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ABREVIATURAS

HCoV: Coronavirus Humano.

CDC: Centros para el Control de Enfermedades
CoV: Coronavirus.

Covid-19: Enfermedad por coronavirus 2019.

SARS-CoV: Sindrome respiratorio agudo severo por coronavirus o ‘“severe acute

respiratory syndrome".

SARS-CoV-2: Sindrome respiratorio agudo severo por coronavirus tipo 2.
MERS-CoV: Sindrome respiratorio de Oriente Medio por Coronavirus.
ETEV: Enfermedad tromboembolica venoso.

ECAZ2: Enzima convertidora de Angiotensina tipo II.

SRAA: Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona

TMPRSS2: Serina proteasa transmembrana 2.

PASC: “Post-acute sequelae of SARS-CoV-2” o Secuelas post-agudas de la infeccion
por SARS-CoV-2.

HA: Hemaglutinina.

ANG II: Angiotensina II.

OMS: Organizacion Mundial de la Salud.

ROS: Especies reactivas del oxigeno o “reactive oxigen species”.

NRF2: Factor nuclear eritroide tipo 2.

Inflamosoma NLRP3: Dominio de pirina de la familia NLR (receptor tipo NOD) 3.
Células NK: Natural Killer.

TNF-a: Factor de necrosis tumoral alfa.
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IL: Interleucina o inteleukina.

Thy CTL: Células T colaboradoras o helpers y las células T citotoxicas.
SDRA: Sindrome de distrés respiratorio agudo.

MODS: Sindrome de la disfuncién multiorganica.

CID: Coagulacion intravascular diseminada.

PAMP: patrones moleculares asociados a patdgenos

DAMP: patrones moleculares asociados al dafio

SNC y SNP: Sistema nervioso central y del sistema nervioso periférico.
NICE: National Institute for Health and Care Excellence.

a2A: a-(2)-antiplasmina.

EM/SFC: Encefalomielitis mialgica o el sindrome de fatiga cronica
POTS: Sindrome de taquicardia postural ortostéatica.

SGB: Sindrome de Guillain-Barre.

NOD: Diabetes de inicio reciente.

RNM: Resonancia magnética.

SARS: “Systemic autoimmune rheumatic diseases” o enfermedades reumaticas

autoinmunes sistémicas.
AR: artritis reumatoide.
SFC: Sindrome de fatiga crénica.

MIS-C: “Multisystem inflammatory syndrome in children” o sindrome inflamatorio

multisistémico en nifos.
EK: Enfermedad de Kawasaki.
TEPT: Trastorno de estrés postraumatico.

HRA: Receptores de histamina.
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NIH: National Institutes of Health.

FRCV: FRCV.

TEP/ETEV: Tromboembolismo pulmonar. Enfermedad Tromboémbolica Venosa.
MMRC: Escala de disnea modificada del Medical Research Council.
EuroQol-5D: Escala de la calidad de vida relacionada con la salud

PHQ-9: Patient health questionnarie-9. (Cuestionario de depresion)

GAD-7: General Anxiety Disorder-7. (Cuestionario de ansiedad)

ISP: Inventario de sintomas prefrontales

MoCA: Evaluacidn cognitiva de Montreal

PCFS: Escala funcional de SARS-CoV-2 o “The Post-SARS-CoV-2 Functional Status

scale”.
AHA: American Heart Association
ONS: Oficina de Estadisticas Nacionales

EEUU: Estados Unidos.
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RESUMEN

Antecedentes

El SARS-COV-2 es un virus de ARN monocatenario que conduce a una tormenta
de citocinas e inflamacion sistémica con afectacion multiorganica. Los sintomas
posteriores tras la infeccién aguda de duracion mayor a igual a 3 meses se denominan
colectivamente "secuelas post-agudas de la infeccion por SARS-CoV-2" (PASC).
Presenta una amplia variedad de alteraciones tanto fisica como mentales que pueden ser

incapacitantes.

Material y métodos

Con el objetivo de determinar la prevalencia de PASC tras la infeccion por SARS-
CoV-2, evaluar la clinica persistente y los factores predisponentes, se ha disefiado un
estudio observacional en el que se han incluido a los pacientes valorados en las consultas
de septiembre de 2020 hasta marzo de 2022 en el Hospital Clinico Universitario Virgen
de la Arrixaca (HCUVA) de Murcia tras hospitalizacion aguda en o remitidos a las
mismas desde Atencidn Primaria por persistencia de sintomatologia. Posteriormente, se
ha realizado un cuestionario integral a aquellos pacientes que cumplen criterios de PASC
con més de 12 meses de evolucion para evaluar la calidad de vida y la valoracion

neuropsicoldgica.

