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2. Epidemia COVID-19 en Venezuela

3. Persona, tiempo y lugar.

4. Cierre



COVID-19 Weekly Epidemiological Update

Edition 106 published 24 August 2022

* Se han reportado 593 millones de casos confirmados y 6,4 millones
de muertes en todo el mundo acumulados desde el inicio de la epidemia
.
e 5,3 millones de nuevos casos notificados en la tltima semana
(disminuyeron en un 9% con la anterior)
14 000 muertes (disminuidas en un 15%)



Figure 1. COVID-19 cases reported weekly by WHO Region, and global deaths, as of 21 August 2022**
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Change in

New cases ) New deaths | Change in new .
: . new cases | Cumulative | . Cumulative
WHO Region inlast7 ) in last 7days | deaths in last
in last 7 cases (%) deaths (%)
days (%) days * (%) 7 days *

2 796 888 80644 476 3424 254 637

Western Pacifi 2% y
estern Pacific (53%) o (14%) (24%) 8% (4%)
1 305 837 246 166 703 4 055 2 069 166

E -20¢° _ane.
Hrope (25%) 20% (41%) (28%) 30% (32%)
: 979 882 174 395 054 5421 2 808 962
Americas (18%) -18% (29%) (38%) -15% (44%)
: 137 350 . 59 846 866 686 o 794 597
South-East Asia (3%) 17% (10%) (5%) 11% (12%)
Easteﬁrn 75 095 139 22913131 625 39 346 894
Mediterranean (1%) (4%) (4%) (5%)
11192 9269 272 99 174 235

Afri -259 y
rica (<1%) 25% (2%) (1%) 183% (3%)
Global 5306 244 93 236 266 14 310 6 448 504
(100%) (100%) (100%) (100%)

Todas las regiones OMS en disminucion de casos y muertes, ultima semana



Casos por COVID-19 por 100.000 habitantes confirmadas en la ultima semana, 15 al 21 de agosto 2022.
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—— Muertes por COVID-19 por 100.000 habitantes confirmadas en la uUltima semana, 15 al 21 de agosto 2022.
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CASOS NUEVOS DE COVID-19 POR MILLON DE PERSONAS

7-day rolling average. Due to limited testing, the number of confirmed cases is lower than the true number of

infections.
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Los paises con alto nivel de ingresos reportan cifras mucho mas elevadas y disminuyen a medida que es menor el ingreso.
Source: Johns Hopkins University CSSE COVID-19 Data cCBY
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Source: Johns Hopkins University CSSE COVID-19 Data cCBY



CASOS NUEVOS DE COVID-19 POR MILLON DE PERSONAS

7-day rolling average. Due to limited testing, the number of confirmed cases is lower than the true number of
infections.
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Las curvas endémicas de Venezuela y el mundo tienen una imagen en espejo bastante similar, aunque mucho menor
Source: Johns Hopkins University CSSE COVID-19 Data magnitud la venezolana. cCBY




CASOS NUEVOS DE COVID-19 POR MILLON DE PERSONAS

7-day rolling average. Due to limited testing, the number of confirmed cases is lower than the true number of
infections.
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Solamente en dos olas epidémicas la curva venezolana sobrepasa la mundial por pocos dias, de resto la tasa

Source: Johns Hopkins University CSSE COVID—1|9\B%tfbna| es muy inferior a la mundial cCBY



CASOS NUEVOS DE COVID-19 POR MILLON DE PERSONAS

7-day rolling average. Due to limited testing, the number of confirmed cases is lower than the true number of

infections.
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VARIANTES DE PREOCUPACION DE SARS-CoV-2 durante la pandemia

Variants of concern (VOC)

Working definition:

A SARS-CoV-2 variant that meets the definition of a VOI
(see below) and, through a comparative assessment, has
been demonstrated to be associated with one or more of
the following changes at a degree of global public health
significance:

« Increase in transmissibility or detrimental change in
COVID-19 epidemiology; OR

» Increase in virulence or change in clinical disease
presentation; OR

« Decrease in effectiveness of public health and social
measures or available diagnostics, vaccines,
therapeutics.

Previously circulating VOCs:

United Kingdom, vQC: 18-Dec-2020

Sep-2020
Alpha B.1.1.7 GRY 201 (V1) Previous WVOC: 09-Mar-

2022

WOC: 11-Jan-2021

Brazil,
Nov-2020 Previous VOC: 09-Mar-

2022

Gamma P.1 GRMAO1Y. V3 20J (V3)




VARIANTE DE PREOCUPACION DE SARS-CoV-2 circulante en agosto 2022

Variants of concern (VOC)

Working definition:

A SARS-CoV-2 variant that meets the definition of a VOI
(see below) and, through a comparative assessment, has
been demonstrated to be associated with one or more of
the following changes at a degree of global public health
significance:

« Increase in transmissibility or detrimental change in
COVID-19 epidemiclogy; OR

= Increase in virulence or change in clinical disease
presentation; OR

« Decrease in effectiveness of public health and social
measures or available diagnostics, vaccines,
therapeutics.

Currently circulating variants of concern (VOCs):

+5:R346K
21K, 21L, 21M, Multiple VUM 24-Nov-2021
Cmicron® B.1.1.529 GR/484A 22A, 228, 22C, +51.452X% countries,
290 MNoy-2021 VOC: 26-Noy-2021
+5:F486V

*Includes BA.1, BA.Z, BA 3, BA.4, BA.D and descendent lineages. It also includes BA 1/BA.2 circulating recombinant
forms such as XE. WHO emphasizes that these descendant lineages should be monitored as distinct lineages by public
health authorities and comparative assessments of their virus characteristics should be undertaken.

