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DISCURSO DE PRESENTACION DEL
ACADEMICO NUMERARIO

Excmo. Sr. Dr. D. Javier Hernandez Haba

Excmo. Sr. Presidente de la Academia de Farmacia de la Comu-
nidad Valenciana

Excmos e limos. Senores Académicos
Queridos companeros y amigos

Senoras y Sefores

Agradezco a la Academia el honor que me otorga haciéndome
su portavoz en la presentacion del Dr. Arturo Artero Mora, como nuevo
Académico Correspondiente. Es gratificante el poder expresar, no so-
lamente lo que de protocolario tenga este breve discurso, sino también
hacer constancia del afecto que me une con el nuevo académico.
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Y si honrado me siento por esta representacion, no lo soy menos
por la persona que hoy recibimos en la academia, dada la brillantez
de su labor profesional como Jefe de Medicina Interna en el ambito
hospitalario como ha quedado demostrada en estos Ultimos afios de
pandemia por COVID-19 por su entrega al cuidado de sus pacientes.

El Dr. Arturo Artero nacié en Valencia, y es un gran amante de
la naturaleza y el montanismo, de tal forma que siempre que puede se
refugia en el Peucal, Naquera, en plena Sierra de la Calderona, donde
sigue en contacto con la naturaleza.

Estudié en Valencia, en el Instituto de Ensefanza Media Juan de
Garay, y desde pequeno siempre tuvo claro que queria ser médico. Es-
tudio la Licenciatura de Medicina y Cirugia en la Universitat de Valencia,
obteniendo el Grado de Licenciatura en 1980, y aungue no tenia ante-
cedentes familiares, en la actualidad junto con su mujer, Ana, y sus hijas
Ana vy Silvia, ya son 4 los médicos que integran la familia.

Tras aprobar el examen MIR, se traslada a Madrid con su esposa
a realizar su especializacion, él en Medicina Interna y Ana en Pediatria.
Son afos de intenso trabajo clinico en el Hospital Ramoén y Cajal, con
innumerables guardias y largas jornadas en el Servicio de Medicina In-
terna dirigido por el profesor D. Manuel Serrano Rios, discipulo del pro-
fesor Jiménez Diaz. Es en ese periodo donde rodeado de unos jovenes
internistas, procedentes en su mayoria de la Fundaciéon Jiménez Diaz,
aprende las bases de la Medicina y adquiere su vocacion por la Medici-
na Interna entendida desde una visién global del paciente.

En 1986 regresa a Valencia e inicia su trabajo de tesis doctoral
sobre receptores esteroideos en el cancer de mama, bajo la direccion
de los profesores D. Javier Garcia-Conde Bru y D* Ana Lluch Hernan-
dez, con el que obtiene el grado de doctor en 1987, con la calificacion
de Apto Cum Laude. Es entonces cuando inicia su actividad profesional
como especialista de medicina interna en el Hospital Clinico de Valen-
cia, dedicandose preferentemente a una nueva pandemia, el SIDA. En
nuestro pais el VIH/SIDA se extendio¢ fundamentalmente entre personas
usuarias de droga por via parenteral y la atencién a estos pacientes era
especialmente dificil, tanto mas al no disponer de un tratamiento eficaz.
Fueron anos de aprendizaje en el diagndstico y tratamiento de multiples
infecciones oportunistas: tuberculosis, pneumocistosis, toxoplasmosis,
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criptococosis, etc. En 1992 se traslada al Hospital Universitario Dr. Pe-
set, inicialmente como médico adjunto y desde el afo 2003 como Jefe
de Servicio de Medicina Interna.

Su actividad universitaria ha estado vinculada a la Universitat de
Valéncia, inicialmente como colaborador docente del Departamento
de Medicina desde 1991 hasta 1993, en que obtiene una plaza de
Profesor Asociado Asistencial, posteriormente Profesor Asociado de
Universidad y en el afo 2018 Profesor Titular de Medicina. Es Diplomado
en Metodologia de la Investigacion Clinica por la Escuela Nacional de
Sanidad en 1994.

Fruto de ese tiempo de formacién en Madrid, forma un grupo de
estudio con companeros de otros lugares de Espana, con los que con-
siguen 3 proyectos financiados por el FISS para realizar estudios sobre
la idoneidad del uso de antimicrobianos en infecciones adquiridas en
la comunidad. En 1997 obtiene una beca para estancias de profesores
e investigadores de Universidad de la Generalitat Valenciana vy realiza
una estancia en St. George’s School of Medicine de la Universidad de
Londres.

Ha sido responsable de la Unidad de Investigacion del Hospital
Universitario Dr. Peset, y miembro de la Junta de Departamento de
Salud Valencia — Dr. Peset. Vocal de la Comision Técnica del | Plan del
SIDA de la Comunidad Valenciana y miembro del Grupo de Expertos de
Enfermedades Infecciosas de la Conselleria de Sanidad. En el Hospital
Universitario Dr. Peset, formé parte durante 6 afios del Comité Etico
de Investigacion Clinica compartiendo innumerables horas con nuestro
admirado profesor D. Victor Jiménez Torres, Académico Fundador de
esta Academia a titulo péstumo y honorifico.

El Dr. Artero tiene una larga experiencia docente universitaria,
habiendo impartido docencia pregrado en las disciplinas clinicas de
Patologia Médica, Patologia General, Enfermedades Infecciosas,
Enfermedades del Aparato Locomotor y Practicas Tuteladas. Ha sido
Tutor de Residentes de Medicina Interna durante mas de 20 anos,
contribuyendo a la formacion de decenas de internistas. Es autor de
45 capitulos de libros docentes y 9 libros, entre los que destaca su
Manual de Enfermedades Infecciosas, que es libro de texto en diversas
universidades espafolas.
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Su actividad investigadora ha dado lugar a 75 trabajos cientificos
publicados en revistas indexadas en el JCR sobre temas principalmente
de patologia infecciosa. Ha presentado mas de 150 comunicaciones a
congresos nacionales e internacionales y dirigido 4 tesis doctorales,
todas ellas con la calificacion de Sobresaliente Cum Laude. Sus prin-
cipales lineas de investigacion han sido la idoneidad del tratamiento
antibidtico empirico y la determinacion de factores clinicos prondésticos
en la sepsis y en la infeccion urinaria.

Es revisor habitual de Critical Care Medicine, BMC Infectious
Diseases y otras multiples revistas cientificas y miembro del Consejo
Editorial de BMC Geriatrics y de “Revista Espanola de Quimioterapia”.
Pertenece a la Sociedad Espafnola de Medicina Interna, donde forma
parte del grupo asesor de enfermedades infecciosas, a la Sociedad
Espafola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica y a la
European Society of Internal Medicine.

Por ultimo, quiero resaltar el hecho de que el Dr. Artero es un
meédico clinico y es en su labor diaria en el hospital en la que basa sus
actividades docentes y de investigacion, para que finalmente éstas pue-
dan revertir en beneficio de sus pacientes.

