Una revision del sindrome post-COVID persistente (PPCS)
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Resumen

El sindrome post-COVID persistente, también conocido como COVID largo o prolongado, es
una entidad patoldgica, que involucra trastornos fisicos persistentes, secuelas médicasy
cognitivas después delCOVID-19, incluida la inmunosupresidn persistente, asicomo la fibrosis
pulmonar, cardiaca, y vascular.

La fibrosis patoldgica de los drganosy los vasos conduce a unaumento de la mortalidad y a un
empeoramiento grave de la calidad de vida. La inhibicion delfactor de crecimiento
transformante beta (TGF-B), uninmunomoduladory un moduladorde la fibrosis, puede
atenuarlas secuelasdel COVID.

Los esfuerzos preclinicos y clinicos actuales se centran enlos mecanismosy manifestaciones
del COVID-19, y en sus periodos presintomaticos y prodrémicos; en comparacion, el
postdromo, que ocurre después del COVID-19, al que nos referimos como sindrome post-
COVID persistente, harecibido poca atencion.

Los posibles efectos alargo plazo delsindrome post-COVID asumiran unaimportancia cada vez
mayor a medida que un nimero creciente de pacientes tratados sean dados de alta de los
hospitales, aplicando una carga para los sistemas de salud, las familias de los pacientesy la
sociedad en general, para cuidar de estos pacientes supervivientes del COVID-19,
médicamente devastados. Esta revision exploralos mecanismos subyacentesy las posibles
manifestaciones delsindrome post-COVID persistente, y presenta un marco de estrategias
para el diagndstico y manejo de pacientes con sospechao confirmaciéon del sindrome post-
COVID persistente.

Winston Churchill, el eminentemente aforistay primer ministro epigramatico de Gran Bretaia
de 1941 a 1945, una vez escribié: “Ahora bien, este no es el final. Nisiquiera es el principio del
fin. Peroes, tal vez, el final del comienzo." La pandemia del SARS-CoV-2 es una historia de tres
partes: prélogo o inicio, capitulos intermediosy epilogo o resolucién, de la cual sélo el prélogo
y algunos de los capitulos intermedios han sido escritos, que marcan el final del principio, pero
también con suerte el principio del fin, cuando las medidas de contencidn y mitigacién para
limitar la propagacién de la enfermedad finalmente comiencen a hacer efecto[1].

El supuesto es que elCOVID-19termina con la resolucién de los sintomas y la prevenciéon de la
mortalidad. En consecuencia, elenfoque principal es (apropiadamente) elreconocimientoy el



https://doi.org/10.1007/s12016-021-08848-3

tratamientotemprano. Los manejos terapéuticos se centran en la reanimacion y tratamiento
inmediato con antivirales, inmunomoduladoresy terapias dirigidas a citocinas para amortiguar
la respuestainmune excesivamente exuberante, es decir, la "Tormenta de citocinas" [2]
responsable delsindrome de disfuncién multiorgdnica (MODS, multi-organ dysfunction
syndrome). Los pacientes clinicamente sintomaticos son la parte visible del iceberg metafdrico
del COVID-19; sin embargo, la evidencia anecddtica tempranade la morbilidad [3] yde la
mortalidad [4] post-COVID, la parte sumergida del metaféricoiceberg, sugiere unanecesidad
urgente y un enfoque en los cuidados posteriores, especialmente cuando se declaraun
aumento de los pacientes "recuperados" y dados de alta de las UCI.

Por analogia con el sindrome post-sepsis [5] y el sindrome post-UCI [6], entidades patoldgicas
emergentes caracterizadas por un deterioro clinicamente significativo de la calidad de vida
(QOL, quality of life) y un mayorriesgo de muerte indolente asociado con una constelacién de
efectos que persisten mucho después de laresolucion de los sintomas infecciosos, hemos
acuiado el término general "Sindrome post-COVID persistente" (PPCS) para describir el curso
morbido post-UCl de los supervivientes de COVID. También, poranalogia con el sindrome post-
sepsis, que ocurre en aproximadamente el 50% de los supervivientes de sepsisy ha sido
etiquetado un "desastre de salud publica oculto" [7], estos efectos alargo plazo del PPCS
pueden ocurriren una escala suficiente paraabrumar la capacidad asistencial existente. Sibien
estan bajo evaluacidn varias estrategias para optimizar el manejo delepisodio agudo de
COVID-19, se ha prestado poca atencién al manejoy prevenciéon adecuados de posibles
secuelas de PPCSa largo plazo, que quizas estén relacionadas con la lejaniade los sintomasde
la infecciénincidentey / o el enfoque actualen "una catastrofe clinica a lavez"y "lo primero
eslo primero." Unaposible hipétesis unificadora para dar cuenta de la enfermedad de larga
duracidn, examinada con mas detalle a continuacidn, esla sobreexpresién delfactorde
crecimiento transformante beta (TGF-B), que conduce a un estado prolongado de
inmunosupresiony fibrosis.