La actual variante circulante se caracteriza por alta contagiosidad y baja mortalidad, incio
en noviembre de 2021 y se ha distribuido por todas las regiones del mundo.
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Estadisticas Venezuela

Casos Positivos Casos Recuperados Fallecidos
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La curva endémica de casos acumulados muestra un aplanamiento con un ligero aumento en los ultimos dias.
La curva endémica de casos nuevos muestra varios picos epidémicos siendo el mayor el registrado durante los primeros
meses del aio 2022, mientras que el ultimo pico es muy inferior a los anteriores.
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Un aplanamiento hacia la curva endémica de las muertes acumuladas en las ulimas semanas, curva con onda
muy ligera de muertes en el mismo lapso para los fallecidos diarios por COVID-19
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La distribucion por edad muestra que la mayoria de los casos reportados son en los adultos de 20 a 59 anos, con cola mas
baja de los 260 anos y casos en adolescentes y ninos. Los casos femeninos discretamente superiores a los de varones.
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CASOS Y TASAS DE COVID-19 E IDH SEGUN ENTIDADES FEDERALES, VENEZUELA 2020-2022.

7w
(#%)COVID-19 =
¢QUE ES? PRECAUCIONES VENEZUELA MUNDO
ESTADO
Los Roques
Yaracuy
La Guaira

Distrito Capital
Nueva Esparta
Apure
Miranda
Amazonas
Cojedes
Mérida
Venezuela
Delta Amacuro
Lara
Monagas
Falcon
Barinas
Sucre
Bolivar
Aragua
Tachira
Carabobo
Zulia
Anzoategui
Trujillo
Portuguesa
Guarico

+ =

FRECUENCIA

235
39.685
30.177
86.325
19.217
14.061
77.388

3.688
8.693
20.389
300.641
3.175
27.384
13.787
14.092
13.072
12.868
18.859
22.715
15.169
25.707
40.756
15.978
7.369
6.538
4.929

% IDH
ACUMULADO 2019

382,¢ NG

%

0,68
0,73
0,76
0,73
0,64
0,74
0,69
0,69
0,70
0,711
0,70
0,69
0,70
0,70
0,66
0,68
0,72
0,74
0,71
0,73
0,70
0,72
0,68
0,66
0,67

POBLACION
PROYECTADA

INE 2021

630
448.894
448.894
2.277.972
602.114
582.694
3.208.636
176.662
432.739
1.018.219
33.194.990
240.268
2.133.572
1.112.541
1.137.324
1.063.351
1.117.917
1.674.642
2.022.139
1.376.292
2.665.082
4.432.419
1.819.517
886.582
1.078.934
927.775

TASA X
100.000

37.301,6
8.840,6
6.722,5
3.789,6
3.191,6
24131
2.411,9
2.087,6
2.008,8
2.002,4

905,7
1.321,4
1.283,5
1.239,2
1.239,0
1.229,3
1.151,1
1.126,2
1.123,3
1.102,2

964,6

919,5

878,1

831,2

606,0

531,3

Los reportes de casos en todas las entidades federales, incluso en todos los municipios del pais tanto los urbanos como los
rurales. La variacion de las tasas x 100.000 habitantes es muy amplia desde casi 9.000 a 531, pueden deberse a la proporcion
de poblacion urbana, ser entidades fronterizas o turisticas, o contar con laboratorios regionales, tal como ocurre en Yaracuy.



CASOS Y TASAS DE COVID-19 E IDH SEGUN ENTIDADES FEDERALES, VENEZUELA 2020-2022.

ESTADO
Amazonas
Anzoategui

Apure
Aragua
Barinas
Bolivar

Carabobo

Cojedes
Delta Amacuro
Distrito Capital
Falcén
Guarico
La Guaira
Lara
Mérida
Miranda
Monagas
Nueva Esparta
Portuguesa
Sucre
Tachira
Trujillo
Yaracuy
Zulia
Los Roques
Venezuela

FRECUENCIA

3.688
15.978
14.061
22.715
13.072
18.859
25.707

8.693

3.175
86.325
14.092

4.929
30.177
27.384
20.389
77.388
13.787
19.217

6.538
12.868
15.169

7.369
39.685
40.756

235

%
0,7
2,9
2,6
4,2
2,4
3,5
4,7
1,6
0,6

15,9
2,6
0,9
5,6
5,1
3,8

14,3
2,5
3,5
1,2
2,4
2,8
1,4
7,3
7,5
0,0

542.256 100,0

%

ACUMULAD IDH PROYECTADA

o

0,7
3,6
6,2
10,4
12,8
16,3
21,0
22,6
23,2
39,1
41,7
42,7
48,2
53,3
57,0
71,3
73,8
77,4
78,6
81,0
83,8
85,1
92,4
100,0
100,0

POBLACION
2019  INE2021
0,69 176.662
0,72 1.819.517
0,64 582.694
0,74 2.022.139
0,66 1.063.351
0,72 1.674.642
0,73 2.665.082
0,69 432.739
0,70 240.268
0,76 2.277.972
0,70 1.137.324
0,67 927.775
0,73 448.894
0,69 2.133.572
0,70 1.018.219
0,74 3.208.636
0,70 1.112.541
0,73 602.114
0,66 1.078.934
0,68 1.117.917
0,71 1.376.292
0,68 886.582
0,68 448.894
0,70 4.432.419
630
0,711 33.194.990

TASA X
100.000
2.087,6
878,1
2.413,1
1.123,3
1.229,3
1.126,2
964,6
2.008,8
1.321,4
3.789,6
1.239,0
531,3
6.722,5
1.283,5
2.002,4
2.411,9
1.239,2
3.191,6
606,0
1.151,1
1.102,2
831,2
8.840,6
919,5
37.301,6
1.633,5

MORBILIDAD PORCENTUAL PARA
COVID-19 DE DISTRITO CAPITAL Y
ESTADO MIRANDA REPORTAN EL 30%
DE LOS CASOS ACUMULADOS DE TODO
EL PAIS.