Hallazgos

De los 404 pacientes incluidos, se ha estimado una prevalencia de PASC del 26%
(105 pacientes). Los sintomas mas frecuentes fueron astenia, disnea, mialgias, alteracion
cognitiva, artralgia, cefalea, tos y clinica psicoldgica, anosmia/ageusia, dolor toracico,
rinorrea, molestias gastrointestinales, afonia, pérdida de pelo, fiebre, sudoracion excesiva,
mareo, alteracién oftalmoldgica, alteracion cutéanea y palpitaciones. Se ha encontrado
asociacion con la presencia de PASC y la edad, el sexo, la ausencia de HTA, el indice de

Charlson, el estado de vacunacion frente al SARS-CoV-2, el nivel asistencial
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(ambulatorio, ingreso o UCI) y las escalas Brixia y OMS, de manera estadisticamente

significativos.

Conclusiones

La prevalencia de PASC en la literatura es inferior a la nuestra y presenta
resultados heterogéneos, probablemente por las disparidades en la vacunacion, las

variantes, las comorbilidades y las caracteristicas de la muestra.

Los sintomas de nuestros pacientes, en general, son similares a los revisados en la
bibliografia actual. En nuestro estudio, se encontré asociacion del PASC con factores
demogréaficos, con una puntuacion mas favorable en las escalas Brixia, Charlson y OMS,

el ingreso hospitalario y la ausencia de vacunacion.

La salud mental y fisica de un individuo con PASC puede verse gravemente
afectada a largo plazo, tal y como queda reflejado en las escalas funcionales, en el
predominio de ansiedad y depresion leves y las alteraciones cognitivas evaluada en el

cuestionario.

16



SUMMARY

Background

SARS-COV-2 is a single-stranded RNA virus that leads to a cytokine storm and
systemic inflammation with multi-organ involvement. Subsequent symptoms after acute
infection of duration greater than equal to 3 months are collectively called "post-acute
sequelae of SARS-CoV-2 infection” (PASC). It presents a wide variety of physical and

mental disorders that can be disabling.

Materials and methods

With the aim of determining the prevalence of PASC after SARS-CoV-2
infection, evaluating the persistent symptoms and predisposing factors, an observational
study was designed in which the patients evaluated in the consultations in September
2020 until March 2022 at the Virgen de la Arrixaca University Clinical Hospital
(HCUVA) in Murcia after acute hospitalization in or referred to them from Primary Care
due to persistence of symptoms. Subsequently, a comprehensive questionnaire was
administered to those patients who met PASC criteria with more than 12 months of

evolution to evaluate quality of life and neuropsychological assessment.

Findings

Of the 404 patients included, a prevalence of PASC has been estimated at 26%
(105 patients). The most frequent symptoms were asthenia, dyspnea, myalgia, cognitive
alterations, arthralgia, headache, cough and psychological symptoms, anosmia/ageusia,
chest pain, rhinorrhea, gastrointestinal discomfort, aphonia, hair loss, fever, excessive
sweating, dizziness, ophthalmological alterations, skin changes and palpitations. An
association has been found with the presence of PASC and age, sex, the absence of HTN,
the Charlson index, the vaccination status against SARS-CoV-2, the level of care

(outpatient, admission or ICU) and the Brixia and WHO scales, statistically significant.
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Conclusions

The prevalence of PASC in the literature is lower than ours and presents
heterogeneous results, probably due to disparities in vaccination, variants, comorbidities,
and sample characteristics.

Our patients' symptoms, in general, are similar to those reviewed in the current
literature. In our study, an association of PASC with demographic factors was found, with
a more favorable score on the Brixia, Charlson and WHO scales, hospital admission and

the absence of vaccination.

The mental and physical health of an individual with PASC can be seriously
affected in the long term, as reflected in the functional scales, in the predominance of

anxiety and depression levels and the cognitive alterations evaluated in the questionnaire.
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1. INTRODUCCION

1.1 Pandemia y situacion actual

El primer brote de coronavirus (CoV) conocido como SARS-CoV por sus siglas
(“severe acute respiratory syndrome") se inicid en noviembre de 2002 en Foshan, China
y fue pandemia en 2003 con una tasa de letalidad del 10% *. Posteriormente, tuvo lugar
la segunda pandemia, el sindrome respiratorio de Oriente Medio por CoV (MERS-CoV),
que se origind en junio de 2012 en Jeddah, Arabia Saudi, con una tasa de mortalidad
global del 35%?. El tercer brote de coronavirus humano (HCoV), ocurrio en diciembre de
2019 en la provincia de Wuhan de China, clasificado como SARS-CoV-2, también
conocido como enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19). Estos brotes de HCoV
se consideran una amenaza continua para los seres humanos y la economia mundial

debido a su aparicion impredecible, rapida y a su facil propagacion 2.