Este articulo trata brevemente (1) un posible mecanismoimpulsado por el TGF-B delsindrome
post-COVID persistente, (2) un resumen de las manifestaciones clinicas de PPCSy (3)
estrategias potenciales para el diagndsticoy manejo delPPCS.

Mecanismos post- COVID

Después de untraumatismo, o una enfermedad infecciosa primaria grave, como el COVID-19,
enel que predominaun sindrome de respuestainflamatoria sisté mica o SIRS, se produce un
sindrome de respuesta antiinflamatoria compensatorio (CARS, compensatory anti-
inflammatory response syndrome)abrumadory de larga duracién, que conduce a la
inmunosupresion post- infecciosa / postraumatica [8]. El propdsito de la respuesta del CARS,
reflejadaen unespejo al SIRS, es amortiguar el estado proinflamatorio, prevenir la disfuncién
multiorganica desadaptativa [9], y gobernarel retorno a la homeostasis o normalidad
inmunoldgica [10].

Multiples factores que interactian y se oponen simultdneamente, estan involucrados,
orquestando un equilibrio fino de respuestas proy antiinflamatorias, es decir, SIRSy CARS,
gue, en ultima instancia, determinan elresultado del COVID-19. Las respuestas inflamatorias
excesivas son enfuncidonde (1) la exposicidn viral o indculo, (2) la presencia/ ausencia de
comorbilidades, y (3) el estado de inmunocompetencia, y se caracterizan por la liberacion
excesiva de citocinas inflamatorias tales como interleucinas 1, 6, 8, 17 y 1B, proteina-1
guimioatrayente de monocitos (MCP-1) y elfactor de necrosis tisular a [11] colectivamente



conocidas como la "tormenta de citocinas" [12]. Sin control, este proceso da como resultado el
desarrollo de injuria pulmonaraguda (ALl), sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA),
coagulopatia, hipotension, hipoperfusién, insuficiencia organica (también conocida como
Insuficiencia multiorganica (MOF) o sindrome de disfuncién multiorganica (MODS)) y muerte,
como se muestraenla Fig. 1[13].
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Fig.1 The COVID-19 cascade leading to mortality

Si, por el contrario, la respuestainflamatoria es reprimida demasiado, en la direccién de CARS,
luego el paciente, habiendo logrado "capear" el estado hiperinflamatorio inicial de la tormenta
de citoquinas y de la progresion al{ SDRA, pueden entraren una etapade inmunosupresién
prolongada[14, 15] conocida como PICS, por Sindrome de Inflamacidn, Inmunosupresiény
Catabolismo Persistentes, que se observadespués de lasepsisy que es una de las causas
hipotéticas del sindrome post-COVID persistente (PPCS), como se muestraen la Fig.2.

En apoyo de estahipdtesis, los pacientes post-sépticos son propensos a la reactivacién de virus
latentes [16] y multiples fuentes de noticias han informado sobre la recaida o reactivacion del
SARS-CoV-2en pacientes con COVID-19recuperados [17, 18].

Asimismo, al igual que en la sepsis, los pacientes con COVID-19tienen riesgo de desarrollar
infecciones secundarias bacterianasy fungicas [19], destacando la inmunosupresiény
desregulacion presentes (Fig. 3).

Ademadsde la pérdida de la competenciainmunoldgica, los pacientes con post-COVID también
son vulnerables al desarrollo de fibrosis pulmonar [20], que se observacominmente en las
imagenes de seguimiento de pacientes los recuperadosy que es diferente de la fibrosis
pulmonarintersticial (FPI) [21].

Sin embargo, el verdadero alcance de la fibrosis post-SDRA representa un problemano estd
bien definido, ya que la magnitud de la disnea, la fatiga y la debilidad parecen estarfuerade
proporcional al grado de dano pulmonar encurso y al grado de deterioro delintercambio de
gases (Fig.4).



