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Aunque gran parte de la respuestaa la pandemiadel SARS-CoV-2se hacentradoenla enfermedad
aguda por el coronavirus 2019 (COVID-19), la evidenciaacumulada demuestra unamorbilidad mas
alld de la infeccién aguda por SARS-CoV-2.1*Almenos 2 otros periodos de enfermedad parecen
estar asociados temporalmente con la infecciéon por SARS-CoV-2: unarara enfermedad
hiperinflamatoria post-aguda, y secuelas inflamatorias y virales tardias. Estos 3 periodos de
enfermedad no solo definen el curso temporal de la infeccidon por SARS-CoV-2a nivel de poblacién,
sino también capturan distintas fases de la interacciéon huésped-virus.

Al menos otros 2 periodos de enfermedad parecen estar asociados
temporalmente con la infeccion por SARS-CoV-2: una rara enfermedad
hiperinflamatoria post-aguday secuelas inflamatorias y virales tardias.

Un marco tedrico describiendo los periodos de la enfermedad porla infecciéon por SARS-CoV-2
(incluidas las presentaciones clinicas y momento de aparicidn), su fisiopatologia, los fundamentosy
los hallazgos clave de laboratorio asociados, puede contribuira un desarrollo mas inclusivo y
ordenado de la comprensién de la historia natural de la infeccion por SARS-CoV-2, y mejorar asi los
esfuerzos de las investigaciones. Dentro del marco propuesto, un paciente puede experimentar
cualquier combinacion de estas enfermedades o puede tener unainfeccién asintomatica sin
enfermedad (Figura).



Figure. Proposed Population-Based Framework for Symptomatic SARS-CoV-2 Infection®

Symptom onset Week 2 Week 4
1 1 1
Acute Infectlon (COVID-19) Postacute hyperinflammatory illness Late sequelae
Active viral replication and initial host response Dysregulated host response Pathophysiological pathways proposed but unproven
Fewver, cough, dyspnea, myalgia, headache, sore Gastrointestinal, cardiovascular, Cardiovascular, pulmonary, neurological,
throat, diarrhea, nausea, vomiting, anosmia, dermatologic/mucocutaneous, respiratory, psychological manifestations
dysgeusia, abdominal pain neurological, musculoskeletal symptoms
Viral test (+) Viral test (+/-) Viral test and antibody profile uncharacterized
Antibody (+) after 2 wk Antibody (+) after 2 wk

COVID-19 indicates coronavirus disease 2019; SARS-CoV-2, severe acute respiratory syndrome coronavirus 2.
2 Population-based framework refers to the fact that these illnesses are observed at the population level and not necessarily in any given individual.

Infeccién aguda o COVID-19

La infeccién aguda o COVID-19representa el periodoinicial de la enfermedad posteriorala infeccidn
por SARS-CoV-2,yeselmejorcaracterizado de los 3 periodos de la enfermedad. Elcomienzo de los
signos o sintomas de COVID-19 (por ejemplo, tos, fiebre, disnea) esta asociado con la replicacién
viral y la respuestainmune delhuésped inicial.® La infeccidén asintomatica por SARS-CoV-2 puede
ocurrir enel 3% al 67% de los pacientesinfectados,®y puede irseguida de los otros 2 periodos de
enfermedad; porlo tanto, la infeccién sintomatica no es un precursor necesario de las
enfermedades posteriores. Laduracién de la infeccién aguda es generalmente de dias a semanas.’
Los hallazgos clave de laboratorio incluyen resultados positivos de la prueba para los componentes
del SARS-CoV-2(es decir, RT-PCR o pruebas de antigenos) seguido de seroconversion (es decir,
positivizacién de IgM o 1gG) para la mayoria de los pacientes, dentro de las 2 semanas posteriores al
inicio de los sintomasiniciales.?

Enfermedad hiperinflamatoria post-aguda

Unarara enfermedad inflamatoria multisisté mica se ha observado tanto en nifios como en adultos
después de infeccion por SARS-CoV-2.1? Distinta de la inflamacion temprana resultante de la
replicacidn viral y muerte celular, la hiperinflamacidn puede ocurrir en sistemas de érganos distintos
de los afectados durante COVID-19y pueden comenzar después de la eliminacion de la infeccidon de
SARS-CoV-2por parte del huésped. La fisiopatologia de estaenfermedad, denominada sindrome
inflamatorio multisistémico en nifios (MIS-C) y en adultos (MIS-A), se estainvestigando, pero
probablemente refleje unarespuestainmune delhuésped desregulada.'? MIS-Cy MIS-A se
manifiestan aproximadamente de 2a 5 semanas después inicio de la infeccién por SARS-CoV-2.12

