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Resumen

Introduccién: El sindrome metabdlico (SM) se ha definido a lo largo del tiempo
como un conjunto de factores de riesgo que aumentan la probabilidad de padecer
enfermedad cardiovascular, incluyendo dentro de estos la presencia de obesidad
abdominal, hipertension arterial, dislipidemia e intolerancia a los carbohidratos o
diabetes mellitus tipo 2 diagnosticada. El sindrome post-COVID es una complicacién
a largo plazo de la infeccibn por COVID-19 definida por la OMS como la
perpetuacién de los sintomas de la enfermedad aguda mas alla de 12 semanas sin
otra causa aparente. La asociacion entre las enfermedades cardio metabdlicas y las
complicaciones de la infeccién aguda por SARS-CoV 2 ha estado claro desde el
principio, no siendo asi con el sindrome post-COVID. Objetivo: Determinar si existe

asociacion entre la presencia de sindrome metabdlico en el momento de la infeccién
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aguda por SARS-CoV-2 y el desarrollo de sindrome post-COVID en una poblacién
del caribe colombiano. Métodos: Estudio analitico, observacional, de cohortes,
retrospectivo realizado en una clinica de cuarto nivel de Barranquilla, Colombia. Se
evaluaron un total de 278 pacientes, 140 en la cohorte expuesta y 138 en la cohorte
no expuesta para establecer la asociacion entre la presencia de sindrome
metabdlico en la fase aguda de la infeccion por COVID-19 y la presencia de
sindrome post-COVID. Resultados: Dentro de la cohorte expuesta el 74.1% (129
pacientes) desarrollo sindrome post-COVID, mientras que en la cohorte no expuesta
el 25.9% (45 pacientes) presento dicho desenlace. Tras el andlisis multivariado se
logré establecer una asociacion estadisticamente significativa entre la presencia de
sindrome metabdlico en la fase aguda de la infeccion por COVID-19 y el desarrollo
de sindrome post-COVID con un RRa 3.18, IC 95% 1.42-7.14 p 0.005.
Conclusiones: Se logré establecer una asociacion clara entre la presencia de
enfermedades cardio metabdlicas y el sindrome post-COVID lo que permite plantear
la hipétesis que al controlar estos factores de riesgo cardiovasculares podemos

mejorar el impacto de la enfermedad a largo plazo.

Palabras claves: (Infeccién por COVID-19, Sindrome metabélico, Sindrome
Post-COVID 19, Diabetes, Hipertensidn, Dislipidemia, Obesidad)

Introduction: Metabolic syndrome (MS) has been defined over time as a set of risk
factors that increase the probability of suffering from cardiovascular disease,
including within these the presence of abdominal obesity, high blood pressure,
dyslipidemia and intolerance to carbohydrates. carbohydrates or diagnosed type 2
diabetes mellitus. Post-COVID syndrome is a long-term complication of COVID-19
infection defined by the WHO as the perpetuation of symptoms of acute illness
beyond 12 weeks with no other apparent cause. The association between
cardiometabolic diseases and complications of acute SARS-CoV 2 infection has

been clear from the beginning, but this is not the case with the post-COVID
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syndrome. Objective: To determine if there is an association between the presence
of metabolic syndrome at the time of acute SARS-CoV-2 infection and the
development of post-COVID syndrome in a Colombian Caribbean population.
Methods: Analytical, observational, cohort, retrospective study carried out in a fourth
level clinic in Barranquilla, Colombia. A total of 278 patients, 140 in the exposed
cohort and 138 in the unexposed cohort, were evaluated to establish the association
between the presence of metabolic syndrome in the acute phase of COVID-19
infection and the presence of post-COVID syndrome. Results: Within the exposed
cohort, 74.1% (129 patients) developed post-COVID syndrome, while in the
unexposed cohort, 25.9% (45 patients) presented said outcome. After multivariate
analysis, a statistically significant association was established between the presence
of metabolic syndrome in the acute phase of COVID-19 infection and the
development of post-COVID syndrome with an RRa 3.18, 95% CI 1.42-7.14 p 0.005.
Conclusions: A clear association was established between the presence of
cardiometabolic diseases and post-COVID syndrome, which allows us to
hypothesize that by controlling these cardiovascular risk factors we can improve the
impact of the disease in the long term.