La especialidad de Medicina Interna esta reconocida como esen-
cial por las organizaciones sanitarias. Estamos asistiendo a un enveje-
cimiento progresivo de nuestra sociedad, de forma que hoy en dia la
mayor parte de los recursos sanitarios se consumen en la poblacion
mayor de sesenta y cinco anos, y los internistas se ocupan de las pato-
logias mas prevalentes de esta poblacién. Atienden fundamentalmente
a pacientes mayores, en los que coexisten diversas enfermedades - in-
suficiencia cardiaca, hipertension, diabetes, infecciones, EPOC, etc -,
es lo que se denomina el paciente pluripatolégico de edad avanzada, y
el internista es un experto en este campo.

Nuestra forma de vida actual nos conduce a tasas cada vez ma-
yores de obesidad y diabetes, que unidas al tabaco, hipertension, y dis-
lipemia, hacen que las enfermedades cardiovasculares sean la primera
causa de mortalidad. Y ante estos problemas los internistas ofrecen
una vision global del paciente. En los ultimos afnos han actuado en pri-
mera linea ante los problemas emergentes de salud publica (sindrome
téxico, drogadiccion, SIDA o la pandemia de la nueva variante de gripe
A (H1N1) de 2009).
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En estos tiempos de la pandemia de COVID-19 el Dr. Artero ha
estado encargado de dirigir el Servicio de Medicina Interna de su Hos-
pital. Ya no se trataba de hacer Unicamente un trabajo personal como
meédico, sino también de coordinar un equipo que tenia que trabajar con
recursos limitados y a veces en circunstancias dificiles, como cuando
eran sus propios companeros los que estaban hospitalizados.

Especialmente dificil fue el tratar a pacientes que tenian que es-
tar aislados, con el sufrimiento afadido que esto les ocasionaba vy el
tener que comunicar malas noticias a los familiares a través del teléfo-
no. Pero también ha sido un tiempo en el que comprobd la entrega de
todos los profesionales, microbidlogos, médicos especialistas, ciruja-
nos, farmacéuticos, enfermeras, celadores... “No hubiéramos podido
cuidar a los pacientes sin formar un equipo con todos ellos”. También
es de destacar el comportamiento de los estudiantes de Medicina de
la Universidad de Valencia que ayudaron en todo lo que pudieron hasta
que las dimensiones de la pandemia les obligd a tener que abandonar
las practicas en el hospital y seguir la docencia telepresencial, de las
que el Dr. Artero estuvo encargado en la asignatura de Enfermedades
Infecciosas.

Estoy convencido que la calidad cientifica y humana del nuevo
Académico, el Dr. Arturo Artero, resultara enormemente enriquecedora.
Démosle, por tanto, la bienvenida a esta su Academia de Farmacia de
la Comunidad de Valenciana.

He dicho.



lImo Sr. Dr. D. Arturo Artero Mora
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SALUTACION

Buenas tardes

Excmo. Sr. Presidente de la AFCV,

Excmas. e limas. Sefioras y Sefiores Académicos,
Familiares, compafneros y amigos

Senoras y Sefores:

En primer lugar, Quiero agradecer a todos los Académicos el ha-
ber aceptado mi candidatura como Académico Correspondiente de la
Academia de Farmacia de la Comunitat Valenciana. Y en especial quie-
ro dar las gracias a los Académicos que han avalado mi candidatura
de ingreso, a D. Javier Hernandez, D. Agustin Llopis y D. Julio Muelas.
Al profesor Hernandez, a quien me siento unido por lazos de amistad,
quiero expresarle mi sincero agradecimiento por su inestimable apoyo y
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por sus amables palabras en su discurso de presentacion.

Como recién llegado acudo con ilusién, consciente de la res-
ponsabilidad que asumo para responder a las exigencias cientificas e
intelectuales requeridas en esta institucion, y con la esperanza de co-
rresponder al honor que se me otorga con mi trabajo en pro de los fines
de la Academia.

Desde el convencimiento de que para alcanzar el mayor nivel de
salud de nuestra poblacion es necesario el trabajo conjunto de todos
los profesionales sanitarios, es para mi especialmente grato iniciar esta
andadura con farmacéuticos y otros profesionales de tan reconocido
prestigio como los que integran esta Academia.

Antes de empezar mi discurso quiero expresar mi reconocimien-
to a todos los profesionales sanitarios que han atendido a los pacientes
con COVID-19. De manera muy especial, quiero dar las gracias a todos
mis companeros del Hospital Universitario Doctor Peset por su entrega
al cuidado de los pacientes con COVID-19.

En esta sede del Muy llustre Colegio Oficial de Farmacéuticos
de Valencia, quiero manifestar mi reconocimiento a todos los farma-
céuticos, por su dedicacion al cuidado de los pacientes con COVID-19,
asesorandoles en las medidas a tomar, participando en el diagndstico
de la infeccion y en su tratamiento. Por ultimo, quiero expresar mi agra-
decimiento a los farmacéuticos del Servicio de Farmacia de mi hospital,
por su gran formacion técnica, por su vision clinica y por el apoyo que
siempre he recibido de todos ellos.

VX Arturo Artero Morar



INTRODUCCION

Afinales de 2019 se identificd un nuevo coronavirus como causante
de un brote de neumonia en China, en la ciudad de Wuhan, capital
de la provincia de Hubei?, Se trataba del séptimo de los coronavirus
que afectan al ser humano. Inicialmente se le llamé 2019-nCoV vy
posteriormente se le denomind severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2 (SARS-CoV-2). El origen del SARS-CoV-2 es incierto, si
bien parece probable que proceda del murciélago, dada la similitud que
presenta con coronavirus de estos animales®. La Organizacién Mundial
de la Salud en febrero de 2020 llamo a la enfermedad que ocasionaba
coronavirus disease 2019 (COVID-19)%. El virus ha producido una
pandemia cuya magnitud ha superado a todas las existentes desde la
pandemia de la gripe de 2018®.

El SARS-CoV-2 es un virus de ARN con envoltura de cadena sen-
cilla en sentido positivo y un genoma de 30 kilobases. La secuenciacion
completa de su genoma y el analisis filogenético ha permitido clasificarlo
como un betacoronavirus, en el mismo subgénero que el virus causante
del SARS (SARS-CoV). El virus penetra en la célula hospedadora a tra-
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vés del receptor del enzima conversor de la angiotensina 2 (ECA-2), al
igual que el SARS-CoV, y su unién al receptor se establece a través de
la proteina S (Spike) del virus®. La proteasa celular TMPRSS2 también
juega un papel en la entrada del virus en la célula®.

El SARS-CoV-2, al igual que otros virus, desarrolla a lo largo del
tiempo una serie de mutaciones, de las que algunas han dado lugar
a variantes que han sido motivo de especial atencién por su posible
aumento de transmisibilidad y patogenicidad. A 9 de julio de 2021, la
OMS habia designado siete variantes de interés y cuatro variantes pre-
ocupantes®. Segun la denominacién de la OMS estas Ultimas cuatro
variantes son:

1) Alfa (B.1.1.7), cuyas primeras muestras se documentaron en el
Reino Unido en septiembre de 2020.

