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RESUMEN

Objetivo: Clasificar los sintomas de la infeccion aguda y cronica de la COVID-19 en sindromes clinicos, en un grupo
poblacional que vive en altura, durante la primera y segunda ola.

Materiales y métodos: Estudio prospectivo y longitudinal. Se aplicd un cuestionario virtual a personas infectadas por el
SARS-CoV-2 durante la primera y segunda ola, en el periodo marzo del 2020 a diciembre del 2021.

Las medidas de tendencia central se expresaron en promedios y porcentajes, con un intervalo de confianza del 95 %. La
prueba de ji al cuadrado asoci6 variables y considero un valor p < 0,05. Se utilizo el paquete estadistico SPSS 22.
Resultados: Participaron 87 mujeres y 63 varones, con una edad promedio de 44,12 (+14,56) anos. El 48,70 % se
contagiaron en la primera ola 'y 51,30 %, en la segunda.

Los 59 sintomas identificados se agruparon en 19 sindromes correspondientes a la fase aguda y 18 correspondientes
a la fase cronica. Los sindromes mas frecuentes en la fase aguda fueron el toxico-infeccioso agudo incompleto, con 79,30 %;
el de disfuncion del gusto y olfato, con 60,70 %, y el ansioso-depresivo, con 56,79 %. La fase cronica se denomind
sindrome pos-COVID-19 y fue subdividida en tres fases, la posaguda, la cronica y la de transportador prolongado. En
las fases posaguda y crénica aparecen el sindrome de agotamiento muscular y el doloroso, que persisten hasta la fase
de transportador prolongado, en donde los sintomas residuales se consideran secuelas. El sindrome pos-COVID-19 se
presentd en 64,55 % de los participantes.

Conclusiones: Este estudio ha demostrado una frecuencia mayor de sintomas dependientes de la invasion del virus al sistema
nervioso central y periférico tanto en la fase aguda como en el sindrome pos-COVID-19. Es posible que la hipoxia hipobarica
al prolongar la inflamacion y estimular el estrés oxidativo determine un sindrome pos-COVID-19 mas prolongado, y que este
tenga mayor repercusion en el sistema nervioso.

Palabras clave: COVID-19; Hipoxia; Altitud (Fuente: DeCS BIREME).

Clinical syndromes of acute and chronic COVID-19 infection among an indigenous
high-altitude population during the first and second waves

ABSTRACT

Objective: To classify into clinical syndromes the symptoms of acute and chronic COVID-19 infection among a high-
altitude population during the first and second waves.

Materials and methods: A prospective and longitudinal study. An online questionnaire was administered to people infected
with SARS-CoV-2 during the first and second waves from March 2020 to December 2021. The measures of central tendency
were expressed as means and percentages with a 95 % confidence interval. The chi-square test associated the variables
and considered a p value < 0.05. IBM SPSS Statistics statistical software V22 was used.

Results: A total of 87 women and 63 men with an average age of 44.12 (+ 14.56) years participated in the research,
out of whom 48.70 % and 51.30 % were infected in the first and second waves, respectively. The 59 reported symptoms
were grouped into 19 syndromes for the acute phase and 18 for the chronic phase. The most frequent syndromes in the
acute phase were incomplete acute toxic infectious disorders (79.30 %), taste and smell disorders (60.70 %) and anxiety
and depressive disorders (56.79 %). Chronic COVID was called post-COVID-19 syndrome and was subdivided into three
phases: post-acute, chronic and long-haul. In the post-acute and chronic phases, muscle fatigue and weakness as well
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as pain and aches appeared, persisting until the long-haul phase, where lingering symptoms were considered sequelae.
Post-COVID-19 syndrome occurred in 64.55 % of the participants.

Conclusions: This study has shown an increased frequency of symptoms affecting the central and peripheral nervous system
in both the acute phase and post-COVID-19 syndrome. It is possible that hypobaric hypoxia, by prolonging inflammation
and stimulating oxidative stress, may lead to a longer post-COVID-19 syndrome, with a greater impact on the nervous

system.

Keywords: COVID-19; Hypoxia; Altitude (Source: MeSH NLM).

