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RESUMEN

Introduccion: La COVID-19 se caracteriza por generar cuadros de diversa severidad durante la fase aguda de la enfer-
medad, conllevando eventualmente al desarrollo de secuelas o a su vez de una enfermedad denominada en inglés como
“Long Covid” Materiales y métodos: Se procedio a realizar un estudio de tipo descriptivo, mediante la realizacion de una
encuesta a 121 participantes entre marzo y abril del 2022, los cuales contaron con un diagndstico previo de COVID-19.
Posterior a ello, se extrajeron los datos para realizar el analisis estadistico y la exposicion de los resultados. Resultados:
El12.4%y el 9.1% ha presentado persistencia de sintomas olfativos y gustativos por al menos 12 meses, respectivamente.
Desde los 3 meses hasta por al menos los 12 meses, los sintomas mas comunes fueron: astenia, cefalea, alteraciones de
la memoriay disnea. Se observd ademas que el 23.1% se recuperé completamente de los sintomas cronicos tras recuperar
el gusto y/o el olfato por completo, mientras que el 20.6% que no se ha recuperado de estos Ultimos, ha persistido con
otros sintomas de la COVID-19. Conclusiones: Los casos catalogados como leves durante la fase aguda de la enfermedad
son los mas afectados por la COVID-19 crénica. Las personas que presentaron alteraciones del gusto y/o el olfato y que se
recuperaron completamente de los mismos, también lo hicieron del resto de sintomas de la COVID-19; lo que no se pudo
observar en aquellos que no se han recuperado de estas alteraciones.

Palabras clave: COVID-19 persistente, Covid crénico, Covid post-agudo, hiposmia, anosmia, disgeusia, ageusia.
ABSTRACT

Introduction: COVID-19 is characterized by generating conditions of varying severity during the acute phase of the disease,
eventually leading to the development of sequelae or, in turn, a disease called “Long Covid". Materials and methods: We
proceeded to carry out a descriptive study, by conducting a survey of 121 participants between March and April 2022,
who had a previous diagnosis of COVID-19. After that, the data was extracted to proceed with the statistical analysis and
presentation of the results. Results: 12.4% and 9.1% have presented persistence of olfactory and taste symptoms for at
least 12 months, respectively. From 3 months to at least 12 months, the most common symptoms were: asthenia, dyspnea,
headache, and memory disturbances. It was also observed that 23.1% fully recovered from chronic symptoms after fully
recovering taste and/or smell, while 20.6% who have not recovered from the latter have persisted with other symptoms of
COVID-19. Conclusions: Cases classified as mild during the acute phase of the disease are the most affected by chronic
COVID-19. The people who presented altered taste and/or smell and who fully recovered from them also recovered from
the rest of the symptoms of COVID-19; something that we could not observe with those who have not recovered from these
alterations.

Keywords: Long Covid, Post-acute sequelae, Chronic Covid, hyposmia, anosmia, dysgeusia, ageusia.
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INTRODUCCION

A finales del afo 2019 fue identificada una
nueva enfermedad en Wuhan-China, a la
que se la denomind posteriormente como la
COVID-19, ocasionada por un nuevo Coro-
navirus, el virus del SARS-CoV-2'. Este vi-
rus, pertenece a un subgrupo denominado
betacoronavirus, del cual también forman
parte otros virus de similares caracteristi-
cas, el SARS-CoV y MERS-CoV, los cuales
fueron responsables de las epidemias del
2002 y 2012 respectivamente?.

El SARS-CoV-2, tras ingresar al organismo
y desarrollar la infeccion, tiende a generar
una enfermedad, que, para la mayoria, en
especial dentro del contexto actual, pro-
pende a ser leve. Los sintomas mas comu-
nes que se han observado desde el inicio
de la pandemia, han sido similares a los
ocasionados por otros tipos de virus que
afectan al tracto respiratorio, dentro de ellos
tenemos: tos (generalmente seca), rinorrea,
disgeusia, ageusia, hiposmia, anosmia,
otalgia, odinofagia, disfagia, fiebre, esca-
lofrios, mialgias, artralgias, disnea, diarrea,
entre otros®.