Key Words: (COVID-19 infection, Metabolic syndrome, Post-COVID 19

syndrome, Diabetes, Hypertension, Dyslipidemia, Obesity)
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Introduccion

El sindrome metabdlico (SM) se ha definido a lo largo del tiempo como un conjunto
de factores de riesgo que aumentan la probabilidad de padecer enfermedad
cardiovascular; el termino metabdlico se refiere a los procesos bioquimicos
involucrados en las funciones corporales y que, cuando estas condiciones se
presentan simultdneamente en un mismo individuo, aumentan las posibilidades de
desarrollar patologias cardiovasculares graves como infarto agudo de miocardio,
enfermedad cerebrovascular o enfermedad arterial periférica. Los criterios
definitorios de SM fueron establecidos en el afio 2001 por el panel de tratamiento
para adultos 11l (ATP 11l) y modificados en el afio 2005 e incluyen 5 criterios, el SM
esta presente si se cumplen tres de ellos: circunferencia de la cintura mayor de 102
cts en hombres u 88 cts en mujeres (obesidad abdominal o central), presién arterial
mayor de 130/85 mmHg o hipertension arterial en tratamiento, triglicéridos en
ayunas superior a 150 mg/dL o terapia hipolipemiante especifica, nivel de
lipoproteinas de alta densidad (HDL) en ayunas inferior a 40 mg/dL en hombres o
50 mg/dL en mujeres y glucemia en ayunas superior a 110 mg/dL o diabetes mellitus
tipo 2 en tratamiento (1) (2) (3) .

A finales del mes de diciembre del afio 2019, se describid por primera vez un numero
significativo de pacientes con neumonia de causa no filiada y, posteriormente, se
descubrié un nuevo coronavirus descrito hasta el dia de hoy como SARS-CoV 2 por
su similitud con el virus causante del Sindrome Respiratorio Agudo Severo SARS-
CoV. Se ha establecido que este agente infeccioso causa la enfermedad por
COVID-19, una patologia con un espectro clinico variado cuyas manifestaciones

clinicas en seres humanos abarcan desde individuos asintomaticos, cuadros



respiratorios leves asociados a fiebre y malestar general hasta un compromiso
pulmonar severo con neumonia multilobar que progresa a sindrome de dificultad
respiratoria grave con una mortalidad elevada (4). En el mundo la carga de la
enfermedad es significativa; hasta el 1 de febrero de 2022, 380.575.810 personas
fueron diagnosticadas en el mundo con la enfermedad y 5.681.947 fallecieron
mientras que, en Colombia, 5.901.715 casos han sido confirmados y 134.551

personas fallecieron (5) .

Recientemente se han descrito efectos clinicos residuales de la infeccién aguda por
SARS-CoV 2 que se engloban bajo el concepto de sindrome post-COVID o COVID
prolongado que ha sido definido por la OMS como la persistencia de signos y
sintomas multisistémicos por mas de 12 semanas que surgen durante o después
de un diagndstico probable o confirmado de COVID-19, que no se explica por otro
diagnéstico (6) (7). Se estima que un 10% a un 35% de pacientes afectados por la
enfermedad desarrollan Sindrome post-COVID incluidos aquellos que presentaron
un espectro leve de la enfermedad alcanzando un 85% en aquellos que si
estuvieron hospitalizados (8). Puede aparecer en pacientes que fueron
asintomaticos o tuvieron formas leves, tengan o no comorbilidades, no obstante, se
ha descrito recientemente que las enfermedades metabdlicas aumentan el riesgo
de padecerlo. Mas de un tercio de los pacientes tienen comorbilidades, siendo las
mas frecuentes la hipertension y la diabetes. Al mismo tiempo, entre los efectos a
largo plazo de la COVID-19 se encuentran secuelas metabdlicas como la
dislipidemia y alteraciones del metabolismo de la glucosa, en pacientes que no las
tenian (9) (10).

La asociacion establecida entre la presencia de sindrome metabdlico con los
sintomas graves de la infeccion aguda por COVID-19 ha estado clara desde las
primeras descripciones de la enfermedad; los estudios reflejan un mayor numero de
hospitalizaciones, desarrollo de dafio multiorganico, necesidad de ventilacion

mecénica invasiva y una mayor tasa de mortalidad para individuos con
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antecedentes de diabetes mellitus, hipertension arterial y obesidad (11) (12) (13)
(14). Sin embargo, la relacion entre el COVID-19 prolongado y el sindrome
metabdlico aln no se ha establecido; se esperaria que las personas con sindrome
metabodlico sean mas propensas a desarrollar sindrome post-COVID debido a las
caracteristicas inflamatorias de ambas enfermedades; conocer los factores de
riesgo, la patogénesis, el espectro clinico y el pronéstico del sindrome post-COVID
es una prioridad de investigaciéon debido a su impacto en la salud publica y
establecer si existe 0 no asociacion entre su aparicion y la presencia de sindrome
metabdlica permitird intervenir de manera oportuna para impactar positivamente en
la calidad de vida de estos pacientes a largo plazo. Teniendo en cuenta lo descrito
con anterioridad, el objetivo del presente estudio es determinar si existe asociacion
entre la presencia de sindrome metabdlico en el momento de la infeccion aguda por
SARS-CoV-2 y el desarrollo de sindrome post-COVID en una poblacion del caribe
colombiano y, asi mismo, describir las caracteristicas clinicas y sociodemograficas
de los pacientes con sindrome post-COVID tanto en ausencia como en presencia
de sindrome metabdlico para caracterizar mejor el perfil de la enfermedad y permitir
la realizacion de futuros estudios orientados a sus prevencion y tratamiento

oportuno.
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Materiales y métodos