El SARS-CoV-2 puede causar gran variedad complicaciones entre las que se
incluyen fibrosis pulmonar, enfermedad tromboembdlica venosa (ETEV), trombosis
arterial, trombosis e inflamacion cardiaca, accidente cerebrovascular, “niebla mental”,
complicaciones dermatoldgicas, lesiones cardiovasculares, neuroldgicas, psicoldgicas,

hematoldgicas, pulmonares, entre otras *,

La organizacion mundial de la salud (OMS), ha registrado 774.395.593 casos
mundiales confirmados de infeccion por SARS-CoV-2, con 7.026.465 muertes a fecha de
21 de enero de 2024 °, y 278.797.786 casos confirmados en Europa, de los cuales
13.980.340 corresponden a Espafia ° (Figuras 1 y 2). Estos datos coinciden con
Worldometer ©, una web dirigida por un equipo internacional de investigadores y
voluntarios con el objetivo de hacer que las estadisticas mundiales (Figura 3). La web
de la Universidad Johns Hopkins 7 ha registrado 676.609.955 casos de infeccion y
6.881.955 pacientes fallecidos por SARS-CoV-2 a fecha 10 de marzo de 2023 (fecha en

la finalizaron la recogida de datos).

Ante la situacion de pandemia, se crearon distintas webs con la finalidad de

recopilar informacion y mantener estadisticas, entre ellas Roylab Stats , que incluye el
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recurso de un contador en vivo a tiempo real y mapa mundial a través de un canal en

Youtube, que actualmente todavia se puede visualizar.
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Figura 1. Propagacion de casos de SARS-CoV-2 a nivel mundial. Se sefialan los datos de Espafia 5.
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Figura 3. llustracion de los casos nuevos de covid-19 en Espafia, Worldometer. Se observa el punto
algido de la pandemia a principios de 2022, con la mayor incidencia de casos®.

1.2 SARS-CoV-2

Los CoV son virus de ARN monocatenario cuya cubierta esta compuesta por
glicoproteinas que parecen una corona (coronam en latin) ° . Los HCoV son responsables
de multiples enfermedades respiratorias de diversa gravedad, como resfriado coman,
bronquiolitis y neumonia. Los HCoV han aparecido periédicamente en diferentes lugares
del mundo y se han relacionado con brotes importantes de neumonia mortal en humanos
desde principios del siglo XXI. La evidencia ahora ha demostrado que los coronavirus
experimentan una rapida recombinacion para generar nuevas cepas virulentas, ademas de

escapar del sistema inmunoldgico del huésped 3.
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1.2.1 Estructura, Taxonomia, Filogenia y caracteristicas

Estructura

Los HCoV contienen una proteina nucleocapsida fosforilada con ARN gendmico en
sentido positivo monocatenario como nucleo envuelto por bicapas de fosfolipidos para

formar particulas esféricas o pleomérficas de 80-120 nm de tamafio y caracterizadas por

\.‘.\‘ O'E o',./’/ i
: g =

proteinas spike
proyectadas en la
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- < =
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envoltura, proteinas de la

Figura 4. Estructura del SARS-CoV-23 L
nucleocapside y

hemaglutinina. Las proteinas de la nucleocapside protegen el genoma del ARN viral
ubicado como nucleo de virus, mientras que el resto de proteinas estan incrustadas en la

envoltura viral 3% (Figura 4).

Taxonomia v filogenia

La clasificacion actual incluye 39 especies de CoV en 27 subgéneros, 5 géneros y
2 subfamilias que se clasificaron en la familia Coronaviridae, suborden Cornidovirineae,
orden Nidovirales y reino Riboviria. Ademas, genotipica y serolégicamente, se clasifican
en cuatro géneros principales; AlphaCoV, BetaCoV, GammaCoV y DeltaCoV, por el
Comité Internacional de Taxonomia de Virus 3. Hasta el momento se han descrito siete
serotipos de coronavirus asociados a enfermedades en humanos: HCoV-229E, HCoV-
NL63, HCoV-0OC43, HCoV-HKU1, SARSCoV, SARS-CoV-2 y MERS-CoV 11,

El SARS-CoV, MERS-CoV y SARS-CoV-2 infectan clasicamente al tracto
respiratorio inferior y son bien conocidos como HCoV pandémicos 3 y se clasifican

como BetaCoV 8.
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Virus zoonético

Durante la pandemia de 2002, se encontraron CoV genéticamente diferenciados
vinculados al SARS-CoV en murciélagos rinoléfidos chinos (Rhinolophus spp.),
catalogandolos como reservorios 3. En 2012, se detectaron dromedarios con ARN de
MERS-CoV. En 2019, un mercado de alimentos que vendia animales vivos en Wuhan,
China, se vincul6 con el brote de SARS-CoV-2. A través del andlisis genético, se sugirio
nuevamente a los murciélagos como hospedadores nativos del SARS-CoV-2, ya que
compartian el 96% del genoma. Sin embargo, el huésped intermedio y la ruta aln no se
comprenden completamente. Inicialmente, se considero a las serpientes como huésped
intermedio, mas tarde, se sugirio a los pangolines (Manis spp.)® (Figura 5). Por lo tanto,
se desconoce el reservorio animal a pesar de los informes previos que lo relacionaban con
Rhinolophus affinis y pangolines. EI SARS-CoV-2 tiene un genoma en mosaico, al que

contribuyen diferentes progenitores 2.

