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Resistencia Antibióticos sesión clínica
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El mundo ha  pagado un alto tributo a la pandemia de COVID-19, tanto en
enfermedad como en muerte y daño a la economía y movilidad internacio-
nal. Si no se les cuenta en cifras oficiales, tan solo hacia el final de 2021 se
estima que la pandemia ha cobrado la vida de alrededor de 18 millones de
personas, de acuerdo con mediciones del “exceso de muertes” (las que ocu-
rrieron como consecuencia directa o indirecta de la pandemia). México no
ha sido la excepción y se encuentra entre los países más afectados; respecto
de la salud, el pago del tributo a la pandemia no ha sido solo en la enferme-
dad y la muerte, sino en el rezago de la atención que dejó de brindarse a pa-
cientes con enfermedades crónicas, la parálisis de los programas preventivos
y de vacunación, así como las secuelas físicas y mentales que habrá de dejar
la enfermedad, pues en muchos pacientes hay síntomas persistentes por me-
ses después de que comienzan a recuperarse, cuando el virus causal ha incluso
desaparecido. Esta persistencia de síntomas se ha conocido como “COVID
prolongado”, aunque recientemente se prefiere, como en este libro, designar-
lo como “síndrome post-COVID” (SPC) precisamente para evitar que se le
conciba como una enfermedad con un virus que infecta crónicamente.
A pesar de que se le ha investigado intensamente y hay algunas hipótesis só-
lidas (varias de las cuales se tratan en este libro), no son claras aún las causas
determinantes del SPC, la proporción de quienes lo sufren después de la en-
fermedad aguda y su límite de duración, si es que lo hay; recordemos que la
enfermedad es joven y no podemos aún predecir su futuro, pero es probable
que se parezca mucho al ya conocido “síndrome de fatiga crónica”, del que
pareciera ser un modelo cuasiperfecto. Aunque hay factores de riesgo para
padecerlo, como la edad avanzada y haber tenido un cuadro de COVID gra-
ve, es claro que le puede pasar a cualquiera, ya sea que esté sano o que tenga
otras condiciones crónicas, o que haya tenido un cuadro de COVID leve.
El SPC parece afectar a cada persona de diferentes maneras. Es posible que
observe una amplia gama de molestias que podrían desaparecer o permanecer
durante mucho tiempo. Los síntomas son muy variados y, solo por mencionar
los más comunes, señalo fatiga, obnubilación mental, pérdida de memoria y
dolor de cabeza, alteraciones del gusto y el olfato, tos, dolor de pecho y difi-
cultad para respirar, dolores articulares y musculares, ansiedad y depresión,
problemas de sueño, alteraciones intestinales y erupciones cutáneas.
En México, la Academia Nacional de Medicina ha mantenido una intensa
actividad durante la pandemia de COVID-19 y ha contribuido a través de la
organización de foros y consensos diversos, así como la difusión de videos
en línea y redes sociales. El presente libro muestra la preocupación que
Prólogo
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la Academia tiene  sobre las consecuencias que el SPC impondrá a la salud
pública y a la salud individual, pues no hay duda de que será una carga im-
portante, ahora que parece que por fin entramos a la “nueva normalidad”. El
libro se organiza en aparatos y sistemas, así como en tópicos sobre las causas
y las determinantes sociales, en capítulos escritos por algunas de las mayo-
res autoridades médicas en cada campo; se tratan los diversos aspectos de
la afección orgánica, así como su fisiopatología, manejo, prevención y pro-
nóstico. Estoy seguro de que el esfuerzo que los autores han puesto para
la elaboración de sus respectivos capítulos será bien recompensado, pues el
lector encontrará un contenido de actualidad y con la justa profundidad para
aclarar un tema tan complejo como el SPC.
Dr. Alejandro E. Macías Hernández
Médico Internista e Infectólogo
Catedrático de tiempo completo, Universidad de Guanajuato
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	24. Introducción
Los cambios científicos  y tecnológicos en medicina tienen una evolución constante
y permanente. Mucho de lo aprendido ayer no es válido hoy y, seguramente, el co-
nocimiento actual será obsoleto el día de mañana. Un ejemplo de los cambios en el
conocimiento lo refleja la pandemia que hace más de dos años hemos estado viviendo.
De hecho, los conocimientos del 2020 a la fecha son diferentes en relación con los
métodos diagnósticos, la terapia médica, los criterios de hospitalización entre otros.
Este libro aborda en sus capítulos lo que denominamos síndrome post-COVID o
COVID prolongado; este se define como un conjunto de síntomas multisistémicos,
subagudos o crónicos, que pueden representar una disminución significativa de la
capacidad funcional de los pacientes. Este incluye manifestaciones neuropsiquiá-
tricas, hematológicas, cardiovasculares, pulmonares y de otros aparatos y sistemas.
Para cada uno de los capítulos fueron seleccionados expertos en su área, lo que ga-
rantiza que el lector pueda actualizarse en el manejo de estos pacientes.
Estamos conscientes de que esta pandemia aún no ha terminado y debemos con-
tinuar aplicando las precauciones universales para prevenir la propagación de este
virus; sin embargo, en este momento ya estamos viviendo las secuelas que presentan
los pacientes que tuvieron la infección y debemos prepararnos para enfrentarlas,
porque seguramente se convertirán en enfermedades crónicas en el mañana.
La Academia Nacional de Medicina de México, el Instituto Mexicano del Seguro
Social y la Facultad de Medicina de la Universidad Nacional Autónoma de México
se dieron a la tarea de elaborar este texto, ya que uno de los objetivos de estas tres
instituciones es continuar generando y reproduciendo el conocimiento actualizado
de diferentes temas relacionados con la salud y en esta ocasión particularmente con
el síndrome post-COVID o COVID prolongado.
Estamos seguros de que cuando el lector lea cada uno de los capítulos de este
texto, estaremos trabajando en una nueva edición con los nuevos conocimientos
que se generen.
Dr. José Halabe Cherem
Mtro. Zoé Robledo Aburto
Dr. Germán Fajardo Dolci
 



	26. Reflexiones en torno  a las 		
narrativas del COVID prolongado
desde las Ciencias Sociales
Capítulo 1
Liz Hamui Sutton
Introducción
El día 26 de julio de 2021 mi hermana me reenvió este mensaje de correo electrónico, que una
alumna (a quién llamaremos “Mariana”) le escribió en busca de ayuda. A continuación, transcribo
el testimonio para que desde ahí, elaboremos un análisis narrativo y una reflexión sociológica más
amplia sobre la fenomenología del denominado COVID persistente.
Querida amiga:
Te escribo porque me encuentro en una situación desafortunada, te cuento brevemente: enfermé
de COVID en septiembre, un cuadro muy leve por fortuna, sin embargo, y por la necesidad de salir
a trabajar, me reinfecté en enero, sólo que desde entonces no me recupero. No soy para nada la
persona que tú recuerdas, me la paso en cama con muchos síntomas de todo tipo y sin que ningún
médico haya encontrado la forma de ayudarme hasta ahora.
Te preguntarás qué tiene que ver esto contigo, pues recordé hace poco que tu hermana trabaja
en la Facultad de Medicina y quería pedirte encarecidamente que pudieras platicarle mi caso.Ya en
muchos países se reconoce el COVID PERSISTENTE como una enfermedad nueva, aquí en México
aún no se reconoce, estamos a la deriva, a mí lo que me han dicho es que estoy somatizando y me
tratan como paciente psiquiátrico.
En fin, hay un laboratorio en Estados Unidos que identificó biomarcadores de esta enfermedad
mediante una prueba que requiere un equipo específico:
Beckman CytoFLEX, 3-laser CytoFLEX with Plate Loader, B4-R3-V3 (4 blue channels, 3 red,
3 violet) Detector Configuration Blue: FITC, PE, PC5.5, PC7 Red: APC, APC-A700, APC-A750 Violet:
PB450, KO525, Violet610 Plate Loader Module, Beckman Part No. C02396.
Estuvimos investigando (somos muchos los que estamos pasando por esto) y supimos que tienen
este equipo en un laboratorio de la UNAM, entonces quería pedirte por favor si pudieras ayudarme,
a través de tu hermana, a contactar a alguien de este laboratorio que nos pueda ayudar, o si quizá
ella conozca otra instalación pública o privada que cuente con este equipo. Para ver si se abre un
protocolo de investigación y tratamiento que nos ayude, nosotros hemos tenido contacto ya con el
laboratorio de Estados Unidos que te platico y ellos están dispuestos a colaborar con algún laboratorio
o institución de aquí, la idea es que la prueba se realice en el país y a partir de los resultados nos
puedan pautar tratamiento o en su defecto que nos ayuden a tomar la muestra y enviarla a EUA.
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Créeme que si no estuviera en la situación tan lamentable en que me encuentro no me atre-
vería a molestarte. Te comparto el artículo sobre los biomarcadores de COVID persistente y otro
reportaje, donde, por desgracia, cuento mi historia, para que observes por lo que estamos pasando.
