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RESUMEN
El virus SARS-CoV-2 ha generado repercusiones a largo plazo a nivel mundial. Diversos estudios
han reportado que un 57% de los pacientes con un diagnostico de COVID-19 tenia al menos un
sintoma persistente luego de 6 meses. Por ende, este estudio tiene como objetivo analizar la
correlacion entre la incidencia de las variantes circulantes del SARS-CoV-2 y la aparicion de
enfermedades cronicas en pacientes diagnosticados con COVID-19 en la Republica Dominicana
durante el periodo 2020-2024. Se realizara un estudio cuantitativo, analitico y retrospectivo del
cual se realizé una primera fase en la investigacion Diversidad genética del SARS-CoV-2 en
Republica Dominicana y Jamaica: "Analisis de las variantes circulantes en el afio 2021". Se
clasificaran las variantes por afo y mes, empleando datos de vigilancia gendmica y bases de
datos del NCBI, ademas del analisis de correlacion entre el estado de vacunacion, habitos de
vida y comorbilidades preexistentes, y la severidad del sindrome segun grupo etario, utilizando
historiales clinicos de hospitales de tercer nivel del pais. Los resultados preliminares indican que
la variante AY.103 tiene una correlacion significativa y confiabilidad alta con el nimero de casos
y defunciones en la Republica Dominicana. Concluimos que en la Republica Dominicana existe
una fuerte correlacién entre la presencia de variantes del SARS-CoV-2 pertenecientes al
sublinaje Delta plus con el aumento de contagios y muertes durante el afio 2021, por lo que es
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preciso esclarecer si existe una correlacién significativa entre las variantes del virus del SARS-
CoV-2 y la severidad de los sintomas del long COVID.

Palabras clave: COVID-19 de Largo Plazo, SARS-CoV-2, Sindrome Post Agudo de COVID-
19,Virus del COVID-19.

ABSTRACT

The SARS-CoV-2 virus has caused long-term repercussions worldwide. Various studies have
reported that 57% of patients diagnosed with COVID-19 had at least one persistent symptom after
6 months. Therefore, this study aims to analyze the correlation between the incidence of
circulating variants of SARS-CoV-2 and the onset of chronic diseases in patients diagnosed with
COVID-19 in the Dominican Republic during the period 2020-2024. A quantitative, analytical, and
retrospective study will be conducted, of which a first phase was carried out in the research on
the genetic diversity of SARS-CoV-2 in the Dominican Republic and Jamaica: "Analysis of
circulating variants in the year 2021." The variants will be classified by year and month, using
genomic surveillance data and NCBI databases, in addition to analyzing the correlation between
vaccination status, lifestyle habits, pre-existing comorbidities, and the severity of the syndrome
according to age group, utilizing clinical histories from tertiary hospitals in the country. Preliminary
results indicate that the AY.103 variant has a significant correlation and high reliability with the
number of cases and deaths in the Dominican Republic. We conclude that in the Dominican
Republic there is a strong correlation between the presence of SARS-CoV-2 variants belonging
to the Delta plus sublineage and the increase in infections and deaths during the year 2021.
Therefore, it is essential to clarify whether there is a significant correlation between the variants
of the SARS-CoV-2 virus and the severity of long COVID symptoms. .

Keywords: Long Haul COVID-19, Post-Acute COVID-19 Syndrome, SARS-CoV-2, COVID-19
virus.

1. INTRODUCCION

El virus SARS-CoV-2, responsable del COVID-19, ha generado repercusiones a nivel mundial.
Este impacto se debe tanto a la severidad de la infeccién aguda como a las consecuencias a
largo plazo reportadas por numerosos estudios, con una nueva gama de sintomas después de
la infeccién aguda que pueden persistir hasta 6 meses, conocida como Sindrome Long COVID
o long-haul COVID (Krishna et al., 2023; Yong, SJ, 2021).

El SARS-CoV-2 emplea la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2) como receptor para
entrar en las células humanas. Este receptor esta ampliamente distribuido en pulmones, corazén,
rinones, sistema digestivo y sistema nervioso central. La interaccion del virus con ACE2 y otras
proteinas facilita la infeccidén y causa desregulaciones importantes en sistemas criticos, como el
sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), esencial para la homeostasis cardiovascular y
renal (Pastrian-Soto, G, 2020).