Primary
host

“ Coronavirus

Cross-species
RS s lon

Bat
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R

Pangolin
SARS-CovV-2
(Yoar2019)
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Figura 5. Representacion de los vectores de HCoV. En 2002, la primera indicacion de la fuente de la cepa viral
SARS-CoV se detecto en civetas de palma comin (Paguma larvata) y perros mapaches (Nyctereutes procyonoides)
y posteriormente enhurones chinos (Melogale moschata). En 2012 en Arabia Saudita, se detectaron dromedarios
con ARN de MERS-CoV. En 2019 en Wuhan, China, se vinculd con el brote de SARS-CoV-2 3.
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1.2.2 Variantes, entrada y transmision

Variantes

Como ocurre con todos los virus, pueden producirse mutaciones que conduzcan
al desarrollo de nuevas cepas. Hasta la fecha cinco de las nuevas cepas del virus SARS-
CoV-2 son motivo de preocupacion y se han denominado variantes alfa, beta, gamma,
delta y 6micron. La variante delta parece estar asociada con una enfermedad méas grave.
La variante émicron se informo por primera vez en el Reino Unido en noviembre de 2021
y debido a numerosas mutaciones que involucran la proteina spike, ha desarrollado una
mayor transmisibilidad 3. Es la variante dominante en Espafia en el momento actual.
Comprende cinco linajes (BA.1, BA.2, BA.3, BA.4y BA.5) y los sublinajes derivados de
éstos. A fecha de julio de 2022, los linajes BA.4 y BA.5 se detectaron en porcentajes que
oscilan en las diferentes comunidades autonomas entre el 59,8% y el 91,3%, superando a
la BA.2 4. Las subvariantes de dmicron de BQ y XBB (BQ.1, BQ.1.1, XBB y XBB.1) se
expandieron posiblemente debido a las propiedades de evasion de anticuerpos derivadas
de sus mutaciones de spike adicionales '°. Actualmente los sublinajes XBB.1.5 y
XBB.1.16 mejoran su transmisibilidad y su capacidad para evadir anticuerpos y son las

dominantes en la mayoria de paises ¢ (Figura 6).

686 816 910 985 1035 1068 1163 1211 1273

HR1CH COBHR

Beta \ . BA3
™, ., Deka-7i L4SZR K444T
4 \ FA86V N4GOK
A ;\‘ ABDY 24930 RMET (8Q.1.1)
OAVY JA.5-spec terations
0.001 e .

BQ.1/8Q.1.1

Figura 6. Arbol filogenetico de Variantes. A la izquierda objetivamos el arbol filogénico desarraigado de
las subvariantes de Omicron junto con otras variantes principales del SARS-CoV-2. La barra de la derecha
de escala indica la distancia genética entre las distintas variantes **.

Eris 0 EG.5 es un linaje descendiente de XBB.1.9.2 y su prevalencia ha aumentado

en los dltimos meses. Otra variante, la variante JN.1, en comparacion con su predecesora
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BA.2.86, muestra una profunda evasion inmune y una disminucion de la afinidad de union
con la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2) y se considera actualmente una

variable de interés !’ (Figura 7).
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Figura 7. Evolucion de las nuevas variantes®.

Entrada

La ECAZ2 se identifica como el principal receptor de la célula huésped del SARS-
CoV-2, responsable de permitir la entrada del virus en las células a través de interacciones
con su ligando putativo, la proteina spike . Dicha interaccion precisa la presencia de la
proteasa serina transmembrana 2 (TMPRSS2), que produce la escision proteolitica de la
proteina spike, provocando la fusion de las membranas y la entrada del virus en el interior
del citoplasma®®. El virus puede penetrar al sistema nervioso central (SNC) a través de la
ruta olfativa. Los nervios olfatorios y el bulbo pueden permitir el transporte neuronal
retrogrado del virus entre el epitelio nasal y el SNC °. La ECA2 se expresa
abundantemente en el epitelio pulmonar; por lo tanto, los pulmones son los érganos mas
afectados 1°. También, ayuda a modular la actividad de la angiotensina I (ANG 1), que

eleva la presion arterial y promueve la inflamacion y la lesion tisular. E1 SARS-CoV-2
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tiene una afinidad de union de 10 a 20 veces mayor con el ECA2 en comparacién con
otros CoV 10, Las variantes anteriores como delta, solo entran a las células con la union
de la ECA2 y la TMPRSS2. Omicron, por el contrario, es capaz de entrar en las células
independientemente de TMPRSS2 (Figura 8), esto permite que dmicron infecte una
mayor cantidad de células en el epitelio respiratorio, lo que le permite ser mas infeccioso
a dosis de exposicion mas bajas y con una transmisibilidad intrinseca mejorada °,
asociada con una enfermedad menos grave, pero es mas contagiosa que la variante delta
13 En el estudio RECOVER 2, refirieron que el PASC fue mas comin y se asocio con

manifestaciones mas graves en los participantes infectados en la era anterior a dmicron.

it d

Figura 8. Modelo propuesto para la via de entrada alterada de Omicron. La variante Omicron
(representada en morado), a diferencia de la variante Delta (color verde) no precisa de la TMPRSS2 para
la entrada a la célula 2.