NO HAY RELACION ENTRE LOS NIVELES
DE DESARROLLO (IDH) CON
FRECUENCIA DE COVID.19 SEGUN LAS
ENTIDADES FEDERALES EN VENEZUELA.

CORRELACION ENTRE LA TASA DE
CASOS ACUMULADOS DE COVID POR
ENTIDAD FEDERAL Y EL iNDICE DE
DESARROLLO HUMANO ES MUY BAJA
DE 0,143 (NO SIGNIFICATIVO p= 0,496)



Dosis de vacuna COVID-19, personas con al menos una dosis, personas con

esquema inicial completo, y refuerzos por cada 100 personas.
B World [l Venezuela

Vaccine doses (per 100) Share of people with at least one dose

//

Dec 2, 2020 Sep 12 2021 Aug 28, 2022 DeC 2, 2020 Sep 12 2021 Aug 28, 2022

Share of people with a complete initial protocol Booster doses (per 100)

120%

80%

40% /
0% ¢ I 1T ] //
Dec 2, 2020 Sep 12, 2021 Aug 28, 2022 Dec 2, 2020 Sep 12, 2021 Aug 28, 2022

Los datos para Venezuela llegan hasta marzo de 2022, las dosis x100 personas inferior a la mundial, mientras que es mayor

ource: Qfficial data gollated by Our World.in Da{7 . . s s . CC BY .
parala prlmera osis del esquéma inicial, Venezuela con baja cobertura esquema inicial y dosis de refuerzo muy bajas.




COVID-19 vaccine doses, people with at least one dose, people with a full
initial protocol, and boosters per 100 people

B Chile M Brazil J Colombia [ Venezuela

Vaccine doses (per 100) Share of people with at least one dose
300
250
200
150
100
: i
0 T 1 = I )
Dec 24, 2020 Sep 12, 2021 Aug 28, 2022 Dec 24, 2020 Sep 12, 2021 Aug 28, 2022
Share of people with a complete initial protocol Booster doses (per 100)
300%
250%

200%
150%
100%
50% //’
0% e ’;//_ o . -
Dec 24,2020  Sep 12, 2021 Aug 28,2022 Dec 24,2020  Sep 12, 2021 Aug 28, 2022

Los datos para Venezuela llegan hasta marzo de 2022, las dosis x100 personas inferior a la regional, mientras que es mayor
para la primiéra dosis‘dérasgueénid inicial, Venezuela con baja cobertura esquema inicial y dosis de refuerzé muy bajas.




Comportamiento clinico-epidemiolégico

e Expresion clinica

* Fisiopatologia

e Laboratorio

e Complicaciones y secuelas

Los conocimientos sobre la fisiopatologia, el diagndstico, tratamiento y secuelas de la enfermedad COVID-19 son un reto
para la medicina. El riesgo ocupacional, y la falta de equipos de bioseguridad y las malas condiciones hospitalarias han
generado mucha carga de mortalidad dentro de las filas del personal sanitario, médicos y enfermeras.



SITUACION EPIDEMIOLOGICA COVID-19, VENEZUELA, durante la pandemia

Pocas pruebas de PCR y muy centralizado
Poco rastreo de casos y contactos

Poca investigacion de conglomerados
Poca logistica y transporte. = D|AGN()ST|C0 Y PESQUISA
Respuesta tardia del laboratorio (no oportuna)
Desconfianza y temor a la atencidn.

Costosa e inaccesible.

Baja letalidad (?)

Mucha morbi-mortalidad en personal de salud ,
Requiere hospitalizacidon (disminuyo con variante EVOLUCION
OMICRON) LA ENFERMEDAD
Complicaciones y secuelas en estudio, para

personas inmunocomprometidas, personal

sanitario, embarazadas e indigenas

Asintomaticos y leves 8-85%
covib-19.agude = - Moderados 10-15% ESPECTRO DE
Graves 3%

SINDROME DE COVID post-agudo (PACS) LA ENFERMEDAD
COVID-19 prolongado o persistente (?)



SITUACION EPIDEMIOLOGICA COVID-19, VENEZUELA, durante la pandemia

Mediana transmisibilidad RO 1,2-2,4 -1

Contacto directo y aéreo.

«Super-dispersadores»

Conglomerados y brotes CONTAGIOSIDAD
Variantes mas contagiosas y virulentas

(SARS CoV-2 original y Delrta, OMICRON y

subvariantes menos virulentas

—
Tratamiento ambulatorio en la mayoria
Uso de 02, antivirales y anticoagulantes para TRATAMIENTO
complicados y hospitalizados —
Uso de ventilacion mecanica
Ofrecen terapias alternativas no cientificamente
comprobadas y con efectos toxicos —
—

Distanciamiento social - Cuarentena

Evitar aglomeraciones y sitios cerrados
Uso de tapabocas — mascaras faciales —
Lavado de manos e higiene

Vacunas seguridad y ESAVI —

PREVENCION




CONCLUSIONES MUNDO COVID-19

Pandemia de COVID-19 se mantiene activa a escala global y en su 8va. pico epidémico de casos, aunque
las muertes han bajado mucho durante el ultimo ano 2022.

Las variantes de preocupacion de SARS-CoV-2 de mayor circulacion han sido en numero de 5 desde el
inicio de la pandemia, y las variantes nuevas circulan durante lapsos dados, y la ultima variante

OMICRON circula desde diciembre de 2021y es la predominante desde 2022 a escala global.

