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1. INTRODUCCION

El objetivo de esta publicacion es brindar una herramienta actualizada para la
comprensién y el manejo del paciente que consulta luego de padecer una infeccidon por SARS-
CoV-2 (del inglés, severe acute respiratory syndrome coronavirus 2). Luego del evento agudo,
algunos individuos desarrollan un complejo y heterogéneo cuadro clinico con persistencia de
sintomas o diferentes grados de afeccion orgdnica, en situacion generalmente referida como
“post-covid”. Dentro de varias formas de denominar esta entidad, la referencia de sindrome
post-covid y covid prolongado o persistente (en la literatura inglesa, long covid) son las mas
frecuentemente acufadas.

Son caracteristicas de este tema: el elevado nimero de pacientes afectados (vinculado
con el también elevado numero de casos totales de covid agudo), la mencionada
heterogeneidad y el fuerte desarrollo de informacion cientifica (dada la corta historia de la
enfermedad, generando conocimientos en forma permanente).

Esta publicacion fue coordinada por un grupo de neumondlogos de la provincia de
Buenos Aires, analizando intensamente la evidencia cientifica disponible y cotejando
experiencias en nuestro contexto cotidiano. El objeto de estudio es, precisamente, el paciente
post-covid (no incluyéndose temas vinculados al manejo del cuadro agudo). Por supuesto,
tiene caracter de recomendacion, no reemplazando el juicio clinico y el arte de cada colega
delante de un paciente individual.

Finalizando esta introduccién, citamos que la visién aportada es desde la medicina
respiratoria. Sin embargo, como se desarrollara en lo sucesivo, el post-covid es un complejo
escenario con diversas manifestaciones y que requiere un abordaje multidisciplinario y
transdisciplinario (enfoque holistico). El padecimiento de nuestros pacientes atravesara los
dominios biolégico, mental y social de su estado de salud, cuestién fundamental a tener en
cuenta para allanar senderos y mejorar la calidad de vida.

Puntos clave:

® Objeto de estudio: periodo post-covid agudo; sindrome post-covid / covid
prolongado.
Cardacter de recomendacion en base a evidencia cientifica y experiencias.
Sindrome post-covid como cuadro clinico complejo y heterogéneo.
Necesidad de abordaje desde varias disciplinas; enfoque holistico.



2. DEFINICIONES

Tomando en cuenta publicaciones previas y experiencias sobre comportamientos
clinicos, definiremos como periodo post-covid agudo a aquel transcurrido luego de las 4
(cuatro) semanas desde la fecha del inicio de los sintomas (FIS). No se toma en cuenta en la
presente definicidn, por lo tanto, la fecha de realizacion del diagndstico microbioldgico, si el
mismo estuviera presente, sino el desarrollo del cuadro clinico.

Si bien existe cierto consenso (no unificado en una Unica guia intersociedades) sobre
la citada determinacién temporal, no sucede lo mismo con la definicion de las situaciones
clinicas que pueden ocurrir en el post-covid agudo. Varios grupos, de los cuales el mas
representativo es aquel del Reino Unido liderado por el National Institute for Health and Care
Excellence (NICE) [1], hablan de periodos con cierta sucesién cronoldgica.

En este periodo (post-covid agudo) y en virtud de la evolucidn clinica y de los estudios
por imagen, se definen dos periodos de diferente implicancia [1,2]. Los tres momentos
cronoldgicos, en referencia a dicha publicacién, serian:

a) covid agudo: signos y sintomas de la infeccidon por SARS-CoV-2 durante las primeras 4
semanas desde el inicio de los sintomas.

b) covid “persistente” (“ongoing symptomatic covid”): signos y sintomas de la infeccidn
por SARS-CoV-2 luego de la semana 4 (es decir, superados los 28 dias desde el inicio
de los sintomas) y hasta la semana 12 inclusive.

c) sindrome post-covid: signos y sintomas de la infeccion por SARS-CoV-2 luego de la
semana 12, en ausencia de otra explicacion que los justifique.

Una aproximacion mas practica brinda la mas reciente guia clinica coordinada por la
Sociedad Espainiola de Médicos Generales y una Alianza de Colectivos Autondmicos de
afectados por covid prolongado o persistente (LongCovid ACTS) [3]. En ella, se define también
el mismo plazo para el covid agudo y distingue dos situaciones en el periodo posterior:

1) covid agudo: signos y sintomas de la infeccién por SARS-CoV-2 durante las primeras 4
semanas desde el inicio de los sintomas.

2) secuelas de covid agudo: situacidn que ocurre luego de un evento agudo caracterizado
por una afeccién de gravedad suficiente como para requerir internacién (en sala
general o en cuidados criticos) que presentan sintomas derivados de las secuelas
posteriores al insulto inicial y complicaciones padecidas.

3) covid persistente (o long covid): complejo sintomatico multiorganico que afecta a
guienes padecieron covid agudo, persistiendo con sintomas mas alla de las 4 e incluso
12 semanas [4].



Una combinacion de estos abordajes podria ser el propuesto por nuestro grupo:

e Sindrome post-covid: conjunto de sintomas, signos y situaciones clinicas que
ocurren luego de un evento de covid agudo y superadas las 4 semanas desde
la fecha de inicio de sintomas.

Se plantean tres escenarios:

v' Secuela de covid-agudo: situacion que ocurre luego de un cuadro agudo de
gravedad (definida por requerimiento de oxigenoterapia o soporte ventilatorio).

v Covid persistente (subagudo): persistencia o presencia de sintomas, signos o
situaciones clinicas entre las semanas 4 y 12 luego de la fecha de inicio de
sintomas, no explicadas por otra condicidn.

v Covid persistente (crénico): persistencia o presencia de sintomas, signos o
situaciones clinicas luego de las 12 semanas desde la fecha de inicio de sintomas,
no explicadas por otra condicién.

Estas definiciones son practicas para unificar el lenguaje y disefiar estrategias.

Resultan utiles para distinguir “tres” periodos de diferente abordaje y para considerar la
particular evolucién de los pacientes que presentan mayor gravedad inicial. Los tres
momentos cronolégicos mencionados corresponden a: 1) el covid agudo (que escapa a los
objetivos de este escrito); 2) el periodo “subagudo”, etapa rica en sintomas y expuesta a la
necesidad de evaluaciones especificas hacia nuestros pacientes; 3) el periodo del cuadro
“persistente” o “prolongado” en donde podria comenzar a jugarse el compromiso secuelar,
estando cercana la estabilidad del paciente [5].

No dejaremos de mencionar que la variable tiempo podria proporcionar mayor

aprendizaje sobre la evolucidon de la enfermedad.

1)

2)

Algunos matices de estas definiciones son:

El desarrollo del cuadro clinico de la infeccién por SARS-CoV-2 es un continuo. La
generacién de definiciones no presupone comportamientos estancos, pero cumplen
con las funciones arriba explicadas y rednen grupos de pacientes con condiciones
similares.

Algunas publicaciones adelantan la definicidn del periodo post covid agudo al periodo
posterior a la semana 3 desde el inicio de los sintomas [4]. Utilizar el plazo de 4
semanas permite: a) excluir a mas pacientes con remisién completa del cuadro; b)
aumentar la posibilidad de que quien requiera un control ya no se encuentre con
medidas de aislamiento [1].

Por otro lado, otros grupos han preferido comunicar sus guias para el abordaje del
periodo post-covid agudo sin la necesidad de realizar una clasificacién cronolégica o
establecer etapas [6,7].

El diagndstico virolégico no es necesario para incluir a los pacientes en estas categorias
diagnésticas [1,3,4,6].



La ausencia de testeo en algunos individuos y la posibilidad de un falso negativo
durante un episodio de covid agudo no excluyen el diagndstico de infeccién y la
eventual necesidad de seguimiento en el periodo post-covid agudo.

3) Los términos utilizados en las definiciones buscan ilustrar el caracter del periodo
atravesado por el paciente. Los términos covid persistente y covid prolongado (“long
covid”) ha sido frecuentemente utilizado luego de las 4 semanas del inicio de
sintomas.

Consideramos que hablar de covid persistente “subagudo” permite suponer una
resolucidn parcial del primer insulto y analizar situaciones diversas con persistencias
de afecciones varias.

Consideramos que hablar de covid persistente “cronico” permite suponer la
persistencia de alteraciones independientes de la actividad inicial de la enfermedad y
nos posicionan en evaluar potenciales secuelas [5]. El término post-covid podria
ayudar a suponer la resolucién del “periodo agudo” [1]; sin embargo, ya ha sido
fuertemente acuifado para todo el lapso transcurrido, incluyendo lo que aqui
llamamos “periodo subagudo”.

III

A continuacidn realizaremos una breve resefia sobre la fisiopatologia del “post-covid”
y recorreremos el siguiente camino para formalizar nuestras recomendaciones: a)
analizaremos los escenarios posibles en los cuales llegard nuestro paciente post-covid a
nuestra atencidn (como introduccidn incluso a pensar en fenotipos o clusters de situaciones
post-covid); b) analizaremos las herramientas diagndsticas desde la medicina respiratoria; su
comportamiento en el paciente que tuvo infeccién por SARS-CoV-2; c) estableceremos
nuestra sugerencia de conductas a tomar combinando ambos puntos, desde la evidencia y la
experiencia.