El factor de crecimiento transformante beta (TGF-B) es una citocina multifuncional con efectos
profibrdticos, antiinflamatorios, e inmunosupresores, que estd elevado durante y después de
la sepsis, asicomo durante y después del COVID-19[22], presumiblemente para contrarrestar
la respuesta hiperinflamatoria. Los cambios histolégicos de los pulmones de los pacientes con
COVID-19muestran proliferacidon de fibroblastosy fibrosis intersticial, sugerentesde la
participacién del TGF-f [23]. Por tanto, un potente inductorde fibrosisy de la
inmunosupresion, lasefializacion de TGF-B, que esta mediada por las proteinas Smad o MAP
quinasasy Akt [24], potencialmente representa un objetivo atractivo para la intervencion
terapéutica.
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Fig.2 Respuesta inmunoldgica neta simplificada en COVID-19, por analogia con sepsis. Respuesta
inmunolégica en COVID-19 alo largo deltiempo: inicialmente predomina la respuesta proinflamatoria.
Las citoquinas antiinflamatorias se expresan para amortiguar la tormenta de citocinas. Con la
inmunosupresion crénica, el sindrome de inflamacién, inmunosupresién y catabolismo persistentes
dominan (PICS). Las muertes tempranas, pueden ser causadas por una tormenta de citocinas, mientras
que las muertes posteriores, que ocurren durante la fase antiinflamatoria, pueden ser causada por
infecciones secundarias
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Fig.3 El estiramiento mecanico durante la ventilacién, libera mediadores como el TGF-B, que conducena
la fibrosis. ECM: matriz extracelular; AT1 y AT2, neumocitos tipo 1y 2; TGF-B: factor beta de crecimiento
de transformante.
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Fig. 4 Mecanismos potenciales de la lesion cardiaca inducida por COVID-19. ALI / SDRA: lesién pulmonar
aguda / sindrome de dificultad respiratoria del adulto; RAS: sistema renina-angiotensina; ECA: enzima
convertidora de angiotensina 2.

Existing coronary artery disease:
Supply/demand mismatch leading to
myocardial ischemia/necrosis




Manifestaciones post-COVID

Las secuelas post-COVID varian de un paciente a otro, y no se ha alcanzado un consenso sobre
la caracterizacion de posibles sintomas [25]. En el momento de la publicacidn, no hay
disponibles estudios clinicos a gran escala sobre las secuelas del COVID. Enla Tabla 1,
sugerimos un marco para ayudara identificar y diagnosticar las manifestaciones post-COVID.
Este marco incluye cuatro categorias de deteccion: (1) Investigaciones de laboratorio, (2)
patologia radioldgica, (3) deterioro del estado funcional, y (4) pardmetros subjetivos, como
parametros sintomaticosy de calidad de vida. A continuacién, se exploran unaseleccién de
manifestaciones post-COVID.

|. Laboratory investigation

Confirmed active or past COVID-19 infection through throat swab RT-PCE. andfor antibody tfﬁlini_!‘
Abnormal laboratory findings compared with baseline”™
2. Radiologic pathology
Pulmonary pathology on CT/radiologic imaging compared with baseline™”
3. Deterioration of functional status
Deterioration in functional status compared with baseline™
4. Subjective symptomatic and guality-of-life parameters
New or worsening symptoms longer than 2 weeks past baseline™

- - dd
Duration of symptoms or re-emergence of symptoms longer than 2 weeks past baseline

*Negative throat swab RT-PCR and'or antibody test does not conclusively rule out past or ongoing
COVID-19 infection. **Baseline defined as imepoint prior to initial COVID-19 infection

Cuadro 1. Marco para ayudar en el screeningy diagndstico de las secuelas persistentes post-COVID.

Fibrosis y disfuncién pulmonar

Si bien la mayoria de los casos de COVID-19son leves o asintomaticos, aproximadamente del5
al 8% de los pacientesinfectados desarrollan el sindrome de dificultad respiratoria del adulto o
SDRA, que se caracteriza por hipoxemia, infiltrados pulmonares bilaterales secundarios a
edemade pulmdn no cardiogénicoy disminucién de la distensibilidad pulmonar, que a
menudo requiere de ventilacién mecanica [26, 27]. La evolucidon patoldgica del SDRA se cree
gue implica 3 fases superpuestas: exudativa, proliferativay fibrética [28].