Variante de preocupacion circulante OMICRON, mas contagiosa y menos virulenta, por lo tanto,
aumentaron los casos en 2022 con menos muertes, complicaciones, hospitalizaciones y terapia intensiva.

La dinamica de la epidemia varia segun regiones globales, paises y locaciones.

Los paises con mayores ingresos economicos son los que reportan mayor numero de casos durante toda
la epidemia, seguidos de manera ordinal por los ingresos de mayor a menor.

Las medidas de control social, salud publica y la vacunacion han demostrado ser de gran efectividad y
proteccion contra formas graves de la enfermedad y complicaciones para las personas a escala global y

nacional.

El COVID-prolongado, persistente o Sindrome de COVID-postagudo (PACS) nuevo desafio de la pandemia.



CONCLUSIONES VENEZUELA COVID-19

Venezuela con tasas de COVID-19 muy inferiores al resto del mundo y de Latinoamérica. Los casos aumentaron en
enero por Omicron, y han disminuido de manera importante durante los ultimos 4 meses, con muy pocas muertes
(menos de 1 fallecimiento diario).

Las entidades federales tiene comportamiento en magnitud de tasas muy variable con mayor frecuencia de casos
en las locaciones mas urbanas, con presencia de laboratorios para el diagndstico, turisticas y fronterizas. No hay
relacion entre las entidades de mayor desarrollo humano (IDH) con las tasas de morbilidad por COVID-19.

Se requiere una mayor profundidad en los datos publicados sobre vigilancia epidemiolégica por el MPPS. Venezuela
no reporta desde marzo de 2022 los indicadores de seguimiento de la cobertura vacunal contra COVID-19. La
cobertura vacunal COVID-19 venezolana esta por debajo de la mundial, de la latinoamericana, porcentaje elevado
del esquema inicial incompleto y cobertura muy baja de los refuerzos vacunales.

El subregistro de mortalidad fue reportado a la OMS por parte del MPPS. La aplicacion de la definicién nueva de
COVID-prolongado, persistente o Sindrome de COVID-postagudo (PACS) es compleja y por lo tanto un desafio para
la vigilancia epidemioldgica y la clasificacién y codificacion.

La Catedra y el Departamento de Medicina Preventiva y Social de la Escuela Luis Razeti, Facultad de Medicina, UCV,
en apoyo para actividades de asesoramiento y colaboracidn con las autoridades MPPS.

Estudios de cotejamiento entre los casos positivos para COVID19 y las muertes reportadas en los Certificados de
Defuncion un trabajo en marcha de gran relevancia. Otras investigaciones sobre COVID-19 en poblaciones
vulnerables a ser publicadas.
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Infeccion sintomatica o

presintomatica:

Enfermedad leve

Enfermedad moderada:

Enfermedad grave:

Enfermedad critica:

Definiciones

Las personas que dan positivo en la prueba del SRAS-CoV-2 mediante una prueba
virolégica (PCR o una prueba de antigeno) pero que no tienen sintomas compatibles
con el COVID-19.

Individuos que presentan cualquiera de los diversos signos y sintomas de COVID-19
(por ejemplo, fiebre, tos, dolor de garganta, pérdida del gusto y del olfato, etc) pero
gue no tienen dificultad para respirar, disnea o imagenes toracicas anormales

Individuos que muestran evidencia de enfermedad respiratoria inferior durante la
evaluacidn clinica o clinica o de imagen y que tienen una saturacion de oxigeno
(SpO2 ) 294% en aire ambiente a nivel del mar.

Los individuos que tienen una SpO2 <94% en aire ambiente a nivel del mar, una
Pa02/Fi02 <300 mm Hg, una frecuencia respiratoria >30 respiraciones/min, o
infiltrados pulmonares >50.

Individuos con insuficiencia respiratoria, shock séptico y/o disfuncién de multiples
organos. drganos multiples.

Clinical Spectrum | COVID-19 Treatment Guidelines (nih.gov)



https://www.covid19treatmentguidelines.nih.gov/overview/clinical-spectrum/

¢ CelPress Cell Reports Medicine

OPEN ACCESS Commentary

Adjunctive Replication inhibitors
therapies Remdesivir
Anticoagulants Molnupiravir
NSAIDs Paxlovid

etc.

Neutralizing monoclonal
antibodies

Bamlanivimab plus etesevimab
Casirivimab plus imdevimab

Immunomodulatory

Sotrovimab
therapies Tixagevimab plus cilgavimab
Dexamethasone Regdanvimab
Baricitinib or tofacitinib Amubarvimab plus romlusevimab

Tocilizumab or sarilumab

Figure 1. Overview of antiviral therapies currently available for the treatment of COVID-19

COVID-19 disease stages are indicated with percentage of patients that fall into each category. Antiviral therapies prescribed during these disease stages are
indicated. Antiviral therapies recommended in the NIH COVID-19 treatment guidelines are shown in bold; italicized therapies are currently under consideration by
the FDA, or FDA EUA application is pending after positive results in clinical trials. NSAIDs, non-steroidal anti-inflammatory drugs.



Definiciones

Late sequelae of COVID-19 (secuelas tardias de COVID-19), chronic COVID-19
syndrome (sindrome de COVID-19 crénico), post-acute COVID-19 syndrome
EPACS) (sindrome de COVID-19 posagudo) y persistent COVID-19 syndrome
sindrome de COVID-19 persistente).