Cabe mencionar que, desde un inicio, llamd
la atencidon que los trastornos olfativos y gus-
tativos no fueran similares a los ocasionados
por otras infecciones respiratorias, pues ten-
dian a persistir semanas tras haber culmina-
do la fase aguda de la enfermedad. En un
inicio, incluso, se los llegd a considerar casi
patognomonicos de la COVID-19, especial-
mente cuando no se disponian de pruebas
diagnosticas de manera universal que ayu-
daran a confirmar el diagnéstico. Es asi que
permitieron en su momento llegar a un diag-
nostico clinico-epidemiolégico con relativa
facilidad cuando estos se presentaban.

Sin embargo, con el paso del tiempo y el re-
lativo debilitamiento del virus, producto del
advenimiento de las vacunas, la infeccion
masiva a nivel mundial y con ello la gene-
racion de incontables mutaciones, tanto la

severidad, la duracion y o la aparicion de
algunos de los sintomas, empezaron a dis-
minuir. Dentro de los sintommas que quiza
empezaron a aparecer con menor frecuen-
cia, tenemos los gastrointestinales como
las nauseas, el vomito, la diarrea, sintomas
como la ageusia, disgeusia, anosmia e hi-
posmia también lo hicieron por un periodo
de tiempo. De todas maneras, en las ulti-
mas semanas, por la importante expansion
de las subvariantes de Omicron, BA.4 y
BA.5, se ha visto un nuevo repunte en cuan-
to a la incidencia y prevalencia de estos ul-
timos sintomas y quiza puedan reflejar de
igual manera, un incremento en el numero
de pacientes con Long COVID.

De todas maneras, dejando de lado estas
ultimas variantes, quiza la reduccion del
desarrollo o severidad de ciertos sintomas,
pueda traducirse o ser el reflejo de un me-
nor proceso sea bien a nivel local o sistémi-
€O, generando un menor dano celular a ni-
vel del epitelio olfativo y/o sistema nervioso
central®.

Adentrandonos un poco mas, respecto a
lo concerniente a “Long COVID” o también
denominado en varios paises como “COVID
persistente”, como un intento de definirla
de manera urgente, la OMS a finales del
2021 mencion6 en su pagina lo siguiente;
“La condicion posterior a COVID-19 ocurre
en personas con antecedentes de infeccion
probable o confirmada por SARS-CoV-2,
generalmente 3 meses desde el inicio de
COVID-19 con sintomas y que duran al me-
nos 2 meses y no se pueden explicar con
un diagnostico alternativo. Los sintomas co-
munes incluyen fatiga, dificultad para respi-
rar, disfuncién cognitiva que generalmente
tienen un impacto en el funcionamiento dia-
rio. Los sintomas pueden aparecer nueva-
mente después de la recuperacion inicial
de un episodio agudo de COVID-19 o per-
sistir desde la enfermedad inicial. Los sinto-
mas también pueden fluctuar o recaer con

el tiempo™®.
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Dentro de las posibles causas para los sin-
tomas crénicos mencionadas en una de las
primeras conferencias sobre “COVID per-
sistente y disautonomia” por Dysautonomia
international tenemos: infeccion no resuel-
ta por completo, infeccién secundaria, in-
feccion resuelta, pero con persistencia del
dafo tisular; infeccion resuelta, pero persis-
tencia de la respuesta inmune; desacondi-
cionamiento o incluso, la combinacion de
algunas de ellas®.

Por otra parte, durante los ultimos meses,
dado el sustancial incremento de pacientes
con covid post-agudo/cronico, se han orien-
tado varias investigaciones, dentro de ellas
algunas encaminadas a identificar posibles
factores de riesgo. Dentro de los cuales
destacan: personas aflosas, sexo femenino,
antecedentes patolégicos como diabetes,
hipercolesterolemia, asma, infeccion previa
por el virus de Epstein Barr, antecedentes
psiquiatricos pre-pandemia, sobrepeso u
obesidad, entre otros’.

Ahora bien, no podemos continuar sin men-
cionar que gran parte de los sintomas croni-
cos han estado relacionados con trastornos
del sistema nervioso autbnomo y que estas
disfunciones han generado una enferme-
dad cronica, inespecifica y que ha sido di-
ficilmente documentable, debido a que ha
resultado muy complicado identificar mar-
cadores gque sugieran un dafio estructural o
funcional significativo. Al menos utilizando
los examenes que, con mas frecuencia, se
realizan en los establecimientos de salud a
nivel mundial. Segun un articulo publicado
en la pagina de News Medical Life Science,
la gravedad de la COVID-19 no se vincu-
la con el grado de disfuncion autonémica,
lo que indica que incluso infecciones leves
por SARS-CoV-2, pueden causarla y ser te-
rriblemente incapacitantes®.