Estos eventos empeoran la enfermedad aguda y aumentan la predisposicion a desarrollar
condiciones crénicas. Como se ha descrito, los sintomas persistentes no se limitan al ambito
respiratorio, sino que también afectan a niveles cardiovascular, renal, neuroldgico y metabdlico,
indicando un impacto multisistémico prolongado en pacientes con COVID-19 (Peramo-Alvarez et
al., 2021).

La comunidad cientifica ha intensificado el estudio del sindrome Long-COVID en los ultimos
anos. No obstante, persisten brechas significativas en la investigacion en la Republica
Dominicana, que orientan a analizar la correlacion entre la incidencia del sindrome Long COVID,
las variantes del SARS-CoV-2 y las enfermedades crénicas en pacientes diagnosticados en el
pais durante 2020-2024.

1. MARCO CONCEPTUAL
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Diversos estudios se han orientado hacia la estimacion de la prevalencia del sindrome, que
actualmente oscila entre el 0,2 y el 80% de los pacientes padecen de al menos un sintoma de la
enfermedad persistente aun luego de 2 meses posteriores a la infeccion. (Nehme et al., 2022;
Moreno-Pérez et al., 2021; Thompson et al., 2022) En ese mismo tenor, Taquet et al. report6é que
un 57% de los pacientes con un diagnéstico de COVID-19 tenia al menos un sintoma persistente
luego de 6 meses.

A pesar de la variabilidad de los sintomas asociados al Long-Covid debido a su naturaleza
heterogénea, la mayoria de estudios han hallado que los sintomas mas frecuentes son la fatiga
y la disnea. Otros sintomas comunes reportados incluyen trastornos cognitivos y mentales, dolor
de cabeza, mialgia, dolores en el pecho y las articulaciones, disfunciones del olfato y el gusto,
tos, caida del cabello, insomnio, sibilancias, rinorrea, esputo, problemas cardiacos y
gastrointestinales (Yong, SJ, 2021; Ballering et al., 2022; Krishna et al., 2023).

Aunque estos avances en la caracterizacion de la enfermedad representan un progreso
relevante, sigue siendo importante el estudio del comportamiento de este sindrome. Ha generado
preocupacion en la comunidad cientifica el hecho de que, a pesar de que la gravedad de la
enfermedad aguda se correlaciona con la gravedad de los sintomas del Long-Covid, este ha sido
reportado en casos leves a moderados y en adultos jovenes que no requirieron asistencia
respiratoria ni hospitalizacion o cuidados intensivos. Buonsenso et al. reporté sintomas como
fatiga, disnea, deterioro cognitivo y mialgia en nifios, incluyendo a aquellos con covid-19
asintomatico (Buonsenso et al., 2022).

2. MATERIALES Y METODOS

Se realizara un estudio cuantitativo, analitico, retrospectivo a partir de los resultados de la
investigacion: Diversidad genética del SARS-CoV-2 en Republica Dominicana y Jamaica:
"Analisis de las variantes circulantes en el afio 2021" realizado por este equipo; la recoleccién de
datos gendmicos a través de plataformas gendmicas (GISAID, Genomic Surveillance of SARS-
CoV-2 Variants in the Dominican Republic y la revisiéon del historial clinico de pacientes con
COVID-19 confirmado por RT-PCR, pruebas serolégicas, y radiografia de térax con patron de
vidrio esmerilado pertenecientes a los centros seleccionados para el estudio, ademas de cumplir
con los criterios definidos por Soriano et al. (A clinical case definition of post-COVID-19 condition
by a Delphi consensus - PMC). Se excluiran aquellos pacientes con variables incompletas en los
records médicos y sin diagnéstico confirmado de COVID-19.

Se utilizara el formato Clinical Platform Case Report Form para la recoleccién sistematica de la
informacion de la condicion de Post-COVID-19, atendiendo a las recomendaciones de la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS).

El analisis estadistico consistira en calculos de prevalencia e incidencia de Long-Covid en el
centro de salud y se caracterizara la poblacion por nacionalidad y grupo etario, ademas del
analisis comparativo de la distribucion de variables clinicas entre los pacientes con COVID-19
agudo y aquellos que desarrollaron Long COVID.

Este estudio cuenta con la aprobacién ética del Instituto de Investigacion en Salud de la
Universidad Autonoma de Santo Domingo y en proceso de aprobacion de los hospitales elegidos.

3. RESULTADOS Y DISCUSION

El estudio de Lammni et al. (2023) presenta los resultados de un analisis de asociacién de
genoma completo (GWAS) sobre el Long COVID, identificando posibles factores genéticos que
contribuyen al desarrollo de esta condicion.