Puntos clave:

® Periodo post-covid agudo: se define luego de las 4 semanas desde la fecha de
inicio de los sintomas.
No es mandatorio contar con un resultado viroldgico.
El desarrollo del cuadro clinico covid agudo - post-covid es un continuo. Los
escenarios clinicos heterogéneos invitan a pensar en diferentes “fenotipos”
generando clasificaciones con fines prdcticos y segun la evolucion del
conocimiento cientifico a este respecto.



3. FISIOPATOLOGIA

Diversas publicaciones han aportado informacién con respecto a las anormalidades
desencadenadas por la infeccién por SARS-CoV-2 que pudieran llevar a la persistencia de
sintomas y/o dafo organico luego del periodo agudo en algunos individuos. Si bien nuestra
guia hace hincapié en el manejo de la afeccion respiratoria, el andlisis de las alteraciones de
la fisiologia, concordando con las diversas manifestaciones clinicas descriptas en el post-
covid, nos lleva a tener mayor amplitud.

Raman y col, luego de un interesante andlisis de su cohorte, simplifican, inicialmente,
esta cuestion hablando de toxicidad viral directa, respuesta inmunoldgica y fendmenos
vasculares (“endotelitis”) con inflamacién y trombosis como mecanismos fisiopatoldgicos [8].
Asimismo, estos efectos no estdn dados Unicamente sobre el aparato respiratorio,
reportandose consecuencias de la infeccién tanto en el periodo agudo como en el post-covid
sobre otros érganos y sistemas. Puelles y col han descripto la elevada carga viral en autopsias
en parénquimas como rifiones, higado, corazén y cerebro, hablando de drganotropismo [9].
Por otra parte, en la mencionada serie de Raman y col, se analizaron 58 individuos post-covid
prolijamente comparados con un grupo control de similares caracteristicas basales [8]. Entre
otras determinaciones, realizaron resonancia magnética por imagenes (RMI) entre 2 y 3
meses luego de la FIS, encontrando alteraciones en la sefial en pulmones (60%), rifiones
(29%), corazdn (26%) e higado (10%) a diferencia de la poblacidn no afectada. Se comienza a
ilustrar el cardcter multisistémico de esta afecciéon. Ademads, esta situacion se presentd
independientemente de la severidad del cuadro agudo.

Profundizando la persistencia de la inflamacién luego del periodo agudo, diferentes
biomarcadores han sido encontrados elevados luego de las 4 semanas de la FIS. Mandal y col
siguieron un grupo de 384 pacientes post-covid luego de su alta institucional, con un tiempo
medio de evaluacion de 54 dias [10] En ese lapso, hallaron elevacién del dimero D (18%),
linfopenia (4,8%) y de la proteina C reactiva (4,7%) en controles séricos. El grupo de Venturelli,
de la region de Lombardia, Italia, encontrd en sus 767 pacientes post-covid una persistencia
de elevacién del dimero D (duplicacién del valor normal) en el 17% transcurridos una media
de 81 dias desde la FIS [11]. Los infectados asintomaticos y leves no escapan al hallazgo de
esta respuesta inflamatoria prolongada: Doykov y col realizaron un panel de 96 proteinas
asociadas a la respuesta inmune encontrando elevacion en varias de ellas entre 40 y 60 dias
luego de la presunta FIS o exposicion [12]. Proteinas particularmente afectadas fueron
aquellas relacionadas con la respuesta antiinflamatoria y el estrés oxidativo mitocondrial.

En cuanto a las manifestaciones neuropsiquiatricas de la compleja manifestacidén post-
covid agudo, un estudio con tomografia por emisién de positrones (PET) encefalico encontro
disminucion de la actividad metabdlica en ciertos individuos [13]. Gued] y col encontraron
hipometabolismo por PET en areas del sistema nervioso central en pacientes mas alld de la
tercera semana de la FIS con particular correlacidon con sintomas como hiposmia o anosmia,
trastornos mnésicos o cognitivos, dolores del sistema esquelético e insomnio [13]. Como dato
adicional, citan un particular compromiso del giro olfatorio en pacientes tratados con drogas
inhibidoras de la enzima convertidora de angiotensina (ECA). También se ha citado una
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afeccion del sistema nervioso autonomo en una pequena serie de casos, con sintomas
relacionados [14].

Estos datos aportados podrian ser parte de un comienzo en el estudio de los complejos
mecanismos, a partir de los cuales la accidn viral inicial y su posterior respuesta orgdnica
producen afecciones desproporcionadas con respecto a otras infecciones respiratorias y las
manifestaciones de lo que llamamos post-covid. El compromiso del sistema respiratorio no
escapa a esta situacion; su examen se profundizara en siguientes apartados. Como citan casi
todas las publicaciones referidas, mayor investigacidn sera necesaria para la comprension de
estos fendmenos y para el analisis de potenciales acciones terapéuticas para el manejo de
nuestros pacientes.

Finalmente, nos parece valioso citar un esquema presentado por Melissa Heightman
en el webinar de BMJ sobre postcovid / long covid (15 de abril de 2021) para graficar la
heterogeneidad y la complejidad en las manifestaciones clinicas del sindrome post-covid.

enfermedad
ANSIEDAD CARDIACA
DEPRESION

covid astenia/fatiga
prolongado post ejercicio

FATIGA DISNEA

dolor toracico
iy
rain fog PALPITACIONES FISIOLOGIA
ANORMAL EN

DISFUNCION EJERCICIO

AUTONOMICA

MORBILIDAD
A POST UTI

En los puntos siguientes de esta guia, focalizaremos en el enfoque post-covid desde Ia
medicina respiratoria, sin perder la visién y abordaje integral que se fue describiendo hasta
el momento.

Puntos clave:

e [a evidencia cientifica ofrece evidencia sobre eventuales factores
desencadenantes del sindrome post-covid: accion viral directa, reaccion
inflamatoria, fenomenos vasculares.



e [a evidencia cientifica aporta datos sobre la afeccion persistente en diferentes
parénquimas explicando las posibles manifestaciones durante el periodo post-
covid agudo.

® FEl sindrome post-covid es un heterogéneo grupo de manifestaciones con
posibilidad de superposicion en su presentacion.

4. ESCENARIOS CLINICOS EN POST-COVID

La mayor parte de los pacientes que atraviesan una infeccién por SARS-CoV-2
evolucionan a la recuperacion completa dentro de las primeras 4 semanas de evolucién. Un
porcentaje menor, no despreciable dado el elevado nimero de casos totales (elevado
denominador en esta ecuacidn), experimenta sintomas persistentes, afecciones orgdnicas o
alteraciones funcionales de alguna clase. Una guia espafiola reciente [3] cita que al menos el
10% de los individuos afectados por este coronavirus no se recuperard por completo y
desarrollara sintomas persistentes (ocasionalmente incapacitantes) luego de la fase aguda.
Esta cifra representa la prevalencia también informada por otros grupos de trabajo.

Otras caracteristicas del post-covid son el predominio en la mediana edad
(habiéndose descripto situaciones similares en la poblacidn pediatrica) y el predominio en el
sexo femenino. Asimismo, el curso clinico puede tener fluctuaciones en cuanto a la intensidad
y emergencia de los sintomas [3].

Desde la medicina respiratoria, una aproximacidn a los diferentes escenarios que nos
podemos encontrar en el periodo post-covid es la que presentamos a continuacién. En este
apartado, el objetivo es agrupar a los pacientes segun los sintomas y el resultado potencial
de nuestra evaluacién con fines practicos. El paciente post-covid puede estar en alguno de los
siguientes cinco grupos, en nuestra vision desde nuestra rama de la medicina:

e Paciente asintomatico, con resolucion completa de los parametros objetivos
(del examen fisico, del comportamiento de la spO2 y de los examenes
complementarios basicos).

e Paciente sintomatico, pero con resolucion completa de los pardmetros
objetivos (del examen fisico, del comportamiento de la spO2y de los exdmenes
complementarios).

Paciente con compromiso del parénquima pulmonar.
Paciente con enfermedad tromboembdlica venosa o situaciones asociadas.
Paciente con otras manifestaciones.



1) Asintomadtico.

Con resolucion completa de parametros objetivos.

Es el paciente que, luego de las 4 semanas de iniciados los sintomas (o antes de
completado este periodo), se encuentra completamente asintomatico y tiene, al menos, una
imagen (puede ser radiografia del térax) sin alteraciones.

2) Sintomatico.

Con resolucion completa de parametros objetivos.

Es el paciente que persiste con algln sintoma luego de las primeras 4 semanas, pero
su evaluacidén objetiva (comportamiento de la spO2, imagen del térax, evaluacién funcional y
estudios cardioldgicos) no revela anormalidad.

Es un grupo cuya prevalencia es dificil de estimar, aunque la persistencia de sintomas
al menos hasta los 3 meses de evolucidn ha sido bien descripta [5,15]. Los sintomas
informados también tienen una distribucion heterogénea debido tanto al disefio de los
trabajos como a la poblacién en cuestidn. Es asi que hay reportes donde la astenia y la disnea
tienen una elevada persistencia a los 3 meses (87% y 71%, respectivamente) en una
publicacidon de pacientes con cuadro agudo principalmente leve [15] y otros con menores
valores (persistencia de la disnea: 15%) en una publicacién de pacientes con cuadro agudo
principalmente moderado [5].