2) Beta (B.1.351), cuyas primeras muestras se documentaron en
Sudéafrica en mayo 2020.

3) Gamma (P.1), cuyas primeras muestras se documentaron en
Brasil en noviembre de 2020.

4) Delta (B.1.617.2), cuyas primeras muestras se documentaron
en India en octubre de 2020.

Estas variantes estan asociadas a uno o mas de los siguientes
cambios en un grado que resulte significativo para la salud publica
mundial: aumento de la transmisibilidad, aumento de la virulencia, dis-
minucién de la eficacia de las medidas sociales y de salud publica o de
los medios de diagnostico, de las vacunas o de los tratamientos dis-
ponibles. La variante Delta ha sido motivo de especial preocupacion al
asociarse a un aumento de la transmisibilidad y probablemente con un
riesgo mayor de enfermedad grave y hospitalizacion, si bien la eficacia
de la vacuna parece conservarse alta frente a la enfermedad grave y la
necesidad de hospitalizacién® 19,

En noviembre de 2021 se identificd una nueva variante de SARS-
CoV-2 procedente de Botsana y poco después de Sudafrica, a la que
se le denominé émicron (B.1.1.529) y el 26 de noviembre la OMS la
considerd como una nueva variante preocupante. Esta quinta varian-
te preocupante se caracteriza por albergar en su genoma mas de 50
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mutaciones, de las cuales 32 se encuentran en el gen de la proteina S,
lo que supone un salto importante con respecto a las 13 mutaciones
encontradas en la variante delta (B.1.617.2). Si bien el mayor nimero de
mutaciones en el genoma de una variante no necesariamente significa
que ésta tenga un mayor peligro, la variante dmicron no tardd en ser un
motivo de gran preocupacién al comprobar su extraordinaria transmi-
sibilidad. En unas semanas la variante émicron fue la predominante en
Sudafrica, a finales de noviembre de 2021 se habia extendido a multi-
ples paises de Europa, América y Oceania™ ™y a principios de 2022 se
habia convertido en la variante predominante o casi exclusiva en la ma-
yoria de los paises del planeta. Los datos iniciales sobre la variante dmi-
cron sugieren que esta variante presenta una mayor tasa de escape a
los anticuerpos neutralizantes y se ha observado una mayor proporcion
de reinfecciones en personas previamente infectadas que con variantes
previas, si bien el porcentaje de casos que requieren hospitalizacion o
que fallecen con la variante dmicron parece ser un 50-60% menor que
con la variante delta‘.

En febrero de 2022 la variante dmicron se ha subdividido en 4
sublinajes distintos™: BA.1, BA.1.1, BA.2 y BA.3. La mayoria de las
variantes 6micron pertenecian al sublinaje BA.1, pero recientemente
en varios paises el sublinaje BA.2 ha llegado a ser el dominante. Este
hallazgo podria tener importantes implicaciones terapéuticas, ya que,
aunque los datos iniciales sugieren que los antivirales empleados frente
al SARS-CoV-2 (rendesivir, molnupiravir y nirmatrelvir) conservan su efi-
cacia, es posible que algunos anticuerpos monoclonales sean menos
eficaces!”.

La pandemia de COVID-19 se ha extendido por todos los paises
del mundo y a fecha de 12 de marzo de 2022 los casos confirmados de
COVID-19 segun la OMS fueron 452.201.564 y las muertes 6.029.852.
Como cabia esperar, diversos estudios de seroprevalencia han puesto
de manifiesto que el numero de pacientes infectados por SARS-CoV-2
fue muy superior al de casos confirmados"®,

La principal via de transmision es por particulas respiratorias
transmitidas por contacto directo de persona a persona, a una distan-
cia aproximadamente menor a 2 metros. Se ha documentado la trans-
mision por via area a través de aerosoles en espacios cerrados mal ven-
tilados, como restaurantes® o autobuses®?. Estudios experimentales
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han puesto de manifiesto la generacion de aerosoles al hablar, toser o
cantar®'??, En habitaciones y en sistemas de ventilacién de hospitales
se ha identificado ARN de SARS-CoV-2, aunque el aislamiento de vi-
rus viables en estas condiciones soélo raras veces ha dado resultados
positivos®®29, La infeccidon también puede transmitirse a través de con-
tacto directo con las manos contaminadas de una persona infectada o
a través de superficies contaminadas, pero este modo de transmision
no parece que haya tenido un papel relevante en la pandemia. SARS-
CoV-2 se ha recuperado de muestras procedentes de otros lugares di-
ferentes de las vias respiratorias, tales como heces, sangre o semen®,
si bien es poco probable que esta forma de transmision del virus repre-
sente un papel significativo en la transmision del virus®?,

SARS-CoV-2 puede transmitirse no sélo desde personas sinto-
maticas, sino también a partir de personas que tienen la infeccion de
forma asintomatica o en los dias previos a la aparicién de los sinto-
mas®®29, El riesgo de transmision en diversos estudios epidemiolégicos
fue menor en los contactos de personas infectadas asintomaticas que
en contactos de personas sintomaticas®®®". Johansson, et al®? estima-
ron que la transmision a partir de personas sin sintomas fue del 59%,
de los que la mayoria estaban en fase pre-sintomatica. Las personas
infectadas por SARS-CoV-2 pueden re-infectarse, pero la proporcion
de reinfecciones disminuye durante los 6 a 9 meses de la infeccion en
al menos un 80-85%3%,

Diversos animales pueden infectarse por SARS-CoV-2, entre
ellos perros y gatos. Aunque no se ha documentado que los animales
domésticos sean una fuente de transmisién al hombre en la pande-
mia. De particular importancia han sido los brotes de SARS-CoV-2 en
granjas de visones en Dinamarca, en los que se documentaron casos
de probable transmisién al hombre con variantes que presentaban una
menor respuesta a anticuerpos neutralizantes de virus salvaje®®®.

El SARS-CoV-2 tras ser inhalado por la nariz o la garganta pe-
netra en las células epiteliales de la nasofaringe a través de su union
al receptor de superficie celular enzima conversor de la angiotensina 2
(ECA-2), al igual que el SARS-CoV. Su unién al receptor se establece a
través de la proteina S (Spike) del virus®. La proteasa celular TMPRSS2
también juega un papel en la entrada del virus en la célula"”, ya que la
proteina S necesita ser escindida en dos sitios por proteasas para que
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el virus pueda penetrar en el interior celular.