INTRODUCCION

En diciembre del 2019, en la ciudad de Wuhan, provincia
de Hubei-China, se reportdé un brote de neumonia viral,
provocado por un nuevo coronavirus, denominado SARS-CoV-2,
que provoca la entidad clinica COVID-19 ¢,

El SARS-CoV-2 comienza su replicacion en el momento
en que el virus se une a la célula huésped a través de
interacciones entre la proteina de la espicula (proteina S)
del virus y la proteina diana de la célula. En esta fase,
el virus interacta con la enzima ACE2 y con una serina
proteasa transmembrana de tipo 2 (TMPRSS2) de la
superficie externa de la membrana celular; dentro de la
célula, comienzan las fases de replicacion y transcripcion.

La infeccion por COVID-19 causa un sindrome inflamatorio
multisistémico por la accion inmunolodgica del virus, que
compromete severamente la funcion de todos los 6rganos y
sistemas. Los sintomas en casos leves son fiebre, escalofrios,
cefalea, mialgias, faringitis, rinorrea, nauseas, vomitos y
diarrea o sintomas del tracto respiratorio inferior, como
tos. Los sintomas tipicos son la pérdida del gusto y del
olfato en etapas tempranas de la enfermedad 2.

En casos severos se advierten sintomas de insuficiencia
respiratoria, complicaciones sistémicas como la neumonia
y la falla renal aguda, las cuales son determinadas por la
presencia de altos niveles de citoquinas proinflamatorias
como interleucina 1 (IL-1), interleucina 2 (IL-2),
interleucina 6 (IL-6), factor estimulante de colonias de
granulocitos (G-CSF), quimiocina 10 (IP-10) y factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-a), condicion que se denomina
tormenta de citoquinas @.

Se considera fase aguda de la COVID-19 al periodo de dos
semanas posteriores a la aparicion de los sintomas, que
se puede prolongar hasta por cuatro semanas en casos
moderados a severos ©.

Se han reportado sintomas residuales y se ha observado
que a los 12 meses después del contagio solo el 22,9 % eran
asintomaticos “. La persistencia de sintomas después de
la infeccion aguda ha permitido establecer el término de

sindrome pos-COVID-19, cuyo diagnostico contempla la
presencia de signos y sintomas que se desarrollan durante
o después de una infeccion aguda y que continGian durante
mas de 4 semanas y no se explican por un diagndstico
alternativo 67,

Los sintomas que mas se prolongan en el tiempo son
fatiga fisica, dificultad para respirar, mialgias, artralgias,
cefalea, tos, dolor en el pecho, alteracion del olfato, del
gusto y persistencia de deposiciones liquidas, deterioro
cognitivo, pérdida de la memoria, ansiedad y trastornos
del sueno; la persistencia de tales sintomas disminuye la
calidad de vida ®. En Bolivia no existe evidencia cientifica
propia sobre las caracteristicas clinicas de la fase aguda ni
del sindrome pos-COVID-19.

Un registro aproximado del inicio y fin de las dos primeras
olas de la COVID-19 muestra que la primera ola empezo el
9 de marzo del 2020 y terminé el 8 de agosto del mismo
ano; la segunda ola se inici6 el 18 de noviembre del 2020 y
finalizo el 30 de enero del 2021 .

En el contexto de un ambiente de altura (2000-4150 metros
sobre el nivel del mar [m s. n. m.]), es importante generar
evidencia cientifica que permita clasificar el cuadro clinico
agudo y crénico de esta infeccion, y partir del hecho de
que la hipoxia hipobarica puede actuar como un factor
de riesgo adicional. Asimismo, se conoce que el habitante
de altura de esta region no ha logrado aun la adaptacion
genética a la altura y que las complicaciones severas de
la COVID-19 se inician con el compromiso pulmonar vy el
intercambio gaseoso, aunque alguna evidencia cientifica
en alglin momento consider6 que esta condicion ambiental
podria comportarse como un factor protector, hecho que
en el tiempo no se ha podido comprobar (%1,

El objetivo del estudio consistié en clasificar la infeccion
aguda y croénica de la COVID-19 en sindromes clinicos, en
un grupo poblacional que vive en altura, de marzo del 2020
a diciembre del 2021.
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MATERIALES Y METODOS

Diseno y poblacion de estudio

Estudio prospectivo y longitudinal, realizado en poblacion
nativa y residente de altura (2000-4150 m s. n. m.), que se
infectd con el SARS-CoV-2, COVID-19, durante el periodo de
marzo del 2020 a diciembre del 2021 (primera y segunda ola).