Transmision

El principal mecanismo de transmision es mediante el contacto y la inhalacion de
las gotas y aerosoles respiratorios emitidos por un enfermo. Este virus se puede aislar
facilmente tanto en gotitas como en secreciones respiratorias, heces y fomites. También
se puede producir el contagio por contacto indirecto a través de las manos u objetos
contaminados y la conjuntiva de la persona expuesta 2% . Se acepta que el virus SARS-
CoV-2 se transmite en el aire y, si un contacto cercano lo inhala, se une a las células
endoteliales de los vasos sanguineos en el tracto nasofaringeo donde se replica
rapidamente 24, Un estudio llevado a cabo en el Hospital Clinico Universitario Virgen de
la Arrixaca (HCUVA) instauré "trampas de SARS-CoV-2" colocadas en distintas

superficies de la habitacion de pacientes ingresados por la infeccion aguda para medir la
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capacidad de diseminacion de aerosoles de SARS-CoV-2, Gnicamente en contacto con el
aire (no podian ser manipuladas), demostrando asi la capacidad de diseminacién del virus
en los fomites y aerosoles, mayor cuanto mayor carga viral (medida en umbral de ciclos)
2526 Con respecto a la transmision vertical, la evidencia sugiere que, si ocurre, es poco
comun. Hay evidencia de transmision transplacentaria de anticuerpos contra SARS-CoV-
2 después de la infeccion materna. Varios estudios han demostrado la presencia de
muestras de sangre del cordén umbilical de inmunoglobulina G (IgG) que sugieren que
la inmunidad pasiva podria transferirse al recién nacido, aunque se desconoce si este

hecho realmente confiere inmunidad 3.

1.2.3 Sistema inmunoldgico y SARS-CoV-2

La entrada del SARS-CoV-2 provoca un aumento de especies reactivas del
oxigeno (ROS) mitocondrial, lo que inhibe la expresion del factor de transcripcion clave
sensible a redox, el factor nuclear eritroide tipo 2 (NRF2). Estas condiciones causan
inflamacién inducida por virus y, a menudo, lisis/muerte de la célula infectada debido a
la activacion del sensor de inflamosoma proinflamatorio intracelular NLRP3 (dominio de
pirina de la familia NLR 3), lo que conduce a la liberacion de una tormenta de citocinas
proinflamatorias que amplifican la respuesta inmunitaria innata y conducen a la muerte

celular por piroptosis 2.

El TNF-a (factor de necrosis tumoral), IL-6 (interleucina) e IL-1pB, liberados
principalmente por las células inmunitarias innatas, pueden ser una de las principales
fuerzas impulsoras del sindrome de liberacion de citocinas y las respuestas inflamatorias
sistémicas graves en pacientes con estadios avanzados de infeccion que puede conducir
al sindrome de la disfuncion multiorganica (MODS) a través del dafio tisular y, en dltima
instancia, a la muerte 1°. Estas citocinas actian directamente interfiriendo en la
replicacion viral 2’. Algunas de estas citocinas amplifican atin mas el bucle inflamatorio
e inducen el reclutamiento de mas células inflamatorias, mientras que otras citocinas
inician y activan la cascada de coagulacion °. Liao et al %8, demostraron que los pacientes
con enfermedad grave tienen una mayor expresion de genes de activacion y migratorios,
incluidos GZMA , GZMK , ITGA1y CXCR6 y niveles mas altos de citocinas
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inflamatorias que incluyen IL-6, IL-8 e IL-1P en lavado broncoalveolar, lo que refleja el
estado hiperinflamatorio en los pulmones de estos pacientes. Se han evidenciado niveles
elevados de IL-6 e hiperalbuminorraquia en liquido cefalorraquideo (LCR) de pacientes
con clinica neuroldgica, lo que implica una desregulacion de las citocinas y una mayor

permeabilidad de la barrera hematoencefalica *°.