Tomando el articulo con pacientes con cuadro de forma predominante leve, los
sintomas que pueden persistir en este mediano plazo mas frecuentemente son: astenia,
disnea, dolor toracico, cefalea, mialgias, dolor en region interescapular, palpitaciones, tos,
mareos, odinofagia, sensacidon “quemante” en la topografia de los pulmones, artralgia y
“leve” febricula (T° entre 37° y 37,9°) [15]. En este escenario clinico, los estudios bdsicos
realizados carecen de valor patolégico. Se remarca la importancia de la evolucién en la
intensidad de los sintomas para reevaluar la emergencia de complicaciones.

En este apartado, nos referimos a pacientes con sintomas respiratorios y/o
“relacionados” (como se dijo, con evaluacién objetiva normal). En el dltimo punto de este
capitulo, repasaremos el listado de sintomas mas frecuentemente referidos en el post-covid,
tomando otros érganos y sistemas.

3) Resolucidn incompleta:

Persistencia de compromiso del parénquima pulmonar.

Es el paciente que, sin sintomas o con ellos (en particular, disnea) no desarrolla la
resolucion de la imagen del térax en cuanto a la afeccién del parénquima pulmonar
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propiamente dicho. Es una situacion frecuente en la practica diaria y reviste de gran
heterogeneidad en relacion a factores como la gravedad inicial del cuadro.

A pesar de la conclusién de frecuencia desde la experiencia, no conocemos la
prevalencia real de esta situacién, existiendo proyectos para su analisis [16]. Esta citada
iniciativa (SEPAR) remarca en su fundamento la incertidumbre sobre las alteraciones en
cuestion (desarrollo de enfermedad intersticial pulmonar difusa post-covid19), la falta de
factores de riesgo para predecir su desarrollo y el desconocimiento sobre el efecto potencial
de recursos terapéuticos. [16].

La persistencia de anomalias radioldgicas al alta de los pacientes internados por
infeccién por SARS-CoV-2 ya se describié hace mas de 1 afio; el seguimiento tomografico de
una cohorte de pacientes en China mostré anomalias residuales en el 94% de los casos al dia
24 de evolucion (4 dias menos que el establecido para nuestra definicidon de post-covid) [17].
Llevando el andlisis a los 3 meses de evolucién, y acercandonos a la realidad de este escenario
clinico, retomamos otra publicacion del mismo pais, con cuadro agudo principalmente
moderado, en la cual la prevalencia de anormalidades en la tomografia de térax en ese lapso
de tiempo fue del 71% [5]. Otra serie, pero de pacientes con cuadro clinico agudo severo
(incluyendo requerimiento de ventilacion mecdnica), describié que sélo 2 de 48 pacientes
tenia una TC normal a los 3 meses (prevalencia de anormalidades tomograficas a los 3 meses:
96%) [18].

La descripcion del tipo de anormalidades se desarrollara en el préximo apartado. La
gravedad de las manifestaciones tendra un correlato con el estado clinico y funcional de
nuestros pacientes, también de futuro andlisis.

4) Resolucidon incompleta:

Enfermedad tromboembdlica venosa.

La incidencia de enfermedad tromboembdlica venosa es elevada durante el periodo
agudo, particularmente en los enfermos que requieren terapia intensiva. En estudios, en los
cuales la pesquisa de esta entidad se realizd en forma sistematica, se describiéo embolismo
pulmonar entre el 37% y 47% de los pacientes admitidos en cuidados criticos y a pesar de la
correspondiente profilaxis antitrombética [19,20].

El particular estado de hipercoagulabilidad caracteristico de la infeccion por SARS-
CoV-2 puede perdurar en el tiempo, situacién agravada por la potencial inmovilizacion de
pacientes con mayor gravedad [21]. Esta diatesis podria estar mediada por factores como el
desarrollo de la cascada inflamatoria, activacion plaquetaria, disfuncion endotelial y éstasis
[22]. Asimismo, la mencionada prolongacién en el tiempo de esta situacién podria llevar a
indicar la extensién de la profilaxis antitrombética en determinados pacientes hasta 45 dias
[22]. El embolismo pulmonar incidental es, también, un hallazgo presente en todas las series
mencionadas.
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Con menor frecuencia ha sido reportada también la emergencia de ETV luego del
egreso institucional del paciente [23], incluso en casos de desarrollo inicial leve [24]
(destacamos, sin embargo, que esta ultima referencia, describe episodios de ETV
desarrollados entre la tercera y cuarta semana desde el inicio de los sintomas). Finalmente,
el desarrollo de enfermedad tromboembdlica venosa e hipertension pulmonar son
alternativas a tener en cuenta [21].

Por lo tanto corresponden a este escenario clinico las siguientes situaciones: a)
desarrollo o hallazgo de ETV durante la internacidn por covid agudo y necesidad de perpetuar
la anticoagulacion; b) desarrollo de ETV luego del periodo “hiperagudo”; c) necesidad de
extender la profilaxis antitrombdtica en situaciones especiales; d) hallazgo de ETV,
tromboembolismo pulmonar crénico o hipertensién pulmonar a partir de sintomas nuevos
(en particular disnea) o alteracién en el comportamiento de los pardmetros del intercambio
gaseoso.

5. Remision incompleta. Manifestaciones no respiratorias.

Citamos aqui, particularmente, a las manifestaciones cardioldgicas; ellas pueden ser
diagndstico diferencial en nuestros “pacientes respiratorios”. Las alteraciones
cardiovasculares pueden aparecer durante el covid agudo y alguna de ellas sostenerse hasta
el tiempo definido como post-covid en este reporte. La miocarditis viral, con diferentes grados
de disfuncién ventricular, puede requerir atencion en este tiempo de evolucién con la
consiguiente alteracion de examenes complementarios (como la resonancia cardiaca y los
biomarcadores séricos) [25]. Se describe también la injuria vascular periférica y la disfuncién
de barorreceptores con alteraciones de pardametros bdsicos como la frecuencia cardiaca y la
presion arterial [25].

Como se abordd en el capitulo de fisiopatologia, el post-covid es una compleja
situacién que puede afectar la funcion de diversos drganos y sistemas. De esta manera, existe
un extenso abanico de manifestaciones que pueden motivar la consulta de un paciente, mas
alla de cuestiones respiratorias y cardiovasculares.

La referencia de datos citada por la guia espafiola coordinada desde su sociedad de
medicina general y de familia [3] es un interesante punto de partida. Este grupo remite al
listado de 201 sintomas en 1834 pacientes con covid persistente [26] también publicado por
miembros de dicha organizacién. Citando los mas frecuentes, agrupandolos por diferentes
sistemas, se describen:

e Caracteristicas generales: astenia, incapacidad/impotencia funcional, pérdida
de la calidad de vida, fluctuacién de los sintomas.

e Generales: febricula, escalofrios, anorexia, malestar general.

e Respiratorios: disnea, tos seca, opresion toracica.

e Cardioldgicos: palpitaciones, hipotensidon ortostatica, hipertension arterial,
sincope, taquicardia y bradicardia.
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e Psicoldgicos: ansiedad, fobias, apatia, trastornos del suefio, trastorno
obsesivo-compulsivo.

e Neuroldgicos: cefalea, parestesias, anosmia/otras alteraciones del olfato,
disgeusia, dispraxia, déficit de memoria, inestabilidad, mareo, incapacidad
para concentrarse.

e Osteomusculares: artralgias, mialgias, calambres.

e Otorrinolaringolégicos: odinofagia, disfagia, lesiones orales, acufenos,
hipoacusia.

e Dermatoldgicos: urticaria, rash cutdneo, alopecia.

e Hematoldgicos: hemotomas, microtrombosis.

e Digestivos: dolor abdominal, dispepsia, pirosis, flatulencia, diarrea.

e Oftalmolégicos: diplopia, nistagmus, visién borrosa, ojo seco.

Puntos clave:

e Al menos un 10% de los pacientes con covid agudo, desarrollardn alguna
manifestacion del conjunto de alteraciones que representa el post-covid.

® [| post-covid presenta escenarios clinicos diversos y heterogéneos. Puede
presentar fluctuaciones y tiene cierto predominio en las edades mediana y el
sexo femenino.

e Unabordaje prdctico desde la medicina respiratoria encuentra cinco escenarios
clinicos (en especial para el neumondlogo de consultorio): 1) asintomdtico, con
evaluacion normal; 2) sintomdtico respiratorio, con evaluacion normal; 3)
persistencia de compromiso estructural pulmonar; 4) enfermedad
tromboembdlica venosa; 5) manifestaciones no respiratorias.

5. HERRAMIENTAS DIAGNOSTICAS DE LA MEDICINA RESPIRATORIA
EN EL POST-COVID

Estudios por imagen del térax.

Radiografia. Tomografia computada.

Los individuos que desarrollan infeccién por SARS-CoV-2 pueden cursar con un cuadro
de infeccién de via aérea superior o presentar una neumonia con variada afeccién del
parénquima pulmonar [6]. En este segundo grupo encontraremos las alteraciones de los
estudios por imagen: la radiografia (Rx) y la tomografia computada (TC) del térax.