En la fase exudativa, se produce la liberacidn de citocinas proinflamatorias como IL-1B, TNF e
IL-6, afluencia de neutrdéfilosy la rupturade la barrera epitelial endotelial, lo que conduce a la
inundacion alveolary a la dificultad respiratoria [29].

La fase exudativa es seguida poruna fase fibroproliferativa, en la que los fibrocitos,
fibroblastos y miofibroblastos se acumulan en el compartimento alveolar, lo que conduce a
una deposicion excesiva de componentes de lamatriz, que incluyen fibronectina, coldgenol, y
coldgeno lll [30]. Uno de los mecanismos que contribuyen al desarrollo de una respuesta
fibroproliferativaen el SDRA es la ventilacién mecanica, ya que las fuerzas de cizallamiento no
solo inducen la secrecidn de Factor de Crecimiento Transformante 1, sino también que
activan la sintesis de coldgeno e inhiben la produccién de colagenasa[31].



Unsubconjunto de sobrevivientes de SDRAY, por lo tanto, también, por extension, los
pacientes con COVID-19, progresan a la fibrosis pulmdn, de la cual la dificultad para respirar
inducida por el ejercicioy la tos secacrdnica son los sintomas prominentes, y cuyo manejo es
engran medida de apoyo, consistiendo en el uso de oxigeno suplementario, rehabilitacién
pulmonary vacunacidn contra Streptococcus Pneumoniae e Influenza [32]. Dos medicamentos
aprobados por la FDA, nintedaniby pirfenidona, no son curativos, pero se ha demostrado que
pueden ralentizar la progresion de la fibrosis pulmonar[33]. Estos pacientes, cuyo riesgo de
mortalidad es elevado, pueden continuar presentando limitaciones de ejercicio y reduccién de
la calidad de vida hasta 5 afios después del SDRA [34].

Fibrosis y disfuncion cardiaca

Los pacientes con COVID-19suelen presentarsignos de lesidon del miocardio que incluyenla
insuficiencia cardiaca, la miocarditis y / o la exacerbacién de unaenfermedad cardiovascular
existente, segin lo determinado por los niveles elevados de troponina T (TnT) y de péptido
natriurético cerebral (BNP) [35]. Los mecanismos potenciales de las lesiones incluyen los
siguientes:

e aumento de la resistenciavascular pulmonar, con la consiguiente hipertensién pulmonare
insuficiencia cardiaca derecha.

¢ sobreestimulacién delsistema renina-angiotensina (RAS), que medialos efectos deletéreos
sobre el sistema cardiovascular, e incluye el hiperaldosteronismo secundario, que llevaa la
hipopotasemiay a las arritmias cardiacas [36].

e rotura de la placa aterosclerética a través de la accién de citoquinas proinflamatorias,
precipitando el infarto, especialmente en el contexto de enfermedad de las arterias coronarias
preexistente [37].

¢ Invasionviral de cardiomiocitos mediada por ACE-2, resultando en miocarditis.

¢ desajuste entre el suministroy la demanda de oxigeno del miocardio debidoa la
combinacién de disminucién del retorno venoso e hipoxemia severa debido al SDRA, que
conduce a la isquemia/ necrosis miocardica.

¢ posible cardiotoxicidad de potenciales agentes anti-COVID, incluidos los macrdlidos, como la
azitromicina, asociada con un intervalo QT prolongado [38], cloroquina / hidroxicloroquina,
gue puede producir defectos en la conduccidn, tocilizumab, que aumentaniveles de colesterol
[39], y lopinavir / ritonavir, ambos inhibidores de la proteasa que pueden prolongarlos
intervalos PRy QT y también inhibir la actividad de CYP3A4, que influyen en el metabolismo de
otros medicamentos cardiacos, incluidas las estatinas [40].

El denominadorcomun de la lesién miocardica es un proceso de remodelacidn que incluye
hipertrofiay fibrosis de la pared del ventriculo izquierdo, lo que lleva a unareduccién de la
contractilidad y a un deterioro de la funcién global [41], de los cuales TGF-3, como la principal
citoquina profibrdtica, esun jugadorimportante. Aunque talvez sea demasiado temprano
para predecirlas consecuencias cardiacas a largo plazo delCOVID-19, la extrapolaciénes
posible con pacientes con SARS-CoV-1, dadas las similitudes genéticas entre el SARS-CoV-1y
SARS-CoV-2, que alos 12 afios de seguimiento demostraron anomalias cardiovascularesen el
40% de los pacientes [42].