Posteriormente, entrara en juego la inmunidad adaptativa. Los linfocitos B podrian
reconocer de manera directa la presencia de estos virus, produciendo anticuerpos de tipo
IgM, pero, en la mayoria de los casos, estas IgM necesitan una colaboracion de los
linfocitos T 27 (Figura 9). Las respuestas inmunitarias deterioradas, evidentes por la
reduccién de los niveles de linfocitos y/o el agotamiento de las células T podrian ser una
de las principales causas del empeoramiento clinico, mientras que la inflamacion mediada
por las células Ty la activacion persistente de las células inmunitarias innatas podrian ser
factores que contribuyan a la patologia pulmonar y las complicaciones secundarias vistas

en casos severos 19,

A la luz de estos hallazgos, se propuso que los bloqueadores de IL-6, como
sarilumab, siltuximab y tocilizumab, y el bloqueador del receptor de IL-1f pueden tener
eficacia terapéutica en el tratamiento de casos graves de pacientes con COVID-19 para

resolver la hiperinflamacion 1°.

Figura 9. Esquema resumen de los componentes del sistema inmunitario en la evolucion de la
infeccion por el SARS-CoV-2. Tras la entrada del virus, comienza asi la replicacion viral, y citocinas
inflamatorias interferira en la replicacion viral y las células NK podran ayudar a eliminar el virus.
Posteriormente entrara en juego la inmunidad adaptativa 2’
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1.2.4 Caracteristicas fisiopatoldogicas del SARS-CoV-2

Diversos estudios sefialan que la infeccion por SARS-CoV-2 es una enfermedad
endotelial 2#?° (Figura 10). La liberacion de citocinas precipita la activacion y adhesion
de las plaquetas, lo que provoca un mayor deterioro endotelial y se ha relacionado con el
aumento del riesgo trombético observado en la fase aguda de la SARS-CoV-2 %,

Mediante microscopia electronica se han observado particulas de SARS-CoV-2
en el endotelio del pulmén, corazdn, rifion, cerebro y piel y esto se asocia con cambios
morfolégicos como inflamacion, afectacion capilar, y algunas células endoteliales
experimentan apoptosis, hallazgos indicativos de hipoxia grave en los tejidos
circundantes 2%, La infeccion por SARS-CoV-2 se ha asociado una amplia gama de
complicaciones, incluido el  tromboembolismo  venoso,  complicaciones
cardiovasculares, lesion hepatica y renal aguda, complicaciones
neuroldgicas, trombocitopenia inmune, coinfeccion bacteriana, sepsis, insuficiencia
respiratoria aguda, coagulacion intravascular diseminada (CID) y sindrome de liberacion

de citocinas 1°, secundarias a la diseminacion viral descontrolada 1031,

El sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA) es la principal complicacion de
la infeccion por SARS-CoV-2. Causa dano alveolar difuso en el pulmon y dafio en la
membrana hialina en los alvéolos y edema intersticial. Ademas, alrededor del 17%
desarrollan fibrosis. La endotelitis pulmonar es uno de los factores que contribuyen al
inicio y progresion del SDRA °,

Las manifestaciones neurolégicas agudas de SARS-CoV-2 incluyen
encefalopatia/encefalitis, delirio, eventos cerebrovasculares, crisis epilépticas, dafio
cerebral hipoxico-isquémico y trastornos neuromusculares. Los procesos fisiopatologicos
implicados incluyen la neuroinvasion viral acompafiada de respuestas
neuroinmunoldgicas aberrantes, endoteliopatia asociada con disfuncion de la barrera
hematoencefalica, coagulopatias que precipitan lesién neuronal hipoxico-isquémica,
desequilibrios metabolicos y apoptosis celular. EI aumento de la permeabilidad de la
barrera hematoencefalica permite la transmigracion de leucocitos infectados por el virus
al SNC, que activan las células microgliales, que a su vez desencadenan cascadas

apoptéticas y desmielinizacion °. El SARS-CoV-2 predispone a accidentes
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cerebrovasculares isquémicos de grandes vasos, asi como a accidentes cerebrovasculares

criptogénicos *°,

El SARS-CoV-2 puede producir miocarditis, miocardiopatia por estrés, infarto o
arritmias, por mecanismos relacionados con la hipoxemia, el compromiso hemodinamico
y por la respuesta inflamatoria sistémica 32 Las lesiones microvasculares y
macrovasculares pueden potenciar la insuficiencia renal aguda. A nivel hepatico la
disfuncion también puede deberse a trombosis microvascular, entre otros mecanismos 2°,
Se han descrito complicaciones inflamatorias y autoinmunes tiroideas como consecuencia
de los efectos directos o indirectos de la infeccién y porque el ECA2 es altamente
expresado por las células tiroideas foliculares 3. La union del SARS-CoV-2 al &cido
sidlico salival podria interferir con el transporte de saborizantes mediado por
glicoproteinas y contribuir a la pérdida del gusto 34,
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Figura 10. El SARS-CoV-2 es una enfermedad endotelial. El lado izquierdo del diagrama muestra una
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virus o bacterias como los lipopolisacaridos, citocinas proinflamatorias como IL-1 o TNF, o patrones
moleculares asociados al dafio (DAMP) derivados de células muertas o moribundas, las células endoteliales
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1.2.5 Fases de la infeccion