Perdóname de verdad, ojalá puedas ayudarme, esta enfermedad me ha quitado muchas cosas, yo
sólo quiero volver a ser la mamá feliz que solía ser.
Estoy al pendiente de tu respuesta. Un abrazo con mucho cariño.
INCELLDX
https://incelldx.com/
https://tschmauck.medium.com/finally-evidence-to-why-long-haulers-are-still-ill-512d54f8b164
REPORTAJE
https://lasillarota.com/nacion/el-covid-largo-me-ha-arrancado-la-vida-que-tenia-/542487?-
fbclid=IwAR1a08ueEGuTc0mIe7wdONlfs3MFxr5NEzhsQht0SwHE4mjmQy6TUG1ojk4”.
Al leer el mensaje me pregunté: ¿qué es el COVID prolongado o persistente?, ¿qué le estaba
pasando a Mariana?, ¿qué se sabía sobre esta enfermedad emergente?, ¿había alguna explicación
que pudiera llevar a mejorar la condición de los pacientes?, ¿qué se estaba haciendo para atender
a estas personas?
Por supuesto que había más preguntas que respuestas, pero para julio de 2021 era claro que
el número de casos de este padecimiento iba en aumento y, en este caso en particular, Mariana
encontraba pocas respuestas para aliviar el sufrimiento. El COVID crónico, prolongado, persistente
o post-COVID, aparece semanas o meses después de la recuperación del COVID activo e incluso
después de la vacunación. Los síntomas son múltiples, se superponen y se expresan en moda-
lidades diversas en cada persona. El más frecuente es la fatiga o el cansancio, pero también se
reportan dolor muscular, sensación de quemazón, mialgias, piernas cansadas, insomnio, migrañas,
confusión mental, visión borrosa, zumbidos en los oídos, dolor de pecho, taquicardia, disnea, fe-
brícula, tos, pérdida del gusto y del olfato, mareos, problemas gastrointestinales, náusea, diarrea,
caída de cabello, entre otros. Se trata de una enfermedad que afecta de manera sistémica, con
preeminencia de ciertos síntomas y tiene una duración variable.
En un metaanálisis realizado con más de 48 000 pacientes que tuvieron COVID en diferente
grado, se afirma que el 80% de las personas que se recuperan del tipo agudo se quedan con algún
tipo de efecto o síntoma por más de dos semanas. Estos signos, a largo plazo, pueden presentarse
en personas de todas las edades, no sólo en mayores de edad.
Ante los primeros síntomas, las personas no entienden lo que sucede en su cuerpo y acuden al
médico. Los galenos solicitan estudios para identificar alguna alteración, por ejemplo, la biometría
hemática o en los estudios de gabinete e imagenología. Prescriben tratamientos farmacológicos
para controlar los síntomas o terapias físicas para rehabilitar los diversos órganos y sistemas. Pero,
en algunas ocasiones, los síntomas persisten. Para entonces, las afectaciones de la enfermedad
en la vida cotidiana y la dinámica familiar se vuelven evidentes: los enfermos dejan de realizar sus
actividades habituales. En el caso de Mariana, el padecimiento le impidió atender a sus hijas y las
labores del hogar, tampoco podía desempeñar su trabajo como maestra de educación básica y
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cada vez le costaba más esfuerzo impartir sus clases por Zoom a sus estudiantes, por lo que temía
ser despedida. Su economía estaba seriamente afectada por el costo de los estudios médicos que
con frecuencia le solicitaban los doctores en su intento por hallar un diagnóstico y tratamiento
efectivo. Su situación de incapacidad y dependencia, hacía que su vida estuviera a merced del
cuidado de los otros y le costaba aceptar su nueva condición subordinada.
La fatiga, el agotamiento corporal, los dolores y la falta de respuestas de la medicina clínica con-
llevan al deterioro de la salud mental y el miedo a lo desconocido provoca ansiedad, desesperación y
depresión. La incertidumbre de los pacientes y sus allegados acerca de la magnitud del problema, o
de si alguna vez podrán volver a la normalidad y recuperar la salud para continuar con la vida previa,a
pesar de la contingencia, aparece como la gran interrogante. Cuando Mariana relataba a los médicos
sus estados de ánimo y la magnitud de su sufrimiento, tendían a referirla a los servicios de salud
mental por considerar que estaba “somatizando” el padecer y no quedaba claro si el problema iba de
lo psíquico a lo corporal o viceversa. El enfermo deja entonces de ser atendido en la clínica para pasar
a ser tratado como paciente psiquiátrico o con trastornos psicológicos, lo que minimiza la dimensión
corporal del padecer y coloca la etiología de la enfermedad en desórdenes individuales de la mente,
en los que, para superarlos, la voluntad del sujeto tiene un papel relevante, tanto en la ingesta de
psicofármacos prescritos como en la resiliencia y actitud positiva ante la adversidad.
Ante los límites de la clínica, la farmacología y las estrategias nosológicas de la salud men-
tal emerge en los afectados por el COVID persistente el sentimiento exacerbado de vulnerabilidad
acompañado por la incomprensión y la impotencia, emociones que dificultan sobrellevar el padecer.
La complejidad del trastorno lleva a la necesidad de abordarlo desde un enfoque “multidisciplinar”,
lo que abona al cuidado de las personas que padecen, mas no necesariamente en la efectividad de
los tratamientos para restaurar la salud, en parte debido a la compartimentación de la atención que
fragmenta la problemática y sólo se enfoca en algún aspecto específico, perdiendo la visión holística.
La trama narrativa, entendida como el relato de acciones y acontecimientos que realizan perso-
najes en el marco de un tiempo y un espacio, donde los hechos cronológicos tienen una introducción
o situación inicial, nudo o complicación y desenlace o resolución, subyace en los testimonios sobre
las experiencias de padecer COVID prolongado. El relato de Mariana, como el de otros pacientes, tiene
la siguiente estructura: estado basal saludable-contagio por COVID agudo–recuperación-persistencia
o aparición de variados síntomas del COVID prolongado-búsqueda de atención médica-efectos cor-
porales, emocionales, familiares, laborales, sociales, económicos y de salud mental ante la falta de
diagnóstico certero y tratamiento-debilitamiento sistémico-deterioro de la calidad de vida-desaliento.
El “sentido del padecer”:		
la interpretación del sufrimiento
La palabra COVID es relativamente reciente
en el vocabulario global, más allá de las lenguas
específicas de cada región. Alude a un fenó-
meno que se inscribe en lo biológico pero que
toca todos los aspectos de la vida de los in-
dividuos y los colectivos. El desconocimiento
del virus emergente y los efectos del contagio
vertiginoso han hecho que dicha palabra sea
sinónimo de morbilidad y mortalidad. Pensar
entonces en el COVID prolongado se asocia
con escenarios dramáticos, donde el padecer
pareciera no tener fin; ni siquiera el desenlace
de la muerte es certero.
La fenomenología del padecer se desen-
vuelve en los acontecimientos cotidianos, en
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cada evento de no poder respirar, en la imposi-
bilidad de levantarse de la cama por la debilidad
de los músculos en las extremidades inferiores
o en la fiebre que va y viene. El transcurrir
del tiempo cronológico va acompañado de la
vivencia interna del tiempo psicológico, en el
que el padecer se vuelve una manera de ser y
estar en el mundo. El dolor y las sensaciones
corporales reconfiguran la identidad del sujeto,
lo vuelven consciente de aquello en que había
estado siempre pero que no valoraba como re-
levante; en la enfermedad, las funciones corpo-
rales adquieren una importancia insospechada.
La fisiología pulmonar, el latido del corazón,
la temperatura, la caída del cabello y muchas
otras expresiones biológicas se vuelven centra-
les en el pensamiento, en los sentimientos, en
las modalidades comunicativas, en las narrati-
vas y en las acciones de quienes padecen.
Las preguntas que surgen son: ¿cómo se
significa el sufrimiento vinculado al COVID
prolongado?, ¿de qué manera la experiencia
subjetiva del padecer se vuelve una cuestión co-
lectiva que adquiere dimensiones públicas? En
las siguientes líneas y haciendo referencia al tes-
timonio de Mariana, reflexionaremos en torno
al sentido del sufrimiento en el COVID pro-
longado. Este se inscribe en la historia de vida
de las personas, en sus memorias y experiencias
previas y en sus relaciones afectivas. Además de
entender las “razones”, los sujetos buscan otor-
gar significado al sufrimiento ante la amenaza
de episodios recurrentes, prolongados o de la
muerte. La necesidad práctica de las personas
de explicar el sufrimiento rebasa los argumentos
racionales y objetivos.