Los pacientes puedentener principalmente manifestaciones cardiovasculares y gastrointestinales,
asi como dermatoldgicasy mucocutaneas, similares a la que se da enla condicidn hiperinflamatoria
dela enfermedad de Kawasaki.l? Las pruebas de laboratorio pueden revelar marcadores
inflamatorios elevados (porejemplo, niveles de ferritinay proteina C reactiva), coagulopatia (por
ejemplo, dimero D)y aumento de marcadores cardiacos (porejemplo, nivelde troponina).'? Los
pacientes con MIS-Cy MIS-Atienen casi universalmente anticuerpos positivos, pero muchos tienen
resultados negativo de la pruebade RT-PCR para infecciéon por SARS-CoV-2.12 La extension de MIS-A



no ha sido tan bien caracterizada como la del MIS-C, probablemente porquelos adultosa menudo
tienen mas comorbilidades y enfermedad por COVID-19 mas grave en comparacién con los nifios.° El
curso de la enfermedad mas complejoy prolongado hace dificil identificar la hiperinflamacién como
un proceso distinto de la infeccién aguda en los adultos.

Secuelas inflamatorias y virales tardias

Se han observado secuelas tardias en varias enfermedades infecciosas, incluidas la enfermedad de
Lyme, la sifilis y el Ebola. Las etiologias de estas secuelas tardias no estan deltodo bien
caracterizadas, pero puedenreflejarla participacidon de los érganos durante el periodo de la
infeccidn aguda, las manifestaciones de un estado hiperinflamatorio a largo plazo, el debilitamiento
fisico o las secuelas psicoldgicas después delcurso de una enfermedad larga o dificil, o una actividad
viral en curso asociada con un reservorioviral del huésped.

La comprensidon de las secuelas tardias delSARS-CoV-2 aun es limitada, sobre todo porque los
informes han sido series de casos seleccionadas sin ninglin grupo de comparacién. En un estudio,
87% de 143 pacientes previamente hospitalizados, tenian 10 mds sintomas persistentes (que
incluyen astenia, disnea, dolor en las articulaciones y dolor de pecho), 60 dias después de lafechade
inicio de sintomas del COVID-19.2 Estas secuelas tardias no parecen estar necesariamente limitadas a
personas que requieran hospitalizacidn. Sin embargo, hay muy disponibles datos muy limitados a
nivel de la poblacién sobre la extensién de las secuelas tardias.

Algunosinformes han descrito secuelas tardias relacionadas con manifestaciones cardiovasculares,
pulmonares, neuroldgicas y psicoldgicas.* La etiologia de estas secuelas tardias sigue siendo incierta.

El tercer periodo de enfermedad, en este marco propuesto,comprende las secuelas tardias de la
infeccion por SARS-CoV-2, atribuibles a una respuestainflamatoria o viral del huésped que ocurre
aproximadamente 4semanas después de lainfeccidn inicial, y contintda por un periodo adin no
caracterizado ensu duracion. El interés en las secuelas tardias sigue aumentando a medida que
continuan surgiendo numerosos informes que detallan la dificil situacién de los pacientes
caracterizados como “long haulers” (o “portadores prolongados”) delSARS-CoV-2. A momento, hay
informacién limitada sobre la fisiopatologia subyacente, laduracién de la enfermedad o el
prondstico a largo plazo de las personas afectadas. Es posible que las secuelas tardias del COVID-19
representen multiples sindromes resultantes de distintos procesos fisiopatolégicos alo largo del
espectrode la enfermedad.

Importancia para la salud publica

Este marco propuesto se perfeccionardaiin mas con la acumulacién de evidencia, especialmente con
respectoa la fase hiperinflamatoria post-aguday las secuelas tardias. Sin embargo, este marco
puede proporcionarun enfoque Util para comprenderelalcance de la morbilidad y mortalidad por la
infeccion por SARS-CoV-2, y puede tenerimplicaciones importantes parala vigilancia de la salud
publica, la investigacidn, los tratamientos futurosy la planificacién de servicios de salud. El COVID-19
agudo es solo unsubconjunto de la morbilidad y mortalidad atribuible a la enfermedad asociadaal
SARS-CoV-2. Hasta este momento, y con razén, la mayoria de los esfuerzos se han centradoen la
prevencidny el tratamiento la de enfermedad aguda. Sinembargo, las futuras intervenciones



médicasy sociales debe considerar el espectro completo de la enfermedad debida al SARS-CoV-2,
cuyo costoy consecuencias se extienden mas alld del diagndstico y tratamiento inicial.
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