La figura 11 de Ayres * describe las distintas fases de la enfermedad. Después
de la infeccidn, un porcentaje de pacientes pueden permanecer asintomaticos. El curso de
la enfermedad en sintomaticos se puede clasificar en cuatro estadios: El estadio 1 es leve
seguido de una recuperacion completa. El estadio 2 se caracteriza por una fase de
neumonia sin hipoxia (2a) o con hipoxia (2b), de los cuales algunos recuperan por
completo y otros persisten con sintomas maltiples (linea punteada) denominados “Long
COVID”. Una proporcion de pacientes avanza al estadio 3 cuando desarrollan sindrome
respiratorio agudo, shock o fallo multiorganico. Algunos pueden fallecer y otros se

recuperaran por completo o entraran en el estadio 4 con recuperacion parcial (linea

punteada).
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Figura 11. Las fases de la enfermedad de los pacientes con SARS-CoV-2 seglin Ayres®.

1.3 Definicion de PASC.

En el informe de febrero de 2020, la OMS declaré que "el tiempo medio desde el
inicio hasta la recuperacion clinica de los casos leves es de aproximadamente 2 semanas
y de 3 a 6 semanas para los pacientes con enfermedad grave o critica” *¢. Sin embargo,
existe una preocupacioén creciente y evidencia emergente de que algunas personas que

contraen el SARS-CoV-2 no se recuperan rapida o completamente 37 .
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Tras el COVID-19 pueden aparecer una amplia gama de problemas de salud
nuevos, recurrentes o continuos. Estas condiciones pueden presentarse de forma aislada

o mediante una combinacion de sintomas durante diferentes periodos de tiempo .

Algunos autores han propuesto que el “Long COVID” puede considerarse a partir
de las 2 semanas después de la infeccion aguda por SARS-CoV-2, 486 mientras que los
CDC (Centros para el Control de Enfermedades) han propuesto un limite de 4 semanas
tras la infeccion aguda . Por el contrario, las directrices del NICE (National Institute for
Health and Care Excellence) definen que el “sindrome post-SARS-CoV-2”, puede ser
diagnosticado si los sintomas persisten mas alla de las 12 semanas, siendo esta Ultima
definicion también respaldada por la OMS *°: 8 Aln no se habia Ilegado a un consenso
sobre la definicion y la cronologia hasta el Gltimo documento de la OMS del 6 de octubre
de 2021 %, donde se propuso la nueva definicion: “Individuos con antecedentes de
infeccion probable o confirmada por SARS-CoV-2, tras tres meses desde el inicio de los
sintomas y que duran al menos dos meses y no pueden explicarse por un diagnostico

alternativo”.

Son muchas las denominaciones propuestas anteriormente para la sintomatologia
persistente tras el Covid-19: "SARS-CoV-2 prolongado”, "secuelas prolongadas”,
"SARS-CoV-2 post-agudo”, "sindrome de SARS-CoV-2 post-agudo”, "sintomas
persistentes de SARS-CoV-2", “manifestaciones posteriores a la SARS-CoV-2”,” efectos
a largo plazo de la SARS-CoV-2”, “Sindrome cronico de la COVID”. Hemos adoptado
la definicion del consenso del Grupo Colaborativo Multidisciplinario para el Seguimiento
Cientifico de SARS-CoV-2 con sede en Espafia, con el término "secuelas post-agudas de
la infeccion por SARS-CoV-2" (0 PASC) “°. Los Institutos Nacionales de Salud han
sefialado que PASC es un trastorno multiorganico que comprende desde sintomas leves
hasta un estado incapacitante *!. En octubre de 2021, se adopt6 el codigo U09.9 de la
Clasificacion Internacional de Enfermedades para ayudar a los médicos a documentar las

visitas de pacientes con PASC %2,

Actualmente debemos utilizar la definicion avalada por la OMS, desarrollada
utilizando la metodologia Delphi (que involucré a cientificos y pacientes de todos los
paises y regiones del mundo) y que incluye hasta 12 dominios clinicos diferentes, en
pacientes con antecedentes de infeccion probable o confirmada por SARS-CoV-2, que

generalmente se desarrolla 3 meses después del inicio de los sintomas, persiste durante al

33


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8859684/#bibr41-20406223221076890
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8859684/#bibr86-20406223221076890
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8859684/#bibr17-20406223221076890
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8859684/#bibr19-20406223221076890
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8859684/#bibr18-20406223221076890

menos 2 meses y no puede explicarse mediante diagndsticos alternativos. Los sintomas
pueden desarrollarse después de la recuperacion inicial de una infeccion aguda por SARS-
CoV-2 o persistir, fluctuar o incluso recaer con el tiempo y, por lo general, afectar al

funcionamiento diario (Figura 12) %,

Figura 12. Definicion de PASC por la OMS (Método Delphi).

