién:

La Pandemia de Covid-19, ha impuesto un importante reto a la Salud Publica
tanto a nivel mundial como local por la enorme carga mundial de morbilidad y

mortalidad.

Las personas que logran superar esta enfermedad, pueden mantener sintomas
durante semanasy meses. Esta condicién, es mas cominmente conocida como
sindrome post Covid-19 (12 y pueden persistir por un tiempo variable y constituir

un problema de salud importante y causar limitaciones variables que afectan la
calidad de vida para las personas que lo padecen. (13)

En Cuba muchos pacientes de Covid-19 presentan esta condicion, porlo que es
de gran interés para la salud publica del pais, profundizar en sus aspectos
clinicos y epidemiolégicos.

Los resultados de la presente investigacion aportan evidencias cientificas sobre
algunas cuestiones sindrome post Covid-19, aun no aclaradas suficientemente
en Cuba, explorando aspectos de la epidemiologia de esta condicion que
permitan un enfoque clinico y epidemiolégico mas adecuado para el tratamiento

y la prevencion.

5.1. Limitaciones:

Es dificil realizar un estudio observacional que carezca de algunas limitaciones.
Entre las que pueden sefialarse, de forma general, a este disefio de estudio
estan, que nosustentan inferencia de causalidad, sélo permiten establecer
asociaciones generales, no permite establecer riesgos relativos directos ni el
calculo de la incidencia. En esta investigacién en particular se excluyan las
edades pediatricas, aunque la mayor parte de los casos que presentan este
sindrome se corresponden con personas adultas. Tampoco pudiera descartarse

alguna limitacion potencial inevitable en la seleccién e informacion.

Si bien el presente estudio representa solamente la poblacion de un municipio y
sus resultados no son generalizables a otros territorios, aporta informacion

valiosa del sindrome post Covid-19, y permite conocer con bastante certeza,
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algunas caracteristicas que incrementan el riesgo de aparicién de este sindrome
por lo que constituye un importante para el disefio de respuestas sanitarias

adecuadas.

5.2. Interpretacion:

La media de edad en los pacientes del estudio estuvo alrededor de los 60 afios.
Es conocido que Cubaen la actualidad tiene una poblacién envejecida debido a
los bajos niveles de fecundidad y mortalidad. *® Una media de edad similar se
encontré en otro estudio cubano sobre esta tematica (?Yy varios internacionales.
(29, 30, 33, 35 Sin embargo, difiere en lo observado en Argentina %y Estados
Unidos de América donde la media de la edad es menor y el maximo de edad
alcanzalos 71 afos (39, Estas variaciones, pueden deberse a las caracteristicas

demogréficas particulares de cada pais.

El sexo femeninotuvoun franco predominio sobre el masculino. Estosresultados
coinciden con estudios nacionales de varios autores (17.20.21,56,56) aunque difiere
con uno donde predomina el sexo masculino. @9 Internacionalmente, los
informes en cuanto al sexo son similares a los de la presente investigacion. En
Europa donde las mas afectadas son las féminas, (15 29. 32, 34, 36, 38) gunque en
algunos reportes donde los hombres con esta condicién son mayoritarios. (20 39
A pesar de que se plantea que los hombres tienen mayores niveles de ACE2
(receptor delvirus SARS-CoV-2)y mayor susceptibilidad alas infeccionesvirales
que las mujeres, estas son mas conscientes de su estado fisico, por lo que
pudieran asistir mas a las consultas médicas y esto explicar las diferencias. (58)
En primer lugar, se cree que las mujeres tienen una mayor sensibilidad al dolor
en comparacion con los hombres, debido a diferencias biologicas arraigadas, en
las hormonas sexuales y el genotipo. 5”) También se conoce que luego de la
Covid-19, las mujeres presentan irregularidad menstrual, un sistema
inmunolégico mas bajo y defectos en la funcién gonadal. (48)