La generacion de informacién cientifica ha puesto su principal energia en describir los
patrones y el comportamiento de la TC de térax durante la neumonia por SARS-CoV-2. La Rx
tiene un menor valor en la descripcion de la imagen propiamente dicha, con menor
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sensibilidad y especificidad, pero es un estudio de mayor acceso, mas reproducible y que
implica menor exposicidn a radiacion.

La Rx durante el “covid agudo” presenta poca o ninguna manifestaciéon en los casos
leves [27]. En los pacientes con neumonia moderada o severa, el hallazgo mas frecuente es el
hallazgo de multiples opacidades periféricas bilaterales [21].

De esta manera, pasando al post-covid, el rol particular del estudio radiolégico en los
pacientes “leves” seria como pesquisa del compromiso del parénquima pulmonar residual,
enfatizando la busqueda de la resolucién completa o casi completa de los hallazgos [6,21].
Este buen resultado radioldgico correlacionara con un buen estado clinico y funcional.

La Rx en los casos que fueron “moderados” o “severos” constituira una herramienta
mas de control para decidir si profundizar la evaluacién con otros examenes
complementarios.

La TC durante el covid agudo puede mostrar varios patrones tomograficos. El hallazgo
mas frecuente es la presencia de opacidades en vidrio esmerilado parcheadas y bilaterales,
comprometiendo mas de un ldbulo, con distribucién periférica y subpleural [6,7,21,28].
Asimismo, puede haber engrosamiento de septos interlobulillares (ocasionando, junto al
vidrio esmerilado, el patrén en empedrado -crazy paving-), consolidaciones (que pueden
tener broncograma aéreo) y confluencia de lesiones (ocasionando imagenes como el sigho
del halo o la disposicion en bandas subpleurales) [6,28]. Algunos autores publicaron, incluso,
algun grado de cronologia en la aparicién de estas alteraciones durante el covid agudo [29].
Este ultimo trabajo explord una poblacién con neumonia no severa por SARS-CoV-2 vy
encontrd que el “pico” de afeccion tomografica sucedia en el dia 10 luego del inicio de los
sintomas [29].

El grado de afeccién de la tomografia en el post-covid estard relacionada con la
gravedad del cuadro inicial. Por ello, este grupo propone ser cuidadoso al momento de
interpretar un dato de prevalencia de un hallazgo en particular, ya que dependerd de la
poblacién estudiada.

Una serie de China, ya citada en este escrito, evalud un grupo heterogéneo de
pacientes, con principal prevalencia de casos moderados [5] observando afeccién en la TC, a
los 3 meses luego del inicio de sintomas, en el 71% de los individuos. Como hallazgos
sobresalientes, observaron engrosamiento intersticial, infiltrados en vidrio esmerilado vy
patron en empedrado. Por otro lado, diferentes grados y patrones vinculados a la fibrosis
pulmonar han sido mencionados [30] aunque con menor frecuencia. Factores de riesgo para
esta evolucion han sido propuestos: edad avanzada, severidad de la enfermedad, ventilacion
mecanica, tabaquismo y alcoholismo [30].

Otras sociedades cientificas reportan en la lista de hallazgos tomograficos tardios
patrones como persistencia del vidrio esmerilado, dreas consolidativas y engrosamiento
septal. Adicionalmente, bandas fibrdticas, bronquiectasias por tracciéon, pérdida de volumen
pulmonar y, menos frecuentemente, panalizacion [7]. Algun grado de atrapamiento aéreo
también ha sido descripto [11] constituyendo un particular hallazgo en algunos centros de los
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participantes en estas recomendaciones. La presencia de estos patrones tomograficos puede
relacionarse con dreas de neumonia organizativa, neumonia intersticial no especifica y, en
pocos casos, fibrosis pulmonar propiamente dicha [6].

En conclusién, no hay un comportamiento uniforme en la evolucién tomogrifica a
mediano o largo plazo en los pacientes que presentaron neumonia por SARS-CoV-2 moderada
y severa. Factores vinculados al huésped y a la mencionada gravedad inicial podrian estar
relacionadas con el tipo y la gravedad del compromiso del parénquima pulmonar. Su
caracterizacién podria tener implicancias terapéuticas, prondsticas y en el establecimiento de
diagnésticos diferenciales [6,7,21].

En casos seleccionados, en los cuales el compromiso del parénquima pulmonar no
explica los sintomas y el comportamiento de la spO2 en un paciente determinado, el agregado
de contraste endovenoso (TC con protocolo para tromboembolismo pulmonar), puede dar
informacidén adicional, si bien este recurso no ha sido evaluado aln en forma sistematica.

Evaluacion funcional respiratoria.

Consideraciones generales.

La evaluacion de la funcién respiratoria en el paciente post-covid nos coloca ante la
necesidad de obtener datos con respecto a dos interrogantes: 1) ¢cédmo se encuentran los
pardmetros de “mecdnica pulmonar”?; 2) éicdmo se encuentran los pardmetros de
“intercambio gaseoso”?. Por supuesto, existe relacidon entre ambas cuestiones.

De la misma manera que para la tomografia computada, el analisis de las series que
investigan la funcidon respiratoria en el post-covid, requieren una cuidadosa lectura de la
poblacién estudiada y de los tiempos evolutivos establecidos.

Espirometria y determinacion de volimenes pulmonares.

La espirometria es una prueba funcional para evaluar el compromiso de los pacientes
con afeccién respiratoria, de relativamente facil acceso y reproducible. En el contexto del
post-covid, permite detectar alteraciones de la capacidad vital que acerquen el diagnéstico
hacia un posible defecto restrictivo o no obstructivo [6] y completar la evaluacion ante la
posibilidad de otros trastornos subyacentes. Por supuesto, de ser necesaria la confirmacion y
cuantificacidn de la restriccion, acudiremos a la determinacién de volUmenes pulmonares.

En primer lugar, graficaremos la heterogeneidad de los hallazgos funcionales del post-
covid, citando tres publicaciones. Una serie de Mo y col. con casos principalmente
“moderados” desde su curso clinico [31] mostré que la capacidad vital forzada (FVC) se veia
disminuida en el 9,1% de los pacientes al alta hospitalaria. En cuanto a la capacidad pulmonar
total (TLC) se observo una caida en el 25% de los individuos de esa poblacién. Llevando el
lapso de observacion a los 90 dias, Zhao y col. [5] evaluaron pacientes con cuadro no severo.
Observaron disminuciéon de la FVC en el 10,9% y de la TLC en el 7,3% transcurrido ese plazo.
Por otro lado, van Gassel y col. tomaron una poblacién de pacientes con curso agudo “grave”
(requiriendo ventilacién mecénica) [18]. Alli, se observé una mayor incidencia en cuanto a
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caida de la TLC (53% de los pacientes evaluados) también a los 90 dias del inicio de sintomas.
Esto evidencia la correlacién de la gravedad del cuadro agudo con la prevalencia y persistencia
de las alteraciones funcionales en el post-covid.

Podria ser también punto de discusién, si la prediccién de la afeccién funcional debe
ser realizada desde la gravedad del cuadro clinico o desde el compromiso de la imagen del
térax. Justamente, Frija-Masson y col. [32] encontraron mayor correlaciéon del deterioro
funcional con la severidad definida por la afeccién tomografica (a los 30 dias de la fecha de
inicio de sintomas).

Sin embargo, la principal controversia radicard en decidir a qué pacientes realizaremos
la evaluacidn funcional en el post-covid. La correlaciéon entre la severidad del cuadro y su
repercusion sobre las pruebas de funcién pulmonar, invita a dudar si debemos realizarlas en
los pacientes de curso leve o moderado. En esa direccién, Tabernero Huguet y col. analizaron
104 pacientes que no requirieron soporte ventilatorio ni internacién en la unidad de cuidados
intensivos [33]. Esa cohorte presentd, a las 4-6 semanas del alta, valores de FVC normal en el
96% de los pacientes (disminucion sélo en el 4%) abriendo el debate sobre la necesidad real
de realizar una espirometria en todos los pacientes que experimentaron infeccién por SARS-
CoV-2.

DLCO.

Esta determinacién supera en sensibilidad a la espirometria. Mas alld de los
mecanismos fisiopatoldgicos que llevan a su mayor alteracién, la DLCO evaluara no sélo el
compromiso intersticial, sino que también factores relacionados con la circulaciéon pulmonar
[7]. Es el pardmetro mas frecuentemente afectado en el paciente post-covid [6,8].

Hablar de cifras publicadas, nos expone, una vez mas, a evaluar la poblacion
examinada y el tiempo transcurrido desde el evento agudo.

El primer trabajo arriba citado [31] (pacientes principalmente con cuadro agudo
moderado) mostré una disminucion de la DLCO en el 47,2% de los casos a los 30 dias de
evolucién. Es de notar que observaron una diferencia significativa en el valor de este
pardmetro en base a la severidad del cuadro agudo (p<0,05).

La serie de Zhao y col (cuadros agudos leves-moderados) [5] mostré disminucidn de la
DLCO alos 3 meses en el 16% de los casos; la serie de vanGassel y col (cuadros agudos severos)
[18], en el 83%. Mas alla de esta disparidad, justificada por las poblaciones en estudio, existe
coincidencia en que ambos valores superan en casi el doble a la prevalencia de caida de la
FVC o TLC en sendos trabajos.