Se utilizd el muestreo por conveniencia, los sujetos se
reclutaron mediante una encuesta, elaborada en Google
Forms y enviada de manera virtual por correo electrénico,
WhatsApp y/o por teléfono.

La encuesta considerd las variables sociodemograficas,
antecedentes patologicos importantes y sintomas de la fase
aguda; ademas, incluyo la opcion de mencionar sintomas
que no estan en el listado. La fase cronica se denomind
sindrome pos-COVID-19 y fue subdividida en tres fases, la
posaguda, la cronica y la de transportador prolongado o
paciente con COVID-19 persistente. Para el seguimiento
del sindrome pos-COVID-19, la encuesta se envid cada tres
semanas, y se incluyeron sintomas considerados residuales.
Participaron 223 sujetos y se seleccionaron 150 segln los
criterios de inclusion y exclusion.

Variables y mediciones

Se consideraron variables sociodemograficas, como
procedencia y residencia, la edad, el género, la profesion y la
ocupacion. Se indagd acerca de sintomas agudos y croénicos;
se proporcion6 informacion sobre estos Ultimos cada tres
semanas hasta completar las treintaiséis semanas.

Se excluyeron a las personas que nacieron o viven en
regiones del llano boliviano, asi como a las que no
completaron el cuestionario de seguimiento y los sujetos
con antecedentes de enfermedades de base, menores de
17 ahos y reinfectados.

Analisis estadistico

Las medidas de tendencia central fueron expresadas en
promedios y porcentajes con la respectiva desviacion estandar
y nivel de significancia. Las variables se asociaron utilizando
la prueba de ji al cuadrado, se consideré un valor p < 0,05,
con un intervalo de confianza al 95 %. Los resultados fueron
procesados con el paquete estadistico SPSS 22.

Consideraciones éticas

El estudio cumple con las normas éticas internacionales
para la investigacion en seres humanos, fue aprobado por
la comision de ética institucional.

RESULTADOS
Se analizaron los datos de 150 participantes. EL 92,00 %

son oriundos del departamento de La Paz; el 5,30 %, de
Oruro; el 1,30 %, de Cochabamba; el 0,70 %, de Potosi, y
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el 0,70 %, de Chuquisaca. El 95,30 % reside en la ciudad de
La Paz; el 3,30 %, en la ciudad de El Alto, y el 1,30 %, en la
ciudad de Cochabamba.

Participaron 87 mujeres y 63 varones. El 48,70 % de sujetos
se contagiaron en la primera ola, de los cuales 28,00 %
fueron mujeres y 20,70 %, varones. En la segunda ola se
contagiaron 51,30 %, de los cuales 30,00 % fueron mujeres
y 21,30 %, varones.

El promedio de edad fue de 44,12 ahos (DS + 14,56; IC:
41,77-46,47); 44,21 (DS + 15,29) para mujeres y de 44 (DS
+ 15,293) para varones.

El 54,00 % de sujetos eran casados; el 31,30 %, solteros;
el 8,00 %, divorciados; el 5,30 %, viudos, y el 1,40 %,
concubinos.

El 38,00 % son profesionales y el 20,70 %, universitarios;
el 17,30 % realizaron un posgrado; el 5,30 % son técnicos
superiores y el 4,70 %, técnicos medios; el 11,30 % terminaron
el nivel secundario y el 2,70 % cursaron solo la primaria.

Los 59 sintomas se dividieron en dos grupos: 19 sindromes
de la fase aguda y 18 de la fase cronica.

1. Sindrome toéxico-infeccioso agudo completo:
caracterizado por la presencia de fiebre (temperatura
>38 °C), malestar general, astenia, adinamia, hiporexia,
odinofagia, disfonia, afonia, artralgias, mialgias, diaforesis,
escalofrios y cefalea.

2. Sindrome toxico-infeccioso agudo incompleto: conformado
por alzas térmicas o febricula (temperatura 37-37,5 °C) y
todos los sintomas del sindrome toxico-infeccioso completo, a
excepcion de la fiebre.

3. Sindrome toéxico-infeccioso croénico incompleto: se
presenta posterior a la cuarta semana de infeccion, constituido
por todos los sintomas del sindrome toxico-infeccioso
incompleto agudo, excepto la febricula.