El mayor nimero de casos registrados se encontraba entre en edades laborales
tanto para hombres como para mujeres, lo se ajusta a lo descrito en algunos
estudios nacionales, donde sus grupos de edades entran coinciden con la

presente investigacion, (1. 55 pero difiere en otros. (9 56 En el caso de los
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resultados del estudio de Solano et al, s6lo incluyé pacientes por encima de 60
afios. %8 En otros paises, algunos estudios coinciden con los resultados del
presente estudio en lo referente al grupo de edades mas frecuente para el
padecimiento de este sindrome, (3234 pero en otros no, (3%31) en este caso porque
la muestra es de pacientes de edad avanzada. 3V Debe considerarse que en la
edad avanzada es muy frecuente la existencia de comorbilidades, lo cual puede
ser un motivo de preocupacion para que los pacientes acudan mas a la consulta

0 estén mas atentos a los cambios en su salud.

Cuba es un pais con una importante mezcla racial en la poblacion, Gy es la
razén por la cual la mayor cantidad de pacientes tenian el color de piel mestizo,
y en menor medida blancos. En los estudios de otros paises la mayoria eran
blancos (15.30.32.38) y en uno, el color de piel negra, (3° pero la mayor parte son
en paises de altos ingresos econémicos.

La mayor parte de los pacientes con sindrome post Covid-19 de este estudio,
presentaron comorbilidades, lo cual coincide con estudios nacionales 9y
extranjeros (30 35 38) donde casi todos los enfermos tienen una o varias
comorbilidades. Las comorbilidades se han sefialado como un factor de riesgo
asociado al sindrome post Covid-19, 8 pero también para el desarrollo de

muchas otras enfermedades. (61)

Entre las comorbilidades registradas se constaté un predominio de la HTA y la
obesidad. Estos resultados son similares con estudios nacionales en cuanto ala
HTA como comorbilidad méas frecuente, pero difieren en la obesidad, la cual es
sustituida por la diabetes mellitus. (21.5% La observacion con menor frecuencia del
cancer y las enfermedades cardiovasculares en la presente investigacion
tampoco coincide con los estudios antes mencionados en los que fueron las
enfermedades renales y la EPOC respectivamente. La obesidad como principal
comorbilidad ha sido registrada en otros paises, coincidiendo con el presente
estudio en el municipio Playa. (1532, 35.36) Sin embargo, no coinciden en que las
enfermedades cardiovasculares sean de las menos registradas. Es conocido que
existe unarelacion directa entre la obesidad y el riesgo cardiovascular. (69 Por
esta razon, es llamativo el resultado encontrado por el autor, requiere de mayor

exploracion estudios futuros.
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El sistema de érganos en el que se agrupan la mayor parte de comorbilidades
en pacientes con el sindrome post Covid-19 en el presente estudio es el
endocrino y la menor parte, en el respiratorio, lo cual difiere de un estudio
nacional donde el respiratorio es el de mayor numero y el menor el
osteomioarticular. 19 Estudios internacionales coinciden 39 vy difieren (15 31. 36,
38) variando entre si, con diferentes sistemas, cardiovascular, respiratorio y
neuroldgico. Esta descrito que esta Covid-19 es una enfermedad que afecta en
mayor o menor medida los diferentes sistemas de nuestroorganismoy se puede
asociar con padecimientos previos, los cuales pueden variar entre individuos. ¢7)
El estudio encontré en lo referente al indice de masa corporal (IMC), que la
mayoria de los pacientes presentan sobrepeso (36,1%). Este dato es poco
registrado en las investigaciones, no se encontré en las nacionales y solamente
en una internacional que coincide con los resultados alcanzados. (1% La cual
estima incluso,quelamediadel IMC en los pacienteses de 25,7 lo cualnosdice,
que son personas con sobrepeso segun la bibliografia. 51