Tipo de Estudio
El presente estudio es una investigacion aplicada de caracter analitico,
observacional, de cohortes, retrospectivo, en el cual se tomaron pacientes

atendidos en la Clinica de la Costa durante el periodo comprendido entre enero a
junio de 2021

Poblaciéon

La poblacion objeto de estudio fueron los pacientes adultos con diagnéstico de
infeccion aguda por SARS-CoV-2 atendidos en la Clinica de la Costa de
Barranquilla, Colombia entre los meses de Enero a Junio de 2021, que cumplieron

los siguientes criterios de seleccion:

Criterios de inclusién
¢ Residente y proveniente de cualquier lugar de la Costa Caribe atendido en
los meses de Enero a Junio de 2021 en la Clinica de la Costa de Barranquilla.
e Infeccion por SARS-CoV-2 confirmada por RT-PCR (reverse transcriptase-
polymerase chain reaction) de una muestra nasofaringea.

e Pacientes mayores de 18 afios
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Cohorte expuesta

Diagnostico de sindrome metabolico en el momento de la fase aguda de infeccion

por COVID-19 cumpliendo los criterios del panel de tratamiento para adultos 11l (ATP

).

Criterios de exclusion

Pacientes sin datos de contacto o que no pudieron ser contactados y que no
desearon participar en el estudio

Pacientes con déficit cognitivo o cualquier otra condicion que afectara su
capacidad de comunicacion para atender a la entrevista telefénica

Paciente que curse con una infeccion aguda en el momento de la entrevista
Paciente en estado de gestacion.

Pacientes fallecidos.

Pacientes con diagnostico de neoplasia previo a la infeccion aguda por
COVID-19

Paciente con ERC estadio V o0 en terapia de reemplazo renal

Paciente con estancia en UCI mayor o igual a 15 dias (evitar sesgo de
confusién con sindrome post-UCI)

Paciente con diagnaostico de infeccion por virus de inmunodeficiencia humana

Muestra y muestreo

La técnica de muestreo utilizada en el presente estudio fue probabilistico y

aleatorizado. Para el céalculo de la muestra se utiliz6 el programa OpenEpi

(https://www.openepi.com/SampleSize/SSCohort.htm). Los parametros utilizados

para el célculo de la muestra fueron:

Nivel de confianza: 95%
Potencia: 80%

Razon de tamafo de la muestra, Expuesto/No Expuesto: 1

Porcentaje de No Expuestos positivos: 35% (3) (6)
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Porcentaje de Expuestos positivos 52%

Riesgo Relativo: 2

Razdn de riesgo/prevalencia 1,5

Se obtuvo un tamafio de muestra para la cohorte expuesta de:135 a 147 y para la
cohorte de los no expuestos de 135 a 147, con un tamario total de la muestra de
270 a 294.

Con el fin de obtener la mayor muestra posible, se accedera a la totalidad de la
poblacién disponible durante el periodo de estudio que cumpla con los criterios de

inclusiéon

Técnica de muestreo

Se accedera a la totalidad de la poblacién disponible para el estudio.

Obtencion de lainformacioén

= Fuentes

Primaria (directamente de los sujetos de estudio y de los paraclinicos), Secundaria
(de las historias clinicas) y terciaria (de la base de datos de la institucion).

= Fases

1. Conformacion de las cohortes

Se accedio a la base de datos de los pacientes atendidos en la Clinica de la Costa
durante los meses enero a junio de 2021 escogiéndose los pacientes mediante la
revision de las historias clinicas, atendiendo a los criterios de inclusion y exclusion.
La cohorte expuesta se conformd por los pacientes que cumplieron los criterios
diagnésticos de sindrome metabdlico del ATP lII.

2. Mediciones basales

Las caracteristicas sociodemograficas y antecedentes clinicos se obtuvieron
revisando las historias clinicas y paraclinicos.

3. Seguimiento de los pacientes

Los pacientes se contactaron a su numero de teléfono celular o fijo registrado en la

historia clinica, permitiendo que familiares y cuidadores colaboraran en la respuesta

17



a las preguntas. Se realiz6 una entrevista estructurada con los siguientes
componentes:

a) Verificacion de antecedentes

b) Aplicacién de la escala “The Covid-19 Yorkshire Rehabilitacion Scale” (C19-
YRS) y revision de los sintomas (15)

c) Aplicacion de una lista de chequeo de verificacion de sintomas del Sindrome
Post-COVID 19.