Uno de los terminos mas extendidos es el de long COVID o COVIdeersist_ente,
acunado colectivamente porlos procfnos pacientes a traves de las redes sociales,
comocontraccion de una enfermedad a largo plazo de caracter ciclico, progresivo y
multifasico

El COVID-19 agudo (dura hasta 4 semanas). COVID-19 subaguda o sintomatica
National Institute for en curso: (>4 <12 semanas)
Health and Care b
Excellence (NICE) El COVID-19 post-agudo (Cuando los COVID-19 persistente

propuso definiciones
para denominar
diferentes fases:

sintomas persisten mas de 4 semanas o Si
aparecen complicaciones tardias o a largo
plazo.

> 12 semanas

Secuelas pos-COVID-19

Rando HM, et al. Challenges in defining Long COVID: Stri-king differences across literatura. Electronic health records,248 and patient-reported information [preprint]. MedRxiv. 2021
Greenhalgh T, Knight M, A’Court C, Buxton M, Husain L. Management of post-acute covid-19 in primary care. BMJ



Epidemiologia

* Alto grado de heterogeneidad entre estudios.

* La mayoria de pacientes con COVID-19 de pacientes tienen sintomas
persistentes y variables durante varios meses después de la infeccion
aguda.

* Tanto en asintomaticos como en severos

e Cantidad de personas que experimentan la infeccion por COVID-19,
los sintomas persistentes son una carga para los pacientes y sus
familias, asi como para la atencion ambulatoria, |a salud publicay la
economia.



Tabla 1 Principales estudios de seguimiento en pacientes con sintomas pos-COVID-19
Autores Pais Tipo de n Edad Sexo Fase aguda Periodo Persistencia de  Sintomas
estudio media (H/NH) seguimiento sintomas (%)
(afios)
Chopra et al.”®  EE. UU. Cohorte 488 62 M: 51,8% H 2 meses 32,6 Disnea 23%; tos 15,3%;
observacional F: 47,2% anosmia/ageusia 13,1%; dolor
toracico 9,0%; incapacidad para
recuperar actividades habituales
32,4%; afectacion emocional 38,5%
Carfi et al.”? Italia Longitudinal 143 56,5 M: 63% H 21 meses 87,4 Fatiga 53,1%; disnea 43,4%; dolor
prospectivo F: 37% articular 27,3%; dolor toracico 21,7%
Carvalho- Francia Longitudinal 150 49 M: 46% H 1 meses 66,0 Astenia 40%; disnea 30%;
Schneider prospectivo F: 54% anosmia/ageusia 23%
et al.®
Huang et al.’’ China Cohorte 1.733 57 M: 52% H 6 meses 76,0 Fatiga/debilidad muscular 63%;
ambispectiva F: 48% insomnio 26%; ansiedad/ depresion
23%; alopecia 22%; anosmia 11%;
palpitaciones 9%; artralgias 9%;
pérdida de apetito 8%; disgeusia 7%;
mareos 6%; diarrea 5%; dolor toracico
5%, y cefalea 2%
Romero-Duarte Espana Observacional 962 63 M: 46,3% H 6 meses 63,9 Disnea 28%; fatiga 22,1%; anosmia
et al.*? longitudinal F: 53,7% 20,8%; dolor misculoesquelético
15,3%; diarrea 10,3%; disgeusia 7,2%;
fiebre 7%; ansiedad 6,8%; dolor
toracico 6%; dolor abdominal 5,3%;
cefalea 5,3%; insomnio 4,9%;
ansiedad 4,4%; parestesias 3,4%;
trastorno del movimiento 3,4%, y
desorientacion/confusion 2,6%
Rodriguez-Ledo Espana Cohorte 2.120 433 M 21% H 187 dias 86,5 Astenia 83,6%; malestar general
et al.*® (encuesta  observacional F: 79% NH 79,3%; cefalea 63%; mialgias 60,7%;
online) bajo estado de animo 56,6%;
artralgias 56,4%; disnea 56,2%, y
dolor toracico 54,7%
Augustin Alemania  Longitudinal 958 46 M: 46,4% H: 2,9% 4 meses 7.8 Anosmia 12,4%; disgeusia 11,1%;
et al.”® prospectivo F: 53,6% NH: 97,1% fatiga 9,7%, y disnea 8,6%
Peghin et al.’®  Italia Cohorte 559 53 M: 46,6% H 6 meses 40,2 Fiebre 73,7%; anosmia/disgeusia
ambispectiva F: 53,4% NH 60,3%; tos 47,9%, y fatiga 43,8%
Goértz et al.*” Holanda Cohorte 2.113 47 - H: 5,3% 70 dias 93,0 Fatiga 87%; disnea 71%; dolor toracico
Bélgica observacional NH: 94,7% 44%; cefalea 38%; dolor muscular

36%; palpitaciones 32%, y tos 29%

F: femenino; H: hospitalizacion; M: masculino; NH: no hospitalizacion.

Se8|anNH-ZaWwog "y pue zado-jeusaq "y 'w ‘ojedwes-zado 'y



Factores de riesgo

* Los factores de riesgo relacionados no se han descrito en la mayoria de los
estudios anteriores.

* Sexo femenino
* Mayor numero de sintomas durante la fase aguda.
* Presencia de anosmia, especialmente en adultos mayores de 70 anos.

* Asociacion significativa entre la presencia de sintomas a largo plazo con un menor
nivel basal de anticuerpos IgG.

e Enfermedad severa.
* Ingreso a UCI.

* No vacunacion




Manifestaciones clinicas

La presentacion clinica de los pacientes con COVID-19 persistente es
muy heterogénea.

Se han descrito mas de 200 sintomas asociados que afectan a
diferentes organos y sistemas.

Los mas comunes a largo plazo son la fatiga (52%), los sintomas
cardiorrespiratorios (30-42%) y los sintomas neuroldgicos (40%),
Incluyendo los cuadros dedisautonomia.