Las manifestaciones prolongadas mas comunes detectadas en los pacientes con
sindrome post Covid-19 del municipio Playa son la fatigay la disnea,y las menos
representadas fueron la anosmiay la depresion. Esto es similar a dos estudios
cubanos (7:21) pero diferente de otros, en los que se registraban como principales
sintomas, tos, taquicardia, trastornos digestivos y depresion. (19 20. 55, 56)
Internacionalmente la disneay la fatiga coinciden entre los principales, (15 28.29,

31, 34,36) pero otros estudios no. (37:38)

Los sintomas mas comunes reportados en muchos estudios son la fatiga y la
disnea,que duran meses despuésde padecer Covid-19. 31.36) Estos se conocen,
que pueden ser inducidos por el dafio tisular a largo plazo y la inflamacion
patolégica producida por el virus, asi como por la desregulacion inmuney la
autoinmunidad especifica en cada individuo. *8) Estos dos sintomas tienen una
caracteristica tipica en el sindrome: noceden con el descanso. El término "fatiga"
puede tener distintos significados dependiendo del contexto en que se emplea.
Puede hacer referencia al cansancio de la vida diaria o a aquel que acompana

durante el desarrollo de la enfermedad. (27:48)

A pesar de que laanosmia en ocasiones se presenta como el primer sintoma del
Covid-19, esté en los mas infrecuentes dentro de los pacientes estudiados con
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sindrome post Covid-19, solo el 1%. Esta anosmia se produce debido a los
receptores de enzima convertidora de angiotensina 2, que generan inflamacion
de toda la superficie de la mucosa olfatoria, afectando asi el paso del aire y
dificultando que los aromas lleguen al epitelio olfatorio. 8 Sin embargo, a
medida que pasan los dias luego de la infeccidn viral, esta inflamacion puede ir
cediendo paulatinamente. Por otro lado, aunque las patologias mentales hace
afos ya venian registrando un crecimiento, sobre todo en los grupos mas
vulnerables, la depresién es una manifestacion neuropsiquiatrica dificil de
diagnosticar en consulta. “8 EI| personal de salud debe tener presente
caracteristicas particulares del paciente que requieren de habilidad y
experiencia. Ademas, suele estar asociada con historial de trastornos bipolares,
conducta autolesiva o intentos de suicidio, 62 antecedentes que no se

encontraron en ningunodelos pacientes de este estudio,lo cual pudieraexplicar
Su escasa frecuencia.

El sistema de 6rganos que incluye el mayor nimero de manifestaciones clinicas
del sindrome post Covid-19 en pacientes del municipio Playa, es el neuroldgico,
y el menor presento el sistema gastrointestinal. Estos resultados son semejantes
alo sefialadoen un articulonacional ) yvarios internacionales. (32.:38) Un estudio
extranjero (1% plantea que predomina el cardiovasculary el menos presente es el
endocrino.

Se ha postulado que la principal causa de las alteraciones neurolégicas en la
COVID-19 no es la accién directa del virus, sino las alteraciones sistémicas
producidas por el estado inflamatorio y la hipercoagulabilidad, afectando a la
vasculatura cerebral y a la barrera hematoencefalica, lo cual genera una amplia
gama de sintomas neuroldgicos diferentes. (27> 28) Por otro lado las
manifestaciones dentro del sistema gastrointestinal, son poco registradas en los

pacientes, tanto en la Covid-19, como en el posterior sindrome post Covid-19.
(28, 38, 48, 63)

En el presente estudio, y a partir de andlisis bivariado para algunas condiciones
que pudieran estar asociadas con el sindrome post Covid-19 en pacientes del
municipio Playa, se observd asociacion con el sexo femenino, lo cual coincide
con otro estudio en Cuba que encontré que las mujeres tienen mas probabilidad
de desarrollar el sindrome que los hombres. (17 Por otra parte, unainvestigacion
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internacional también coincide 44 y dos no encontraron una diferencia

significativa entre los sexos. (15 30)