Fibrosis y disfuncion neuroldgica

La infeccidn por SARS-CoV-2 cominmente conduce a sintomas tipicos de una neumoniaviral,
incluyendo fiebre, tos, disneay dolor de garganta, pero también, curiosamente, anosmiay
disgeusia[43], lo que sugiere que el virus es neurotrdpico. En una serie de casos retrospectiva
de 214 pacientes en Wuhan, China, unaalta incidencia de sintomas neurolégicos fue vista.
Setentay ocho (36,4%) pacientes tenian enfermedades delsistema nervioso central (SNC)
(24,8%), sistema nervioso periférico (SNP) (8,9%) o sintomas del musculo esquelético (10,7%).
Los dos sintomas mdas comunes del SNCfueron mareos (16,8%) y dolor de cabeza (13,1%).
También se informd la enfermedad cerebrovascularaguda, con ataxia, epilepsiay deterioro de
la conciencia [44].

La fibrosis tisular es una respuestacomun al dafio en la mayoria érganos delcuerpo exceptoel
cerebro porque las células fibrogénicas estan restringidas a nichos particulares [45]. Sin
embargo, con la interrupcién de la barrerahematoencefdlicadebido auna tormentade
citocinas, por ejemplo, o la lesidn viral directa al tejido nervioso, se induce la formacién de
cicatrices.

Se observan con frecuenciasecuelas neuroldgicas y psiquiatricas enlos supervivientes de
sepsis [46, 47]. Asimismo, también se han informado sintomas neuropsiquiatricos después de
la infeccién por SARS-CoV-2[48]. Estos sintomas incluyen depresion, ansiedad, y psicosis [49].

Dado que multiples trastornos neuroldgicos, incluido el complejo de demencia asociado al
SIDA, la enfermedad de Alzheimer, laenfermedad de Parkinson, laEnfermedad de Huntington,
la esclerosis lateral amiotroéfica (ELA), la esclerosis multiple, la ansiedad, la depresiony la
esquizofrenia [50] estan vinculados a la desregulacidn de la seializacién de la via del TGF-j,
estacitocina es un objetivo terapéutico potencial para los sintomas neuropsiquiatricos
inducidos por COVID-19.

Coagulopatia asociada a COVID-19

Algunos pacientes con infeccidon grave por COVID-19desarrollan una coagulopatia tipo CID con
activacion fulminante de la coagulacion y consumo de factores. Esta se caracteriza por retrasos
enlos tiempos de coagulacion (PTy aPTT), plaquetas bajasy fibrinégeno disminuido (<1.0g /

L) debido a su consumo. Las complicaciones trombdticas incluyen la embolia pulmonary los
accidentes cerebrovasculares, lo que sugiere la necesidad de la profilaxis farmacolégica de la
trombosis, especialmente en pacientes de laUCI [51].

Las "secuelas" trombéticas incluyen la posibilidad de recurrencia, el requerimiento de
anticoagulacién a largo plazo con warfarina o enoxaparina, que aumentan el riesgo de
hemorragia, las deficiencias fisicas por accidente vascular cerebral (ACV) [52], infarto de
miocardio (IM) o embolia pulmonar, y las alteraciones del comportamientoy de las emociones.

Manejo

Las estrategias de manejo para el tratamiento de las secuelas post-COVID varian mucho segun
el perfil de sintomasy las necesidades de cada paciente individual. Las estrategias de manejo
debenteneren cuentalos antecedentes médicos preexistentes (comorbilidades) y los equipos
de atencidn debenrealizar un seguimiento regular para cada paciente, hasta que los sintomas
desaparezcany durante alglin tiempo después de eso. Un marco de recomendaciones
generales para el manejo de pacientes con PPCS sospechado o confirmado se presentaenla



Tabla 2. A continuacion, exploramos las potenciales estrategias de tratamiento para las manifestaciones
especificas post-COVID.