Se refiere que el sufrimiento es un cons-
tructo cultural configurado por diversas visiones
del mundo que, hasta cierto punto, pueden ser
desligadas de la realidad.Los constructos o cons-
trucciones sociales definen significados,nociones
o connotaciones que las personas asignan a de-
terminados objetos o eventos, son artefactos que
no existen en la naturaleza y se crean para facili-
tar las relaciones interpersonales y la interacción
entre las personas y el entorno. Por ejemplo, en
el devenir de la historia, algunos sistemas reli-
giosos inscriben al sufrimiento en una teleología
moral más amplia que le otorga sentido al sufrir
del presente en el mundo por venir.Otro ejemplo
secular del siglo XIX sería el de la teoría freudia-
na del inconsciente; en este constructo cultural,
la causa del sufrimiento se encuentra en traumas
pasados velados en la memoria, que, por medio
del psicoanálisis, en el proceso de su concienti-
zación, puede ser posible la superación del su-
frimiento. El análisis marxista es otra propuesta
socioeconómica tendiente a superar el sufrimien-
to de las clases oprimidas. En estos ejemplos, el
sentido del sufrimiento es positivo, pues hay una
vía hacia el bienestar y la felicidad.
No obstante, se explica que también exis-
ten esquemas en los que el sufrimiento puede
considerarse negativo. En el siglo XX, las ex-
plicaciones religiosas o psicoanalíticas fueron
desplazadas por las ciencias biomédicas, según
las cuales, el sufrimiento puede ser erradicado.
El vehículo para ello está en la investigación
científica de las enfermedades y las posibili-
dades terapéuticas de los medicamentos. El
problema con este tipo de epistemologías es
que la ciencia está rebasada por las diversas
experiencias del padecer y cuando esto sucede
no hay opciones, es un callejón sin salida. Esta-
mos entonces ante el sufrimiento negativo, en
el que es difícil encontrar significados y darle
sentido a la vida a futuro.
La relación entre la experiencia individual
del sufrimiento y la cultura circundante puede
considerarse como un movimiento dialéctico
entre lo instituido y lo instituyente, donde los
patrones culturales orientan las respuestas e
interpretaciones individuales y las experiencias
personales actualizan los sentidos y significa-
dos colectivos. Se sostiene la existencia de lo
denominado “constructos de sufrimiento” a
la luz de ciertos sustratos estructurales en el
ámbito de lo social y lo cultural. En su escri-
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to, el autor distingue dos modelos o construc-
tos culturales del sufrimiento: el “represivo”,
que explica al sufrimiento como derivado de
la desviación individual del orden social, y el
“redentor”, aquel sufrimiento inherente a la
existencia, necesario para el crecimiento per-
sonal y la formación de la propia identidad.
Estas dos modalidades, a su vez, se asocian con
dos visiones del mundo: el normativismo y el
humanismo, el primero con énfasis en el colec-
tivismo (el orden social por encima del sujeto)
y el segundo en el individualismo (el proyecto
personal sobre los preceptos socioculturales).
La confluencia de los saberes
científicos globales, 			
lo institucional nacional 		
y microsocial
En los siguientes párrafos se presenta un análi-
sis narrativo a partir del testimonio de Mariana,
quien da cuenta no sólo de su experiencia, sino
del contexto en el que el COVID persistente
se manifiesta en el ámbito sociocultural. En el
testimonio de Mariana, la primera parte se re-
fiere a los síntomas y los efectos en su persona.
Cuando expresa: “No soy para nada la persona
que tú recuerdas, me la paso en cama con mu-
chos síntomas de todo tipo y sin que ningún
médico haya encontrado la forma de ayudarme
hasta ahora”, el sufrimiento tiene una conno-
tación negativa, pues no hay expectativa, ni el
padecer se inscribe en un proyecto más amplio
en el cual tenga sentido su experiencia. Los
médicos y la atención clínica se muestran sin
respuestas para aliviar su dolor.
Sin embargo, el objetivo de su mensaje no
es quejarse, sino buscar ayuda específica para
encontrar una salida. En ese punto, su relato
personal adquiere un espectro más amplio y su
narrativa se inscribe en el registro del discur-
so científico relativo al COVID. La relación se
establece a partir de las redes sociales “tu her-
mana trabaja en la Facultad de Medicina” y su
petición deja se ser individual para convertirse
en una demanda colectiva: “en muchos paí-
ses se reconoce el COVID PERSISITENTE
como una enfermedad nueva, aquí en México
aún no se reconoce, estamos a la deriva, a mí
lo que me han dicho es que estoy somatizando
y me tratan como paciente psiquiátrico”. Este
último párrafo es interesante porque muestra
los límites de la medicina clínica, cuando las
herramientas diagnósticas son insuficientes;
se descarta entonces el padecer y se reorienta
el caso a lo psiquiátrico. Esta división entre lo
físico y lo mental representa una falsa resolución
al problema y coloca en el individuo la respon-
sabilidad de su malestar. El paciente entonces
asume una nueva etiqueta: “tengo un trastor-
no mental”, cuando en realidad su condición
responde a una enfermedad indisociable. Este
corrimiento de significados se inscribe en la
visión del normativismo, pues se conceptualiza
al enfermo como “desviado” mentalmente, “está
somatizando”, marginándolo del orden social y
le quita legitimidad a su narrativa del padecer.
No obstante, Mariana y otros en su mis-
ma situación, no se resignan a desempeñar el
rol social del paciente psiquiátrico y, aunque
se sienten “a la deriva”, siguen confiando en
que la ciencia dará una respuesta para aliviar
su sufrimiento. Muchas personas buscan infor-
mación en internet para intentar comprender
sus síntomas, ahí descubren la existencia de
grupos, donde aquellas con experiencias simi-
lares se reúnen para compartir sus historias. En
2021, se formó el grupo de Facebook “COVID
Persistente México Comunidad Solidaria” que
cuenta con más de 4 000 seguidores e intenta
rebasar las fronteras nacionales hacia Hispa-
noamérica. En el entorno virtual, los datos cir-
culan, se comparten, se generan nuevas ideas,
se encuentran interlocutores y se configura
una consciencia colectiva que redimensiona la
identidad del sujeto ante su padecer y reivindi-
ca el derecho a una salud digna.
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Entre los contenidos que circulan en las
redes sociales hay relatos, recomendaciones
de tratamientos farmacológicos y alternativos,
información científica, estadísticas y consejos
que se dan unos a otros para mantener el áni-
mo. El eje de la argumentación se transforma
y pasa del discurso médico en las consultas
individuales a un espacio público digital con
gran diversidad de información que abre la po-
sibilidad de encontrar solución al padecer. En
el correo electrónico enviado por Mariana, ella
refiere que han tenido contacto con médicos
investigadores de otros países que están reali-
zando estudios inmunológicos al respecto. La
búsqueda se enfoca entonces en el ámbito de
las ciencias básicas, lo que significa, a su vez,
un cambio de nivel, de lo local a lo global. El
problema que enfrenta ahora está en cómo
vincular los avances científicos mundiales a la
realidad específica de quienes sufren por CO-
VID prolongado en el país.
En esta mediación, el acceso a nuevas tec-
nologías biomédicas posibilita los procedimien-
tos para llegar al diagnóstico y tratamiento y,
con ello, a la curación y la cesación del sufri-
miento. Mariana refiere: “Hay un laboratorio en
Estados Unidos que identificó biomarcadores
de esta enfermedad mediante una prueba que
requiere un equipo específico”. Ahí es donde
aparece la relación interpersonal para acceder
a los recursos institucionales de la Facultad de
Medicina de la UNAM. Mariana y su grupo se
pusieron en contacto con el laboratorio esta-
dounidense, el cual, según dice, estuvo dispues-
tos a colaborar. Sin embargo, la participación
multicéntrica internacional pasa por formalida-
des académico-administrativas que desbordan a
los pacientes interesados en el proyecto de in-
vestigación.La petición de ella entonces no sólo
se refiere al equipo tecnológico necesario para
obtener los biomarcadores específicos, sino a la
posibilidad de iniciar un protocolo de investi-
gación para que las pruebas diagnósticas y los
tratamientos se realicen a nivel local o, por lo
menos, se efectúen los estudios inmunológicos
para enviarlos a Estados Unidos.
Ciertamente, Mariana y su grupo no cuen-
tan con los conocimientos médicos según los
cuales, con exámenes simples y económicos,
se puede predecir la inmunidad del paciente
(leucocitos, inmunoglobulinas, entre otros). Su
información acerca de los estudios que realiza
el laboratorio estadounidense privado que ella
refiere no ha sido considerado en el resto de
la literatura médica que estudia el síndrome
post-COVID.