4. Diagnostico de Sindrome Post-COVID 19

Se revisé la informacién conseguida mediante la entrevista telefénica, con la lista

de chequeo y aplicacion de escalas determinando de esta manera los pacientes que

cumplieron con la definicién diagndstica de Sindrome Post-COVID 19 de la OMS.
Variables

Se evaluaron un total de 3 macro variables para responder a los objetivos
planteados en el estudio. Las variables sociodemogréficas estuvieron conformadas
por sexo y edad. En la variable correspondiente a antecedentes clinicos se
incluyeron las siguientes comorbilidades: antecedente personal de diabetes
mellitus, hipertension arterial, dislipidemia, hipotiroidismo, hipertiroidismo, asma,
enfermedad pulmonar obstructiva cronica, falla cardiaca, cardiopatia isquémica,
enfermedad cerebrovascular, enfermedad renal cronica, lupus eritematoso
sistemico, sindrome metabdlico y obesidad; ademas se incluyé el antecedente de
tabaquismo. En cuanto a la variable sindrome post-COVID 19 se incluyd la
evaluacion de las siguientes micro variables: disnea, fatiga, dolor toracico, artralgias,
mialgias, cefalea, dolor abdominal, dificultad para concentrarse, problemas de
memoria, ansiedad, depresion, trastorno del suefio, tos, alteracion en gusto y olfato,
palpitaciones, fiebre intermitente, escalofrios/sudoracion, neuralgia,
parestesias/disestesias, sintomas gastrointestinales, manifestaciones cutaneas y/o
vasculares, disfagia, ganancia de peso no intencional y pérdida de peso no

intencional.
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Analisis estadistico

Los datos de los pacientes se registraron en una base de datos construida en Excel
y fueron analizados por medio del programa estadistico Jamovi. Las variables
cualitativas se describieron con frecuencias absolutas y relativas mientras que las
cuantitativas con Mediana (Me) y Rango Intercuartilico (RIC) por presentar una
distribucion diferente de la normal. Para evaluar la distribucion de los datos se us6
la prueba de Shapiro-Wilk. Se asumié como significativos los valores de p<0,05. En
el analisis descriptivo las comparaciones entre variables numéricas se determinaron
con la prueba U de Mann Whitney, y para las variables dicotdmicas con ji cuadrado

o la prueba exacta de Fisher cuando en las casillas hubo valores inferiores al 5 %.

Se analiz6 la asociacién entre sindrome post Covid-19 (variable de resultado) con
la presencia de sindrome metabdlico (variable de exposicion) y las covariables de
interés; se calcularon riesgos relativos (RR) con sus intervalos de confianza del 95%
(IC95%). En el andlisis bivariado se uso la prueba de chi cuadrado para determinar
la significacion estadistica de la asociacion y un valor p<0.05 se considerd
estadisticamente significativo. Con el objetivo de ajustar por posibles variables de
confusién, aquellas variables que cumplieron con los criterios de Hosmer-
Lemeshow (valor p <0,25) en el andlisis bivariado (16), al igual que aquellas con
plausibilidad biolégica con el desenlace ingresaron en un modelo lineal generalizado
con distribucién Poisson, funciéon de enlace logaritmica y errores robustos para
calcular las RR ajustadas (RRa) (17). Para el diagndstico del ajuste este modelo se
usaron parametros tales como la convergencia, la multicolinealidad y la sobre
dispersion. La bondad del ajuste se evalu6 con la prueba de la desviacion, la cual
mostré muy buen ajuste (grados de libertad=109; valor=54,66; p=0,99). O Se
empleo el test Wald para examinar la significancia global del modelo de regresion

multivariada y el likelihood ratio test (LRt).
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Aspectos éticos

El presente trabajo se realiz6 conforme a las normas éticas consagradas en la
Resolucion 008430 de 1993 expedida por el Ministerio de Salud de Colombia (18).
Este proyecto tiene la categoria de Investigacion con riesgo minimo de acuerdo con
el Articulo 10 literal b) de la resolucion en mencién. Se aplicaran pruebas
psicolégicas diagnosticas de uso rutinario. La participacion en este trabajo fue
voluntaria, anénima y sin ninguna retribucién. Durante la entrevista telefénica, se
explicé con detalle a los pacientes de qué trataba la investigacion y se obtuvo su
consentimiento informado verbal. Se tomaron todas las precauciones para asegurar
la confidencialidad de la informacion personal de los participantes. Ninguno de los
investigadores participantes declara algun tipo de conflicto de interés. Este proyecto

no posee algun tipo de financiacién externa.
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Resultados

Se analizaron datos de 278 pacientes, de los cuales el 50,4% (n=140) estaban en

la cohorte de exposicion, y 49,6% en la cohorte no expuesta (n=138). El 58,3% de

los pacientes (n=162) fueron hombres, la edad promedio fue de 54,7 + 18,3 afos,

teniendo la persona mas joven 19 afios y la de mayor edad 94, ME= 56 RIC (40-

70).

La proporcién de personas en la cohorte expuesta y no expuesta fue similar en

cuanto al género, hipertiroidismo, hipotiroidismo, asma y lupus, sin embargo, la

edad, los dias de hospitalizacion y los dias de estancia en UCI fueron mayores en

la cohorte expuesta. En la tabla 1 se presentan la variables clinicas y demograficas

en cada una de las cohortes del estudio.