Igualmente se detect6é que las personas >65 afios también presentan un riesgo
mayor de desarrollar el sindrome. Este resultado es similar a los resultados de
un estudio en el Reino Unido (3% donde se encontrd la asociacién coincidio con
la edad >70 afios. Sin embargo, otros autores cubanos no observaron ningin
riesgo segun los grupos de edad (1) e investigadores extranjeros coinciden con
ellos en que, en sus estudios, no constataron diferencia significativa entre los

grupos de edades. (15 34)

Asi mismo se observd que las comorbilidades estudiadas (ECV, diabetes
mellitus, HTA, obesidad, EPOC, cancery asma bronquial) mostraron asociacion
al riesgo para desatrrollar el sindrome post Covid-19. Sin embargo, aquellos que
padecen algun proceso oncoldgico son los de mostraron un mayor riesgo. En la
investigacion cubanade Silva et al, se encontré unadependencia significativa en
todas las comorbilidades, pero no todas presentaban una fuerte asociacion.
Tampoco evaluaron el antecedente de cancer en los pacientes. Los estudios
internacionales difieren un poco con lo encontrado. En Inglaterra 9 se encontré
gue solamente las enfermedades respiratorias, cardiovasculares y la diabetes
mellitus constituian un factor de riesgo. En otro fue solamente la obesidad G4y
en un tercero, no se encontrd ninguna diferencia significativa. (15 Es probable
queundisimil y variado conjunto de factores del huéspedy ambientales (incluida
la atencidn sanitaria) sean condiciones para estos resultados.

Globalmente el cancer constituye un problema esencial de salud publica, incluido
entre las cinco primeras causas de muerte en muchos paises. 6% En el presente
estudio todos los pacientes que tenian cancer desarrollaron el sindrome. Existe
la posibilidad de haber incluido una cantidad mayor de pacientes esta cifra
pudiera variar, pero seguramente continuara siendo uno de los principales

factores de riesgo.

Se pudo apreciar una asociacion significativa del sindrome post Covid-19 en
aquellas personas por debajo o por encimadel IMC considerado normal, y esa
asociacion fue mayor en aquellos con IMC preobeso. Estudios internacionales

encontraron que los IMC mas alto tenian asociacién significativa, tanto con el

40



desarrollo de la enfermedad, como con la aparicion de algunos sintomas. (1539
Es conocido que ser preobeso constituye una condicion previa para la obesidad.
Un IMC alto esta ligado a un conjunto de elementos subyacentescomo el higado
graso, trastornos metabolicos y el estado proinflamatorio, que tienen repercusion
en la respuestainmune del organismo. 8 En el texto de la OPS "Sindrome post
Covid-19. Certezas e interrogantes"”, los autores identificaron entre los factores
de riesgo para esa condicion, el aumento de la edad y del indice de masa
corporal, el sexo femenino y un mayor namero de sintomas durante la

enfermedad aguda del Covid-19. (48)

El andlisis de regresion logistica arroj6 resultados significativos para una
asociacion entre el IMC preobeso y la obesidad (especialmente la tipo 1l) con el
sindrome post Covid-19. No se encontraron estudiosen Cubaquerealizaran una

regresion logistica de sus variables, pero si en otros paises.

Prieto et al, observaron que factores como el sexo femenino,laobesidad, la edad
entre los 35-55 afios y la hospitalizacion inicial, fueron determinantes en la
aparicion del sindrome. 34 Mukarram et al, demostraron unaestrecha relacion
entre el sexo femenino, elasma bronquial yla presenciade cinco o mas sintomas
en la fase aguda de la Covid-19, los que incrementaban el riesgo de padecer
después un sindrome post Covid-19, meses después. (63 Otra investigacion (¢
plantea que los factores de riesgos asociados al sindrome fueron: sexo
femenino, problemasrespiratorios e ingresoen la unidad de cuidadosintensivos.
En estudios dentro del Reino Unido, los anélisis multivariados determinaron que
el sexo femenino, los sintomas neurolégicos, un IMC elevado y el volumen
hepatico aumentado, estaban asociados. (15 38 Una publicaciéon de la OPS
describi6 que entre los factores de riesgo asociados al sindrome estaban, tener
sexo masculino, unaedad >50 afios, presencia de multiples comorbilidadesy el
antecedente de oxigenoterapia o ventilacion mecénica durante la fase aguda de
Covid-19. “® Estos resultados internacionales apoyan resultados de la presente
investigacion y da una idea mejor de lo amplio y complejo que puede resultar el

estudio de factores asociados al sindrome post Covid-19.