En la solicitud de Mariana se articulan lo
macro, meso y micro, que denota la comple-
jidad del problema. A nivel macro, incluso la
OMS, desde febrero de 2021, reconoció esta
enfermedad como extremadamente debilitan-
te, con síntomas superpuestos que padece uno
de cada diez pacientes que tuvieron COVID
activo. También en lo macro se ubican los
avances científicos globales en torno al CO-
VID prolongado y los desarrollos tecnológicos
que lo hacen posible. En el nivel meso se ubica
el entramado institucional médico y científico,
así como los recursos con los que se cuenta en
las universidades o en las instituciones de sa-
lud públicas o privadas. Por ejemplo, el IMSS
cuenta con terapias físicas, capacitaciones para
ejercicios en casa y apoyo psicológico, es decir,
enfoca la atención en el cuidado o la ayuda ate-
nuante. En este mismo nivel están los medios
de comunicación que visibilizan el fenóme-
no en sus publicaciones, así como grupos en
las redes sociales en el espacio virtual, como
el mencionado grupo “COVID Persistente
México Comunidad Solidaria” o, a nivel inter-
nacional, “COVID long haulers.com” o sitios
web como el “Chronic COVID treatment cen-
ter”, entre otros. En el nivel micro está el sujeto
y sus relaciones interpersonales, en este caso el
paciente que sufre por los efectos del COVID
persistente. El sujeto enfermo tiene agencia,
no se resigna y en sus acciones por entender el
problema y tratar de abordarlo racionalmente,
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va delineando acontecimientos que, al confluir
en lo colectivo, llegan a incidir en las estructu-
ras institucionales, en las políticas de gobierno
y en el reconocimiento social de su padecer en
coyunturas particulares.
Al revisar la bibliografía virtual que anexó
Mariana en su mensaje, resulta claro que ella y
el grupo de personas con COVID permanente
se aferran a la narrativa biomédica sustentada
en el discurso científico. Esta trama tiene cre-
dibilidad social y le da legitimidad a las expre-
siones de la enfermedad, un COVID en otro
que ha causado un gran sufrimiento particular
y general. La investigación científica conlleva
la promesa de la erradicación de la enferme-
dad y, con ello, de la restauración de la salud y
el bienestar. En este discurso, conceptos como
marcadores biomédicos, sistema inmunoló-
gico, biología celular y molecular, proteínas,
monocitos y otros términos cobran vida para
explicar los mecanismos del virus.
Se presentó un estudio con enfoque bioin-
formático para predecir y modelar las fases de
COVID, con el fin de diseñar y monitorear
estrategias de tratamiento efectivas, al que
Mariana y su grupo le tienen fe. En el artícu-
lo refieren haber recolectado plasma y células
mononucleares de la sangre periférica aisladas
de 29 individuos normales, 26 individuos con
COVID-19 leve-moderado, 25 individuos con
severo y 64 individuos con síntomas de tipo cró-
nico. En lenguaje técnico, explican los autores:
Se ejecutaron perfiles de subconjuntos inmu-
nes y un panel de citocinas de 14 plexos en
todos los pacientes. Los datos se analizaron
utilizando métodos computacionales de apren-
dizaje automático para predecir y distinguir
los grupos entre sí. Se usó un clasificador de
redes neuronales profundas de múltiples clases
para ajustar mejor el modelo de predicción, se
sintetizó con un 100% de precisión, un 100%
de recuperación y una puntuación F1 de 1 para
el conjunto de la prueba. Además, se obtuvo
una primera evaluación específica para los pa-
cientes con COVID-19 crónico que se definió
como S1 = (IFN-γ + IL-2) / CCL4-MIP-1β.
En segundo lugar, se delimitó una puntuación
específica para los pacientes con COVID-19
grave como S2 = (10 * IL-10 + IL-6) - (IL-2
+ IL-8). Los casos graves se caracterizaron por
una inflamación excesiva, células T desregula-
das, reclutamiento y contrarrestación activas.
En cambio, los pacientes crónicos se caracteri-
zan por un perfil capaz de inducir la activación
de células T efectoras con propiedades proin-
flamatorias y la capacidad de generar una res-
puesta inmunitaria eficaz para eliminar el virus
pero sin las señales de reclutamiento adecuadas
para atraer células T activadas”.
Estos hallazgos permiten identificar los
biomarcadores moleculares y explicar los sín-
tomas causados por la dilatación de los vasos
ante el ataque de monocitos con proteínas del
COVID, cuyas características son la alta movi-
lidad y diseminación por el flujo circulatorio, lo
que provoca inflamación y dolor. Al entender
los mecanismos de acción del tipo prolongado,
según ellos, es posible intervenir en el proce-
so para eliminar las células portadoras de la
circulación y restaurar el sistema inmunitario.
La idea es que, con dicha intervención, los sín-
tomas disminuyan hasta desaparecer. Aunque
el tratamiento aún es incierto, se abre la po-
sibilidad de diagnosticar y manejar a los pa-
cientes con COVID persistente. No obstante,
estos hallazgos no han sido validados por otros
investigadores que estudian este padecimien-
to, ni se citan en la literatura médica. Una vez
más, como en el caso de la vacuna, los pacien-
tes como Mariana le apuestan a las aportacio-
nes de la ciencia básica, que con la medicina
traslacional, pudieran traducirse en tratamien-
tos efectivos que les devuelva la salud.
Este fenómeno de búsqueda de alterna-
tivas diagnósticas y terapéuticas ha sido fre-
cuente en el transcurso de la pandemia, por
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ejemplo, en los variados tratamientos que se
dieron a miles de pacientes y que se vio que no
tenían ningún resultado, como la ivermectina,
la cloroquina, la azitromicina. Es posible que
Mariana y otros como ella le apuesten a este
tipo de pruebas diagnósticas ante su desespe-
ración por recuperar la salud.
Palabras finales
El relato de Mariana nos ha permitido tran-
sitar de la experiencia subjetiva a las investi-
gaciones científicas objetivas basadas en el
método experimental, pasando por la medici-
na clínica y las respuestas institucionales. Lo
que media en las interacciones presenciales y
virtuales es el deseo de mitigar el sufrimiento.
La frase final de Mariana es muestra de ello:
“Perdóname de verdad, ojalá puedas ayudarme,
esta enfermedad me ha quitado muchas co-
sas, yo sólo quiero volver a ser la mamá feliz
que solía ser”. Las enfermedades dislocan los
proyectos de vida, pero cuando se manifiestan
la incertidumbre y la ausencia de tratamien-
to, se suman el sentimiento de vulnerabilidad,
miedo, angustia y depresión, al malestar físico
de un cuerpo debilitado e imposibilitado para
desempeñar las tareas cotidianas más simples.
Quienes padecen COVID crónico, no sólo ne-
cesitan que los escuchen, los comprendan y los
cuiden, también buscan respuestas eficaces que
les ayuden a superar su situación deteriorada.
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	36. Meningitis y encefalitis
Capítulo  2
José de Jesús Flores Rivera
Introducción
A manera de introducción, cabe mencionar que la infección por SARS-CoV-2 ha mostrado durante
esta pandemia que puede causar complicaciones que suelen mantenerse durante semanas o me-
ses antes de tener una completa recuperación. Esto ha sido conocido a la fecha como Long COVID
y se define como una enfermedad postviral que puede afectar a los sobrevivientes de COVID-19,
independientemente de la severidad inicial de la enfermedad, la edad del paciente, etc., y puede
tener una mayor prevalencia en el género femenino y quienes tuvieron mayor cantidad de síntomas
de la enfermedad.
Cuadro clínico
Las manifestaciones clínicas, en general, son he-
terogéneas y fluctúan durante el tiempo, siendo
las más comunes fatiga y disnea, las cuales pue-
den permanecer durante meses después de la
recuperación del COVID-19. Otros síntomas
persistentes pueden incluir desde la alteración
cognitiva y el brain fog a nivel de sistema nervioso
central hasta dolor en articulaciones, taquicardia,
mialgias, alteraciones prolongadas en el gusto y
el olfato, cefalea, alteraciones gastrointestinales
y problemas cardiacos. Los mecanismos fisiopa-
tológicos involucrados hablan de un daño tisular
persistente a nivel de cualquiera de los órganos
mencionados y una respuesta inflamatoria exa-
gerada, un proceso que resulta probablemente de
la persistencia viral, disregulación inmunológica
o incluso autoinmunidad.
Histopatología
Desde el punto de vista neuropatológico, se ha
evidenciado que el coronavirus puede llegar al
sistema nervioso central y dañarlo de forma
directa; sin embargo, existen pocos reportes a
la fecha de los hallazgos neuropatológicos en
pacientes con COVID-19. Resaltamos aquí 2
series de casos donde no se evidenció vasculitis
del sistema nervioso central.
De forma adicional, la pérdida de mielina y
daño axonal también han sido descritos en ha-
llazgos histopatológicos, mientras que el sangra-
do intracraneal masivo y panencefalitis también
ha sido evidenciado en varias series de casos.
Afectación meningoencefalítica
En el caso de afectación meníngea y menin-
goencefalítica como manifestación de Long
COVID, cabe la pena mencionar que de for-
ma inicial uno de los principales estudios
tempranos a realizarse en aquellos que tienen
síntomas neurológicos es la TAC de cráneo.