Tabla 1 variables clinicas y demograficas segun la cohorte al que pertenecen

Variable Expuestos No expuestos Mann-Whitney U test Valor p
Edad * 62 (22-94) 47,3 (19-93) 5259 <0,001
Dias de hospitalizacion * 5,5 (0-23) 3,14 (0-13) 6363 <0,001
Dias de estancia en UCI * 2,46 (0-13) 0,46 (0-10) 5645 <0,001
Género n % n % Total Valor p
Masculino 83 51.2% 79 48.8% 162 0.730
Femenino 57 491% 59 509% 116

Diabetes

Si 82 932% 6 6.8% 88 <0.001
No 58 305% 132 69.5% 190

Dislipidemia

Si 138 821% 30 17.9% 168 <0.001
No 2 1.8% 108 98.2% 110

Hipertension

21



Si 133 65.2% 71 348% 204 <0.001
No 7 95% 67 90.5% 74
Hipertiroidismo

Si 4 50.0% 4 50.0% 8 0.984
No 136 504% 134 49.6% 270
Hipotiroidismo

Si 24 60.0% 16 40.0% 40 0.188
No 116 48.7% 122 51.3% 238

EPOC

Si 27 75.0% 9 25.0% 36 0.002
No 113 46.7% 129 53.3% 242

Asma

Si 5 556% 4 444% 9 0.751
No 135 502% 134 498% 269

ERC

Si 29 659% 15 341% 44 0.025
No 111 474% 123 526% 234

Cardiopatia

isquémica

Si 27 931 % 2 69% 29 <0.001
No 113 454% 136 54.6% 249

Obesidad

Si 108 85.0% 19 15.0% 127 <0.001
No 32 212% 119 788% 151

Ictus

Si 15 789% 4 211% 19 0.010
No 125 483% 134 51.7% 259

Lupus

Si 2 222% 7 T77.8% 9 0.086
No 138 513% 131 48.7% 269

Sindrome metabdlico

al ingreso
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Si 140 100.0 % 0 00% 140 <0.001
No 0 0.0% 138 100.0% 138

Tabaquismo

Si 35 795% 9 205% 44 <0.001
No 105 449% 129 551 % 234

Falla cardiaca

Si 16 76.2% 5 23.8% 21 0.014
No 124 482% 133 51.8% 257

Sindrome POST

COVID OMS

Si 129 741% 45 259% 174 <0.001
No 11 93 104

* Promedio y entre paréntesis rango

Con relacidén a los signos y sintomas de la enfermedad, estos tuvieron una mayor

frecuencia en la cohorte expuesta, excepto el dolor articular, la ansiedad y los

escalofrios que fueron similares en ambos grupos. La fiebre intermitente, por el

contario fue mas frecuente en la cohorte no expuesta. Ver tabla 2

) Expuestos No expuestos Total Valor p
Variable
n % n % Valor p
Disnea 107 78.7% 29 21.3% 136 <0.001
Fatiga 122 649% 66 351% 188 <0.001
Dolor articular 65 551% 53 449% 118 0.152
Dolor toracico 31 81.6% 7 18.4% 38 <0.001
Mialgias 46 67.5% 24 34.3% 70 0.003
Cefaleas 74  59.2% 51 40.8% 125 0.005
Dolor abdominal 18 69.2% 8 30.8% 26 0.013
Dificultad para
33 84.6% 6 15.4% 39 <0.001
concentrarse
Problemas de memoria 36 81.8% 8 18.2% 44 <0.001
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Ansiedad

Depresion

Trastorno del suefio
Tos

Alteracion de gusto y
olfato

Palpitaciones

Fiebre intermitente
Escalofrios y

sudoracion

19
28
81
128

49

16

9

57.6%
70.0%
73.0%
57.9%

59.8%

76.2%
29.2%

45.0%

14
12

93

33

17

11

42.4%
30.0%
27.0%
42.1%

40.2%

23.8%
70.8%

55.0%

33
40
111
221

82

21
24

20

0.325
0.008
<0.001
<0.001

0.019

0.020

0.009

0.752

En el andlisis bivariado se encontrd asociacion entre la hipertension, el sindrome

metabolico al ingreso, la dislipidemia, la obesidad, la diabetes, el EPOC, la

cardiopatia isquémica, el tabaquismo, la falla cardiaca, el ictus, la ERC, y el

hipotiroidismo con sindrome post-Covid-19. Ver tabla 3.