Esto es especialmente relevante, debido
a que el personal sanitario debe ser muy
consciente de que tanto pacientes que

32

han cursado una infeccion leve como seve-
ra pueden desarrollar Long COVID. No se
puede bajo ningun punto, confundir lo que
implica el desarrollo de secuelas per se,
con el desarrollo de una nueva enfermedad
de la cual se tiene poco conocimiento has-
ta el momento. Los pacientes con COVID
persistente pueden tener eventualmente
secuelas, 0 aquellos pacientes con secue-
las, pueden desarrollar COVID persistente,
pues podrian sobreponerse entre si. Por
otro lado, no olvidar que la patologia psi-
quiatrica no genera Long COVID, quiza sea
esta nueva enfermedad, la que pueda estar
generando una mayor incidencia y preva-
lencia de trastornos psiquiatricos.

Es probable que, en la actualidad, gracias
al advenimiento de las vacunas, tales como:
AstraZeneca, Cansino, Janssen, Moderna,
Pfizer/BioNTech, Sinopharm, Sinovac, Sput-
nik V, entre otras®; junto a una infeccioén pre-
via, por otros coronavirus o por el mismo,
hayan generado una reduccion del riesgo
de desarrollar alteraciones olfativas y gus-
tativas y por consiguiente Long Covid. De
todas maneras, aun no esta claro si esto es
asi y algo, que definitivamente preocupa,
son aquellas personas que, por una u otra
razon, no han sido vacunadas, pues el ries-
go para esta poblacion de desarrollar Covid
post-agudo /crénico, es alto.

Esto ultimo ha sido corroborado en un es-
tudio donde afirman que, tras tener un es-
guema completo, el riesgo de desarrollar
sintomas cronicos es menor en aproxima-
damente un 50% en comparacion con quie-
nes no estuvieron vacunados'™.

Por otro lado, hay estudios que han demos-
trado que los sintomas de Long Covid pue-
den disminuir tras la colocacion de la pri-
mera dosis aproximadamente en un 13% de
las personas vacunadas'.

Dentro de los signos y sintomas mas preva-
lentes en los pacientes con Covid persisten-
te, tenemos: fatiga, disnea, dificultad para
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pensar o concentrarse, astenia, dolor tora-
cico, insomnio o hipersomnia, persistencia
de alteraciones olfativas o gustativas, entre
otros™.

Tanto el diagnostico como el manejo, han
sido un reto. Esto debido a que, como se
menciond previamente, no existen hasta
la fecha marcadores sensibles y especifi-
Ccos que permitan identificar o descartar a
una persona que se encuentre padecien-
do Long Covid. De todas maneras, por el
momento, se recomienda realizar estudios
en funcién de los sintomas que el paciente
presenta orientados a descartar secuelas o
a su vez, orientados a brindar un tratamien-
to dirigido a aliviar las molestias que mas
importantes. Por ahora, tanto la reintroduc-
cion a la actividad fisica progresiva y el me-
joramiento de la calidad de vida con farma-
COS seguros que puedan controlar parcial
o0 completamente los sintomas, parece ser
lo mas razonable. Faltan mas estudios para
encontrar un tratamiento efectivo, seguro y
accesible para todos que permita restaurar
la salud de los afectados’.

Dentro de los farmacos que se estan in-
vestigando y empleando fuera de etiqueta
por personal sanitario, tenemos antivirales
como Paxlovid (nirmatrelvir/PF-07321332
y ritonavir), lopinavir y ritonavir, maraviroc,
glucocorticoides como prednisona, dexa-
metasona y metilprednisolona, anticuerpos
monoclonales como rituximab, antileucotrie-
nos como montelukast, inmunoglobulinas
intravenosas, tromboliticos como estrepto-
quinasa, antiagregantes como aspirina, hi-
polipemiantes como sinvastatina o incluso
ciertos anticoagulantes orales como rivaro-
xaban.