Mecanismos etiopatogénicos de CP/LC

[Colelas ¥

t Ctoquinos (IL-1, 1L-6;
TNF...)

'ROS

- HIPERINFLAMACION CRONICA

Disblosis microbiota intestinal

Alteraciones nutricionales

Lopez-Sampalo, A., Bernal-Lopez, M. R., & Gomez-Huelgas, R. (2022). Sindrome de COVID-19 persistente. Una revision narrativa. Revista clinica espafiola, 222(4), 241-250.



Seguimiento 3 a < 6 meses

B, £369) 2% 9% CLGA)  T=984T% % Difficulty Concentrating  (5; 466) 95% CI (15-31)
— Depmasion (5. 4009) 14% _ 95%Cl(2.33) I =98.07% ’ } Cognitive Disorder (6; 670) 14% 95% CI (3-31) I* =96.37%
Anxiety (7; 4324) 21%  95%CI(643) I =98.63% N A Gieacacte ULS8%) 12%  HACIG-2) Ll
e Loss of Smell (16; 5400) 9% 95% CI (4-17) 1 = 96.94%
z Loss of Taste (13;5127) 8% 95% CI(3-15) I =96.53%
® \Cardiovascular System
#) ) Palpitations  (8; 5401) 14%  95%CI(5-25) I =98.43% Respiratory System
Effort Intolerance  (6; 5203) 19% 95% CI (7-35) I =99.00% Cough (22; 7539) 15%  95% CI (10-21) I? = 97.44%, \ %)
ChestPain  (15;5758)  11%  95%CI(6-16) I =95.63% / | I\ Dyspnea (28;8132)  25%  9S%CI(17-34) I =98.34%
| / |
J / / \\\\
95%CI@221) P=9836% | | | o s
Nausea (3; 480) 8%  95%CI(025) P =N/A & [ i ' ¥ o
Ut | UM
Musculoskeletal System / Other
Joint Pain (8; 4829) 14%  95% Cl(427) T =98.43% | ( Fatigue (25;7268)  32%  95%CI(2244) I =98.76%
Myalgia (10; 5453) %%  PRClZE2Z2) T = o \ Hair Loss @, 478) % 05% CI (2-20) I =94.56%



5 "ﬁ’%_ Mental Iealth

Seguimiento 6 a < 9 meses

Sleep Disorder (12; 242000) 29% 95% CI (15-45) 1 =99.71%
Depression (6; 4377) 23%  95% CI (21-26) I? =66.33%
Anxiety (7:240756)  23% 95% CI (13-33) I? =99.34%
Cardiovascular System
(7; 4735) 14% 95% CI (8-21) ? =96.92%
Effort Intolerance  (5; 850) 45%  95% CI (25-67) 2 =97.37%
Chest Pain (10, 4318) 12% 95%CI (8-18) I =95.47%
Gastrointestinal System
(8; 3318) 5% 95% CI (2-11) 2 = 96.39%
(8; 3419) 4% 95% CI (1-8) I? =95.18%

; [\Musculoskeletal System
’l' Joint Pain (8; 5288) 23%

Myalgia (9, 3490) 19%

95% CI (15-31)
95% CI (7-35)

I? =97.78%
I? =99.05%

' Hair Loss

€rvous System

Difficulty Concentrating  (4; 854) 22%  95% CI (8-40) I = 96.89%

Cognitive Disorder (5 1987)  15%  95%CI(6-27) I =97.56%

Headache (13;7170)  14%  95%CI(7-23) I =98.97%

Loss of Smell (17;6596)  15%  95%CI(10-22) I =97.58%

Loss of Taste (16;6505) 13%  95%CI(8-18) TP =96.89%
Respiratory System

Cough (21;8737) 12%  95%CI(6-20) T =98.01%

. Dyspnea (13;4384) 25%  95%CI(20-30) I =96.78%

AN
| I\

) \ / Other

Fatigue (19; 8191) 36%  95% CI (27-46) I? = 98.79%

(5; 4276) 10% 95% CI (2-22) ? =99.15%



Sintomas y secuelas respiratorias
\m*‘i\ v ZI\ 8

Las limitaciones al ejercicio son frecuentes X
tras una COVID-19 grave.

Disnea, Tos, Dolor toracico.

El pulmdn es el 6rgano mas afectado.

La proporcion de sintomas que se deben a
secuelas pulmonares no esta bien definida.

La enfermedad tromboembdlica venosa
(ETEV)

Fibrosis pulmonar

(> frecuentes en los pacientes que
requirieron ingreso en UCI, duracidén, edad)




Sintomas neurocognitivos

Estudios post mortem han demostrado que el virus ataca
ampliamente al sistema nervioso central. La via de entrada
para el SARS-CoV-2 es la proteina enzimatica transmembrana
ACE2, a la que se une con alta afinidad a través de la proteina
pico S. Respuesta inmune desregulada.

Afeccidn al sistema nervioso periférico

Cefalea

Deterioro cognitivo, a veces de caracter fluctuante, con
sintomas como la «niebla cerebral», que puede mani-festarse
con dificultades con la concentracion,

Pérdida de memoria.
Lenguaje receptivo o deterioro de las funciones ejecutivas.

La anosmia y la ageusia también son muy frecuentesy
prolongadas.

Trastornos del sueno.



Sintomas cardiacos y del sistema nervioso
autonomo

Dolor toracico (20-30%) de los pacientes. Evaluar
caracteristicas del dolor y evaluar riesgo
cardiovascular.

Dolor toracico persistente debe sospecharse la
presencia de una miocarditis, que se ha descrito

mediante resonancia magnética(RM) hasta en un 60%

de pacientes tras 2 meses del cuadro agudo.