4. Sindrome de dificultad respiratoria: presencia de
dificultad respiratoria o disnea.

5. Sindrome bronquial no productivo: tos seca.

6. Sindrome bronquial productivo: tos con expectoracion
mucosa, mucopurulenta o hemoptoica.

7. Sindrome gastrointestinal: presencia de nauseas,
vomitos, diarrea, colico hepatico y estrefimiento.

8. Sindrome de agotamiento muscular: presencia y
percepcion de debilidad muscular, pérdida de fuerza
muscular y pérdida de masa muscular.



9. Sindrome de disfuncion del gusto y el olfato:
caracterizado por la presencia de anosmia, ageusia,
disgeusia, alteracion de los sabores, fantosmia y parosmia.

10. Sindrome ansioso-depresivo: presenciadealteraciones
en el estado de animo, ansiedad, depresion y alteraciones
del suefo (insomnio o polisomnia diurna).

11. Sindrome neurosensorial: percepcion de parestesias
en la cara, palmas de manos y plantas de los pies.

12. Sindrome de dolor ocular: percepcion de dolor
periorbitario y sensacion de ardor en los ojos, y/o pérdida
de la agudeza visual.

13. Sindrome dermatologico y anexos: pérdida de
cabello, alopecia, alteraciones en la textura de las uhas,
lesiones dermatologicas (manchas, maculas, etc.).

14. Sindrome autonémico: presencia de palpitaciones y
mareos ortostaticos con cambios posicionales.

15. Sindrome doloroso: presencia de dolor dorsal, lumbar
y dolor precordial.
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16. Sindrome de dolor toracico: presencia de dolor costal
o intercostal.

17. Sindrome odontalgico: presencia de dolor en las piezas
dentarias o encias.

18. Sindrome de disfunciéon cognitiva: presencia de
falta de concentracion, pérdida de la memoria y lagunas
mentales.

19. Sindrome otoldgico: presencia de dolor en el oido,
tinnitus, acUfenos y zumbidos.

Ala fase cronica se la denominé sindrome pos-COVID-19y se
dividio en tres fases: a) fase posaguda, de la semana cuatro
a la semana doce; b) fase cronica, de la semana trece a la
semana veintitrés; y c) fase de transportador prolongado,
de la semana veinticuatro a la semana treintaiséis.

La siguiente tabla muestra que los sindromes mas frecuentes
en la fase aguda fueron el sindrome toxico-infeccioso agudo
incompleto, el de disfuncion del gusto y el olfato y el
ansioso-depresivo (Tabla 1).

Tabla 1. Frecuencia de sindromes clinicos: fase aguda COVID-19, olas 1y 2

Toxico-infeccioso agudo incompleto
Disfuncion aguda del gusto y olfato
Ansioso-depresivo agudo

Doloroso agudo

Agotamiento muscular agudo
Gastrointestinal agudo

Dificultad respiratoria aguda

Dolor ocular agudo

Bronquial no productivo agudo
Disfuncion cognitiva aguda
Autondémico agudo

Neuroperiférico agudo
Dermatologico y anexos agudos
Bronquial productivo agudo

Dolor toracico agudo
Toxico-infeccioso agudo completo
Dolor dental agudo

Asintomaticos

Otolodgico agudo

39,30 60 40,00 119 79,30
31,30 44 29,30 91 60,70
28,70 42 28,00 85 56,70
25,30 41 27,30 79 52,70
24,00 45 30,00 81 54,00
16,00 25 16,70 49 32,70
16,00 25 16,70 49 32,70
12,70 23 15,30 42 28,00
10,00 28 18,70 43 28,70
12,70 14 9,30 33 22,00
7,30 19 12,70 30 20,00
9,40 15 10,10 29 19,50
8,00 17 11,30 29 19,30
530 13 8,70 21 14,00
2,70 9 6,00 13 8,70
2,00 10 6,70 13 8,70
530 4 2,70 12 8,00
4,70 3 2,00 10 6,70
2,00 2 1,30 5 3,30
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En el sindrome toxico-infeccioso agudo incompleto, el
malestar general se presentd en el 60,70 % de sujetos,
la cefalea en el 58,00 %, las mialgias en el 50,00 %, las
artralgias en el 40,00 %, la hiporexia en el 40,00 %, la
diaforesis nocturna en el 38,00 %, la odinofagia en el 37,30 %,
los escalofrios en el 37,30 % y el alza térmica en el 29,30 %.