Es dificil atribuir un rol claro a la determinacion de la DLCO en el post-covid. Factores
como su dificil acceso y la fluctuacidn en los cuadros clinicos [3] se suman a la heterogeneidad
de las publicaciones como para obtener generalizaciones de mayor validez.
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Test de caminata de 6 minutos.
Pruebas de desaturacion.

Incluimos estas pruebas en este mismo apartado, ya que ofrecen informacidn valiosa
en la misma direccién: el comportamiento de la saturacién de la hemoglobina por oximetria
de pulso (sp02). Si bien es cierto que el objetivo principal del test de caminata de 6 minutos
(TC6M) es la distancia caminada, la presencia de desaturacion es un dato fundamental en la
evaluacién del paciente con compromiso respiratorio en el post-covid.

En cuanto al TC6M, un estudio realizado por Wong y col. en México [34] encontrd una
l6gica disminucidn de la distancia caminada en pacientes que tuvieron cuadros moderados
(media de 51 metros menos) y severo (media de 68 metros menos) con respecto a quienes
tuvieron cuadros leves. No hubo diferencia significativa entre los grupos moderado y severo.
Como dato interesante, la distancia caminada tuvo correlacién con el grado de disnea
experimentado y con la spO2 al final de la prueba (p<0,001).

Evaludndose varios pardmetros mads alld de la distancia caminada, pueden
considerarse alternativas al cldsico TC6M. Esto puede ser necesario por la falta del recurso
para realizarlo o para minimizar la necesidad de circulacidn en espacios comunes. Un esfuerzo
similar puede realizarse en una banda sin fin [7]. Tanto en el TC6M como en esta alternativa
se propone definir desaturacion en los siguientes escenarios [7]: 1) sp02<88% durante un
minuto; 2) sp02<85% durante 15 segundos; 3) disminucidn de la spO2 basal por debajo de 4
puntos con respecto al valor inicial durante 1 minuto (e independientemente de dicho
registro basal).

Otra prueba de utilidad podria ser el apremio fisico generado por la prueba de
sentarse y pararse en una silla durante 1 minuto (Imin sit-to-stand test). Investigaciones
previas han mostrado correlacién entre estas pruebas (TC6M y Imin sit-to-stand test) en
individuos con EPOC [35] y con otras condiciones respiratorias crdnicas. La correlacion fue
positiva en cuanto a pardmetros como la disnea y el comportamiento de variables de
medicion directa (frecuencia cardiaca, presion arterial y sp02). Si bien no hay valores
predeterminados universales, un trabajo suizo publicado en 2013 en poblacién sana [36]
esbozo un nuimero aproximado de repeticiones en el Imin sit-to-stand test que podrian
acercarse a la normalidad esperada. Alli, dicho nimero de repeticiones mostré para jévenes
(20-24 aiios) una media de 47 en mujeres y 50 en varones, y para edad avanzada (75-79 aiios)
una media de 27 para mujeres y 30 para varones.

Una serie chilena publicada por Nufiez-Cortés y colaboradores [37] evalué una cohorte
de individuos post-covid completando el 1min sit-to-stand test 50 pacientes. El nimero de
repeticiones observadas fue 20,9 + 4,8. Comparando con la poblacidon normal citada [35],
observaron que el 90% de los pacientes se encontraron por debajo del percentilo 25y el 42%
por debajo del percentilo 2,5. Encontraron desaturacién (también definida como caida de 4
puntos en la sp02) en el 64% de los pacientes, datos con mayor presencia en el grupo con
mayor estadia hospitalaria.
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Puntos clave:

e Los estudios por imagen son una herramienta de gran utilidad en la evaluacion
del paciente post-covid.

La Rx permite la confirmacion de ausencia de compromiso clinicamente
significativo en pacientes de curso agudo leve.

La TC permite profundizar el estudio en algunos pacientes sintomdticos para
establecer un diagndstico de situacion, descartar diagndsticos diferenciales y
acercar a intervenciones terapéuticas.

e Las pruebas de funcion pulmonar ofrecerdn crecientes grados de alteracion en
correlacion con la severidad del cuadro agudo, el compromiso residual de la
imagen del torax y estado clinico del paciente.

e La DLCO es el pardmetro mds sensible para detectar el compromiso
respiratorio, pero su rol prdctico es inferior a la espirometria por su escasa
disponibilidad.

e Las pruebas como el TC6M y sus alternativas son utiles para la evaluacion
funcional de los pacientes y para pesquisar el comportamiento de variables
fisiolégicas como la spO2.

6. ABORDAJE ESPECIFICO DEL PACIENTE EN EL POST-COVID.

Introduccidn.

En este punto, ofreceremos las recomendaciones especificas para la evaluacion y el
manejo de nuestros pacientes en el ambito del post-covid. Analizados los escenarios clinicos
y las herramientas disponibles desde la neumonologia, tomamos las guias publicadas y citadas
[1,3,6,7,21], realizando una adaptacion en base a nuestra realidad y recursos. Asimismo, se
valoré la experiencia de quienes participamos en este escrito y de otros profesionales, en
particular de la provincia de Buenos Aires.

Fisiopatologia, evidencia, experiencia y realidad fueron los pilares a la hora de ofrecer
estas recomendaciones. Las mismas podran ir variando, conforme siga evolucionando el
conocimiento y la informacion cientifica relacionada con la infecciéon por SARS-CoV-2.

Adoptamos, nuevamente, el concepto de escenarios clinicos como punto de partida
(como se desarrollé en el capitulo 4), con una ligera adaptacién en funcidn de las implicancias
de manejo de cada situacion. De esta manera, la puerta de entrada del paciente a nuestra
atencién puede caer en las siguientes categorias.

A. Paciente asintomatico / control luego de cuadro agudo leve a moderado.
B. Paciente sintomatico por disnea.
C. Paciente sintomatico por tos.
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D. Paciente que consulta por otros sintomas.
E. Paciente en control luego de cuadro severo.

En cada punto, incluimos los siguientes pasos:

1) équé hacer? (es decir, qué informacion obtener del contacto virtual o presencial
con nuestro paciente y qué estudio/s solicitar inicialmente, proceso en el cual debatimos
particularmente el no realizar prdcticas innecesarias);

2) équé puedo encontrar? (es decir qué resultado puedo obtener de esa primera
evaluacién, orientando a cudl seria el paso siguiente);

3) équé resultado puedo obtener? (es decir, cuales son las posibles conclusiones de la
evaluacién del paciente).

Esquemas de abordaje en post-covid.

A. Abordaje del paciente asintomatico / cuadro agudo leve a moderado.

PASO 1. i QUE HACER?

Propuesta

consulta (preferentemente) presencial a los 2-3 meses de la FIS.

especialidad inicial: medicina general o clinica médica

Evaluacion inicial a realizar

- interrogatorio + examen fisico (EF) + comportamiento de la spO2 + solicitud de Rx
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PASO 2. {QUE PUEDO ENCONTRAR?

Alternativa A.1. “ASINTOMATICO”

Interrogatorio / EF / spO2 sin datos
positivos + Rx normal (o casi normal)

LALTA MEDICA.

Alternativa A.2. “ASINTOMATICO”

Reinterrogatorio - sintomas

I"pasar al algoritmo correspondiente

Alternativa A.3. “ASINTOMATICO”

EF con rales crepitantes o Rx con
infiltrados

(asintomatico y sin desaturacion).
ANALIZAR:

Evaluacion funcional.

(espirometria si — DLCO: si disponible).

IIPSi evaluacion funcional normal:

control en 3 meses de no haber

novedades.

I9Si evaluacion funcional anormal: TC.

(considerar consulta neumondlogo)

Alternativa A.4. “ASINTOMATICO”
Desaturacién (independientemente de

sintomas y EF)

(desaturacion: dato confirmado
conforme a los criterios descriptos en el

capitulo anterior)

I'TC con parénquima pulmonar normal

o _casi_normal. TC con protocolo para

TEP.

IIPTC con parénguima pulmonar

anormal.

(considerar consulta neumondlogo)

20




PASO 3 ¢ QUE RESULTADO PUEDO OBTENER?

Resumen de resultados posibles de este escenario A.

v’ ALTA.

v Sintédmatico: evaluacidn segun sintoma/algoritmo especifico.

v Persistencia de rales o infiltrados; asintomatico y sin desaturacion; espirometria
normal: control en 3 meses.

v Persistencia de rales o infiltrados; asintomatico y sin desaturacion; espirometria
anormal: TC.

v' Persistencia de compromiso del parénquima pulmonar en TC: conducta
especifica.

v" ETV: conducta especifica.

B. Abordaje del paciente sintomatico por disnea.

PASO 1: ¢{QUE HACER?

Propuesta

consulta presencial

(medicina general, clinica médica, neumonologia -suele ser motivo de derivacién o

espontdnea segun protocolo institucional especifico-)

Evaluacion inicial a realizar

- interrogatorio + examen fisico + comportamiento de la spO2 + solicitud de Rx +

espirometria + solicitud de parametros de laboratorio + interconsultas a evaluar
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PASO 2. ¢QUE PUEDO ENCONTRAR?

Alternativa B.1. “DISNEA”

EF / spO2 sin datos positivos

+ Rx normal (o casi normal)

+ espirometria normal

ANALIZAR:

Diagnésticos diferenciales.