De todas maneras, no hay por el momento
estudios lo suficientemente claros que de-
muestren un beneficio real de la utilizacion
de alguno de ellos.

Por otro lado, segun un estudio, aproxima-
damente el 25% de los pacientes estudia-
dos presentaba deficiencias quimiosenso-
riales a los 8 meses, la cual se manifestaba
con alteraciones gustativas y olfativas cro-
nicas'.

Segun otro articulo, la alteracion en la fase
aguda, post-aguda y cronica, se debe de
manera aislada o de manera conjunta, a
un dafo ocasionado en el sistema nervioso
central (El bulbo olfatorio, el campo olfato-
rio y las areas limbicas (p. €j., los medios
olfatorios y el hipocampo) o periférico (Los
tejidos periféricos relacionados con el siste-
ma olfativo se distribuyen principalmente en
el epitelio nasal, que se clasifica en epitelio
respiratorio (ER) y OE. Las células sustante-
culares pueden encontrarse afectadas y ser
las causantes de las alteraciones olfativas’™.

Ahora bien, con base a la experiencia, y a la
revision de la literatura que se ha realizado,
la alteracion del olfato y/o sentido del gus-
to, puede como se menciond previamen-
te, ser el reflejo de un proceso inflamatorio
persistente o residual en el sistema nervio-
so periférico o central por causas todavia
poco claras. Una de las posibilidades, es
la existencia de una infeccion viral cronica,
de tipo persistente en el sistema nervioso, la
cual podria ser la causante de un proceso
inflamatorio leve, que es lo suficientemen-
te significativo como para desarrollar una
constelacion de signos y sintomas en los
pacientes.

La finalidad de esta investigacion es brin-
dar luces, de la relacion que podria existir
entre los sintomas crénicos y un probable
proceso inflamatorio en el sistema nervioso,
el cual eventualmente podria manifestarse
con alteraciones sensoriales persistentes en
los afectados. Con base a este manuscrito,
con un adecuado trabajo investigativo, mas
amplio 0 quiza de mayor presupuesto, se
podria mediante diversos examenes de ex-
tension, encontrar una relacion causal mas
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clara, mas tangible, y que permita orientar
al desarrollo de tratamientos tanto farmaco-
l6bgicos como no farmacologicos de cara al
futuro.

MATERIALES Y METODOS

Mediante un estudio observacional de tipo
descriptivo, utilizando como herramienta
un cuestionario de 13 preguntas realizado
en un software de administracion de en-
cuestas denominado “Google Forms”, se
procedid a difundir las mismas desde el
16 de marzo hasta el 3 de abril del 2022.
Su distribucion, se realizé a personas con
diagnostico de COVID-19 como requisito,
independientemente de su edad, sexo,
etnia, nacionalidad, condicion socioeco-

RESULTADOS

100

nomica, comorbilidades o gravedad de la
enfermedad. La encuesta fue difundida a
través de redes sociales como “Instagram
o Meta”, aplicaciones de mensajeria ins-
tantanea como “Whatsapp o Telegram” y
mediante correos electronicos “Hotmail o
Gmail”. La participacion voluntaria en la
encuesta implicé automaticamente el con-
sentimineto voluntario. Posteriormente, se
procedid a extraer de la misma plataforma
los resultados y gréaficos obtenidos, y asi
realizar un analisis minucioso, utilizando
incluso, varias herramientas estadisticas
proporcionadas por la plataforma Surve-
yMonkey. Finalmente, se procedid a con-
solidar la informacién para exponerla en el
presente texto.

100%

80
60
40
20

80%
60%
40%
20%
0%

Entre 30 y 59 afios Entre 19 y 20 afios Mayores de 60 afios Menores de 18 afios

Grafico 1. Rango edad de las personas afectadas.

De las 121 respuestas, el 71.9% correspon-
den a personas entre los 30 y 59 anos de
edad, seguido por un 23.1% que corres-
ponde a pacientes entre 19y 29 afos, 3.3%
son mayores de 60 afios y el 1.7% son me-
nores de 18 anos. Esto demuestra proba-
blemente, que las personas mas afectadas
por sintomas croénicos de la COVID-19 se
ubican dentro del rango que va entre los 30
y los 59 anos de edad.
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121 respuestas

Grafico 2. Sexo.
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De las 121 respuestas, el 61.2% correspon-
de al sexo femenino, mientras que el 38.8%
restante corresponde al sexo masculino.
Esto fortalece el hecho de que las mujeres,
son las mas afectadas con los sintomas cro-
nicos de la COVID-19.