Paulino et al., (2023) describe en su estudio que hallé cinco olas epidémicas de COVID-19 en
Republica Dominicana, entre marzo del 2020 y febrero de 2022. También identificaron la
circulacion de variantes Alpha, Delta, lota, Epsilon y Gamma asi como también el linaje autéctono
B.1.575.2 que se expandié también en Espafia (Paulino et al., 2023). Los autores también
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reportaron un aumento en las mutaciones de la proteina Spike del virus a lo largo del tiempo,
siendo la mutacion D614G la mas frecuente.

Castro et al., (2024) hallaron que la variante AY.103 tiene una correlaciéon significativa y
confiabilidad alta con el numero de casos y defunciones en la Republica Dominicana y correlaciéon
significativa, pero confiabilidad moderada en Jamaica.

Rodriguez Pena (2023) reporta que, al 24 de julio de 2022, la diferencia en las tasas de letalidad
entre Republica Dominicana y Jamaica fue de 0.70 y 2.19 respectivamente, y que la menor tasa
de mortalidad ocurrié en Republica Dominicana. Esto quiere decir que, a esa fecha, la cantidad
de fallecidos de Republica Dominicana era de 4,376.1 con morbilidad de 625,156 y la de Jamaica
de 3,186.4 y morbilidad de 145,497. La relacién Republica Dominicana: Jamaica fue de 0.70 :
2.19 respectivamente.

Figura 1: grafica de dispersion tomada de Castro et al., (2024).
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Basandonos en los objetivos especificos de nuestra investigacion, la metodologia propuesta, los
hallazgos de Paulino et al, (2022), Lammi et al. (2023), Rodriguez Pena (2023) y Castro et al.

(2024) hemos formulados las siguientes hipétesis sobre los resultados esperados en nuestro
estudio:

Tabla 1: Tabla de hipétesis versus los resultados esperados
Hipétesis Resultado Esperado
Hipotesis de Prevalencia e Incidencia H1: Se espera una prevalencia significativa

de Long COVID en la poblacion estudiada y
ademas se analizara si la prevalencia de
Long COVID varia significativamente entre
las variantes del SARS-CoV-2 identificadas
en la poblacién Dominicana desde el 2020
hasta el ano 2024.
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H2: Se espera una asociacién entre la
severidad de la infeccion inicial y la incidencia
de Long COVID.

Hipotesis de Factores de Riesgo

H3: Se investigara la asociacion entre
variantes de SARS-CoV-2 y el desarrollo de
Long COVID.

H4: Se explorara si la presencia de factores
relacionados a comorbilidades modulan el
riesgo de desarrollar Long COVID en la
poblaciéon dominicana.

H5: La edad avanzada y el sexo femenino se
asociaran con una mayor probabilidad de
desarrollar Long COVID.

H6: El estado de vacunacién (vacunado
versus no vacunado) mostrara una
asociacion significativa con la probabilidad de
desarrollar long COVID.

Hipotesis de Severidad y Duracién de
Sintomas

H7: Variantes de SARS-CoV-2 que circularon
en Republica Dominicana durante los afios
2020 hasta 2024 se correlacionaran con la
severidad y duracion de los sintomas de
Long COVID.

H8: Paciente con Long COVID que
presentaron una infeccion inicial grave por
COVID-19 experimentaran una mayor
duracion y severidad de los sintomas.

Hipoétesis de Relaciéon con Enfermedades
Crénicas

H9: Se observara en los pacientes
estudiados una asociacion entre la presencia
de Long COVID y un mayor riesgo de
desarrollar enfermedades crénicas
cardiovasculares y diabetes.

4. CONCLUSIONES

Estudios previos en la Republica Dominicana arrojaron una fuerte correlacion entre la presencia
de variantes del SARS-CoV-2 pertenecientes al sublinaje Delta plus con el aumento de contagios
y muertes en Republica Dominicana durante el ano 2021 (Castro et al. 2024). Es por ello que se
hace imperativo tomar los datos epidemioldgicos y de vigilancia gendmica existentes para
esclarecer si existe una correlacion significativa entre las variantes del virus del SARS-CoV-2 y
la severidad de los sintomas del long COVID pues de haberla, nos daria informacién valiosa de
la patogenicidad del SARS-CoV-2 y el estado de salud de la poblacién dominicana post infeccion

COVID-19.
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