El conocimientode las caracteristicas clinicasy epidemiolégicas de los pacientes

guetuvieron Covid-19 es importante parareconocer la posibilidad de la aparicion
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del sindrome post Covid-19. El seguimiento y control de la obesidad, y en
especial de los preobesos, pudiera propiciar la prevencién del sindrome post
Covid-19. De igual modo, para mejorar la practica clinica es crucial fomentar
estrategias de investigacion que amplien y mejoren nuestro conocimiento,

criterios diagnésticos y generen terapias eficaces.
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VI. Conclusiones:

De forma general las caracteristicas sociodemograficas de los casos con

sindrome post Covid-19 del municipio Playa se corresponden con lo
observado en Cuba.

Las comorbilidades y manifestaciones clinicas en pacientes con sindrome
post Covid-19 del municipio Playa también son frecuentes en Cuba y otros

paises.

Se aportan evidencias preliminares de la relacién del sindrome post Covid-
19 con el indice de masa corporal preobeso y obeso en paciente del municipio
Playa en La Habana.
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VIl. Recomendaciones:

e Informar a las autoridades sanitarias del municipio playa, de La Habanay del
pais los resultados de esta investigacion para que sean considerados en la
atencion de los pacientes de esta enfermedad, en especial la prevencién de

la obesidad.

e Recomendar el seguimiento clinico y la atencion medica en consultas
especializadas de todos los pacientes de Covid-19 cuya sintomatologia se

prolongue.

e Promover el desarrollo de nuevasinvestigaciones en un contexto mas amplio
con disefios analiticos mas potentes que permitan confirmarestos resultados

y alcanzar otros objetivos.

e Divulgar los resultados de la investigacion, entre la comunidad cientifica

nacional e internacional.
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IX. Anexos:

Anexo 1

Encuesta Epidemioldgica de Casos Sospechosos y Confirmados del Nuevo
Coronavirus (2019-nCoV)

DATOS PERSONALES
Nombres: Apellidos:
Edad: Cl 6 Pasaporte: Sexo: Masculino: Femenino:
Direccion: Area de salud:
CMF:
Municipio: Centro que remite el caso:
Policlinico:
Provincia: CMF:
Hospital:
Otro:

Nacionalidad:

Pais de procedencia:

Ocupacion:
Centro de trabajo/estudios:

Fecha de ingreso:
Fecha de alta:

DATOS CLINICOS Y DE LABORATORIO

Hospital:

Fecha de los 1ros sintomas:

Resultados de laboratorio clinico:
Hemograma c/ diferencial:

Sintomas y signos:

Fiebre > 38°C ___ Rinorrea ____

Congestion nasal __ Tos __ Expectoracion
____ Dolorde garganta____ Cefalea_
Dificultad respiratoria __

Otros:

Hallazgos Radiolégicos:

Evolucion:

APP:

Reacciones Alergias:

Gasometria:
lonograma:
Otros:

Resultados de estudios virus respiratorios:
Fecha:
Tipo muestra:

PCR:
1@ Muestra:
292 Muestra:

DATOS EPIDEMIOLOGICOS

¢Ha arribado al pais procedente del
extranjero en los 15 dias anteriores a la
aparicion de la enfermedad?