El virus desde la nasofaringe se disemina hasta los pulmones y
otros tejidos que expresan ECA-2, tales como el corazén, el intestino
o el epitelio vascular. En el pulmén puede causar una reaccion infla-
matoria que desencadena un sindrome de distrés respiratorio agudo,
con alteraciones patolégicas caracterizadas por lesién alveolar difusa,
exudados y formacién de membranas hialinas®®®, con microangiopatia,
microtrombosis y angiogénesis®”. En algunos casos se desencadena
una tormenta de citoquinas que contribuye al aumento de la permeabi-
lidad, trombosis y coagulacion intravascular diseminada. Otros érganos
que expresan ECA-2 puede verse afectados por SARS-CoV-2, como el
corazon, el rifdn, el tracto gastrointestinal, higado y el epitelio vascular.
Y cursar con miocarditis linfocitaria, pericarditis®®, disfuncion del tubulo
préxima renal®, nauseas, vomitos, dolor abdominal, diarrea®” y eleva-
cion de las transaminasas®!.
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MANIFESTACIONES CLINICAS

Voy a hablarles de las manifestaciones clinicas de una nueva
pandemia, la COVID-19. Como especialista en Medicina Interna soy
consciente de la importancia que tiene la clinica para orientar el proce-
so diagnostico y la eleccion de un tratamiento individualizado.

La clinica de la COVID-19 es, junto a los datos epidemioldgicos,
la base para realizar un diagnéstico y un tratamiento personalizado.
Sigue siendo oportuno el destacar que, al igual que en el resto de las
infecciones, nada sustituye ni sustituirda a una buena anamnesis y ex-
ploracion fisica detallada del enfermo. Lamentablemente, las medidas
de proteccion utilizadas para evitar el contagio al personal sanitario y a
otros pacientes han dificultado la obtencién de la historia clinica y han
propiciado el aislamiento de los pacientes.

Las manifestaciones clinicas de COVID-19 fueron descritas al
principio de la epidemia en China“?, sin embargo, nuestra comprension
del espectro clinico de la enfermedad continda evolucionando y puede
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verse afectada por la aparicion de nuevas variantes del virus, asi como
por el estado de inmunidad frente al virus en una poblacién, ya sea por
infeccidon previa o por efecto de la vacunacion. A todo ello cabe anadir
que algunos pacientes presentan manifestaciones clinicas mas alla de
la fase aguda de la infeccion.

El periodo de incubacion suele ser de 4 a 5 dias y en la mayoria
de los casos es menor de 14 dias®? 4, El periodo de incubacién con la
variante dmicron parece ser algo menor y probablemente tenga como
media una duracién de 3 dias“?. En la mayoria de los casos la infeccién
cursa de forma asintomatica o con sintomas leves de las vias respirato-
rias. Si bien, puede complicarse con neumonia grave que ocasione un
sindrome de distrés respiratorio agudo y complicaciones de diversos
organos y sistemas, que causen la muerte del paciente en un pequefio
porcentaje de los casos.

Se desconoce con precision en qué proporcion la infeccion cursa
de forma asintomatica. Al menos un tercio de las personas infectadas
no presentan sintomas“® y es posible que el porcentaje de personas
asintomaticas alcance el 40-45%%“9), e incluso porcentajes mayores en
poblacion joven®”). Las manifestaciones clinicas de la COVID-19 varian
ampliamente en cuanto a su gravedad, desde forma leves, que no re-
queririan la consulta médica, hasta cuadros muy graves con necesidad
de atencién en unidades de cuidados intensivos.

Es dificil precisar la tasa de letalidad de la infeccién, pero segun
los datos al inicio de la pandemia ésta fue del 2,1%“® y segun los datos
globales reportados a la OMS entorno al 1,5%. Al referirse la tasa de
letalidad a la poblacion diagnosticada de COVID-19 es evidente que si
consideramos el total de pacientes infectados por SARS-CoV-2 ésta
debe ser notablemente inferior y podria ser del 0,5 al 0,8% en poblacion
no vacunada®). En aquellos casos que presentan sintomas, éstos son
leves en la mayoria de los casos (44%), en un pequeno porcentaje (14%)
son graves y requieren ingreso hospitalario para la administracion de
oxigeno y en un 5% precisan cuidados intensivos®?.

Es de destacar que las manifestaciones graves no suelen ser la
forma de presentacion inicial de la enfermedad, sino que aparecen al
cabo de varios dias en la mayoria de los casos, por 0 que existe un
periodo de tiempo en el que una vez detectado el caso puede esta-
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blecerse una valoracion del riesgo de mala evolucién y proceder a la
identificacion de aquellos pacientes susceptibles de un posible trata-
miento (con rendesivir, sotrovimab, nirmatrelvir, etc.) para prevenir las
complicaciones de la enfermedad.

MANIFESTACIONES CLINICAS FRECUENTES

Stokes et al®, en un estudio en EE.UU. con méas de 370.000
casos de pacientes no vacunados reportados a los CDC desde enero a
mayo de 2020, describieron las siguientes manifestaciones clinicas de
COVID-19 en la fase aguda de la enfermedad:

Fiebre, en el 43 % de los casos. Otros estudios*?®" han constata-
do que la fiebre, aunque no es muy frecuente al inicio del cuadro clinico
(81-44%), esta presente a lo largo de la hospitalizacién en la mayoria de
los casos, alcanzando el 89%%“?.

Tos, en el 50%.
Mialgia, en el 36%.
Cefalea, en el 34%.

Disnea, en el 29%, habitualmente se presenta entre el 4°y el
8° dia del comienzo de los sintomas, aunque puede ocurrir
después de 10 dias®?, indicando el inicio de la complicacion
mas frecuente de la infeccion, la neumonia.

Dolor de garganta, en el 20%.
Diarrea, en el 19%.
Nauseas o vomitos, en el 12%.

Pérdida del olfato o del gusto, en el 10%, aunque segun
otros estudios estas manifestaciones neuroldégicas son mas
frecuentes, 44-52%, y sugieren que deben considerarse su-
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gestivas de COVID-1963 59,
e Dolor abdominal, en el 10%.
e Rinorrea, en el 10%.

e Otros sintomas que también se han descrito son pérdida
de apetito, malestar general, conjuntivitis, caidas y delirio en
poblacién anciana y diversas manifestaciones cutaneas®®%9,

COMPLICACIONES DE LA COVID-19

Como se ha dicho con anterioridad la enfermedad en aproxima-
damente un 15% de los casos progresa a formas graves con diversas
complicaciones®. Es de destacar que en la mayoria de las veces estas
complicaciones no son la manifestacion inicial de la enfermedad, sino
que se presentan al cabo de un periodo de tiempo de varios dias. Este
curso clinico es el que permitira la aplicacion de diversos tratamientos
a pacientes de riesgo para prevenir la aparicion de complicaciones y la
mortalidad por COVID-19.