Hay estudios que muestran que hasta el 24%
de los pacientes tienen síntomas que involu-
cran el sistema nervioso central y hasta el 6.6%
puede mostrar alteraciones en los estudios de
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neuroimagen, independientemente de la pre-
sencia o no de síntomas neurológicos. En este
contexto, vale la pena discutir algunos de los
aspectos fisiopatológicos involucrados, pues
hay varios reportes en los cuales pueden existir,
además de las lesiones en sustancia blanca y/o
la afectación meníngea, hemorragias puntifor-
mes. Hay autores que reportan hasta un 9% de
incidencia de estos hallazgos; en algunos de
los casos, se ha mostrado que estos tienen un
incremento en la mortalidad correspondiente.
En cuanto a la presencia de alteraciones en
la sustancia blanca asociadas a cuadro encefa-
lopático, se ha reportado que hasta el 30% de
los pacientes que tienen por alguna circunstan-
cia una resonancia magnética (IRM) realizada
durante el episodio agudo o durante el segui-
miento en el proceso de recuperación presen-
tan alteraciones en la secuencia FLAIR o en la
secuencia de difusión-perfusión. Los cambios
en la sustancia blanca pueden ser simétricos,
tener una distribución periventricular loca-
lizadas en los lóbulos occipitales y parietales
o incluso afectar los pedúnculos cerebelosos.
Esto es importante, puesto que estos pacientes
que muestran dichas alteraciones fue porque
en algún momento presentaron alteraciones
clínicas que apuntaban al involucro del siste-
ma nervioso central, desde neuritis óptica has-
ta datos de focalización neurológica que hizo
sospechar la posibilidad de un daño estructural
de fondo (Figura 2-1).
Existen casos reportados que han tenido
alteraciones clínicas mucho más elocuentes,
como afectación piramidal unilateral, alteracio-
nes en los movimientos oculares, alteraciones
en el equilibrio, coordinación; y que llevan a la
sospecha de afectaciones propias de la sustan-
cia blanca. Vale la pena mencionar que en estos
casos en particular, el protocolo de estudio hace
avanzar en la necesidad de emitir un diagnósti-
co que pueda ser esclerosis múltiple, enferme-
dad autoinmune relacionada a una entidad bien
conocida como LES, síndrome antifosfolípidos,
enfermedad NMO, anti-MOG.
En el caso de la persistencia de realce me-
níngeo, que es evidenciado en alguno de los es-
tudios de resonancia magnética con medio de
contraste realizado en sujetos que, por alguna
circunstancia, ameritaron su realización, men-
cionaremos que desde el punto de vista fisiopa-
togénico parece estar relacionado a la presencia
de folículos ectópicos linfoides en diferentes
áreas de la meninge y que pueden estar dados
por la persistencia de partículas virales, la res-
puesta inflamatoria persistente de la que ya ha-
blamos en el primer párrafo de este capítulo.
Por otro lado, si bien estamos discutiendo la
posibilidad de encontrar dichas anormalidades
en los estudios de neuroimagen, siempre es im-
portante resaltar que para realizar estos estudios
es debido a que el paciente ya tuvo de manera
inicial algún síntoma neurológico que motivó
la búsqueda de atención por el especialista del
área y de acuerdo con los hallazgos clínicos, de-
cidió realizar estos estudios de extensión. Esto
es relevante, puesto que a la fecha los estudios
de resonancia magnética como seguimiento en
aquellos sujetos asintomáticos o que acuden en la
búsqueda de atención médica por otro cuadro
Figura 2-1. Secuencia FLAIR en corte axial con área de
hieprintensidad frontal medial que afecta cuerpo calloso
y corteza cerebral.
 


	38. Capítulo 2. Meningitis  y encefalitis
17
clínico no relacionado al sistema nervioso cen-
tral no están indicados (Figura 2-2).
cuando nos encontramos con cuadros como
estos, la correlación clínico-radiológica es fun-
damental para poder establecer el diagnóstico
de encefalitis, meningoencefalitis o encefalo-
mielitis como un estado secular, siempre ex-
cluyendo otras posibilidades más frecuentes en
nuestro medio como causa de estos tres diag-
nósticos mencionados.
Encefalitis autoinmune
La encefalitis límbica autoinmune también ha
sido descrita en pacientes post-COVID-19
con el cuadro característico propio neurop-
siquiátrico y donde debe realizarse inten-
cionadamente la búsqueda de anticuerpos
relacionados como NMDA, situación obliga-
toria en estos casos.
Evidencia recopilada
A continuación, mencionaremos la evidencia
publicada desde el punto de vista molecular
en los casos de meningoencefalitis post-CO-
VID. En primer lugar, los datos de transcrip-
tomas tomados del tejido cerebral infectado,
analizados usando diferentes métodos y que
demostraron genes que se expresan de una
manera aumentada en sujetos que tuvieron
invasión del sistema nervioso central por co-
ronavirus, básicamente enzima convertidora
de angiotensina 2, catepsina l, neuropilina-1 y
algunos otros genes.
Las evaluaciones histológicas e inmuno-
histoquímicas han demostrado gliosis reactiva
de moderada a severa. La detección de SARS-
CoV-2 por PCRtr ha mostrado que el virus está
presente en cantidades nada despreciables en las
piezas de tejido cerebral estudiados.También se
ha detectado la presencia por inmunohistoquí-
mica de la proteína Spike y nucleoproteínas de
este coronavirus. Un dato histopatológico inte-
resante es que las principales estructuras ana-
tómicas involucradas o infiltradas por linfocitos
Figura 2-2. Secuencia T1 Gd, corte axial, muestra real-
ce meníngeo tras la administración de gadolinio.
Cefalea crónica y sugerencia de
abordaje
Mención aparte merecen aquellos casos en los
que el paciente acude por cefalea persistente y
clínicamente logramos evidenciar datos de irri-
tación meníngea en forma crónica y/o en los que
acuden por tener alteraciones en el proceso de
pensamiento, cambios conductuales que no son
atribuibles a la secuela propia de la afectación
cognitiva por COVID-19. Es en estos casos en
los que se han hecho estas búsquedas minuciosas
de alteraciones en la sustancia blanca y sustancia
gris cortical que puedan explicar estas secuelas en
el largo plazo postinfeccioso de SARS-CoV-2.
En este punto debemos mencionar que hay va-
rios reportes de síndromes encefalíticos o encefa-
lomielitis relacionados con COVID-19,tanto en
el cuadro agudo como en el crónico.
Dentro de los estudios por realizar en esta
sospecha diagnóstica, definitivamente el análi-
sis del líquido cefalorraquídeo (LCR) y los es-
tudios de imagen de extensión por resonancia
magnética son mandatorios, a fin de evidenciar
el daño estructural. Es necesario mencionar que
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T citotóxicos en aquellos casos de afección del
sistema nervioso central son el tallo cerebral
y el cerebelo, con poco involucro en el lóbulo
frontal; el patrón histopatológico recuerda los
datos vistos en casos de encefalitis inmunome-
diada o en etiología viral. Es también digno de
resaltar que existe una incrementada actividad
fagocitaria y una reacción meníngea inflamato-
ria no específica, de tal forma que el daño del
sistema nervioso central, la afección encefálica
y el daño meníngeo de acuerdo con los datos
histopatológicos examinados apuntan no sólo al
daño directo por la presencia del SARS-CoV-2,
sino también a la estimulación de la cascada in-
flamatoria dentro del sistema nervioso central y
muy probablemente este sea el mayor compo-
nente del daño observado en aquellos pacientes
con meningitis, encefalitis o meningoencefalitis
asociada, incluso en aquellos casos de meningi-
tis persistente y/o lesiones desmielinizante que
pueden simular datos de esclerosis múltiple.
Una contribución importante de este capí-
tulo se refiere a la presencia de síntomas y sig-
nos y su frecuencia, de lo recabado hasta finales
de 2021 en una base de datos a nivel mundial y
que ya ha sido publicada, mencionaremos que
la presencia de proteinorraquia a niveles de
100 mg/dl fue uno de los principales hallazgos
en aquellos sujetos con meningitis. También
Tabla 1-1. Signos y síntomas asociados a menin-
gitis/encefalitis COVID-19
Síntomas generales
Fiebre 59%
Tos 42%
Fatiga 27%
Síntomas neurológicos
Delirio/encefalopatía 37%
Déficit motor focal 22%
Crisis convulsivas 11%
Signos meníngeos 11%
vale la pena mencionar que el principal sínto-
ma neurológico al momento de la llegada de
estos pacientes a su evaluación neurológica fue
alteración en el estado mental, un cuadro en-
cefalopático seguido de la presencia de déficits
motores focales y en un nada despreciable 11%
de los pacientes, crisis convulsivas y datos de
irritación meníngea (Tabla 2-1).
Lecturas recomendadas
1. Mondal R,Ganguly U,Deb S,et al.Meningoencephalitis
associated with COVID-19: a systematic review. J Neu-
rovirol. 2021 Feb;27(1):12-25.