No Si__

Fecha de arribo:

Pais de procedencia:

Especifique lugar de estancia:

¢Ha estado en contacto con alguna persona a la
gue se le haya diagnosticado Influenza HIN1?
No Si__

Si afirmativo especifique lugar y tipo de
contacto:

Fecha del contacto:

Relaciéon de los contactos desde el inicio de los sintomas

Nombre y apellidos parentesco Edad

Centro de trabajo o

. Direcciéon del domicilio
estudios

Observaciones:

Resumen del estudio de contactos

< de 15 afios > de 16 afos

Reportados

Estudiados

Sospechosos

Quimioprofilaxis
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Anexo 2:

[

Instituto
Pedro Kouri

CERTIFICACION DE SEGURIDAD

COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION
INSTITUTO DE MEDICINA TROPICAL “"PEDRO KOURI"

El que firma certifica que todas las actividades de investigacion de esta solicitud, que
mvoluera humanos, fueron examinados y aprobadas por el Comité de Etica del Instituto de
Medicina Tropical “Pedro Kouri”, que se reunio en:

La Habana, Instituto Pedro Kourt, 23 dias del mes de octubre de 2023

(lugar y fecha)

El Comité de Etica estuvo formado por los siguientes miembros:

Nombre y Apellidos Profesion Cargo actual/
institucion
Dr(Cs Enc Martinez Torres (Presidente) Meédico (Pediatra) Invest. Titular/IPK
DrC. Daniel Gonzalez Rubio (Vicepresidente) | Médico (Clinico) Invest. Auxiliar/IPK

DrC. Ihana Valdés Hernandez

Lic. Microbiologia

Invest. Titular/IPK

DrC. Maria Caridad Montalvo Villalva

Medico (inmunologa)

Invest. Titular/IPK

Lic. Idalia Sariego Ramos

Lic. Bioguimica

Invest. Auxiliar/IPK
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Anexo 3:

Carta de compromiso a participar para la direccion Municipal de Salud de
Playa.

Por medio de la presente, solicito su compromiso en la participaciéon del estudio:
Caracterizacion clinico-epidemiolégica del sindrome post Covid-19 en poblacion
adulta. Municipio Playa. 2021-2022. Correspondiente con el ejercicio final de
tesis, para optar por el titulo de Master en Epidemiologia. Esta investigacion no
conllevara datos personales de los pacientes, estos datos son de naturaleza
numérica solamente. Para dicha investigacion se seguiran las normas éticas y
los estandares internacionales establecidos para estos casos.

Se necesitaacceso a la informacién de las bases de datos y otros documentos
de las areas de salud. Los resultados de la misma, seran compartidos con la

entidad con la finalidad de que ayuden en el mejoramiento de la salud de la
poblacion.

Directora: Dra. Yunaisy Gonzalez Segura

Investigador: Dr. Cesar Quesada Ayala
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Anexo 4

Consentimiento informado de los pacientes a incluir en el estudio

El Instituto de Medicina Tropical Pedro Kouri y la Direccién Municipal de Salud de
Playa en La Habana estan conduciendo el presente estudio relacionado con el
sindrome post Covid-19 en dicho municipio.

Usted ha sido seleccionado por cumplir con los criterios pertinentes, pero su inclusién
definitiva requiere de su disposicién voluntaria a participar.

Le presentamos el siguiente documento constituido por dos partes:
- Hoja informativa: con informacién minima necesaria sobre el estudio
- Certificado de consentimiento: donde usted firmara en caso de que acceda a
participar en el estudio, como constancia de su consentimiento y aceptacion de
los términos descritos en la hoja informativa

Parte I: Hoja informativa

Estamos realizando wuna investigacion titulada: "Caracterizacion clinico-
epidemioldgica del sindrome post Covid-19 en poblacién adulta. Municipio Playa.
2021-2022" que se realiza con el objetivo de obtener las evidencias cientificas
necesarias que permitan profundizar en el conocimiento de esta enfermedad para
beneficio de los pacientes.

Los médicos especialistas consideran que usted es elegible para incluirlo en este
estudio, sin embargo su participacion es un acto voluntario. Por medio de este
documento estamos brindandole informacién e invitAndolo a participar. EI mismo
puede contener palabras que usted no comprenda. Por favor tdmese su tiempo para
hacer todas las preguntas que necesite relacionada con el estudio. Puede reflexionar,
incluso consultarlo con su familia u otro médico.