Derrame pericardico, generalmente de escasa cuantia,

se puede observar mediante RM en el 20% de los
sujetos durante la fase aguda, pero la pericarditis
sintomatica es menos frecuente.

Palpitaciones recurrentes (disautonomia): Taquicardia

sinusal inapropiada, o un POTS si se asocian a
sintomas de hipotension ortostatica.

Hipertension arterial
Eventos coronarios

Healthy Heart

Pericarditis: Symptoms:
The twin layers of 0 - chest pain
the pericardial sack * « shortness of breath : >
Pericardial

become inflammed, - fever g .
causing chest pain. cavity filled
with fluid

layers of
pericardium

Inflamed
pericardium
irritates
the heart

Causes:
causes of pericarditis are often
unclear. In most cases, doctors either
are unable to determine the cause or
attribute it to a viral infection.




Sintomas digestivos

* Manifestaciones digestivas estan presentes
en mas de la mitad de los afectados:

* Diarrea, meteorismo, dispepsia, dolor
abdominal, nduseas y vomitos.

e Cambios en la microbiota intestinal tras la
infeccion aguda.

 Ademas, se ha observado que el ileon es
una diana preferente del SARS-CoV-2,
pudiendo permanecer en dicha localizacion
durante meses.

Comment | Published: 05 April 2022

Gastrointestinal post-acute COVID-19 syndrome

Hadar Meringer & Saurabh Mehandru

Nature Reviews Gastroenterology & Hepatology 19, 345-346 (2022) ‘ Cite this article

33k Accesses | 3 Citations | 184 Altmetric | Metrics

Persistent

inflammation

* Persistence of
pro-inflammatory
cells

* Altered
homeostatic
milieu of organs

PACS

Gastrointestinal
PACS

Autoimmunity

« [TP

* Guillain—Barré syndrome

* Antiphospholipid antibodies
= Autoreactive T cells

Increase in
organ-specific
and systemic
autoantibodies

Persistent Persistent

cellular viral antigens

abnormalities inthe gut Persistence

in the mucosa of viral

and blood antigens
Altered
nNeuro-immune

Dysbiosis interactions
Altered cytokine production

Increased levels of a number
of cytokines, including type |
and lll interferons

Fig. 1| The pathophysiology of PACS and gastrointestinal PACS. The external blue
circle represents proposed pathophysiological mechanisms in post-acute COVID-19
syndrome (PACS). The internal grey circle represents gastrointestinal-PACS-specific
pathophysiological mechanisms. [T, idiopathic thrombocytopenic purpura.




Alteraciones endocrinologicas

 La fase aguda de la infeccion por SARS-CoV-
2 se ha asociado con hiperglucemia de
estrés en pacientes sin diabetes mellitus
conocida, asi como con peor control
glucémico en aquellos con diabetes previa.

* En el seguimiento aparecen hiperglucemias
y inicio de diabetes mellitus.

* Del mismo modo, se han notificado
alteraciones a nivel tiroideo, como
Tiroiditis de Hashimoto, enfermedad de
Graves o tiroiditis subaguda.




Sintomas dermatolégicos

* La secuela mas comunmente comunicada es la pérdida de
cabello, que, segun un estudio chino pos-COVID-19, afecta
al 20% de los pacientes a los 6 meses de seguimiento.

* Esta pérdida de cabello puede atribuirse al efluvio
telégeno resultante de una infeccion viral o a una
respuesta de estrés.

Review | Open Access | Published: 17 May 2021

Can COVID-19 Increase the Risk of Herpes Zoster? A
Narrative Review

Javier Diez-Domingo, Raunak Parikh , Amit B. Bhavsar, Elisa Cisneros, Natalia McCormick & Nicolas

Lecrenier

Dermatology and Therapy 11, 1119-1126 (2021) | Cite this article




Sintomas psicolégicos

e Sintomas psiquiatricos que
persisten o se presentan meses
después de la infeccion inicial.

e Los sintomas descritos con mas
frecuencia son:

* La ansiedad y la depresion (30-
40%),

e Trastorno de estrés postraumatico,
insomnio y sintomatologia
obsesiva-compulsiva.




Alteracién de paraclinicos en
COVID Post-agudo

* Hemoglobina

* Leucocitos

* Plaquetas

* Dimero D

* Ferritina

e LDH

* Fibrindgeno

* Tiempos de coagulacion

* Proteina C reactiva

* Velocidad de Sedimentacion Globular
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* Estudio transversal

* En América Latina

* Encuesta en linea

e 15 al 30 de abril de 2022

* Distribucion a través de redes sociales con difusion estratégica
* Muestreo no probabilistico

* Aprobado por: Centro Nacional de Bioética de Venezuela (CIBI-
CENABI-02/2022)



RESULTADOS -

* 1.092 participantes de 12 paises de América
Latina refirieron haber tenido cefalea durante y/o
después de la COVID-19

Mayores de 18 anos
Prueba positiva para SARS-CoV-2 (PCR o

antigenos)
Con cefalea persistente (durante mas de 28 dias)

422 participantes cumplian con los criterios de
inclusion (38,64% del 100%)




RESULTADOS Vacte: 3

* Media de edad: 40 anos (DE 12)
* Mujeres (81,3%)

e Educacioén universitaria (76,1%)
* Trabajadores sanitarios (32,5%)

 Comorbilidades: hipertension (21,8%), asma (8,3%) y diabetes
(3,3%); cuatro (0,9%) participantes tenian VIH.