® si
® No

Cuando se pregunté sobre las personas
que han padecido sintomas cronicos de la
COVID-19 mas un resultado positivo (sin
importar el tipo de prueba) para la identifi-
cacion del SARS-CoV-2, se evidencid que
el 90.1% habian tenido un resultado po-
sitivo previamente, mientras que un 9.9%
respondié que no. Es de suponer, como se
ha demostrado en estudios previos, que no
todos los pacientes con sintomas de CO-
VID-19 se realizaron pruebas diagnosticas
por diferentes motivos, entre ellos, el mie-
do a tener un resultado positivo. De todas
maneras, estos pacientes han tenido un
diagnostico clinico-epidemiologico realiza-
do por médicos capacitados.

Grafico 3. ;Tuvo COVID-19 confirmada mediante RT-PCR, prueba de antigenos, prueba
de anticuerpos o alguna otra prueba en la que haya quedado evidencia una infeccion por

SARS-CoV-27?.

120

100%

100

80

60

40

20

Tratamiento domiciliario

90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

| 0%
Hospitalizado

Atencion en la UCI

Grafico 4. Estimacion de la gravedad segun el lugar donde recibio tratamiento.

Cuando se busco6 analizar la gravedad de
la enfermedad segun el lugar donde cursa-
ron la misma, el 94% refirié haberla pasado
en el hogar, el 5% hospitalizado en el servi-
cio de Medicina Interna, Neumologia o In-
fectologia, y finalmente un 0.8% menciond
haber recibido tratamiento en la Unidad de
Cuidados Intensivos (UCI). Esto probable-
mente significa, que la mayoria de personas
que contindan presentando sintomas de la
COVID-19, fueron catalogadas en un inicio
COmo casos leves.

®s
.No

Grafico 5. ;Usted presentd pérdida, re-
duccion o distorsion del sentido del olfato?
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De las 121 personas que respondieron la
encuesta, el 52.1% refirio haber presentado
anosmia o hiposmia, mientras que el 47.9%
no presentd ninguno de estos sintomas. Es
decir, aproximadamente 1 de cada 2 perso-
nas, que desarrolld la COVID-19, presentd
alteraciones olfatorias o hiposmia por mas

®Os
.No

L

Grafico 6. ;Usted presentd pérdida, re-
duccion o distorsion del sentido del gusto?

De las 121 personas que respondieron la
encuesta, el 57.9% presentd ageusia o dis-
geusia, mientras que el 42.1% nego haber
presentado esta sintomatologia. Eso quiere
decir que, aproximadamente, 6 de cada 10
personas presentaron alteraciones del sen-
tido del gusto.

@ Mas de 3 meses
@ Mas de 6 meses
@ Mas de 12 meses

No he presentado
o alteracion de olfato

Grafico 7. La pérdida, disminuciéon o per-
cepcion anormal de los olores ha persistido
por cuanto tiempo?

Cuando se analiz6 el porcentaje de pacien-
tes que ha persistido hasta el momento de
la encuesta con alteracion del sentido olfa-
tivo, se evidencio que el 22.3% ha presen-
tado %ersistencia de la anosmia

de 3 meses, el 12.4% por mas de 12 meses
y el 4.1% por mas de 6 meses. El 61.2%
respondié no haber persistido con uno de
estos sintomas fuera de la fase aguda o
subaguda de la enfermedad.

@ Mas de 3 meses
@ Mas de 6 meses
@ Mas de 12 meses

Y No he presentado
alteracion de gusto

Grafico 8. La pérdida, disminuciéon o per-
cepcion anormal de los sabores ha persisti-
do por cuanto tiempo?

Cuando se analiz6 el porcentaje de pacien-
tes que ha persistido hasta el momento de
la encuesta con alteracion del sentido olfa-
tivo, se evidenci6 que el 22.3% ha presen-
tado persistencia de la anosmia o hiposmia
por mas de 3 meses, el 12.4% por mas de
12 meses y el 4.1% por mas de 6 meses.
El 61.2% respondié no haber persistido con
uno de estos sintomas fuera de la fase agu-
da o subaguda de la enfermedad.