2. Matschke J,Lütgehetmann M,Hagel C,et al.Neuropatho-
logy of patients with COVID-19 in Germany: a post-mor-
tem case series.Lancet Neurol.2020 Nov;19(11):919-929.
3. Predictors of long COVID. Nature Medicine 2021.
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Introducción
La anosmia postcoronavirus 2019 (COVID-19) se cree que ocurre como secuela del síndrome respi-
ratorio agudo por coronavirus tipo 2 (SARS-CoV-2), ya que daña el neuroepitelio respiratorio;1
algunos
estudios mencionan que el daño está mediado por la invasión viral de los receptores celulares ACE2 y
TMPRSS2, los cuales se encuentran en el epitelio nasal y olfatorio.2
Aproximadamente uno de cada dos pacientes con COVID-19 presentarán anosmia3
lo que es un
problema que impacta la calidad de vida y afecta la habilidad de las personas para disfrutar alimentos,
fragancias,así como detectar aromas que pueden poner en peligro la integridad física (comida descom-
puesta, fugas de gas, etc.); inclusive en el aspecto psicosocial, el cual incluye depresión, mala nutrición,
trastornos antisociales y muerte prematura.4
OLFATO: ORIGEN Y DEFINICIÓN
Antes de adentrarnos en el tema es importante
primero dejar en claro qué es el olfato y los
diferentes términos que existen en la patología
olfatoria (Tabla 3-1).
La palabra olfato viene del latín olfactus, par-
ticipio del verbo olfacere (percibir olores). Este
verbo está compuesto de olere (nos dio oler) y fa-
cere (de ahí hacer).La palabra latina olere se asocia
con la raíz indoeuropea od- que estaría presente
en palabras como odor, inodoro y desodorante.
El olfato es uno de los cinco sentidos, el
cual reside en la nariz, y que gracias a este se
perciben y distinguen los olores; se encuentran
Tabla 3-1. Definiciones y términos utilizados para describir la función y disfunción olfatoria
Normosmia Función olfatoria normal
Hiposmia (microsmia) Reducción cuantitativa del olfato
Anosmia Incapacidad de percibir cualquier aroma
Anosmia parcial Es la incapacidad cuantitativa de percibir un aroma en específico, preservando la capacidad
de percibir la mayoría de los demás aromas
Hiperosmia Agudeza anormal de la función olfatoria (aumento de su sensibilidad). Esta forma de dis-
función olfatoria es extremadamente rara y, por ejemplo, se ha visto asociada a la migraña
Parosmia (disosmia, cacosmia,
eusosmia o troposmia)
Percepción olfatoria distorsionada
Fantosmia Sensación olfatoria percibida en ausencia de un estímulo oloroso, también llamadas alucina-
ciones olfatorias
Agnosia olfatoria Imposibilidad de reconocer una sensación odorífera, a pesar que el procesamiento olfatorio,
lenguaje y funciones intelectuales generales se encuentren esencialmente intactos
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ahí los quimiorreceptores que responden a las
sustancias químicas presentes en el aire.
FISIOLOGÍA DEL OLFATO
El olfato requiere un flujo de aire desde las fo-
sas nasales (ortonasal) o desde la coana (retro-
nasal) (Figura 3-1).
El nervio olfatorio (par craneal I) es el en-
cargado principal de llevar toda la información
olfatoria, el resto es gracias al nervio trigémino
(par craneal V) a través de las fibras encargadas
de percibir el dolor y la sustancia P, logrando así
la capacidad de percibir olores nocivos (vinagre
y amoniaco) y el nervio terminal o nervio cero
(el cual es un nervio atrófico localizado en la
parte inferior del lóbulo frontal y se cree que
tiene un papel en la percepción de feromonas).
El epitelio olfatorio se compone de dife-
rentes tipos de células (Figura 3-2).
1. Neurona receptora olfatoria: Neurona bi-
polar con dendritas y axones ciliados que
realizan sinapsis en el bulbo olfatorio.
2. Célula de soporte: Regula el intercambio
de iones y agua, así como el metabolismo de
los aromas.
3. Células basales: Existen dos tipos, hori-
zontales y globosas; las células globosas
son totipotenciales y son capaces de rege-
nerar los receptores olfatorios neuronales.
Figura 3-1. Flujo de aire orto y retronasal.
Tomado de: Whitcroft L, Thomas H. Olfactory function and dys-
function. In: Cummings Otolaryngology: Head and Neck Surgery.
Seventh Edition. Elsevier. 2021. p. 586–602.
Olfacción ortonasal Percepción de aromas por vía anterior es decir por el flujo de aire que va desde las fosas
nasales hacía las hendiduras olfatorias, por ejemplo, durante el olfateo de algún perfume
Olfacción retronasal Percepción de aromas localizados en la orofaringe causado por un flujo de aire que va
desde la nasofaringe hacia las hendiduras olfatorias por ejemplo durante la deglución o la
exhalación. La olfacción retronasal es básica para la percepción de los sabores
Adaptado de: Hummel T, Whitcroft KL, Andrews P, et al: Position paper on olfactory dysfunction. Rhinol Suppl Epub ahead, 2017. Doi:
10.4193/Rhin16.248.ref.
Figura 3-2. Neuroepitelio olfatorio desde la capa muco-
sa hacia la membrana basal.
Adaptado de:Whitcroft L,Thomas H. Olfactory function and dys-
function. In: Cummings Otolaryngology: Head and Neck Surgery.
Seventh Edition. Elsevier.
Orthonasal
Retronasal
Hacia el
bulbo
olfatorio
Axón
Neurona
receptora
olfatoria
Dendrita
Cilios
Célula
Basal
Célula de
soporte
Capa
mucosa
 


	42. Capítulo 3. Anosmia
21
El  mecanismo de la olfacción es el siguien-
te: el aroma entra en la hendidura olfatoria, se
disuelve en la capa mucosa (secretada por las
glándulas de Bowman y las células globosas
o globulares) para posteriormente unirse al
receptor olfatorio, lo cual estimula una pro-
teína G específica (dependiente de AMPc) y
con esto se presenta una despolarización en las
conexiones sinápticas de una compleja red de
neuronas antes de entrar al cerebro específica-
mente en el giro dentado y semilunar.5
ORIGEN DEL COVID-19
El SARS-CoV-2 humano expresa una simili-
tud genómica del 96.2% con el coronavirus de
los murciélagos. Debido a esto, los murciélagos
se han considerado como hospedadores natu-
rales del virus. Por lo tanto, se especuló que el
SARS-CoV-2 humano podría transmitirse a
los humanos desde los murciélagos a través de
otros huéspedes mamíferos.6
Según estudios epidemiológicos, la prime-
ra infección humana por SARS-CoV-2 proba-
blemente tuvo lugar en el mercado de mariscos
de Wuhan, donde se vendían animales vivos.6
Se confirmaron los primeros casos de CO-
VID-19 en personas que habían visitado previa-
mente este mercado.Sin embargo,los siguientes
casos de COVID-19 no estuvieron expuestos a
este tipo de infección relacionada con el merca-
do de mariscos. Por lo tanto, se sugirió que una
posible transmisión de persona a persona sería
la principal fuente de propagación del virus.6
El virus se transmite entre individuos a
través de gotitas respiratorias que produce una
persona infectada al estornudar, toser, hablar y
permanecer a corta distancia de otro individuo.
VIROLOGÍA MOLECULAR DEL COVID-19
El virus es uno de ácido ribonucleico (ARN)
monocatenario. Estos tienen una proteína pico
o spike (Proteina S) que pertenece a las proteí-
nas de fusión viral clase I. Estos incluyen las
S1 y S2, respectivamente (proteína tipo N y
proteína tipo C)7
y desempeñan un papel im-
portante en la actividad del virus. Los termina-
les tipo N se unen a los receptores de la célula
huésped a través del receptor RBD y los ter-
minales tipo C, permitiendo así la interacción
receptor-spike y con esto facilita la entrada del
ARN viral en la célula8
(Figura 3-3).9
HIPOSMIA-ANOSMIA
El primer artículo que mencionó y cuantifi-
có la presencia de anosmia en pacientes con
COVID-19 fue el publicado por Mao et al. el
22 de febrero de 2020.10,11
En dicho estudio
se analizó la presencia de las manifestaciones
neurológicas en una serie de 214 pacientes en
un centro hospitalario de China, diferenciando
entre síntomas de sistema nervioso central y
periférico. Los autores refirieron presencia de
síntomas que clasificaron como pertenecien-
tes al sistema nervioso central en 53 pacientes
(24.8%), de los cuales los más frecuentes fueron
síntomas muy poco específicos, como el mareo
(36 [16.8%]), la cefalea (28 [13.1%]) y la altera-
ción del nivel de conciencia (16 [7.5%]). Den-
tro de las manifestaciones del sistema nervioso
periférico reportaron hipogeusia en 12 (5.6%)
e hiposmia en 11 (5.1%). Los autores de este
estudio sugieren que la presencia de alteracio-
nes del olfato podría justificar la afectación del
sistema nervioso central, por una hipotética
vía retrógrada desde de la mucosa olfatoria. La
valoración de estos síntomas fue retrospectiva,
a partir de los datos registrados en la historia
clínica de los pacientes, con lo que es muy pro-
bable que exista un sesgo de información. El
único método de validación de la información
que menciona el artículo fue la supuesta revi-
sión de los datos introducidos en la historia
clínica por dos neurólogos independientes. No
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se menciona cómo se ha valorado la presencia
de hiposmia ni de hipogeusia, ni si se preguntó
sistemáticamente a todos los pacientes acerca
de estos síntomas.