El sindrome de disfuncion gusto-olfativa aguda fue referido
por el 60,70 % de participantes, de los cuales el 48,70 %
refirieron anosmia; el 45,30 %, ageusia; el 28,70 %,
congestion nasal; el 22,70 %, alteracion de los sabores, y el
13,30 %, rinorrea.

EL 56,70 % refirieron sintomas del sindrome ansioso-depresivo;
el 45,30 %, ansiedad; el 32,00 %, depresion; el 30,00 %,
insomnio, y el 25,30 %, polisomnia.

A continuacion, se describen los sindromes por fases del
sindrome pos-COVID-19.

En la fase posaguda, el sindrome toxico-infeccioso
incompleto posagudo fue referido por el 66,00 % de
participantes; el 33,30 % de ellos presentaron malestar
general; el 27,30 %, cefalea; el 26,00 %, mialgias; el 21,30 %,
artralgias; el 17,30 %, odinofagia; el 16,70 %, diaforesis
nocturna; el 14,00 %, hiporexia, y el 5,3 %, escalofrios. El
sindrome de disfuncion del gusto y el olfato fue referido
por el 35,30 % de sujetos; el 48,70 % manifestaron anosmia;
el 45,30 %, disgeusia; el 28,70 %, obstruccion nasal;
el 22,70 %, alteraciones en la percepcion de sabores, y
el 13,30 %, rinorrea. El sindrome ansioso-depresivo se
presento en el 30,00 % de participantes, el 21,30 % percibio
ansiedad, el 19,30 % refirio depresion, el 16,00 %, insomnio,
y el 15,30 %, hipersomnia diurna (Tabla 2).

Tabla 2. Frecuencia de sindromes clinicos: fase posaguda COVID-19, olas 1y 2

Toxico-infeccioso incompleto posagudo
Disfuncion gusto-olfativa posaguda
Ansioso-depresivo posagudo
Agotamiento muscular posagudo
Doloroso posagudo

Dificultad respiratoria posaguda
Dermatologico y anexos posagudo
Gastrointestinal posagudo

Disfuncion cognitiva posaguda
Bronquial no productivo posagudo
Dolor dental posagudo

Dolor ocular posagudo

Autonomico posagudo
Neuroperiférico posagudo
Asintomaticos posagudo
Toxico-infeccioso completo posagudo
Bronquial productivo posagudo

Dolor toracico posagudo

Otologico posagudo

52
26
24
25
29
18
15
15
15
10

34,70 47 31,30 99 66,00
17,30 27 18,00 53 35,30
16,00 21 14,00 45 30,00
16,70 19 12,70 44 29,30
19,30 13 8,70 42 28,00
12,00 13 8,70 31 20,70
10,00 13 8,70 28 18,70
10,00 1 7,30 26 17,30
10,00 10 6,70 25 16,70
6,70 12 8,00 22 14,70
7,30 7 4,70 18 12,00
5,30 9 6,00 17 11,30
7,30 5 3,30 16 10,70
9,30 2 1,30 16 10,70
6,00 5 3,30 14 9,30
2,00 5 3,30 8 5,30
2,70 3 2,00 7 4,70
2,70 2 1,30 6 4,00
2,00 1 0,70 4 2,70

En la fase cronica, el 36,70 % de los participantes eran asintomaticos, el sindrome toxico-infeccioso incompleto cronico se
presenté en el 28,70 % de sujetos y la cefalea fue referida por el 18,00 % de participantes; el 10,70 % refirieron artralgias;
el 9,30 %, mialgias; el 6,70 %, diaforesis nocturna; el 5,30 %, odinofagia, y el 2,70 %, hiporexia (Tabla 3).

En esta fase, el sindrome doloroso persiste en el 18,00 % de participantes. Los sintomas del sindrome de disfuncion del
gusto y el olfato aln son referidos en el 16,70 % de los participantes; el 6,70 % manifiesta alteracion de los sabores; el 4,0 %,
disgeusia; el 4,0 %, fantosmia (percepcion de olores inexistentes); el 2,0 %, parosmia (percepcion de olores diferentes a

los reales), y el 0,7 %, anosmia.
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Tabla 3. Frecuencia de sindromes clinicos: fase cronica COVID-19, olas 1y 2