Ver laboratorio/evaluacion cardioldgica.
Severidad y evolucidn de la disnea.

LDISNEA NO LIMITANTE Y SIN
EMPEORIA: control en 2-4 semanas.

LDISNEA LIMITANTE O EN EMPEORIA:
TC de térax

Alternativa B.2. “DISNEA”

+ al menos 1 de los siguientes:

. rales crepitantes

. desaturacion

. infiltrado radiolégico

. espirometria no obstructiva
ANALIZAR:

Diagnésticos diferenciales.

Ver laboratorio/evaluacion cardioldgica.
Analizar segun la gravedad del cuadro

agudo.

I9proviene de cuadro LEVE y/o disnea
limitante o en empeoria: TC de tdrax /
espirometria.

IIPproviene de cuadro SEVERO: ver
algoritmo correspondiente.

Alternativa B.3. “DISNEA”

Busqueda de ETV como causa de la disnea (TC con protocolo para TEP) si:

Disnea con indicacién de TC de térax en alternativas B.1.y B.2.
+ desaturacion en ausencia de rales crepitantes
y/o ausencia (o leve alteracién) de infiltrado pulmonar tomografico.

L Realizar TC con protocolo para TEP
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PASO 3: ¢{QUE RESULTADO PUEDO OBTENER?

Resumen de resultados posibles de este escenario B.

v Disnea (no limitante y sin empeoria) con evaluacidn sin datos positivos: DISNEA

“SUBJETIVA” EN EL CONTEXTO DE COVID PERSISTENTE / SIND POST COVID.

v" Disnea con evaluacién con alteracidon objetiva (EF / desaturacién / infiltrado

pulmonar): COMPROMISO DEL PARENQUIMA PULMONAR (enfermedad

pulmonar difusa)

(dos escenarios: persistencia de injuria que requiere abordaje especifico o
evolucidn natural de un cuadro agudo moderado o severo).
v Disnea con evaluacién / alteracién objetiva (desaturacién / TEP): ENFERMEDAD

TROMBOEMBOLICA VENOSA.

v Otros diagndsticos o hallazgos no relacionados con covid.

C. Abordaje del paciente sintomatico por tos.

PASO 1: {QUE HACER?

Propuesta

consulta presencial

(medicina general, clinica médica, neumonologia -suele ser motivo de derivacién o

espontanea segun protocolo institucional especifico-)
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Evaluacidn inicial a realizar

- interrogatorio + examen fisico + comportamiento de la spO2 + solicitud de Rx +

espirometria + solicitud de parametros de laboratorio + interconsultas a evaluar

PASO 2. ¢ QUE PUEDO ENCONTRAR?

Alternativa C.1. “TOS”

EF / spO2 sin datos positivos

+ Rx normal (o casi normal)
+ espirometria normal
ANALIZAR:

Diagnésticos diferenciales.
Ver laboratorio.
¢Diagnéstico alternativo?

IIPSI': Tratamiento de las condiciones
encontradas.

I"NO: Tratamiento sintomatico /
empirico / control en 2-4 semanas.

Alternativa C.2. “TOS”

+ al menos 1 de los siguientes:

. rales crepitantes

. desaturacion

. infiltrado radiolégico

. espirometria no obstructiva
ANALIZAR:

Diagnésticos diferenciales.

Ver laboratorio/evaluacion cardioldgica.
Analizar segun la gravedad del cuadro

agudo.

Lproviene de cuadro LEVE y/o
sintomas respiratorios en empeoria: TC
de térax / espirometria.

I9proviene de cuadro SEVERO: ver
algoritmo correspondiente.

Alternativa C.3. “TOS”

Hallazgos especificos (potencialmente no asociados en forma directa al covid)

e Elementos de enfermedad obstructiva de la via aérea.

e Rinosinusopatia / goteo postnasal.

o Reflujo gastroesofagico.
e Otras entidades.




PASO 3: ¢{QUE RESULTADO PUEDO OBTENER?

Resumen de resultados posibles de este escenario C.

v Tos con evaluacion sin datos positivos: tos post-viral.
v' Tos con evaluacidon con alteracién objetiva (EF / desaturacién / infiltrado

pulmonar): COMPROMISO DEL PARENQUIMA PULMONAR (enfermedad

pulmonar difusa)

(dos escenarios: persistencia de injuria que requiere abordaje especifico o
evolucién natural de un cuadro agudo moderado o severo).

v" Tos en el contexto de diagndstico alternativo o mecanismo especifico.

D. Abordaje del paciente que consulta por otros sintomas.

Propuesta

consulta inicial presencial

Evaluacion inicial a realizar

- interrogatorio + examen fisico + comportamiento de la spO2 + solicitud de Rx

+ resto de determinaciones: segln sintoma en cuestién
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Determinaciones especiales segliin sintomas

- Dolor toracico: evaluacién de similar orientacion a la disnea (punto B) segun el
caracter del sintoma (compromiso parenquimatoso residual y enfermedad
tromboembdlica venosa como diagndsticos diferenciales); parametros de
laboratorio; evaluacidon cardioldgica.

- Palpitaciones: evaluacién minima (punto A); pardmetros de laboratorio;
evaluacién cardioldgica.

- Astenia / fatiga: cuidadosa diferenciacién con disnea; eventual evaluacion de
similar orientacién a la disnea (punto B); pardmetros de laboratorio; evaluacién
cardioldgica.

Sintomas no respiratorios: evaluacién minima (punto A); consultas con

especialidades correspondientes.

E. Abordaje del paciente con cuadro agudo severo.

Nota: definicion de paciente con cuadro agudo severo: 1) paciente que estuvo internado en
UTI (terapia intensiva) o en una “unidad de alta dependencia” (ej: UCRI -unidad de cuidados
respiratorios intermedios- o servicio de emergencias acondicionado a tal fin); 2) paciente con
requerimiento de ventilacion mecanica (VM) invasiva, VNI (ventilacion no invasiva) u
oxigenoterapia (con flujos elevados y/o por tiempo prolongado); 3) pacientes con alta

institucional con indicacién de oxigenoterapia domiciliaria.
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PASO 1: ¢{QUE HACER?

Propuesta

secuencia de consultas a acordar en forma individual

(esquema basico: 2, 4, 8 y 12 semanas luego del alta)

(consignar, adicionalmente, dato de la FIS)

Alternativa para instrumentar las primeras consultas: métodos virtuales / telemedicina

(al menos en las primeras consultas; ejemplo a las 2 y 4 semanas luego del alta).

Indicaciones particulares de consulta presencial: 1) necesidad de evaluar la spO2 para
decidir continuidad o indicacidn de oxigenoterapia; 2) necesidad de realizar estudio
complementario (ej: espirometria); 3) necesidad de instrumentar una evaluacién ante

posibles diagndsticos diferenciales.

Indicacidn especial de consulta presencial: falta de mejoria o empeoria clinica. Procurar

ordenar el circuito de atencidn para disminuir la circulacion del individuo.

Evaluacidn inicial a realizar (virtual / telemedicina)

1. Interrogatorio: cuestionario de sintomas (disnea, tos, dolor torécico, otros).

2. Valoracién del tratamiento: chequear medidas terapéuticas indicadas y respuesta a

las mismas (respuesta al tratamiento)

Evaluacion inicial a realizar (presencial)

1. Interrogatorio: cuestionario de sintomas (disnea, tos, dolor toracico, otros).

2. Examen fisico; comportamiento de la spO2; Rx de térax (4 a 8 semanas del alta).

3. Otras determinaciones: segun evolucién del paciente.
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PASO 2. {QUE PUEDO ENCONTRAR?

Alternativa E.1.
Consulta virtual / telemedicina.
éPaciente en curva de mejoria?

Lsi: pactar nueva consulta segun
esquema; igual abordaje.

I"NO: coordinar consulta presencial.

Alternativa E.2.
Consulta presencial.
éPaciente en curva de mejoria?

(clinica — spO2 — Rx)
LRESOLUCI@N COMPLETA

LSi: pactar nueva consulta segun
esquema; igual abordaje. Evaluar ALTA.

I"NO: TC y espirometria (si no tiene
estas evaluaciones luego del alta).

(descartados otros diagndsticos
diferenciales)

Alternativa E.3.

Consulta presencial. Paciente sin mejoria

éPersistencia del compromiso de la imagen de la TC?

I’NO: evaluar diagndsticos diferenciales (TEP, complicaciones cardioldgicas,
sobreinfeccion, enfermedades prexistentes)

Exdamenes complementarios dirigidos: TC con protocolo para TEP; doppler cardiaco; pruebas
de laboratorio; muestra respiratoria para examen microbioldgico.

I"SI': ver patrén de la imagen de la TC y evaluacion funcional (opcién minima: espirometria;

datos de interés: TC6M, DLCO).
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PASO 3: ¢{QUE RESULTADO PUEDO OBTENER?

Resumen de resultados posibles de este escenario E.

v’ ALTA.

v Persistencia de sintomas con resolucion de pardmetros objetivos (sindrome
postcovid propiamente dicho).

v' Enfermedad pulmonar difusa con patron sugestivo de N.O. (neumonia
organizativa).

v' Enfermedad pulmonar difusa con otros patrones (NIU -neumonia intersticial usual-
otros patrones o superposicion de hallazgos).

v" Tromboembolismo pulmonar o hipertensién pulmonar.

v’ Otros hallazgos.