Tabla 3. Andlisis bivariado

Sindrome POST-COVID OMS

_ _ RP (IC 95%) Valor

Hipertension Si No
Si 156 76.5% 48 23.5%

3.14 (2.09 - 4.73) <.001
No 18 24.3% 56 75.7 %
Sindrome metabdlico al
ingreso
Si 129 921 % 11 79%

2.83 (2,21 - 3,61) <.001
No 45 32.6 % 93 67.4%
Dislipidemia
Si 141 83.9% 27 161 %

2.80 (2,09 - 3,75) <.001
No 33 30.0% 77 70.0%
Obesidad
Si 109 85.8% 18 14.2%

1.99 (1,64 -2,43)  <.001
No 65 43.0% 86 57.0%
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Diabetes

Si 82 93.2% 6 6.8%
1.92 (1,64 - 2,25) <.001
No 92 48.4% 98 51.6%
EPOC
Si 35 97.2% 128% 1.69 (1,50 - 1,91) <.001
No 139 57.4% 103 42.6%
Cardiopatia isquémica
Si 28 96.6 % 134%
1.65(1,45-1,87) <.001
No 146 58.6% 103 41.4%
Tabaquismo
Si 40 90.9 % 4 91% <.001
1.59 (1,37 - 1,83)
No 134 57.3% 100 42.7%
Falla cardiaca
Si 19 90.5% 2 95%
1.50 (1,26 - 1,78) 0.006
No 155 60.3% 102 39.7%
Ictus
Si 17 89.5% 2 105%
1.48 (1,23-1,77)  0.012
No 157 60.6% 102 39.4 %
ERC
Si 37 84.1% 7 15.9%
1.44 (1,21 -1,70) 0.001
No 137 58.5% 97 41.5%
Hipertiroidismo
Si 7 87.5% 1 125%
1.41 (1,07 - 1,87) 0.140
No 167 61.9% 103 38.1%
Hipotiroidismo
Si 31 77.5% 9 225%
1.29 (1,06 - 1,57) 0.035
No 143 60.1 % 95 39.9%
Asma
Si 6 66.7% 3 33.3%
1.07 (0,67 -1,71)  0.797
No 168 62.5% 101 37.5%
Lupus
Si 5 55.6% 4 44.4% 0.884 (0,49 - 1,60) 0.658
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No 169 62.8 %

100 37.2%

Tras el andlisis multivariado se encontré que las variables que se asocian de forma

significativa con la presencia de sindrome post Covid-19 son el sindrome metabdlico

al momento de la infeccion aguda por COVID-19 y tener antecedente de

hipertension, la diabetes y la obesidad. Ver tabla 4.

Tabla 4. Andlisis multivariado

Variable RRa IC95% Valor p
Sindrome metabolico al ingreso 3.18 (1.42-7.14) 0.005
Hipertension 1.64 (1.29-2.08) <.001
Diabetes 2.60 (1.05-6.42) 0.039
Obesidad 1.57 (1.01-6.43) 0.046
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Discusion

En la actualidad, la identificacidbn de pacientes con mayor riesgo de desarrollar
sintomas posteriores a la infeccion aguda por COVID-19 es importante debido al
gran problema de salud publica que esto representa. En nuestro estudio, el primero
realizado en Colombia y Latinoamérica de este tipo, se evalud la asociaciéon entre
la presencia de sindrome metabdlico (definido por los criterios de ATP llI) al
momento de la infecciébn aguda por COVID-19 y la aparicién de sindrome post-
COVID (definido segun los criterios de la OMS). Se analizaron dos cohortes, una
cohorte expuesta conformada por todos aquellos pacientes que durante la infeccion
aguda por COVID-19 cumplian la definicién de sindrome metabdlico, y una cohorte
no expuesta donde se incluyeron aquellos pacientes con PCR positiva para SARS-
CoV 2 sin presencia de sindrome metabdlico al momento del diagnéstico por la
infeccion aguda; el desenlace final a evaluar fue el desarrollo de sindrome post-
COVID. Nuestro estudio logro demostrar que la presencia de sindrome metabdlico
al momento de la infeccion aguda de la infeccion por COVID-19 se constituye como
un factor de riesgo para el desarrollo de sindrome post-COVID (RRa 3.18; IC 95%
1.42-7.14; p 0.005); de igual forma, dentro de las variables de sindrome metabdlico
gue se asocian con una aparicion mayor de sindrome post-COVID se incluyen el
antecedente de hipertension arterial (RRa 1.64; IC 95% 1.29-2.08; p <.001),
diabetes mellitus (RRa 2.60; IC 95% 1.05-6.42; p 0.039) y obesidad (RRa 1.57; IC
95% 1.01-6.43; p 0.046). Al momento de la redaccion de este manuscrito y después
de una extensa busqueda bibliografica, no se logré identificar en la literatura un
ensayo clinico con caracteristicas similares que permita una asociacién clara entre
sindrome metabdlico y la presencia de sindrome post-COVID, sin embargo, en

estudios clinicos referenciados en la literatura mundial se ha logrado establecer una

27



asociacion de forma independiente entre variables que componen la definicién de

sindrome metabdlico y la presencia de sindrome post-COVID.