[) COMPLICACIONES PULMONARES

Las manifestaciones pulmonares constituyen la principal compli-
cacion de la COVID-19, tanto por su frecuencia como por su gravedad
que puede acarrear la muerte del paciente. Se caracterizan por la pro-
gresion hacia una neumonia con insuficiencia respiratoria aguda, que
se manifiesta con disnea al cabo de unos dias 5 a 7 dias del comienzo
del cuadro clinico, y que puede desencadenar un sindrome de distrés
respiratorio agudo®,

El cuadro clinico de la neumonia es indistinguible del de otras
infecciones viricas y cursa con fiebre, tos, disnea, molestias toracicas
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y crepitantes a la auscultacion pulmonar. La presencia de disnea, en
especial la disnea de reposo y las molestias toracicas progresivas son
sintomas preocupantes que obligan a la valoracién urgente del pacien-
te. En la préactica clinica es util clasificar la disnea en:

e |Leve, cuando el paciente presenta una dificultad respiratoria
que no le impida realizar sus actividades diarias, incluido su-
bir uno o dos pisos de escaleras.

e Moderada, cuando el paciente tiene dificultad respiratoria
que le interfiere con sus actividades diarias, tales como andar
deprisa o subir un piso de escaleras

e Grave, el paciente tiene dificultad respiratoria en reposo que
le impide hablar con normalidad y le dificulta vestirse o ir al
bano.

Todo paciente con disnea moderada/grave o con una saturacion
de oxigeno < 94% mientras respira aire ambiente, determinada por oxi-
metria, debe ser valorada en un centro sanitario. La valoracion urgente
en un servicio de urgencias hospitalario esta siempre indicada cuando
la saturacion de oxigeno es < 90%, independientemente de la gravedad
de la disnea, cuando la disnea se considera grave 0 cuando existe al-
teracion del estado mental (confusién, somnolencia o alteraciones del
comportamiento) o signos de hipoxia o hipoperfusion (hipotension, cia-
nosis, etc.).

Las alteraciones radiolégicas se caracterizan por la aparicion de
consolidaciones y opacidades en vidrio deslustrado, de predominio bi-
lateral, periférico y en localizaciones en zonas inferiores, que alcanzan
su maxima intensidad al cabo de 10 a 12 dias del comienzo del cuadro
clinico (Figura 1).

Pudiendo ser las radiografias completamente normales en los
primeros dias de la enfermedad, si bien en algunos de estos casos las
alteraciones en el parénquima pulmonar se pueden poner de manifiesto
en el TAC. Se han descrito algunos casos de neumotdrax como una
complicacion infrecuente de COVID-1967,

Covid-19: Manifestaciones clinicas dle una nueva pandemia A



Figura 1. Varén de 60 arios con fiebre, tosy disnea de 1 semana de evolucion y diagnéstico de CO-
VID19. Rx de térax en el que se aprecia infiltrados en vidrio deslustrado periféricos y bilaterales.

El TAC toracico es mas sensible que la radiografia para demostrar
alteraciones pulmonares. Bao et al® en un meta-andlisis en el que se
incluyeron 13 estudios, encontraron que el TAC demostré alteraciones
en el 90% de los casos, con afectacion de 3 o mas l6bulos en el 71%.

Pese a ser el TAC muy sensible para identificar alteraciones, es
sin embargo muy poco especifico y otros virus pueden ocasionar alte-
raciones similares. En general se puede decir que las alteraciones ra-
diolégicas en el TAC se caracterizan por ser bilaterales, de distribucion
periférica y con alteracion de los I6bulos inferiores (Figura 2).

El patron radiologico observado mas frecuentemente en el TAC
es el de opacidades en vidrio deslustrado (83%), seguido de un patron
mixto de vidrio deslustrado con consolidaciones (58%), engrosamiento
pleural adyacente (52%), engrosamiento pleural interlobulillar (48%) y
broncograma aéreo (46%).
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Figura 2. TC tordcico en paciente con COVID-19 en el que se observa infiltrados en vidrio
deslustrado periféricos y bilaterales, algunos de ellos de morfologia redondeada

El sindrome de distrés respiratorio agudo es la complicacion pul-
monar mas grave (SDRA). Debe sospecharse cuando la disnea progre-
sa, disminuye la saturacion de oxigeno o se necesita aumentar el aporte
de oxigeno y aparecen infiltrados alveolares en la radiografia de térax
(Figura 3).

El SDRA puede aparecer al poco tiempo del comienzo de la dis-
nea, pero en algunos estudios se ha observado que la mediana del
tiempo desde la disnea a la aparicion del SDRA es de 2,5 dias. A la
exploracion del paciente puede apreciarse taquipnea, taquicardia y es-
tertores crepitantes en las bases pulmonares a la auscultacion.

La edad es el principal factor de riesgo para desarrollar un SDRA,
seguido de diferentes comorbilidades, entre las que cabe citar la hi-
pertension arterial, la obesidad, y una serie de alteraciones analiticas
(linfopenia, elevacion del dimero D, elevacion de LDH, elevacion de tro-
ponina, elevacion de transaminasas, etc).
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Figura 3. Varon de 51 aiios con sindrome de distrés respiratorio agudo por COVID-19
ingresado en una UCI

El SDRA es motivo para la admision del paciente en una UCI. El
porcentaje de pacientes que requieren ventilacion invasiva es elevado,
pero depende de diversos factores. Un pequefo porcentaje de pacien-
tes requeriran oxigenacion con membrana extracorpérea (ECMO).

La gravedad del SDRA depende del grado de la hipoxemia exis-
tente, valorada por el cociente entre la presion arterial de oxigeno en re-
lacion con la fraccion inhalada de oxigeno que se le aporta al paciente.
Se distinguen tres estadios de SDRA segun su gravedad:

e SDRA leve, cuando la PaO,/FiO, es >200 mmHg y <300
mmHg.

e SDRA moderado, cuando la PaO,/FiO, es >100 mmHg y
<200 mmHg

* SDRA grave, cuando la PaO,/FiO, es <100 mmHg
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El prondstico de los pacientes con SDRA es grave, con una es-
tancia en la Unidad de Cuidados Intensivos que suele ser superior a la
de otras causas de SDRA y una mortalidad que puede oscilar entre el
25y el 50%. Si bien, conforme ha progresado la pandemia la mortalidad
por SDRA parece estar descendiendo.

) COMPLICACIONES EXTRA-PULMONARES

Las complicaciones clinicas de la COVID-19 pueden afectar a
practicamente cualquier 6rgano®, ya sea como consecuencia de la
diseminacion y replicacion extra-pulmonar de SARS-CoV-2 o como una
manifestacion inmunoldgica de la enfermedad (Figura 4).

Meuroldgicas Hematoldgicas
Cafalea TP
Mareos Embiolisme pulmonar
Encefalopatia Trombosls catéteres
Guillain-Barré
Ageusis Cardiacas
Misiglas Isquemla msocardica
mﬁ‘:‘""’ Miocarditis
Arritmias
. Cor pulmonala sgudn
Renales Shock cardiogéndio
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Endocrinas
5 Hiperglucemda
Hepiticas Cetoaridosis disbética
A Transaninasas _—
# Bilirrubina =
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Digestivas Livedo reficulars
Diarrea Eritama aritamatoso
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Dobor abdorminal Wesiculas
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Figura 4. Mmzz"/estacz‘ones extra-pulmonares de COVID-19. (Fuente: adaptado de Gupta et
al, Nature Medicine 2020 (Ref. 56))
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Manifestaciones hematoldgicas

Los pacientes con COVID-19 tienen un estado de hipercoagula-
bilidad asociado a una respuesta inflamatoria aguda y puede presentar
fenédmenos trombo-embdlicos®, entre los que cabe destacar la trom-
bosis venosa profunda (TVP) de las extremidades y el tromboembolis-
mo pulmonar, sobre todo en aquellos pacientes ingresados en cuida-
dos intensivos, en los que se han descrito fendmenos tromboembolicos
hasta en un 10 a 70%% %, Aunque con menor frecuencia también se
han observado trombosis arteriales, en especial trombosis cerebrovas-
culares®®’ y trombosis de las extremidades©®.