Propésitos y descripcion de la investigacion
Este tipo de investigacion de tipo estudio transversal se realiza para obtener
informacion sobre sintomas y signos clinicos, comorbilidades y otras caracteristicas
de grupos de personas que sufren una enfermedad con el objetivo de establecer qué
factores clinicos y epidemiolégicos pudieran estar relacionados con su padecimiento,
los cuales pueden contribuir a la curacién o mejoria del mismo.

Justificacion
Ante el nimero creciente de casos que han padecido la enfermedad Covid-19 y han
continuado de forma prolongada con sintomas y signos clinicos que afectan su salud,
se impone la busqueda condiciones que favorezcan la curaciéon definitiva de los
pacientes o al menos su mejoria clinica; asi como su posterior incorporacion a la
sociedad en el menor tiempo posible, con los consiguientes beneficios de su calidad
de vida.

Participantes
Podran participar pacientes adultos de cualquier sexo con Covid-19 confirmados por
Reaccion en Cadena de la Polimerasa en tiempo real (Polymerase chain reaction:
PCR-RT) que ulteriormente hayan sido diagnosticados con el sindrome Post Covid-
19 y atendidos en las consultas especializadas y multidisciplinarias del municipio
Playa durante los afos 2021-2022.
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Voluntariedad
Usted ha sido seleccionado a participar en el estudio. No obstante, su participacién en
el mismo es totalmente voluntaria. Es su eleccién participar o no. Si decide hacerlo,
puede retirarse cuando asi lo desee sin ningun prejuicio para usted.

Privacidad y confidencialidad de la informaciéon
La informacién obtenida sera totalmente confidencial. Solo los investigadores
involucrados en el estudio tendran acceso a ella. A usted se le asignara un nimero
como participante y no se utilizaréd su nombre en ningin momento. La informacion no
se reportara de manera individual, sino de conjunto con la de otros participantes del
estudio.

Beneficios
Su participacién en la presente investigacion permitird explorar este importante
problema de salud y servira como referente para motivar y desarrollar posteriores
investigaciones en otros contextos, marcos y realidades. Los resultados aportaran
evidencias para establecer mejoras en los tratamientos y una mayor comprensién de
la enfermedad que permita la recuperacién e incorporacién de los pacientes a su vida
normal.

Riesgos
Los riesgos por participar en el estudio son minimos por cuanto solo aportara
informacién personal y pasara por un examen médico ordinario.

Uso de los resultado de la investigacion
Los resultados que se obtengan en el presente estudio seran compartidos con usted
antes de hacerse publicos. Esta prevista la publicaciéon de los resultados de la
investigacion en revistas médicas, libros, u otros materiales con fines cientificos; asi
como su utilizacién con fines educativos.

Contacto en caso que le surjan otras dudas o preguntas
Si usted desea hacer alguna otra pregunta que se le presente durante el periodo de
estudio, puede contactar al Dr. César Quesada Ayala (teléfono 53302972),
coordinador de la investigacion.

Parte II: Certificado de consentimiento

He leido con detenimiento y comprendo el documento de Consentimiento informado;
y poseo una copia del mismo. Tengo conocimiento de los objetivos de la presente
investigacion, donde tendré que bridar informacién personal para los uso de los
investigadores. Las preguntas o dudas que me surgieron al leer el documento, me han
sido aclaradas satisfactoriamente. Como mi firma lo indica, estoy en disposicidén a
participar en el estudio, y sé que puedo retirarme del mismo cuando asi lo desee sin
prejuicio para mi.

Nombre de participante Firma Fecha

Investigador He presenciado la lectura del consentimiento informado al participante
potencial. El mismo ha tenido la oportunidad de aclarar sus dudas con respecto al
documento. Yo confirmo que el individuo ha firmado el consentimiento libremente.

Nombre del investigador Firma Fecha
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