Un estudio realizado en Alemania, tal vez con la mayor cantidad de individuos
analizados en toda Europa y aquel con objetivos mas similares a nuestro estudio
debido a que analiza variables incluidas en la definicion de sindrome metabdlico,
demostré la asociacion existente entre obesidad (OR 1.46 IC 95% 1.28-1.65 p
<0.001), trastorno del metabolismo de los lipidos (OR 1.25 IC 95% 1.08 — 1.44 p
0.003) e hipertensién arterial (OR 1.31 IC 95% 1.28-1.73 P < 0.001) con la aparicion
de sindrome post-COVID (19), documentando que el tener estas patologias en el
momento agudo de la infeccidbn aguda por SARS-CoV 2 se constituye como un
factor de riesgo para el desarrollo de sindrome post-COVID. Los datos respecto a
la obesidad y la hipertensién arterial concuerdan con lo encontrado en nuestro
estudio donde se observa una asociacion estadisticamente significativa entre estas
dos variables; sin embargo, en cuanto al metabolismo de los lipidos los datos son
contrarios a lo hallado en nuestra poblacion donde la dislipidemia no se observé
como un factor de riesgo estadisticamente significativo para el desarrollo de
sindrome post-COVID; esta diferencia puede ser debido al nhumero escaso de
individuos con esta patologia en nuestra poblacién total en comparacion con el

numero de individuos que tenian dislipidemia en el estudio en mencion.

La obesidad ha sido el factor de riesgo cardiovascular mas estudiado en la literatura
en cuanto a su relacion con el sindrome post-COVID; Fernandez et al. realizaron en
2021 el primer ensayo clinico que establecio una clara asociacion entre obesidad y
sindrome post-COVID, encontrando que el tener un IMC elevado al momento de la
infeccion aguda por SARS-CoV2 se constituia un factor de riesgo para desarrollar
sintomas prolongados de COVID-19 (IRR 1,56, IC del 95 %: 1,24 a 1,95, p <0,001)
y ademas una peor evolucién de la cronicidad de dichos sintomas y una mala

calidad de suefio (20). A partir de alli, se han realizado diversos ensayos clinicos

28



gue han confirmado esta asociacion como el mencionado estudio aleméan, o un
estudio realizado en ltalia por Vimercati et al. que incluyo particularmente
trabajadores de la salud donde se evidencio que el sobrepeso y la obesidad
representan un factor de riesgo adicional para el desarrollo de sintomas secundarios
a la infeccién por COVID 19 en un periodo de seguimiento de 35 dias (OR = 1,6, IC
95%: 1,05-2,56; valor de p : 0,029) (21).

Por otra parte, en cuanto al antecedente de diabetes mellitus tipo 2 los principales
estudios publicados recientemente contradicen la informacion encontrada en
nuestro estudio; en el estudio aleman mencionado anteriormente no se logré
establecer una relacion significativa de la diabetes mellitus tipo 2 como factor de
riesgo para desarrollo de sindrome post-COVID (OR 0.93 IC 95% 0.79 - 1.10 p
0.389) (19). De igual forma, Fernandez et al., describieron en su estudio realizado
en una poblacién con una media de seguimiento de 6 meses que la diabetes mellitus
tipo 2 no se relacionaba de forma significativa con sintomas de COVID prolongado
(OR 1.06 IC 95% 0.92-1.24 p 0.372) ni con la gravedad de dichos sintomas o con
diferencias en las limitaciones para las actividades de la vida diaria en estos
pacientes (22). Estos hallazgos contrastan de forma importante con lo observado
en nuestra poblacién, en la cual los individuos con diabetes mellitus tipo 2
presentaban un riesgo mas elevado de padecer sindrome post-COVID (RRa 2.60
IC 95% 1.05 —6.42 p 0.039), al igual que una duracion mayor de dichos sintomas y
una mayor limitacion en la calidad de vida y en las actividades de la vida diaria.
Dicha diferencia podria ser explicada debido a que en nuestro estudio se analizé
una poblacion altamente significativa de pacientes con diabetes mellitus tipo 2 mal
controlada debido a que un valor de glucosa en ayunas alterado constituye uno de
los criterios definitorios de sindrome metabdlico, o que podria impactar en los
sintomas a largo plazo de la poblacién debido al estado inflamatorio per sé que es
consecuencia de la circulacion de productos de glicosilacion avanzada que se

observa en la DM2 mal controlada.
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Debido a que la fisiopatologia del sindrome post-COVID no esta del todo clara en la
actualidad y se ha asociado principalmente a una alteraciéon de la respuesta inmune,
una carga viral persistentemente circulante después de la infeccion aguda y un
estado de inflamacion cronica, los hallazgos encontrados en nuestro estudio
respaldarian la hipétesis de que el estado pro inflamatorio que se presenta en los
trastornos cardio metabdlicos promueve no solo los cursos clinicos graves de
infeccion aguda por SARS-CoV2 sino también la perpetuacion en el tiempo de
dichos sintomas generando una mayor incidencia en esta poblacion de sindrome
post-COVID.