Se han descrito diversas alteraciones en los parametros hema-
tologicos analizados rutinariamente en los pacientes hospitalizados por
COVID-19. La linfopenia es un hallazgo de laboratorio frecuente, que
se ha observado en el 67 al 90% de los casos®d. La trombocitopenia
esta presente en un nUmero menor de casos. Ambas alteraciones y la
elevacion del dimero -D se han relacionado con un peor prondstico de
los pacientes®® 79,

Manifestaciones cardiacas

SARS-CoV-2 puede causar manifestaciones cardiacas directas o
como consecuencia de las complicaciones tromboticas referidas. Los
pacientes con COVID-19 pueden presentar infarto agudo de miocar-
dio, sindromes coronarios agudo, miocardiopatia, arritmias (incluyendo
fibrilacion auricular de nuevo comienzo, bloqueo cardiaco y arritmias
ventriculares), insuficiencia cardiaca, shock cardiogénico y miocardio-
patia de Takotsubo®® 7179,

La elevacion de biomarcadores cardiacos se ha descrito hasta en
el 30% de los pacientes hospitalizados con COVID-19 y en el 55% de
los pacientes con enfermedad cardiovascular preexistente. Como cabia
esperar, se ha encontrado una relacion directa entre la magnitud de la
elevacion de troponinas en pacientes hospitalizados y un prondstico
desfavorable.
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Manifestaciones neuroldgicas

Las manifestaciones neuroldgicas son una complicacion frecuen-
te en los pacientes ingresados en el hospital por COVID-19, habiéndose
descrito al ingreso en el 42% y alcanzado el 82% a lo largo del periodo
de hospitalizacion™,

La encefalopatia esta presente en el 33% de los casos y se aso-
cia a un peor pronostico de la enfermedad. Otras manifestaciones neu-
roldgicas frecuentes son la cefalea, las mialgias, mareos, disgeusia y
anosmia. Los ictus (1-3%), las convulsiones y otros déficits motores y
sensitivos son menos frecuentes.

Las células epiteliales nasales presentan la mayor cantidad de
receptores ECA2 (el receptor de SARS-CoV-2) del arbol respiratorio, lo
que podria justificar los sintomas de ageusia y anosmia frecuentemente
descritos en estudios retrospectivos de pacientes ambulatorios. Otras
hipotesis que se han propuesto para explicar estos sintomas sugie-
ren que el mecanismo patogénico involucrado estaria relacionado con
dano al sistema nervioso central, alteracion en la homeostasis del zinc
o por efecto de citoquinas inflamatorias.

Manifestaciones renales

La enfermedad renal en pacientes con COVID-19 puede manifes-
tarse como insuficiencia renal aguda, hematuria o proteinuria.

La insuficiencia renal aguda es una complicacion frecuente y
especialmente en los pacientes ingresados en unidades de cuidados
intensivos, donde un 15-30% precisan terapia de reemplazamiento re-
nal® 7, |a insuficiencia renal es un factor de mal prondstico en pacien-
tes hospitalizados por COVID-19¢", Se desconoce si la insuficiencia re-
nal es un efecto directo del propio virus sobre el rindn o si estda mediado
por citoquinas o se debe a alteraciones hemodinamicas.

La hematuria se ha descrito en casi la mitad de los pacientes
hospitalizados con COVID-19 y la proteinuria esta presente en hasta
el 85% de los pacientes en unidades de cuidados intensivos. Entre las
alteraciones hidroelectroliticas destacan la hiperkalemia y la acidosis
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que estan asociadas con el alto recambio celular en pacientes con CO-
VID-19, incluso entre aquellos sin fracaso renal agudo. Dada la asocia-
ciéon de la proterinuria y la hematuria con el prondstico se ha propuesto
que a todos los pacientes con COVID-19 se les realice un sedimento
urinario y una determinacion el cociente proteinas/creatinina en una
nuestra de orina al ingreso en el hospital.

Manifestaciones digestivas

Los sintomas digestivos se han descrito en el 50-60% de los
casos de COVID-19, siendo los mas frecuentes la anorexia, la diarrea
y las nauseas® 79, Estos sintomas se han asociado con una duracién
mas prolongada de la enfermedad, pero no con una mayor gravedad(®?,
SARS-CoV-2 invade las células epiteliales intestinales y del sistema bi-
liar a través de ACE2 y puede ocasionar un dafo directo o afectar estos
sistemas indirectamente por mecanismos inmunolégicos, isquémicos,
inflamatorios, alteracion de la microbiota intestinal o por efectos adver-
sos de los farmacos empleados®’. En las formas graves de COVID-19 la
elevacion de transaminasas es frecuentes. El aumento de la bilirrubina
se ha correlacionado con un peor pronéstico.

Manifestaciones endocrinas

El sistema endocrino es vulnerable a la infecciéon por SARS-
CoV-2 y los receptores ACE2 y TMPRSS2 se expresan ampliamente en
diversos 6rganos endocrinos®. El principal efecto de COVID-19 sobre
el sistema endocrino es la hiperglucemia. Al comienzo de la pandemia
se observé que la diabetes mellitus se asociaba a cuadros mas graves
de COVID-19 y mas tarde se observé que la hiperglucemia era un efecto
de COVID-19, de tal forma que actuando sobre el sistema inmune y la
respuesta inflamatoria conllevaria un peor pronéstico®.

Se han descrito casos de tiroiditis, tirotoxicosis y disfuncion tiroi-
dea en pacientes criticos. También se ha observado disminuciéon de la
conversion periférica de T4 a T3 y niveles de TSH disminuidos en los
supervivientes, lo que podria estar mediado por el uso de corticoides
que habitualmente se administran a estos pacientes®,
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En un estudio con 1031 mujeres se observd que en 465 pre-
sentaron cambios en el ciclo menstrual, con metrorragias, dismenorrea
o0 aumento en la duracion del ciclo menstrual®®. Si bien estos cam-
bios pudieran deberse a la pérdida de peso, disminucion del gjercicio
0 cambios psicolégicos, no se puede descartar un efecto directo de
SARS-CoV-2 sobre la funciéon ovarica. En hombres con COVID 19 es
frecuente que los niveles de testosterona estén disminuidos (28%), pero
estos niveles se recuperan con el tiempo y no se ha observado relacion
con el sindrome post-COVID &9,

Manifestaciones dermatoldgicas

Las manifestaciones dermatoldgicas se presentan en aproxima-
damente el 20% de los pacientes hospitalizados que no han recibido
tratamiento farmacolégico®’. Galvan-Casas et al®® han descrito 5 pa-
trones de lesiones cutaneas en la COVID-19:

1) éreas acras con eritema, edema y algunas vesiculas o pustulas
(pseudo-sabanones), presentes en un 19% de casos;

2) erupciones vesiculosas monomorfas (9%);
3) Lesiones urticariales (19%);

4) Lesiones maculo-papulosas, algunas con distribucién perifoli-
cular y grados variables de descamacion, que pueden acompanarse de
purpura (47%); Livedo o necrosis (6%), lesiones que sugieren enferme-
dad oclusiva vascular.