EPIDEMIOLOGÍA
La anosmia en ocasiones se presenta como el
primer síntoma de COVID-19 y se estima que
está presente entre 19 y 68% de los pacientes,12
en otros estudios se estima que exista algún
grado de pérdida del olfato en 85 a 98% de los
afectados por COVID-19.1
Durante la histo-
ria natural de la enfermedad por COVID-19,
el 95% de ellos presenta resolución espontá-
nea con una media de recuperación de 9 días.13
Existe un metaanálisis con 3 563 pacientes
publicado en mayo de 2020, en el cual se en-
contró una prevalencia de pérdida del gusto y
del olfato de 47% (95% IC: 36%-59), y se esti-
ma que de 31% a 67% de aquellos con síntomas
severos y moderados, respectivamente, presen-
taron algún grado de alteración. En este mismo
estudio se concluye también que la pérdida del
olfato y el gusto precede de otros síntomas en
20% de los casos y era concomitante en 28%.14
Moein reporta que en 60 pacientes que se
estudiaron, 59 (98%) presentaban algún tipo
de alteración en el olfato (IC 95%), 35 de los
60 (58%) presentaban anosmia 15/60 (25%),
hiposmia severa 20/60 (33%); 16 hiposmia
moderada 16/60 (27%); hiposmia leve 8/60
(13%) y uno no presentaba ningún grado de
alteración en el olfato (2%).1
Figura 3-3 Estructura del SARS-CoV-2.
Adaptado de: Guo Y-R, Cao Q-D, Hong Z-S, Tan Y-Y, Chen S-D, Jin H-J, et al. The origin, transmission and clínical therapies on corona-
virus disease 2019 (COVID-19) Outbreak-an update on the status, Military Med Res, 2020; 7(1):11.DOI: 10.1186/s40779-020-00240-0.
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Nucleocápside
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En  un artículo publicado por Halabe et al.,
en el que estudiaron a más de 3 000 pacientes
con COVID-19, por lo menos 20 reportaron
que los últimos aromas que lograron recupe-
rar fueron los de sus propios cuerpos, particu-
larmente la materia fecal, inclusive siendo un
aroma agradable para ellos. Dichos pacientes
entran en la categoría de parosmias, ya que
tienen una percepción alterada de los aromas.3
MECANISMOS PROPUESTOS 		
PARA LA ANOSMIA
Se tienen varias teorías y propuestas del por-
qué el COVID-19 afecta el sistema olfatorio:
inflamación del epitelio de la mucosa nasal,
apoptosis de las células olfatorias, cambios en
la estructura y en la transmisión de los aromas
en los cilios olfatorios, daño en el bulbo olfato-
rio, neuronas olfatorias y en las células totipo-
tenciales del epitelio olfatorio.
1.- Enzima convertidora de angiotensia 2 (ECA 2)
Se ha visto que la enzima convertidora de an-
giotensina 2 funciona como receptor para el
COVID-19.Este receptor se encuentra en varios
órganos como el pulmón, corazón, mucosa oral,
riñones, músculo esquelético, células de la muco-
sa respiratoria y el sistema nervioso central.7
2.- Obstrucción por inflamación de la corredera
olfatoria
Esta obstrucción impide el paso del aire y evi-
ta que los aromas lleguen al epitelio olfatorio.
En este caso la inflamación de la mucosa na-
sal y las secreciones que ella produce provocan
anosmia. Sin embargo, se ha identificado un
grupo de pacientes7
con COVID-19 con anos-
mia súbita y en los cuales no existe congestión
ni rinorrea, lo que indica que debe existir otro
tipo de mecanismos que provocan esta mani-
festación. Algunos estudios han demostrado
una gran cantidad de receptores de enzima
convertidora de angiotensina 2 en la zona de
la corredera olfatoria y, aunado a esto, se han
realizado comparaciones entre individuos sa-
nos y pacientes con COVID-19, observándo-
se de manera significativa un aumento en el
volumen y tamaño de la hendidura de la co-
rredera olfatoria en los pacientes con anosmia
por COVID-19.7
Este aumento de volumen se
cree que se debe al aumento en la cantidad de
receptores de enzima convertidora de angio-
tensina 2, lo que genera inflamación de toda la
superficie de la mucosa olfatoria, afectando así
el paso del aire y dificultando que los aromas
lleguen al epitelio olfatorio. La unión del virus
con los receptores en el epitelio olfatorio pro-
voca una liberación de citocinas y una mayor
inflamación del epitelio. En un estudio realiza-
do por Torabi et al. en el cual analizó los nive-
les de citocinas proinflamatorias en el epitelio
olfatorio, observó un incremento en los niveles
del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α) en
los pacientes con COVID-19.8
En el caso de
que exista un aumento en los receptores de en-
zima convertidora de angiotensina 2 en el epi-
telio olfatorio pero, sobre todo, en la región de
células no neuronales, el virus COVID-19 se
unirá en la mucosa nasal de la periferia en vez
de la porción neuronal y como consecuencia la
mucosa olfatoria puede regenerarse de manera
más rápida y recuperarse de la infección viral
(Figura 3-4).7
Los niveles de interleucina 6 (IL-6) se ha
visto que desempeñan un rol importante en la
anosmia, activando las vías apoptóticas a través
del factor de necrosis tumoral alfa y así inhi-
biendo directamente la capacidad olfatoria.
Se ha encontrado una asociación importante
entre los niveles bajos de IL-6 y el tiempo de
recuperación de la anosmia secundaria a CO-
VID-19.7
3.- Cambios en la estructura de los cilios olfatorios,
así como en la transmisión de los olores
Las infecciones virales pueden alterar la estruc-
tura de los cilios olfatorios impidiendo la cap-
tación de las moléculas odoríferas. Se ha visto
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que la proteína Nsp13, la cual está presente en
el coronavirus, altera la estructura proteica de
los cilios, originando así su destrucción.15
4.- Daño en el bulbo olfatorio
Algunos estudios han investigado el daño por
COVID-19 a nivel de bulbo olfatorio. Aragão
et al. detectaron un sangrado o realce anormal
en estudios por resonancia magnética, identi-
ficando cinco casos de daño al bulbo olfatorio
secundario a la infección por COVID-19. Se
cree que el mecanismo involucra al virus que
entra al sistema nervioso central a través de las
neuronas olfatorias en el epitelio olfatorio. El
virus penetra la lámina cribosa y llega hasta el
bulbo olfatorio, el cual contiene las neuronas
olfatorias secundarias.16
5.- Daño al epitelio olfatorio
Se han visto cambios histológicos en el epite-
lio olfatorio posterior a la infección viral, en
los cuales se aprecia desorganización, cicatri-
zación, atrofia y una importante reducción
en la densidad de los receptores del epitelio
olfatorio. Esto soporta la teoría de la anosmia
secundaria a un daño directo en el epitelio ol-
fatorio. El tejido cicatricial se genera por la
intensa inflamación, dificultando así la recu-
peración y crecimiento de las células del epi-
telio, causando un retraso en la recuperación
del olfato en algunos pacientes.7
6.- Daño a las neuronas totipotenciales olfatorias
Existen reportes de anosmia persistente de
más de dos meses en un pequeño grupo de pa-
cientes con COVID-19. En estos casos es pro-
bable que el daño en las células totipotenciales
perpetúa la anosmia y retrasa la capacidad de
regeneración del epitelio olfatorio.17
EXPLORACIÓN DE LA 			
FUNCIÓN OLFATORIA
Para valorar la función olfatoria en la consul-
ta se utilizan kits que se componen de barras
Figura 3-4. Daño del epitelio nasal por COVID-19 mediado por receptores ECA 2 y citocinas inflamatorias.
Adaptado de: Torabi A, Mohammadbagheri E, AkbariDilmaghani N, Bayat AH, Fathi M, Vakili K, et al. Proinflammatory Cytokines in the
Olfactory Mucosa Result in COVID-19 Induced Anosmia. ACS Chemical Neuroscience. 2020 Jul 1;11(13):1909–13.
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olfativas  o de frascos, los cuales se le presen-
tan al paciente para así poder determinar los
umbrales de la olfacción. Los que se utilizan
comúnmente son el University of Pennsylva-
nia Smell Identification Test-40 y el Barcelona
Smell Test-24, que de manera respectiva cuen-
tan con 40 y 24 aromas distintos, haciendo así
que sean difíciles y lentos para su aplicación.