Fase cronica - Primera y segunda ola

Sindromes clinicos Primera ola Segunda ola  Total primera y
N=73 N=77 segunda ola
n n % %
Asintomaticos cronicos 18 12,00 37 24,70 55 36,70
Toxico-infeccioso incompleto crénico 27 18,00 16 10,70 43 28,70
Doloroso cronico 16 10,70 11 7,30 27 18,00

Disfuncion cronica del gusto y el olfato 15 10,00 10 6,70 25 16,70

Agotamiento muscular crénico 16 10,70 7 4,70 23 15,30
Ansioso-depresivo cronico 16 10,70 6 4,00 22 14,70
Gastrointestinal cronico 4 2,70 1 0,70 22 14,70
Disfuncion cognitiva cronica 12 8,00 8 5,30 20 13,30
Dermatologico y anexos cronicos 10 6,70 9 6,00 19 12,70
Dolor ocular crénico 6 4,00 10 6,70 16 10,70
Dificultad respiratoria cronica 8 5,30 7 470 15 10,00
Autonoémico cronico 13 8,70 2 1,30 15 10,00
Dolor dental y encias crénico 7 4,70 5 3,30 12 8,00
Neuroperiférico crénico 7 4,70 4 2,70 1 7,30
Bronquial no productivo crénico 3 2,00 5 3,30 8 5,30
Otalgico cronico 3 2,00 2 1,30 5 3,30
Bronquial productivo crénico 1 0,70 3 2,00 4 2,70
Dolor toracico cronico 0 0,00 1 0,70 1 0,70
Toxico-infeccioso completo crénico 0 0,00 0 0,00 0 0,00

Existe asociacion entre el sindrome de agotamiento muscular y el nimero de ola. Ji al cuadrado: 0,029. Existe asociacion
entre el sindrome de agotamiento muscular y el género ji al cuadrado 2: 0,032.

En la fase de transportista prolongado, el 60,00 % de los participantes fueron asintomaticos, el 21,30 % refirieron el
sindrome toxico-infeccioso incompleto cronico. De ellos, el 10,70 % presenta aln cefalea; el 8,70 %, artralgias; el 5,30 %,
mialgias; el 4,00 %, hiporexia; el 2,70 %, odinofagia, y el 0,7 %, malestar general. El 12,07 % de participantes manifiesta
como sintoma residual la fatiga muscular y el 11,30 %, dolor muscular dorsal (Tabla 4).

Tabla 4. Frecuencia de sindromes clinicos: fase transportador prolongado COVID-19, olas 1y 2

Fase de transportador prolongado COVID-19 - Primera y segunda ola

Sindromes clinicos Primera ola Segunda ola  Total primera y
N=73 N =77 segunda ola
n % n % n %
Asintomaticos 35 23,3 55 36,70 90 60,00
Toxico-infeccioso incompleto transportador prolongado 23 15,30 9 6,00 32 21,30
Agotamiento muscular transportador prolongado 12 8,00 7 4,70 19 12,70
Doloroso transportador prolongado 12 8,00 3 2,00 15 10,00
Ansioso-depresivo transportador prolongado 9 6,00 5 3,30 14 9,30
Dermatologico y anexos transportadores prolongados 7 4,70 5 3,30 12 8,00
Disfuncion cognitiva transportador prolongado 9 6,00 2 1,30 1 7,30
Disfuncion del gusto y el olfato transportador prolongado 2 1,30 8 5,30 10 6,70
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Dificultad respiratoria transportador prolongado
Dolor ocular transportador prolongado
Neuroperiférico transportador prolongado

Dolor dental y encias transportador prolongado
Autondémico transportador prolongado

Bronquial no productivo transportador prolongado
Dolor toracico transportador prolongado
Bronquial productivo transportador prolongado
Otologico transportador prolongado

Toxico-infeccioso completo transportador prolongado

Gastrointestinal transportador prolongado

La siguiente tabla resume la frecuencia de las fases del sindrome pos-COVID-19 (Tabla 5).

Tabla 5. Frecuencia de sindrome pos-COVID-19 vs. olas 1y 2, segiin la identidad sexual

Posagudo 38 43,70 26 41,30 64 87,60
Cronico 36 41,40 17 27,00 53 72,60
Transportador 25 28,70 14 22,20 39 53,42
prolongado

DISCUSION

Ante la escasa evidencia cientifica sobre el comportamiento
de la infeccion causada por el SARS-CoV-2 en una poblacion
expuesta cronicamente a la hipoxia hipobarica, urge
la necesidad de describir los sintomas que permitan
clasificar la clinica especifica de la fase aguda y cronica
de la enfermedad. Por tal razon, este estudio clasifico
los sintomas de la fase aguda y cronica de la COVID-19 en
diferentes sindromes clinicos.