Las lesiones cutaneas en pacientes con COVID-19 con frecuen-
cia se deben a efectos adversos de los farmacos empleados en su
tratamiento o como reacciones adversas a las vacunas®.
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EVALUACION DEL RIESGO DE ENFERMEDAD GRAVE

Los pacientes que se presentan con manifestaciones clinicas le-
ves necesitan una evaluacion del riesgo de presentar una enfermedad
grave en los proximos dias y una vigilancia estrecha ante una posible in-
suficiencia respiratoria. Diversos meta-analisis y revisiones sistematicas
han identificado una serie de factores de riesgo de enfermedad grave y
muerte por COVID-19€9,

La edad es el principal factor de riesgo de evoluciéon a formas
graves de COVID-19. En EE.UU. el grupo etario de mayores de 65 afios
representd el 80% del total de las muertes por COVID-19 en el afo
20209 y la poblacién ingresada en residencias de larga estancia, que
representa el 1% de la poblacién americana, totalizd el 35% de todas
las muertes por COVID-19 en ese mismo afio®?.

El Grupo SEMI-COVID-19 Network de la Sociedad Espanola de
Medicina Interna (SEMI) en un estudio retrospectivo con 15.111 pacien-
tes hospitalizados observé igualmente un marcado aumento de mor-
talidad con la edad, desde el 4,7% entre los pacientes ingresados de
50-59 anos, 10,5% entre 60-69 anos, 26,9% entre 70-79 anos y 46% en
los mayores de 80 afos®®. Ademas de tener un mayor riesgo de enfer-
medad grave y mortalidad los pacientes de edad avanzada tuvieron una
presentacion clinica mas atipica de la enfermedad y la fiebre, la tos y
las mialgias fueron menos frecuentes que en la poblacion mas joven®?,

Diversas comorbilidades se han asociado con un mayor riesgo
de formas graves de COVID-19, con diferentes grados de evidencia.
Asi, las siguientes condiciones estan basadas en metaanalisis o revisio-
nes sistematicas de la literatura®®:

e Bronqguiectasias
e Displasia broncopulmonar

e Hipertension pulmonar y embolismo pulmonar
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Cancer

Enfermedad cerebrovascular
Enfermedad renal cronica
Hepatopatia cronica
Diabetes mellitus tipos 1y 2

Cardiopatia isquémica, miocardiopatias e insuficiencia car-
diaca

Enfermedad pulmonar intersticial
Fumadores y exfumadores
Tuberculosis

Obesidad

Embarazo y embarazo reciente

Trastornos mentales crénicos, incluyendo depresion y esqui-
zofrenia

Las siguientes condiciones médicas se asocian a formas graves
de COVID-19, pero la evidencia existente esta basada en estudios de
cohortes, caso-control o estudios transversales®:

Sindrome de Down

VIH

Enfermedades neurolégicas

Sobrepeso

Enfermedad de células falciformes

Trasplantes de ¢rgano solido y de células hematopoyéticas

Abuso de sustancias
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e Uso de corticoides y otros inmunosupresores

Por ultimo, las siguientes condiciones médicas estan basadas en
una mezcla de estudios de los dos grupos anteriores®?;

e Asma
e Hipertension

e |Inmunodeficiencias

En varios estudios de cohortes se ha observado que los hombres
presentaban formas mas graves de COVID-19, con mayor proporcion
de ingresos en cuidados intensivos y mayor mortalidad®®), Sin embar-
go, la influencia de la raza y la etnia sobre el prondstico de COVID-19
es controvertida®”,

Los siguientes parametros de laboratorio de uso clinico habitual
se han asociado con un peor pronostico:

Dimero-D (>1.000 ng/mL),

PCR (>100 mg/L),

LDH (> 245 unidades/L),

Troponina (> 2veces el limite superior de la normalidad),
Ferritina (~500 mcg/L),

CPK (>2 veces el limite superior de la normalidad),

Linfocitos en sangre (< 800/mcL) (98-100).
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INFLUENCIA DE LA VARIABLE OMICRON SOBRE LA GRAVEDAD

Myers et al'® en un estudio en Sudafrica compararon la grave-
dad de la COVID-19 en un grupo de 466 pacientes hospitalizados en
noviembre de 2021 con la variante émicron con 3976 pacientes admiti-
dos con anterioridad en el hospital desde mayo de 2020. El ingreso en
unidades de cuidados intensivos y la mortalidad fue menor en el grupo
de pacientes con la variante émicron (4,5% vs 21,3% y 1% vs 4,3%), y
la duracién del ingreso fue menor en los casos de la variante dmicron
(4 dias vs 8 dias).

Coincidente con estos hallazgos en una serie de 40 casos de
pacientes con la variante émicron en Corea del Sur la mitad fueron
asintomaticos y el resto presentaron sintomas leves; ninguno requiri¢
tratamiento con oxigeno pese a que el 15% mostraron infiltrados pulmo-
nares por estudios radioldgicos!".

Datos iniciales procedentes de EE.UU.(%?) recogidos desde el
1 al 8 de diciembre de 2021 sugieren también menor gravedad de la
variante dmicron, ya que en una serie de 43 pacientes solo uno fue
hospitalizado y no hubo mortalidad, siendo los sintomas iniciales mas
comunes la tos (89%), la fatiga (65%), congestion nasal o rinorrea (59%)
y la fiebre (38%).

Si bien queda claro el aumento de transmisibilidad de la variante
omicron respecto a las variantes previas, el menor numero de ingresos
y la menor mortalidad respecto a los casos documentados con la varia-
ble dmicron, observados en diversos estudios, no se puede atribuir con
seguridad a la propia variante. Ya que la exposicion entre la poblacion
al virus en diversas oleadas y el porcentaje distinto de poblaciéon vacu-
nada, especialmente entre la poblacion de mayor riesgo, obligan a ser
cautos al interpretar los resultados de estos estudios.
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SINDROME POST-COVID

SARS-CoV-2 puede ocasionar manifestaciones clinicas mas alla
del periodo agudo de COVID-19, tales como fatiga, alteraciones cogni-
tivas, disnea, dolor toracico o artralgias, que conllevan una disminucion
de la calidad de vidalo3: 104,

Existe un sustrato biopatolégico que hace plausible un sindrome
post-COVID y que incluye el dano celular producido por el virus, la re-
spuesta inmune innata con produccion de citoquinas inflamatorias y un
estado procolagulante®: 199, Hasta ahora ha sido muy dificil desen-
trafhar los mecanismos fisiopatoldgicos que subyacen en el sindrome
post-COVID o COVID prolongado (Long COVID) y que podrian estar re-
lacionados con la gravedad del cuadro agudo, la respuesta inflamatoria
o la persistencia del propio virus en el organismo.