Existen versiones abreviadas de estos kits,
que constan de 4 y 12 aromas, facilitando así
su aplicación en grandes series de pacientes
como el 4-item Pocket Smell Test y el 12-item
Brief Smell Identification Test. Sin embargo,
estos test más sencillos siguen sin ser aplica-
bles cuando existe falta de tiempo o pocos
recursos.
También existen cuestionarios específicos,
como el Questionnaire for Olfaction Disfunction
o, todavía más sencillo, el uso de una escala
visual análoga que se puede utilizar también
para valorar el sentido del gusto. En ocasiones
se complementa el uso de escalas análogas con
etanol, amoniaco y mentol, pudiendo así valo-
rar el nervio trigémino.10
TRATAMIENTO
La anosmia por COVID-19 afecta en gran
medida la calidad de vida de los pacientes y es
por eso que dentro del tratamiento se debe in-
dicar también apoyo psicológico y nutricional
para maximizar la calidad de vida. Se le debe
enfatizar a los pacientes de la necesidad de re-
visar el correcto funcionamiento de la instala-
ción de gas, por ejemplo, tener precaución con
los alimentos al revisar muy bien su fecha de
caducidad. Se sugiere a los fumadores dejar de
fumar para disminuir los síntomas del sistema
olfatorio. Los pacientes con trastornos del ol-
fato tienen un riesgo mayor de sufrir depresión
en comparación con aquellos con normosmia,
por lo que es necesario identificarlos y derivar-
los con el especialista indicado.18
Terapia de rehabilitación olfatoria
El tratamiento para anosmia que cuenta con
más evidencia es la terapia de rehabilitación ol-
fatoria. Esta terapia no farmacológica consiste
en pedirle al paciente que inhale diferentes ti-
pos de aromas mediante una variedad de aceites
esenciales. El mecanismo de acción es hipotéti-
co, pero se cree que existe una regeneración de
los receptores olfatorios neuronales y con esto
un aumento en el procesamiento de toda la in-
formación que llega a las neuronas olfatorias.19
La terapia de rehabilitación olfatoria clásica
se realiza dos veces al día y consiste en un set de
cuatro aromas intensos: rosa, eucalipto, limón y
clavo.20
En la mañana y en la tarde los pacientes
huelen durante 10 segundos cada uno de los 4
aromas, inclusive se les permite adquirir sus pro-
pios aceites esenciales y combinarlos para mejo-
rar así la adherencia terapéutica. Es importante
comentarle al paciente que la terapia es por seis
meses ya que, si se realiza por menos de 12 se-
manas, no será efectiva. Denis et al. realizaron un
estudio con 548 pacientes que se sometieron a
la terapia de rehabilitación olfatoria y agregaron
además imágenes que los participantes podían
relacionar con la esencia que estaban oliendo.
Después de cuatro semanas,64% de los pacientes
disminuyeron sus síntomas.21
Se realizó también
un metaanálisis por Hura et al., Kattar et al. y
Addison et al. en donde llegaron a conclusiones
muy similares con resultados positivos en un mí-
nimo de 12 semanas de terapia.
TRATAMIENTO FARMACOLÓGICO
La mayoría de las alteraciones del olfato post-CO-
VID-19 se resuelven de manera espontánea a las
dos semanas, pero existen casos en que las moles-
tias persisten más allá de este tiempo,por lo que es
necesario plantear la posibilidad de terapia far-
macológica. El tratamiento farmacológico pro-
puesto es mediante corticosteroides sistémicos
y/o intranasales; aún se desconoce la efectividad
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de dichas terapias, pero muestran un potencial
para lograr la remisión de la anosmia/hiposmia.
La revista ACS Chemical Neuroscience reali-
zó una recopilación de diferentes tratamientos
farmacológicos reportados en la literatura en
pacientes con alteraciones del olfato post-CO-
VID-19.7
Gotas nasales de betametasona
En un estudio realizado en 2021 por Rashid et
al. en 276 pacientes con anosmia y COVID-19
confirmado por PCR,la aplicación nasal de gotas
de betametasona no tuvo un efecto significativo
en el tiempo de recuperación de la anosmia.22
Spray nasal de fluticasona
En un estudio realizado en 2021 por Singh et.al.
con 120 pacientes con una media de edad de 51
años,sí se encontró una mejoría estadísticamente
significativa en la capacidad de reconocer todos
los olores.23
Plasma rico en plaquetas
Yan et al., en el año 2020,24
estudiaron a siete
pacientes con más de seis meses de anosmia,
sin evidencia de sinusitis y sin mejoría con la
terapia de rehabilitación olfatoria. Recibieron
una sola inyección de plasma rico en plaque-
tas en la mucosa de la corredera olfatoria y
mencionan que todos los participantes pre-
sentaron una mejoría subjetiva poco después
de la inyección, pero después se estabilizaron.
A los tres meses después del tratamiento, dos
pacientes con anosmia no mejoraron de mane-
ra significativa, cinco pacientes con hiposmia
presentaron una mejoría a los tres meses de
seguimiento. Al final, ninguno presentó efecto
adverso alguno por el uso de esta terapia. Con-
cluyen que es un tratamiento seguro y los datos
preliminares muestran una posible eficacia so-
bre todo en la hiposmia moderada. Sin embar-
go, son necesario más estudios para determinar
la duración del tratamiento y la frecuencia en
su aplicación.
Corticoesteroides orales
Huart et al. refieren que algunos pacientes con
evidencia de inflamación en nariz y senos pa-
ranasales pudieran verse beneficiados del uso
de corticoesteroides orales, sin embargo, aún
hay poca evidencia y deben ser usados con pre-
caución y dependiendo de las circunstancias de
cada paciente.25
Actualmente la terapia farmacológica es
sólo para pacientes con anosmia persistente por
más de dos semanas, y, aunque el tratamiento
sigue siendo aún controversial, hoy día se inves-
tigan otras alternativas, como lo son ingeniería
de tejidos y terapia con células totipotenciales.7
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	50. Cefalea
Capítulo 4
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Introducción
En diciembre del 2019 se identificó el nuevo coronavirus SARS-CoV-2 enWuhan,China.La Organización
Mundial de la Salud (OMS) declaró oficialmente la pandemia por enfermedad de COVID-19 en enero del
2020. Conforme han pasado los meses, hemos aprendido acerca de su comportamiento en el sistema
nervioso y otros síntomas neurológicos asociados.
La enfermedad por coronavirus causa síntomas neurológicos en un 35% de los casos; entre los
más frecuentes, la cefalea, que se presenta tanto en la fase aguda como en la crónica.A continuación,
revisaremos la información, siempre cambiante, acerca de la cefalea en relación con el COVID-19.
Cefalea en la infección aguda
Fisiopatogenia
El potencial invasivo del virus SARS-CoV-2
al sistema nervioso es un tema de debate, que
resulta relevante para explicar la posible fisio-
patogenia en la cefalea asociada al virus. Los
coronavirus han demostrado la capacidad de
infectar neuronas e incluso de presentar propa-
gación interneuronal mediante el mecanismo
fisiológico del transporte axonal.
Diversos estudios han resultado contro-
versiales con respecto a la capacidad invasiva o
patogénica sobre el tejido nervioso.Se ha repor-
tado que su entrada por la mucosa y el bulbo
olfatorio pueden ser la vía por la que ingresan
al sistema nervioso. Por otro lado, es bien cono-
cido que el receptor ECA2, la principal vía de
endocitosis del virus, es ampliamente expresado
en el endotelio de las arterias cerebrales y puede
representar otra vía de entrada y/o un mecanis-
mo fisiopatogénico de daño cerebral.
Existen diversos mecanismos fisiopatogé-
nicos conocidos de cefalea que pueden estar
alterados y, por tanto, pueden explicar la cefa-
lea asociada con el COVID:
l El péptido relacionado con el gen de la cal-
citonina (CGRP) y su relación con la migra-
ña u otras cefaleas primarias puede expresar
un aumento cíclico o permanente, predispo-
niendo el desarrollo de cefalea paroxística o
aumento de la frecuencia de migraña previa-
mente diagnosticada.
l El aumento de interleucinas y otras molé-
culas proinflamatorias, propias de la “tor-
menta de citocinas”, un fenómeno mediado
principalmente por IL-6 que caracteriza a
la infección, puede condicionar el desarrollo
de cefalea por la interacción inflamatoria a
nivel trigémino-vascular.
l La propia inflamación endotelial a nivel ar-
teriolar meníngeo y en la vasa nervorum de
los nervios craneales puede condicionar do-
lor agudo y/o crónico.
Frecuencia de la cefalea 		
como síntoma agudo
En las distintas series reportadas, incluyendo
las iniciales en Wuhan hasta las grandes se-
ries internacionales, los síntomas neurológi-
cos son prominentes en un 35% de los casos
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