Como podemos ver en el gréfico, pasados
los 3 meses, los sintomas mas comunes
fueron: astenia en el 51.4% de los partici-
pantes, disnea en un 24.3%, amnesia retro-
grada o anterograda en un 24.3%, insomnio
0 hipersomnia en un 21.6% y mareo en un
18%. El resto de sintomas fueron menos co-
munes.

Por otro lado, pasados los 6 meses, los sin-
tomas mas comunes fueron: cefalea con un
21.1%, astenia 18.9%, amnesia retrograda
0 anterograda en un 12.6%, disnea 10.5%
y mareo 10.5%. El resto de sintomas fueron
menos comunes.
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Grafico 9. Si ha presentado otros sintomas que han persistido pasado los 3 meses, selec-
cione uno o mas de los mencionados en la parte inferior, caso contrario de 6 o 12 meses,
no responder esta pregunta.

Como podemos ver en el gréfico, pasados  grada o anterégrada en un 24.3%, insomnio
los 3 meses, los sintomas mas comunes o hipersomnia en un 21.6% y mareo en un
fueron: astenia en el 51.4% de los partici- 18%. El resto de sintomas fueron menos co-
pantes, disnea en un 24.3%, amnesia retro-  munes.
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Grafico 10. Si ha presentado otros sintomas que han persistido pasado los 6 meses, se-
leccione uno o mas de los mencionados en la parte inferior, caso contrario de 12 meses, no
responder esta pregunta.
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Por otro lado, pasados los 6 meses, los sin-
tomas mas comunes fueron: cefalea con un
21.1%, astenia 18.9%, amnesia retrograda
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Sintomas dérmicos y digesti...

0

0 anterograda en un 12.6%, disnea 10.5%
y mareo 10.5%. El resto de sintomas fueron
menos comunes.
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Grafico 11. Si ha presentado otros sintomas que han persistido pasado los 12 meses, se-
leccione uno 0 mas de los mencionados en la parte inferior, caso contrario “Posteriormente

dirigirse a la penultima pregunta.

Finalmente, pasados los 12 meses, los sin-
tomas mas comunes fueron: astenia: 19.1%,
cefalea: 17%, insomnio o hipersomnia en un
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No presentaron alteraci...

16%, hiperhidrosis: 12.8%, disnea: 12.8%
y amnesia retrograda o anterégrada en un
12.8%.

100%
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0%
No
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Grafico 12. Asociacion entre la recuperacion completa del sentido del gusto y/o el olfato,
con la resolucion de los sintomas post-COVID-19.

Se evidenci6 en el gréfico anterior, que el
23.1% se recuperd completamente de los
sintomas cronicos de la COVID-19, tras re-
cuperar el gusto y/o el olfato por comple-
to. Mientras que el 14.9% si bien se recu-
perd por completo de estos Ultimos, no 1o
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ha hecho del resto de sintomas. Podemos
afirmar que las personas que presentaron
alteraciones del gusto y/o el olfato y que se
recuperaron completamente de los mismos,
también lo hicieron del resto de sintomas de
la COVID-19.
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Grafico 13. Asociacion entre la recuperacion parcial del gusto y/o el olfato, con la resolu-

cién de los sintomas post-COVID-19.

Por otro lado, se evidencio que el 20.6% no
se ha recuperado de las alteraciones del
gusto y/o el olfato y, ademas, aun persiste
con otra sintomatologia de la COVID-19.
Mientras que el 15.7% que no se ha recu-
perado de las alteraciones del gusto y el
olfato, pero si lo ha hecho del resto de sin-
tomas.

Al buscar definir si quienes han persistido
con alteraciones del gusto y/o el olfato, han
resuelto los otros sintomas de la COVID-19,
los resultados no fueron significativos (Valor
p: 0,0983; IC 95%). Motivo por el cual, no
podemos determinar si aquellos que no se
han recuperado de estos sintomas, hayan
podido resolver el resto de sintomas.