Table2 Recommendations for the management of patients with suspected or confirmed persistent post-COVID-19 syndrome (PPCS)

1. Physician examination of patient with mapping of current symptomatic status or medical concerns

2. Establish COVID-19 exposure status and potential disease history through oral history and possible clinical testing
3. Screen for possible non-COVID- 19 co-morbidities or chronic medical conditions

=

. Administer appropriate medical treatments for acute symptoms or established underlying chronic conditions
. Educate patient in the possible manifestations of persistent post-COVID-19 also known as long COVID- 19 sequelae

5
6. Continue regular patient follow-up and encourage patient to seek medical care at onset of worsening symptoms

Por analogia con la sepsis, con un paralelismo con el SDRA inducido por COVID-19, la
hiperinflamacidon de la infecciéon por SARS-CoV-2es seguida porun estado profibréticoy de
paralisis inmunoldgica prolongado, que impulsa una mayor vulnerabilidad a infecciones
secundariasy a la disfuncion de érganos, incluso después de la llamada recuperacidon de la
enfermedad (Fig. 2). Sobre estabase, las terapias inmunoduladoras aparentemente estan
justificadas, para prevenir o revertir el fenotipo antiinflamatorio, aunque muchas de estas
terapias inmunoduladoras (por ejemplo, GM-CSF,inmunoglobulinasintravenosas combinadas
(IVIG), IFNy, interleucina-7, inhibidores de PD-L1e IL-3) se han probado durante la sepsis, con
resultados en su mayoria mixtos, posiblemente debido alas complejas fluctuaciones
temporales de las citoquinas pro y antiinflamatorios en la misma [53].

Sin embargo, en el sindrome post- sepsisy, por extension, en el PPCS, predomina elsindrome
inflamacidn, inmunosupresidony catabolismo persistente o PICS, que se asemejaal fenotipo
maligno, de ahi la justificacién para investigar terapiasinmunomoduladoras como los
inhibidores de los puntos de control, inhibidores de TGF-f, factores de crecimiento
hematopoyético, citocinas, y quimiocinas especificamente, en este entorno post- infeccioso,
enlugar de durante la sepsis en curso perse, cuando la inflamacion fluctia dindmicamente. En
particular, para el PPCSy para los sindromes post- sepsis / post- UCI, los inhibidores de TGF-B
pueden ser prometedores, como agentes que neutralizan o revierten la supresion del sistema
inmunoldgico, asi como fibrosis.

Varios inhibidores de TGF-3 son potencialmente reutilizables, y estan en evaluacién clinica
para el tratamiento del cancer. Estos incluyen Trabedersen (AP12009, Antisense Pharma), un
oligonucledtido antisentido, Belagenpneumatucel-L (Lucanix, NovaRx),unavacuna TGF-B2,
celular, alogénica antisentido, monohidrato de galunisertib (LY2157299, Eli Lilly), uninhibidor
de molécula pequefiade TBRI, vactosertib (EW-7197 o TEW-7197), un nuevo inhibidorde
molécula pequefia de ALK5, que inhibe la sefializacion inducida por Smad / TGFBy TGF-B1,
fresolimumab (GC1008, Genzyme / Sanofi), un anticuerpo monoclonal completamente
humano que bloqueael pan-TGF-B (TGF-B1, TGF-B2y TGF-B3), tasisulam (LY573636), un
inhibidor de molécula pequefiade TGF-ByBETA PRIME (AdAPT-001, EpicentRx), un oncolitico
replicante de adenovirus modificado que codifica el receptor TGF-B tipo Il para atrapar o
neutralizar al TGF-f3 [54]. La Tabla 3 resume unaserie de estos inhibidores clinicos de TGF-p.



El estandarde atencién para muchos eventos agudosincluye no sélo tratamiento de la
situacién, sino que también mitiga el riesgo de complicaciones posteriores en escenarios
donde los riesgos y las intervenciones apropiadas son ampliamente reconocidas.

Los ejemplosincluyen eltratamiento con terapia antiplaquetaria (como Aggrenox, que es
aspirina con dipiridamol) después de un accidente cerebrovascular, la anticoagulacidn, que
cada vezse usamas en formade anticoagulantes orales directos (como rivaroxaban o
apixaban) después de unacirugia ortopédica, y regimenes posteriores alinfarto de miocardio
gue incluyen estatinas, agentes antiplaquetarios, inhibidores de la ECA y beta- bloqueantes. Si
bienlas complicaciones posteriores al SDRA han comenzado a ser reconocidas, la oleada de
COVID-19est4 lista para traerel PPCSy el sindrome post-SDRA a la vanguardia y ha abiertola
cuestidn de como se debe manejar cuando en la actualidad no hay un estadndarde atencién.