Manejo terapéutico especifico.

Enfermedad pulmonar difusa (EPD) en post-covid.
Enfermedad intersticial pulmonar (ILD, del inglés interstitial lung disease) post-covid.

Alafecha de la realizacidn de nuestras recomendaciones, la evidencia publicada sobre
este topico se limita a series de casos y pequenas cohortes siendo dificil establecer
recomendaciones generales [38]. Parte de la informaciéon disponible remonta a ILD
relacionada con otras enfermedades virales [39] y a trabajos con pequefio niumero de
pacientes. Resulta interesante esta asociacidn, en donde mecanismos como las citoquinas (el
interferén en primer lugar) o la acelaracion de una EPD preexistente pueden ocurrir luego de
una infeccién viral, incluyendo el covid-19 [39].

Poniendo la lupa en el potencial beneficio del tratamiento farmacolégico, surge la
importancia de detectar pacientes con patrén sugestivo de neumonia organizativa (N.O.). El
grupo de Vadasz y col [40] comienza hablando de una prevalencia de hasta un 12,5% en el
post-covid temprano de esta entidad, invitando a reflexionar sobre una explicacion a la
“mayor” respuesta al corticoide sistémico en un subgrupo de pacientes.
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Una visidn interesante es proporcionada por Myall y col [41]. En el seguimiento de 837
pacientes sobrevientes de covid agudo, observaron signos de enfermedad intersticial
pulmonar en 59 de ellos (7%) a un promedio de 6 semanas luego del alta. Tomando dicha
subpoblacion de 59 individuos, 21 (es decir 35% de los pacientes con ILD) presentaban
enfermedad con compromiso menor al 15% del parénquima pulmonar, practicamente sin
repercusion funcional. Siendo el objetivo de esta investigacidn probar la eficacia del corticoide
sistémico, se subrayé el hallazgo del patrén tomografico sugestivo de N.O. El mismo se
describié en 35 casos (es decir 59 % de los pacientes con ILD). Tomando el total de la muestra
se puede decir que el 4,8% de los pacientes externados por covid-19 tuvieron un patrén
sugestivo de N.O. a las 6 semanas del egreso institucional. Este patrén fue definido por vidrio
esmerilado (independientemente de su “densidad”) subpleural con cierto predomino basal y
parcheado. Sometieron 30 pacientes al tratamiento con prednisona 0,5 mg/kg (dosis maxima
30 mg) en un régimen decremental por 3 semanas. Observaron: 1) mejoria de la disnea (en
promedio grado 3 mMRC a 2 mMRC); 2) incremento de la FVC (en promedio, 9,6% con
respecto al valor basal) y de la DLCO (en promedio, 31,5% con respecto al valor basal); 3)
incremento de la distancia caminada (en promedio, ascenso de 130 a 343 metros) y mejoria
del nadir de desaturacién (incremento del menor valor de 89% a 92%); 4) mejoria de la TC
control en evaluacion de equipo multidisciplinario.

Si bien este trabajo [41] tiene como debilidad la ausencia de un grupo control
(desconociéndose la evolucion natural que hubiesen llevado los pacientes tratados) plantea
un interesante horizonte terapéutico para seguir profundizando.

El compromiso intersticial pulmonar asociado al postcovid podria también evolucionar
hacia el cuadro que conocemos como fibrosis pulmonar [30]. A pesar de esta descripcidon, no
hay aun evidencia suficiente para la indicacion sistematica de los antifibrdticos clasicos, si bien
existen lineas de investigacidon. Como aproximacidn, una serie de Japon de 30 pacientes [42]
utilizé nintedanib en pacientes agudos con requerimiento de VM invasiva, observando
acortamiento de los tiempos con dicho recurso ventilatorio y mejoria de las imagenes del
térax, sin afectar la mortalidad a 28 dias, constituyendo un interesante punto de partida para
su consideracidon en mayores plazos (como dijimos, ad referéndum de la generacion de
informacidn cientifica especifica).

Otras condiciones respiratorias.

Los sintomas respiratorios presentes en el post-covid, aun en ausencia de alteracién
objetivable, han sido un atractivo blanco para el uso de medicacion inhalatoria. Reciente
informacién muestra un mejor perfil de evolucién en el paciente con covid agudo utilizando
altas dosis de budesonide inhalado al comenzar con sintomas [43] pero aun no hay evidencia
gue permita perpetuar su indicacién en el largo plazo [44].

En este punto parece prudente la evaluacion particular de cada paciente en direccion

a la deteccion de diagndsticos diferenciales de los sintomas, contdndose entre ellos las

enfermedades respiratorias preexistentes (con potencial beneficio del tratamiento
30



inhalatorio). En ausencia de ellas, no se puede hacer una recomendacién universal sobre el
uso de la medicacién inhalatoria, constituyendo indicaciones off-label a individualizar en cada
escenario.

Finalmente, en esta direccidn de optimizar el aporte de la medicina respiratoria, no
gueremos dejar de mencionar el aporte especifico de nuestra especialidad. Si bien estas
recomendaciones subrayan la evidencia y los recursos disponibles con mayor facilidad, en
ocasiones puede ser necesario profundizar la evaluacion. Tiene aqui un rol especial el
laboratorio pulmonar con determinaciones de mayor precision, incluyendo la determinacién
de volimenes pulmonares, la medicion de presiones bucales y el test de ejercicio
cardiopulmonar, en escenarios clinicos puntuales.

Enfermedad tromboembdlica venosa.

La mayor parte de los pacientes con ETV asociada a covid-19 seran diagnosticados
durante el periodo agudo. Como se explicd mas arriba, puede ser una situacion encontrada
en casos individuales en la evaluacidon post-covid, en particular en pacientes de creciente
complejidad.

La anticoagulacidon es la herramienta terapéutica fundamental siendo el periodo
minimo a mantener los 3 meses [45]. A partir de alli, se puede individualizar la continuidad
terapéutica en base a las caracteristicas del paciente y a sus factores de riesgo. La
recomendacion del citado panel de expertos [45] orienta al uso de agentes como apixaban,
rivaroxaban o dabigatran. El enfoque interdisciplinario tiene un rol particular en este
apartado.

Enfoque general e interdisciplinario/holistico.

La afeccidn multisistémica en pacientes por covid, las proteiformes manifestaciones
del post-covid y la necesidad de descartar diagndsticos diferenciales orientan a la
participacidn de diferentes disciplinas. En el otro lado de la balanza, el elevado nimero de
personas afectadas lleva a reflexionar sobre no sobrecargar al sistema de salud, tanto en lo
que lleva a consultas médicas como a exdmenes complementarios potencialmente no
necesarios. Si bien esto podria requerir un analisis especifico, reconocemos aqui el rol de
médicos generales y de la clinica médica en el triage de estos enfermos para facilitar circuitos
que cuiden a trabajadores de salud, al sistema y a los mismos pacientes. Se invita a cada
institucion y equipo de trabajo a revisar esta cuestion.

Desde las primeras recomendaciones publicadas en 2020 para el manejo del post-
covid, se ha venido estableciendo la importancia del abordaje holistico del paciente [21]. Este
incluye una cuidadosa y meditada red de atencidn para el paciente en base a sus sintomas y
necesidades. Mas alla del seguimiento clinico y el abordaje especifico de la neumonologia,
podrian ser necesarias evaluaciones por especialidades como cardiologia, neurologia y
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psicopatologia, entre otras, sin dejar de lado la importancia de la rehabilitacion (tema tratado
en el capitulo siguiente) y factores psicosociales varios. Estos dos ultimos puntos, son
fundamentales dada la dificultad que muchos pacientes experimentas para su reinsercion en
su vida laboral y para recuperar su calidad de vida en un nivel cercano al anterior al padecer
la enfermedad.

Puntos clave:

e Se proponen algoritmos de manejo de creciente complejidad en base al
escenario clinico del paciente. Se establecen pasos a sequir segun los resultados
de las determinaciones.

e Sibien se invita a reflexionar sobre la importancia de no sobrecargar al sistema
de salud, se reconoce la importancia del enfoque interdisciplinario y la
necesidad de participacion de otras disciplinas de la medicina segun los
sintomas y necesidades de nuestros pacientes.

e F/ manejo no farmacoldgico en el paciente post-covid es fundamental. La
comprension y la contencion deben acompafar nuestro ejercicio diagndstico
ante un paciente que ve alterada su calidad de vida.

e Ante la presencia de EPD / ILD luego de un covid agudo una evaluacion
especifica es necesaria. Un subgrupo de pacientes con signos tomogrdficos
sugestivos de neumonia organizativa puede beneficiarse de un curso de
corticoide sistémico (por ejemplo, 3 semanas) luego de una cuidadosa
evaluacion del caso y de los objetivos a lograr.

e Otras medidas terapéuticas no tienen aval cientifico para ser instrumentadas.
Se reconoce el uso off-label de los corticoides y broncodilatadores inhalados en
esta instancia; se remarca la posibilidad de diagnosticar otras patologias en las
cuales su indicacion se encuentra aceptada.

e la pesquisa de diagndsticos diferenciales es una parte fundamental en la
evaluacion del paciente sintomdtico en el post-covid.

e Deberemos estar atentos a los nuevos conocimientos que se generen en base
a las investigaciones en curso y a las experiencias adquiridas.