Dentro de los inconvenientes que se pre-
sentaron en el presente estudio, podriamos
destacar los criterios de inclusion y exclu-
sion, pues quedod evidenciado gque la ma-
yor parte de personas que respondieron
a las preguntas de la encuesta fueron de
nacionalidad ecuatoriana y no se distribu-
yeron de manera equitativa por pais o por
region. Por otro lado, la encuesta al permitir
en algunas preguntas responder anadien-
do informacion adicional conllevé o incenti-
vO a los participantes a colocar respuestas
gue se contraponian o se distanciaban del
tema principal del presente estudio. Si bien
se obtuvo una muestra adecuada, es defi-

nitivo que se requiere un mayor tamano de
la misma para corroborar lo expuesto en el
presente trabajo.

Por otro lado, adentrandonos un poco en el
tema, algo que llamd la atencion durante los
primeros meses de la pandemia, fue que
muchos pacientes durante la fase aguda de
la COVID-19, desarrollaron trastornos olfa-
tivos y/o gustativas, los cuales se manifes-
taron con hiposmia, anosmia, disgeusia o
ageusia respectivamente; tal y como lo des-
cribe una revision sistematica y un metana-
lisis realizada por Tong y colaboradores’®.

Cabe mencionar que, desde el inicio, se re-
lacionaron las alteraciones olfativas y gus-
tativas con cursos aparentemente leves de
la enfermedad'’. Es curioso, que la mayoria
de pacientes que presentan sintomas cro-
nicos e inespecificos, hayan sido cataloga-
dos como pacientes con un curso leve o
moderado de la enfermedad.

Tanto las alteraciones del gusto como del ol-
fato no necesariamente se han relacionado
con otro tipo de sintomatologia de las vias
aéreas superiores o inferiores, sino que han
aparecido de forma independiente y para
muchos pacientes, han sido acompanados
por signos y sintomas de otros aparatos y
sistemas.

Estas alteraciones olfativas y gustativas fue-
ron, en su momento, relacionadas con un
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aparente neurotropismo del SARS-CoV2.
Esta afinidad por el sistema nervioso, ha
generado varias hipotesis, dentro de ellas,
que el virus haya logrado ascender por los
nervios olfatorios a diversas regiones del
cerebro, incluyendo al hipotalamo, pudien-
do contribuir a la aparicion de una constela-
cion de signos y sintomas extremadamente
inespecificos y que han sido cronificados
por muchos pacientes, llevandolos a pre-
sentar la sintomatologia incluso por mas de
12 meses’.

En una carta al editor publicada el 5 de
enero del 2021, se anuncidé que en varios
estudios monocéntricos y multicéntricos, se
habia evidenciado la persistencia de alte-
raciones gustativas y olfativas por mas de
60 dias. Se mencionaba ademéas que, en
una cohorte retrospectiva, se logré eviden-
ciar que gran parte de los pacientes que
respondieron el cuestionario y que persis-
tian con alteraciones del gusto y del olfato
al séptimo mes, eran jovenes, catalogados
como leves o moderados y con una baja
prevalencia de comorbilidades’™.

Dentro de los sintomas neurolégicos que se
destacan, tenemos la confusion, el delirio, la
somnolencia, la funciéon cognitiva deficiente,
las cefaleas intensas, las disestesias o las
hipoestesias®. Cabe mencionar, que estos
son tan solo la punta de un iceberg, pues la
retencion urinaria, la disfagia, el clonus, la
disfuncion sexual, el dolor neuropatico entre
otros, también forman parte de este grupo.

Segun un estudio publicado en marzo del
presente afno en la revista Nature, se han
logrado evidenciar cambios a nivel cere-
bral mediante dos resonancias magnéticas
realizadas con una diferencia de 141 dias
en promedio, a aproximadamente 785 par-
ticipantes del Biobank de Reino Unido (de
51 a 81 afos de edad). Estos cambios fue-
ron: 1) una mayor reduccion en el grosor
de la materia gris y el contraste tisular en
la corteza orbitofrontal y la circunvolucion
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parahipocampal, 2) mayores cambios en
los marcadores de dafo tisular en regiones
que estan funcionalmente conectadas con
la corteza olfativa priMaria y 3) una mayor
reduccion del tamano global del cerebro
en los casos de SARS-CoV-2. Cuando se
compararon estos estudios de imagen, con
imagenes previas a la infeccién por SARS-
CoV2 en los mismos pacientes, se constatod
que, previo al desarrollo de la enfermedad,
no se encontraban los hallazgos ya descri-
tos. Segun el mismo articulo estos resulta-
dos “pueden ser las caracteristicas in vivo
de una propagacion degenerativa de la en-
fermedad a través de las vias olfativas, de
eventos neuroinflamatorios o de la pérdida
de informacion sensorial debido a la anos-
mia”",