En Bolivia, la primera ola se inici6 entre el 9 y 10 de marzo
del 2020 y termino cerca del 4 de agosto del mismo ano; la
segunda ola comenzo el 11 de noviembre del 2020 y finalizo
en enero del 2021. En ambas olas, en Bolivia no se disponia
de la vacuna contra el virus SARS-CoV-2 (12),

En este estudio se incluyeron personas que contrajeron
la infeccion en la primera y segunda ola (confirmada a
través de la prueba de reaccion en cadena de la polimerasa
cuantitativa en tiempo real [RT-qPCR] y/o una prueba
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8 5,30 2 1,30 10 6,70

4 2,70 5 3,30 9 6,00

6 4,00 2 1,30 8 5,30

5 3,00 2 1,30 7 4,70

4 2,70 2 1,30 6 4,00

32,00 0 0,00 32,00

3 2,00 0 0,00 32,00

10,70 0 0,00 10,70

1 0,70 0 0,00 1 0,70

0 0,00 0 0,00 0 0,00

0 0,00 0 0,00 0 0,00
43 49,40 28 4440 71 92,20 135 90,00
30 34,50 11 17,50 41 53,20 94 66,66
15 17,20 6 9,50 21 27,27 60 40,00

rapida), y que cursaron con un cuadro de leve a moderado.
La enfermedad se trat6 en sus domicilios con o sin la ayuda
del personal médico, de manera presencial o virtual, y no
fue necesario la hospitalizacion.

Todos los participantes son nativos y residentes de altura,
entre 2500y 4150 m's. n. m., de los cuales una gran mayoria
residen en la ciudad de La Paz, a 3600 m s. n. m.

Los resultados de este estudio muestran que, en la fase
aguda, los sindromes toxico-infeccioso agudo incompleto,
el de disfuncion del gusto y el olfato y el ansioso-depresivo
fueron los mas frecuentes.

Los sintomas que constituyen el sindrome toxico-infeccioso
incompleto se presentan en cualquier infeccion viral
y dependen de la actividad inflamatoria sistémica; sin
embargo, en el contexto de la COVID-19, estos sintomas
son mas intensos y se deben a que la respuesta inmunitaria
innata es atipica, dado que se produce una liberacion
sostenida de interleucinas proinflamatorias 34,



En relacion con el sindrome de disfuncion del gusto
y el olfato, diferentes estudios han determinado que
esta vinculado con la infeccion por el SARS-CoV-2,
tal es asi que la hiposmia, la anosmia y la disgeusia son
considerados sintomas patognomonicos de esta infeccion.
En este estudio, la anosmia fue el principal sintoma. Su
presencia responde a que la inflamacion disminuye la
funcion sensorial de las neuronas olfativas, ademas, hay
una predilecta accion citotoxica del virus sobre las células
nerviosas y células perivasculares. El epitelio lingual es
rico en receptores ACE2 y receptores de acido sialico; al
unirse a estos, el virus aumenta el umbral gustativo, lo que
provoca la disgeusia y/o la ageusia.

La prevalencia de este sindrome es variable; sin embargo,
se citan prevalencias de hasta el 50 % y se conoce que hay
una subestimacion de la cifra por el hecho de que no es
diagnosticada precozmente. La frecuencia que se encontro
en este estudio supera el 50 % 1516,

Otro sindrome frecuente en la fase aguda fue el sindrome
ansioso-depresivo. Los sintomas, responden a la activacion
de los receptores tipo toll que, luego de varias reacciones
moleculares, disminuyen la generacion de serotonina
y dopamina. A esto se suma el hecho de que, durante
la primera y la segunda ola, en Bolivia —como en todo
el mundo— se tomaron medidas de restriccion como la
cuarentena estricta, con las respectivas consecuencias
sobre la salud mental 17:18),

En la fase posaguda del sindrome pos-COVID-19, el sindrome
toxico-infeccioso incompleto posagudo fue también el mas
frecuente y la cefalea, el sintoma mas mencionado. En
esta fase se denomina cefalea posinfecciosa, su presencia
y persistencia evidencian la accion neuroinvasora del virus
y el aumento de la IL-6, responsables de la inflamacion
meningea y activacion del sistema trigémino vascular;
se presenta sin preferencia de género, en personas de
mediana edad, personas con antecedentes de migrana y
generalmente se acompana con alteraciones del gusto y el
olfato (%21,