Table 3 Clinical studies of TGF-f inhibitors in cancer for potential
repurposing in PPCS

Agents Target Phase
Trabedersen (AP12009) TGF-p2 mENA Zb
Belagenpneumatucel-L (Lucanix) TGF-j2 3 (failed)
Fresolimumab (GC 1008) Pan TGF-f 2
Galunisertib (LY 2157299) TRRI 2
Tasisulam (LY 573636) TGF-f 2

BETA PRIME (AdAPT-001) TGF-p 1 and 3 1

Conclusiones

A la vanguardia de la atencidn clinica para el COVID-19agudo se encuentran multiples pautas,
recomendacionesy mejores practicas que han sido promulgadosy priorizados para la
prevencidny manejo; sinembargo, presumiblemente porque elenfoque estdenla"lucha anti-
COVID"inmediatay cotidiana enlugar de enun futuro potencial, actualmente no hay
disponibles recomendaciones, paralos cuidados post- infecciosos o durante la recuperacion, y
hay unanotable escasez de informacidny de estrategias sobre cémo evaluar y manejara los
pacientes post-COVID.

El propdsito de esta revision es presentarelcaso y crear conciencia (y la alarma) para el
sindrome de post-COVID persistente (PPCS), untérmino generalrecién acufiado, por analogia
con el sindrome post- sepsis/ post-UCI que cubre un conjunto de sintomas heterogéneos para
los cuales no existe ninguna prueba de laboratorio patognomonica, lo que lo hace facil de
pasar por alto o ignorar. Sin embargo, pasar por alto o ignorar al "iceberg" oculto de PPCS, que
puede serunico o unaversion del sindrome post- sepsis / post-UCl es posiblemente
reemplazar o suplantar unaepidemiacon otra, como lo demuestrala marea creciente de
discapacidades fisicas y psicolédgicas que han sido descriptas en pacientes post-COVID [55-57] y
quetienen el potencialde volvera inundar unya sobrecargado Sistema de Salud.

Sin embargo, la evidencia de unaasociacién causal entre el diagndstico de COVID-19y la
morbilidad posterior es dificil de establecer, especialmente cuando las enfermedades crénicas
y el sindrome post-COVID persistente (PPCS) pueden compartir factores de riesgoy



antecedentes, como la edad avanzada, la diabetes, eltabaquismo, la desnutricién u obesidad,
la inmunosupresidny la hipertensidn, que reflejan laamplia vulnerabilidad de estas patologias.
Otros factores, que pueden aumentar el diagndstico y las dificultades de manejo incluyen:

¢ la separacidon temporalentre los sintomas agudosy lo crénicos.

¢ |a falta de conocimiento de la patologia post-COVIDy post-UCI, lo que puede resultaren una
falla para "conectar los puntos” con respecto a los signos y sintomas multisisté micos.

¢ la preguntadel huevoy la gallina sobre si en qué medidala enfermedad critica perse es
responsable y esta relacionada causalmente con una enfermedad prolongada post-COVID, osi
y enqué medidalas comorbilidades preexistentes y las trayectorias clinicas pre-COVID influyen
enla carga delCOVIDYy son responsables de empujar alos pacientes fragiles, con baja
resiliencia, a pasar un punto de inflexién.

Por ultimo, probablementeno searealista esperar un "tratamiento magico" para el PPCS, que
"revierta" por completo los sintomas; sin embargo, dado que el problema central para el PPCS
es potencialmente la paresiainmunitaria y, por tanto, la susceptibilidad a infecciones
secundarias, asi como la remodelacidn fibrética en los pulmones, elcorazény el cerebro que
se desarrolla como resultado final de un proceso inflamatorio crénico, la terapia
inmunomoduladora posterior, y en particular la inhibicion del TGF-B, se encuentranenla
interseccidn entre la inflamacion, la inmunosupresion, y la fibrosis, y pueden servircomo un
eje mecdnico vincular entre la inmunoparalisis post- infecciosa con la fibrosis, para facilitar el
disefio de nuevas estrategias focalizadas para la prevencidn de estas devastadoras secuelas de
COVID-19.

Unode los primeros gritos de guerra estadounidenses fue: "jVienen los casacas rojas!” El mas
reciente puede ser"viene elre-COVID” debido ala recurrencia estacional del SARS-CoV-2y
junto con él, segun la premisade estarevision, el sindrome post-COVID persistente.
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