Cabe destacar que estos sintomas no ne-
cesariamente han sido un reflejo de dafios
estructurales o funcionales manifestados en
examenes complementarios. Sin embargo,
para muchos pacientes, han llegado a ser
extremadamente incapacitantes. Tan inca-
pacitantes como para genrar un importante
ausentismo laboral, incapacidad para rea-
lizar actividades de la vida diaria, incluso
para muchos, ha conllevado a la postracion
en el dormitorio. De alguna manera la in-
comprension y el poco o nulo reconocimien-
to por parte de médicos y allegados a estos
pacientes, supne mayor deterioro emocio-
nal y ante la ausencia de medicamentos
efectivos, estos pacientes optar por la auto-
medicacion o por medicina alternativa con
la intension de al menos en parte, disminuir
el sufrimiento tanto fisico como emocional®.

Por otro lado, existen varias preguntas que
han resultado inquietantes para el grupo de
investigadores y que muy probablemente
no seran resueltas con el presente estudio,
debido a que no han sido abarcadas por
las conscientes limitaciones que hemos
presentado o porque el simple hecho, de
que se escapan de los objetivos iniciales
del mismo. Estas preguntas serian las si-
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guientes: jAcaso existe un nexo O vincu-
lo entre la aparente disfuncién olfativa y/o
gustativa con la invasion y persistencia del
SARS-CoV2 en el sistema nervioso periféri-
co y/o central? ;Es la persistencia del virus
en el sistema nervioso lo que ha generado
neuroinflamacion y por consiguiente los sin-
tomas cronicos de la COVID-19?7 ;EI des-
equilibrio de neurotransmisores dado por
mecanismos poco claros es el culpable
de las disautonomias en los pacientes con
Long Covid? Se puede predecir la croni-
cidad de los sintomas de la COVID-19 con
base a las alteraciones del sistema nervioso
autbnomo presentadas en la fase aguda de
la enfermedad? ;Es acaso la disfuncion ol-
fatoria y/o gustativas en la fase aguda de la
enfermedad predictora de Long Covid?

Estas son varias de las incognitas que hay
que responder si se pretende encontrar un
tratamiento que reduzca la sintomatologia
y/o a su vez disminuya o elimine los sinto-
mas en este grupo de pacientes. Un paso
indispensable es empezar a realizar estu-
dios mas amplios que tomen en cuenta un
sinnumero de variables socioecondmicas y
culturales para tener un mayor numero de
datos que faciliten la comprension de esta
patologia, la cual, no solo esta incrementan-
do la morbimortalidad de estos pacientes,
sino que también esta generando un impor-
tante ausentismo laboral a nivel mundial.

Basandonos en nuestro estudio, podemos
concluir que: 1) Las mujeres se han visto
mas afectadas por los sintomas crénicos de
la COVID-19, 2) La cronicidad de los sinto-
mas afecta mas a personas entre la tercera
y la quinta década de vida 3) Personas ca-
talogadas como leves durante la fase agu-
da de la enfermedad son las mas afectadas
por la COVID-19 crénica 4) Los sintomas
mas prevalentes desde los 3 meses hasta al
menos los 12 meses, son la astenia, la dis-
nea, la cefalea, las alteraciones del suefioy

las alteraciones de la memoria. 5) Las per-
sonas que presentaron alteracion del gusto
y/o el olfato y que se recuperaron comple-
tamente de los mismos, también lo hicieron
del resto de sintomas de la COVID-19; cosa
gue no pudimos corroborar con aquellos
que no se han recuperado de las alteracio-
nes olfativas y/o gustativas.

Finalmente, es importante que este estu-
dio, abra las puertas a investigaciones mas
grandes que busquen una relacion causal
entre las alteraciones del gusto y el olfato
con el desarrollo, la persistencia y la resolu-
cion del sindrome Post-Covid.
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