En la fase cronica, si bien un buen porcentaje de sujetos
es asintomatico, se advierte que persiste el sindrome
toxico-infeccioso incompleto cronico, también con la
cefalea como el sintoma mas frecuente. En esta fase,
este sintoma predice un sindrome pos-COVID-19 mas
prolongado (21,

Igualmente, se menciona el sindrome de dolor muscular
como un sintoma frecuente en la fase cronica. Se ha
determinado que este junto con la ansiedad, la depresion
y el sindrome de disfuncion cognitiva constituyen un
sindrome importante conocido como sindrome de fatiga
cronica, entidad debilitante en cuya fisiopatologia (al
igual que en la COVID-19) se considera la alteracion del
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sistema inmunitario, la inflamacion cronica, el aumento de
citoquinas y el efecto neuroinvasor del virus 223,

En la fase de trasportador prolongado persiste el sindrome
toxico-infeccioso y la cefalea es el sintoma residual mas
frecuente. Este cuadro se denomina cefalea persistente,
caracterizada por su localizacion bilateral u holocraneana,
intensidad de moderada a severa; ademas, como en
las fases anteriores, surge de la sostenida accion de las
citoquinas inflamatorias en el sistema nervioso central @".

Un sindrome que amerita especial consideracion es el
sindrome de disfuncion cognitiva, que, si bien en este estudio
es poco frecuente, su presencia en el sindrome pos-COVID-19
ha sido ampliamente discutida, y es descrito como una secuela
importante por sus consecuencias negativas en la calidad de
vida. Las alteraciones permanecen en el tiempo, y afectan
especialmente la concentracion y la memoria, lo que se
conoce como “niebla mental” 426,

Los resultados de este estudio revelan una importante
frecuencia de sintomas dependientes de la afeccion viral en
el tejido nervioso, que es invadido por las vias transneuronal
y hematodgena retrograda. Por tanto, estd comprobado que
el SARS-CoV-2 es neurotropico, y se produce un compromiso
neurologico en todas las etapas (%27,

Las secuelas de la infeccion y la forma de tratarlas son
una preocupacion. Actualmente, se afirma que el sindrome
pos-COVID-19 se debe a una respuesta antiinflamatoria
compensatoria (CARS, por sus siglas en inglés) que dura un
tiempo aln desconocido sin poder determinarse su final y
conduce a una inmunosupresion posinfecciosa. Esto sucede
con la finalidad de contrarrestar el sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica, por lo que el paciente entra en
un estado de inmunosupresion prolongado y catabolismo,
responsable de los sintomas residuales 29,

En el contexto del ambiente de hipoxia hipobarica, esta
establecido que la hipoxia tiene una importante influencia
sobre lainflamacion, lo que induce el aumento de citoquinas
proinflamatorias. A su vez, la hipoxia hipobarica genera
especies reactivas de oxigeno (ROS, por sus siglas en inglés),
lo que origina un aumento del estrés oxidativo que, junto
con la inflamacion, establece un estado de oxiinflamacion.
Este mecanismo provoca mayor dano organico y tisular con
una tendencia a que los sintomas residuales duren mas
tiempo, sobre todo en el tejido nervioso ©¢0.

El elemento limitante mas importante de este estudio fue
que, al aplicar el cuestionario virtual, no se verificaron
los sintomas, por lo que la referencia por parte de los
participantes pudo haber sido sesgada por una inadecuada
percepcion.

En conclusion, este estudio ha demostrado que los
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sindromes clinicos mas frecuentes en la fase aguda y en
el sindrome pos-COVID-19 son consecuencia del proceso
inflamatorio atipico y del neurotropismo del virus SARS-CoV-2,
asimismo, el sindrome pos-COVID-19 es mas frecuente en este
grupo poblacional que en la poblacion que vive en el llano. Es
posible que la hipoxia hipobarica, al prolongar la inflamacion
y estimular el estrés oxidativo, determine un sindrome
pos-COVID-19 mas prolongado y que este tenga mayor
repercusion en los sistemas nervioso central y periférico,
lo cual amerita mayor investigacion.
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