7. REHABILITACION /reinsercion — reinicio de las actividades habituales

La rehabilitacion segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), se define como “el
conjunto de medidas sociales, educativas y profesionales destinadas a restituir al sujeto en
situacion de discapacidad la mayor capacidad e independencia posibles”; constituye una
parte de la asistencia médica encargada de desarrollar las capacidades funcionales y
psicoldgicas del individuo y activar sus mecanismos de compensacion, a fin de permitirle
llevar una existencia autonoma y dinamica. De la misma manera que en otras areas de la
problematica post-covid, informacidn cientifica ha sido producida en esta direccién [46-51].
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Como analizamos en otros capitulos, un elevado nimero de individuos persiste con
alteracion de la funcién pulmonar luego de un covid agudo severo (en este subgrupo, la
proporcién podria llegar a un tercio en el periodo post-covid). Se ha observado en los
sobrevivientes una capacidad de ejercicio por debajo de la poblacién general, variable que
podria reducirse no siempre en forma proporcional a la gravedad de la noxa inicial
propiamente dicha (lesién epitelial alveolar y microangiopatia, entre otros factores). Este
escenario sugiere que otras circunstancias, como la miopatia por esteroides, el compromiso
neuromiopatico del paciente critico, la pérdida de condicidn fisica y la utilizacién de profunda
sedoanalgesia por periodos prolongados, pueden contribuir a la discapacidad. Esta suma de
factores permite anticipar discapacidades mas graves que podrian persistir por periodos
prolongados.

Como consecuencia de lo relatado, muchos pacientes que se han recuperado de un
covid agudo grave necesitan y necesitaran servicios de rehabilitacion. Ellos deben incluir
fisioterapia y terapia ocupacional, rehabilitacion pulmonar y/o cardiaca, terapia del hablay la
deglucion, terapia psicoldgica y nutricional, como parte de las estrategias de trabajo.

A la hora de evaluar la indicacién de rehabilitacion, debemos tener en cuenta,
entonces, la severidad del cuadro presentado, el estado del paciente al momento de la
evolucidn y sus comorbilidades. Una rdpida aproximacion a este tema, muestra tres
situaciones:

e Luego de “cuadros leves”; en pacientes sin sintomas y sin comorbilidades no se necesita
realizar ningin examen especifico antes de iniciar la rehabilitacién (mas alld de la
evaluacién recomendada en el capitulo anterior). Para no saturar el sistema, este elevado
numero de individuos puede reiniciar sus actividades habituales en forma escalonada,
adviritiendo sobre la astenia (y algun grado de disnea) residual que pueden presentar.

e Luego de “cuadros moderados” puede iniciarse rehabilitacién, habitualmente a los 30 dias
de la recuperacion de la infeccidn inicial, previa evaluacién segun los algoritmos del
capitulo anterior, teniendo en cuenta la necesidad de descartar el compromiso cardiaco.

e Luego de “cuadros severos” (admision en UTI o unidad de alta dependencia, necesidad de
VM invasiva u otro soporte ventilatorio, o requerimiento de oxigenoterapia con flujos
elevados y/o por tiempos prolongados) necesitan un grupo multidisciplinario que les
brinde las herramientas necesarias para reinsertarse nuevamente en la sociedad. Este
debe incluir kinesiologia, fonoaudiologia, terapia ocupacional, psicologia y nutricién.

En este punto, todos los pacientes deben ser examinados para verificar si existe
compromiso cardiaco antes de comenzar cualquier programa de ejercicios.

De instrumentarse la rehabilitacidn, a través de un equipo ad hoc, puede realizarse en
forma presencial (dos o tres veces por semana) o en forma virtual / online, por los diferentes
medios que el equipo de rehabilitacidn y el paciente acuerden. En algunas ocasiones también
puede indicarse un sistema mixto, para evitar el contacto estrecho y poder satisfacer la
demanda. Puede organizarse sistema de rehabilitacién domiciliaria. El sistema elegido debe
ser determinado por el equipo de rehabilitacion y la situacién de cada lugar.
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Entrando en la rehabilitacion propiamente dicha, los siguientes lineamientos
propuestos por Zhao y col. [49] en un China, son de interés:

1) Para pacientes internados por covid agudo, la rehabilitacion respiratoria aliviara los
sintomas de disnea, ansiedad y depresién, y eventualmente mejorara las funciones fisicas
y la calidad de vida.

2) Para pacientes internados graves o criticos, no se sugiere rehabilitacion respiratoria
temprana.

3) Para pacientes en aislamiento, la guia de rehabilitacidn respiratoria debe realizarse a
través de videos educativos, manuales de instrucciones o consultas on line
(videollamadas, programas tipo zoom, entre otras posibilidades).

4) La evaluacién y monitorizacién deben realizarse durante todo el proceso de
rehabilitacion respiratoria, en forma presencial o remota.

5) Se debe usar una protecciéon adecuada siguiendo las pautas en curso sobre el uso de
equipo de proteccion personal.

Retomando la atencion de aquellos pacientes con menor compromiso, con secuelas
leves y “no muy limitantes” existen pautas simples como las que aqui brindamos. Ellas se
pueden realizar en el propio domicilio y entorno cercano. Consisten en ejercicios de tipo
aerdbico como las caminatas. Ellas se deben realizar en tiempo y velocidad creciente segin
el nivel de resistencia que se tenga; una aproximacion podria ser: iniciar con 10 minutos e ir
progresando tanto en duracién como en velocidad hasta alcanzar los 30 minutos de actividad.
El uso de escaleras es una alternativa util, aunque indicada en pacientes con mayor tolerancia
a la actividad y, también, con pautas de intensidad crecientes.

Ejercicios para mejorar la disnea y la calidad de vida, incluyen algunas practicas de
respiracion diafragmatica conciente y de trabajo de la musculatura respiratoria en general.
Una pauta en esta direccion, como la aqui brindada, se puede indicar a nuestros pacientes:

- tomar aire por la nariz, mientras se proyecta el abdomen hacia afuera,

- luego, exhalar el aire por la boca mientras el abdomen se desplaza hacia adentro
(se puede expulsar al aire con los labios fruncidos),

- realizar esta actividad sentado y acostado,

- realizar diez repeticiones.

Concluimos remarcando que la rehabilitacion es un pilar fundamental para la
reinsercion y recuperacion de cada paciente, como también lo relatan las publicaciones
consultadas [46-51]. Debe iniciarse a los 30 dias del cuadro agudo, luego de las evaluaciones
correspondientes, y constar de 12 sesiones, en forma minima. Nuevamente, en los casos de
mayor severidad, un equipo multidisciplinario debe adaptar la rehabilitacion y sus objetivos
a cada paciente.
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Puntos clave:

e [as medidas de rehabilitacion de creciente complejidad favorecen el reinicio de
las actividades habituales del paciente y mejoran su calidad de vida.

e [En los casos mds leves, se pueden ofrecer simples pautas de ejercicios en la
casa de la persona y simples pautas de actividad en su entorno, como caminata
con creciente exigencia, no sobrecargando el sistema de atencion.

e [osobjetivos deben equilibrarse entre el no sobreexigir al paciente y el estimulo
para incrementar la actividad, buscando retornar al estado funcional previo.

e luego de un covid severo, es necesaria una cuidadosa evaluacion y la
participacion de un equipo multidisciplinario para establecer el programa de
rehabilitacion especifico y definir objetivos.

e Los canales virtuales ofrecen una alternativa muy valiosa, instrumentada por
equipos de rehabilitacion acreditados o reconocidos. Permite, asimismo, llegar
a lugares geogrdficos que carecen de este recurso en forma presencial.

8. Comentarios finales.

En la presente publicacion, intentamos acercar a los trabajadores de la salud
vinculados a la medicina respiratoria, un insumo practico y actualizado para el manejo del
paciente luego de una infeccidén por SARS-CoV-2, el lamado post-covid.

Los factores que tuvimos en cuenta durante su edicion fueron la evidencia cientifica,
la experiencia de colegas (incluso de otras naciones, a través de webinars), la experiencia
propia desde nuestro grupo de trabajo y nuestra realidad, en cuanto a recursos, acceso al
sistema de salud y, en algun caso, variables socioculturales. Mucho queda por profundizar y
mejorar. Sin embargo, como sociedad cientifica, no quisimos estar ajenos a este nuevo
problema de la medicina (con particular participacion de la neumonologia y especialidades
afines). Los comentarios y aportes seran bienvenidos, dejando al pie del articulo, las
direcciones de correo a los cuales pueden ser enviadas.

La pandemia por SARS-CoV-2 ha acelarado la discusidn sobre los cambios en
paradigmas de interpretaciéon del proceso salud-enfermedad, de asistencia de
pacientes/personas y de modelos de trabajo. El flujo de informacion y la virtualidad ha crecido
de manera exponencial, constituyendo un desafio el establecer pautas basada en la evidencia
de calidad, pero facilitando canales de comunicacién que nos permite interactuar vy
desarrollar insumos, como el que intentamos aqui brindar, que mejore nuestra calidad de
trabajo y la calidad de atencidn de nuestros pacientes.
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