* 32,5% sufrian previamente de migrana, 24,6% de cefalea tensional
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Tabla 1. Semiologia predominante de la cefalea persistente tras infeccion por SARS-CoV-2
Caracteristica

Inicio En las primeras 2 semanas del inicio de la COVID-19 (69%)
Aparicion Insidiosa (66,1%)
Localizacion Holocraneal (67,8%)
Topografia Frontal (50,2%), parietal (39,3%)
Intensidad Limita actividades cotidianas (92,9%)
Caracter Opresivo (58,5%), pulsatil (39,8%)
Irradiacion Cuello (37,7%), cara (26,8%)
Duracion Continua (37,9%)
Persistencia Mayor de tres meses (49,1%)
Horario En cualquier momento del dia (57,3%)
Atenuantes Analgésicos (79,4%)

Exacerbantes Maniobras de Valsalva (44,3%), mover la cabeza (41,2%)
Concomitantes Fatiga (46,9%), sintomas ansiosos y fotofobia (37,2%)
Evolucion Persistencia de la cefalea (72,3%), pero con mejoria (55,9%)
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Figura 1. Distribucion Porcentual entre los sintomas presentados durante la COVID-19 aguda y los sintomas que fueron concomitantes de la cefalea

persistente.
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* El sindrome de Alicia en el Pais de las Maravillas es
una serie de trastornos de la percepcion que abarca %”ALICE i
un espectro de ilusiones de la imagen corporal, { % “"x -

incluyen distorsiones de forma, tamano, distancia, IN OND
movimiento y color, entre otras distorsiones visualesy | .

somestésicas. Puede incluir despersonalizacidn, ;E ,‘ )
desrealizacion, alucinaciones auditivas y alteracion de { b2y $ART :
la percepcion del tiempo. En el cual el paciente es & LS g
consciente de la naturaleza ilusoria de sus 8 |

percepciones.

106 pacientes presentaron el Sindrome de Alicia

en el Pais de las Maravillas asociado a cefalea . LEWIS CARROLL
persistente tras infeccién por SARS-CoV-2 —

1. Perez-Garcia, L., Pacheco, O., Delgado-Noguera, L. et al. Infectious causes of Alice in Wonderland syndrome . J. Neurovirol. 27, 550-556 (2021). https://doi.org/10.1007/s13365-021-00988-8



RESULTADOS

Cefalea diaria persistente de novo:
A. Cefalea persistente que cumple los criterios By C.
B. Inicio inconfundible y que se recuerda con claridad, con

dolor continuo sin remision durante 24 horas.
C. Presente durante >3 meses.
D. No atribuible a otro diagnostico de la ICHD-Ill1-4

13,7% de los participantes cumplian con criterios clinicos cefalea
diaria persistente de novo segun la 32 edicion de la Clasificacion
Internacional de las Cefaleas


https://doi.org/10.1177/0333102417738202

CONCLUSIONES Vacte: 3

* Cefalea persistente predominantemente en mujeres jovenes, con
dolor holocraneal de inicio insidioso, con limitacion de sus
actividades cotidianas, duracion mayor de 3 meses, y acompanado
de fatiga y sintomas ansiosos.

 Estas caracteristicas pueden ser utiles para diagnosticar la cefalea
persistente tras la COVID-19
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" ® Persistence of somatic symptoms after COVID-19 in the

Netherlands: an observational cohort study -
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The Protective Effect of Coronavirus Disease 2019
(COVID-19) Vaccination on Postacute Sequelae of
COVID-19: A Multicenter Study From a Large
National Health Research Network

Sokratis N. Zisis,' Jared C. Durieux,” Christian Mouchati,' Jamie A. Perez,” and Grace A. McComsey'*™

"School of Medicine, Case Western Reserve University, Cleveland, Ohio, USA, “Clinical Research Center, University Hospitals Health System, Cleveland, Ohio, USA, and *Department of Pediatrics and
Medicine, Case Westem Reserve University, Cleveland, Ohio, USA

1 578 719 pacientes con COVID-19 confirmado y el 1,6% (n= 25 225) complet¢ la
vacunacion.

A los 28 dias del diagndstico de COVID-19, la incidencia de incidencia de hipertensidn era
de 13,52 por 1000, de diabetes era de 5, 98 por 1000, de enfermedad tiroidea era de
3,80 por 1000, de enfermedad cardiaca era de 15, 41 por 1000, Jtrastornos mentales
fue de 14,77 por 1000 en la cohorte de la vacuna. A Ios 90 dias del diagnostico de COVID-
19, el riesgo relativo de hipertensién era de 0,33 (intervalo de conflanza(gIC(] del 95%,

0, 26- 0,42), de diabetes era de 0,28 (IC del 95%, 0,20- 0,38), de enferme cardiaca era
de 0, 35 (1C 'del 95%, 29-.44), y la muerte fue de 0O, 21 (1C 95%, .16-.27).

Se observaron diferencias en el riesgo a 28 y 90 dias entre las cohortes con y sin vacuna'y
se observaron diferencias en el riesgo a 28 y 90 dias entre las cohortes vacunadas y no
vacunadas para cada resultado, y hubo suficientes pruebas (P, 0,05) para sugerir que
estas diferencias se atribuian a la vacuna.




CONCLUSIONES

e El Sindrome COVID-19 Post-agudo (PACS) ha cambiado la vida de millones
de personas.

e Aun se desconoce con precision los mecanismos de los signos y sintomas
qgue se presentan durante la fase post-aguda de COVID-19.

* Se necesitan mas estudios para conocer con precision los factores de
riesgo y la epidemiologia del PACS en paises de bajos ingresos.

* Se requiere capacitacion para el personal de salud en relacion a los
conceptos del PACS.

* Se debe desarrollar el marco legal relacionado con las incapacidades que
ameritan los pacientes con PACS.

* La vacunacion pres un factor protector para el desarrollo de PACS.
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