La OMS establecié una definicion de caso clinico de condiciéon
post-COVID-19 mediante un consenso Delphi: “Una condicion post-CO-
VID ocurre cuando una persona con una historia de probable o confirma-
do infeccion por SARS CoV-2, usualmente 3 meses desde el comienzo
de COVID-19 presenta sintomas que duran al menos 2 meses y que no
pueden ser explicados por un diagndstico alternativo. Los sintomas comu-
nes son fatiga, disnea, alteraciones cognitivas y otros que pueden tener
un impacto sobre el funcionamiento de cada dia. Los sintomas pueden
ser de nueva aparicion tras la recuperacion inicial del episodio agudo de
COVID-19 o persistir desde la enfermedad inicial. Los sintomas pueden
fluctuar o recidivar a lo largo del tiempo.”°7,

Otros grupos de estudio consideran que existe un sindrome de
COVID-19 postagudo cuando existen sintomas persistentes y/o compli-
caciones a largo plazo de la infeccion por SARS-CoV-2 mas alla de 4
semanas desde el comienzo de los sintomas(%®. Este plazo de tiempo
de 30 dias 0 mas después de la enfermedad aguda para la persistencia
de sintomas o aparicién de otros nuevos es el que se esta consolidando
en la actualidad en los diferentes estudios prospectivos sobre el sindro-
me post-COVID-19.
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Es dificil conocer con precisiéon la frecuencia de sintomas
post-COVID, en parte debido a las diferentes caracteristicas de los
pacientes estudiados y también por tratarse las manifestaciones mas
frecuentes de sintomas subjetivos. Asi, en un estudio realizado en 38
hospitales de EE.UU. la frecuencia de sintomas post-COVID a los 60
dias fue del 32,6%, siendo la manifestacion mas frecuente la disnea de
esfuerzo9. En otro estudio en ltalia con 143 pacientes la frecuencia de
sintomas a los 6 meses fue del 87,4%, con fatiga (53,1%), disnea (43,4%)
y artralgias (27,3%) como sintomas méas frecuentes?.

Son multiples los sistemas que pueden verse afectos tras la in-
feccién aguda por SARS-CoV-2: pulmonar, hematolégico (fendmenos
trombdticos), cardiovascular, neuro-psiquiatrico, renal, endocrino, gas-
trointestinal y dermatolégico®®. La afectacién de estos érganos puede
dar lugar a sintomas muy variados, entre ellos ademas de los mas fre-
cuentes previamente descritos, cabe citar anosmia, cefalea, sindrome
seco, rinitis, disgeusia, insomnio, alopecia, diarrea, sudoracion, taqui-
cardia, etc. Algunos pacientes presentan un predominio de sintomas
neurologicos, tales como dificultad para concentrarse, confusion, pér-
dida de memoria, mientras que otros presentan un predominio de sin-
tomas pulmonares, con disnea como su principal queja.

A continuaciéon, se mencionan los sintomas mas frecuentes pre-
sentes en el sindrome post-COVID segun el érgano o sistema afecto:

e Sintomas respiratorios: disnea y tos.

e Sintomas cardiovasculares: opresion toracica, dolor toraci-
co y palpitaciones.

e Sintomas generales: astenia, fiebre y dolores.

e Sintomas neurolégicos: deterioro cognitivo (dificultad para
concentrarse o pérdida de memoria), cefalea, alteracion del
suefo, sintomas de neuropatia periférica (parestesias o entu-
mecimiento), delirio en ancianos, mareo, deterioro en la mo-
vilidad y alteraciones visuales.

e Sintomas gastrointestinales; dolor abdominal, nauseas, vo-
mitos, diarrea, pérdida de peso y anorexia.
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e Sintomas musculo-esqueléticos: artralgias y mialgias.

e Sintomas otorrinolaringolégicos: dolor de oido, acufenos,
dolor de garganta, vértigo, pérdida del gusto y olfato y
congestiéon nasal.

e Sintomas cutaneos: exantemas y alopecia.

Ante la aparicion de sintomas de estos 6rganos es esencial eva-
luar al paciente y descartar otras posibles causas, ya que son muchas
las enfermedades que pueden ocasionar sintomas que algunos pacien-
tes podrian atribuir a COVID-19. Los pacientes con COVID-19 que pre-
senten sintomas tras el episodio agudo o que han tenido formas graves
de la enfermedad pueden beneficiarse de un seguimiento mas alla del
alta hospitalaria basado en una cooperacion interdisciplinar para ofre-
cer un cuidado integral a largo plazo.

El sindrome post-covid es mas frecuente en personas de eda-
des comprendidas entre los 35 y los 69 afos, en mujeres, personas
que viven en areas mas deprimidas, trabajadores socio-sanitarios y en
personas con comorbilidades que limitan su salud o con incapacidades
1, El sindorme post-covid es un problema de salud publica, con un
gran impacto sobre la sociedad, con un aumento en la carga sanitaria,
con importantes consecuencias econémicas y pérdida de productivi-
dad. No cabe duda de que supone un reto importante para la medicina
actual, cuya dimensién todavia esta por conocer.
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EPILOGO

La infeccion por SARS-CoV-2 ha ocasionado la mayor pandemia
de este siglo, con mas de 6 millones de muertos declarados en todo el
mundo. La mayoria de los casos son asintomaticos o cursan con sinto-
mas leves propios de una infeccion de vias respiratorias superiores. Las
formas graves de la enfermedad se caracterizan por neumonia bilateral
con insuficiencia respiratoria que puede desencadenar un sindrome de
distrés respiratorio agudo, un estado protrombdético, una respuesta in-
flamatoria exuberante y afectacion de multiples 6rganos.

Tras dos anos de pandemia parece idéneo centrar los esfuerzos
frente a la COVID-19 en aquellos pacientes con manifestaciones mas
graves de la enfermedad y en aquellos que aun no presentando formas
clinicas graves tengan factores de riesgo de mala evolucién, tales como
una edad avanzada sobre todo en poblacién no vacunada, inmunode-
ficiencia o comorbilidades asociadas. La identificacion de estos casos
permitira tratamientos mas precoces que pueden evitar las complica-
ciones de la infeccion. Esto podria liberar a la poblacién con bajo riesgo
de tener que adoptar medidas de aislamiento y cuarentenas que han
sido tan gravosas para la sociedad.
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Todavia queda por conocer el devenir de la pandemia y el impac-
to sobre la salud de las posibles secuelas de la enfermedad. Es nece-
sario incrementar la investigacion y desarrollar sistemas de vigilancia
eficaces.

Por Ultimo, cabe recordar que se trata de una pandemia y que la
vacunacion y la atencion a los pacientes de COVID-19 deben ser nece-
sariamente globales.
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