En cuanto a los sintomas del sindrome post-COVID pudimos observar que nuestro
estudio refleja los datos descritos en la literatura mundial (23) (24) (25); los sintomas
referidos de forma mas frecuente por los pacientes en la cohorte expuesta fueron:
disnea (78.7%), fatiga (64.9%), tos (57.9%) y dolor articular (55.1%) y en cuanto a
sintomas neuroldgicos y del estado de animo los sintomas referidos en orden de
frecuencia fueron: dificultad para concentrarse (84.6%), trastornos del suefio (73%),
sintomas depresivos (70%) y sintomas de ansiedad (57.6%). De forma general, los
sintomas del sindrome post-COVID tuvieron una mayor frecuencia en la cohorte
expuesta, excepto el dolor articular, la ansiedad y la presencia de escalofrios que
fueron similares en ambos grupos, y la fiebre intermitente que, por el contrario, fue
mas frecuente en la cohorte expuesta. Estos datos hacen pensar que existe una
relacion directa entre la presencia de diversas comorbilidades, sobre todo los
procesos cardio metabdlicos, y los sintomas persistentes del COVID-19, tal como
se ha descrito desde el inicio de la enfermedad tanto para la fase aguda como para

los sintomas a largo plazo.

Dentro de las fortalezas del presente estudio se encuentra, en primer lugar, la

ausencia de datos al respecto en el pais permitiéndonos ser la primera cohorte de

30



poblacion estudiada con sindrome post-COVID y sindrome metabdlico otorgandole
a la comunidad cientifica datos novedosos en nuestra poblacién. Por otra parte, es
de destacar la ventaja que genera el tipo de estudio; al ser un estudio de tipo de
cohorte retrospectivo se evita la preocupacion por la seleccion de controles que
surge en los estudios de casos y controles, y ademas se evita la temporalidad
ambigua de los estudios transversales. Otra de nuestras fortalezas es la exclusion
en la poblacién de estudio de pacientes con estancia prolongada en unidad de
cuidados intensivos para evitar el sesgo de confusién con la presencia de “sindrome
post-UCI”. Finalmente, cabe resaltar la importancia en el célculo del tamafio
muestral debido que al realizar el calculo de forma probabilistica se garantiza el
escoger una muestra de individuos suficiente para que se hallen diferencias cuando
realmente existan disminuyendo el error estadistico tipo | y tipo II.

Sin embargo, somos conscientes de las limitaciones de nuestro estudio; en primer
lugar, el seguimiento de los pacientes fue realizado por teléfono y no cara a cara lo
gue podria generar en algin momento sesgos de informacién; en segundo lugar,
para el andlisis estadistico no se tuvieron en cuenta medidas objetivas de la
infeccion aguda por COVID-19 como marcadores inflamatorios lo que podria
impactar en el desarrollo de sintomas de sindrome post-COVID. Finalmente, solo
se incluyeron pacientes que consultaron a un unico centro hospitalario y, si bien,
provenian de diferentes partes de la costa Caribe, este hecho podria limitar la
reproducibilidad de la informacion a otros grupos poblacionales del pais.

En resumen, segun los hallazgos de nuestro estudio, se puede concluir que en
nuestra poblacién la presencia de sindrome metabdlico en el momento de la
infeccion aguda por COVID-19 se constituye un factor de riesgo para el desarrollo
del sindrome post-COVID; por lo tanto, podriamos considerar que las intervenciones
para el control metabdlico y mejoras en el estilo de vida podrian ser parte para el
control de los sintomas mas alla de la fase de la enfermedad. Ademas, nuestros

datos respaldan la hipotesis de que los pacientes con trastornos cardio metabdlicos
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deben considerarse en riesgo en todas las fases de la enfermedad por COVID-19 y
requieren una supervision estricta incluso luego de superar la fase aguda de la

enfermedad.
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Conclusion

El sindrome post-COVID es un problema de salud publica en la actualidad debido a
la alta carga de morbilidad que esto implica para la poblacién activa en todo el
mundo; en este sentido el identificar los posibles factores de riesgo de la aparicion
de sintomas cronicos de COVID-19 es crucial para crear blancos de intervencion y
disminuir la carga de la aparicién de esta enfermedad. En nuestro estudio se logro
establecer una asociacion clara entre la presencia de sindrome metabdlico, y a su
vez, de enfermedades cardio metabdlicas y el sindrome post-COVID lo que permite
plantear la hipotesis que al controlar estos factores de riesgo cardiovasculares

podemos mejorar el impacto de la enfermedad a largo plazo.

Estos hallazgos representan un punto de partida valido para futuras investigaciones
clinicas que permitan guiar lineas de intervencion en el tratamiento de las nuevas
complicaciones crénicas de la enfermedad por COVID-19, como es el caso del

sindrome post COVID.
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