e Ocurre en pacientes con antecedentes de infeccidn probable o confirmada por SARS-CoV-2.
e Se desarrolla a los 3 meses del inicio de los sintomas.

e Persisten durante al menos 2 meses después

¢ No se pueden explicar mediante diagndsticos alternativos.

e Pueden desarrollarse después de la recuperacion inicial de una infeccién aguda por SARS-CoV-2
o persistir de la enfermedad original.

e  Pueden fluctuar o incluso recaer.

e Tienen impacto en el funcionamiento cotidiano

e Comprenden los siguientes sintomas:

v Astenia (78%)

v Disnea (78%)

v Deterioro cognitivo/niebla cerebral (74%)
v Malestar tras el esfuerzo (67%)

v Problemas de memoria (65%)

v Dolores/espasmos musculares (64%)
v Tos (63%)

v Trastornos del suefio (62%)

v Taquicardia/palpitaciones (60%)

v Alteracion del olfato/gusto (57%)

v Cefalea (56%)

v Dolor en el pecho (55%)

v Dolor articular (52%)

v Depresién (50%)

Hay que diferenciar el PASC de las secuelas del Covid-19. Las secuelas se definen
como la presencia de dafio tisular 12 semanas después del diagnostico con diversos grados

de disfuncion y sintomas permanentes “°.
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1.3.1 Inicio del PASC

Desde el inicio de la pandemia, los pacientes comenzaron a compartir experiencias
en las redes sociales, llamando la atencion sobre posibles secuelas relacionadas con el
SARS-CoV-2. En abril de 2020, los periodicos comenzaron a publicar relatos en primera
persona que ponen de manifiesto cuan desafiante podria ser la recuperacion de la
infeccion por SARS-CoV-2, a menudo procedentes de grupos fundados por pacientes por
ejemplo Body Politic SARS-CoV-2 Support Group y grupos de Facebook como
https://www.facebook.com/groups/longcovid * y publicaciones en Twitter 4. El término

"COVID prolongado™ fue acufiado originalmente por un paciente. Varios expertos han
sefialado sus marcadas similitudes con otros sintomas posvirales como el caso de las
infecciones por virus Epstein-Barr (VEB), herpes, influenza, SARS y virus del Ebola “.
Destaca el relato de Paul Garner, profesor de enfermedades infecciosas, que publicé su
experiencia personal en el British Medical Journal calificando la recuperacion del PASC
como una "montafa rusa de mala salud, emociones extremas y agotamiento total" #’. Las
encuestas dirigidas a pacientes hicieron visible la diversidad y persistencia de los
sintomas *°. Asi, el conocimiento del PASC por parte de la comunidad cientifica, se inici6

gracias a estas iniciativas por parte de los pacientes **.

Segln la Americans with Disabilities Act (ADA) ¢, el PASC puede ser una
enfermedad discapacitante si limita sustancialmente una o més actividades importantes
de la vida y condiciona un impedimento "fisico o mental”. Las "actividades principales
de la vida" incluyen una amplia gama de actividades, como cuidarse a si mismo, realizar
tareas manuales, ver, oir, comer, dormir, caminar, sentarse, respirar, aprender, leer,
concentrarse, pensar, comunicarse, etc. El término también incluye alteraciones de las
funciones del sistema inmunoldgico, el sistema cardiovascular, el sistema neuroldgico, el

sistema circulatorio o el funcionamiento de un érgano.

El PASC apunta a manifestaciones clinicas muy variables. Puede incorporar
varias condiciones con diferentes etiologias y mas de un mecanismo, incluso en el mismo

paciente. Se han documentado efectos en maltiples 6rganos >4

No obstante, se ha intentado incluir el PASC dentro de entidades ya existentes
como por ejemplo el sindrome de fatiga posviral o la encefalomielitis mialgica/sindrome

de fatiga cronica (EM/SFC) #4%°. Se han descrito secuelas tras infecciones tanto
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bacterianas como virales *°. EI PASC recuerda a los sindromes post-SARS y post-MERS
®1, Sin embargo, la incidencia de astenia en el PASC es superior a las informadas

previamente para el VEB, la fiebre Q y otros virus en un intervalo similar 4.

La pandemia de SARS-CoV-2 ha tenido nefastas consecuencias sanitarias,
econdmicas y sociales. Podemos hablar de “Societal Long Covid”, una condicion de mala
salud resultante de la infeccion, sus secuelas y el PASC, y que circunscribe los efectos

negativos generalizados en el bienestar colectivo 2.

1.3.2 Etiologia

Existen varias teorias en relacion a la etiologia del PASC. Las mas importantes se

podrian resumir en las siguientes 4 >3

1. La primera hipotesis es la presencia de un reservorio de virus que se activa y
reactiva periodicamente. El dafio tisular directo por el virus a través del receptor ECA2,
que se expresa en una variedad de ubicaciones en el cuerpo (en células epiteliales, células
caliciformes nasales, células epiteliales gastrointestinales, células B pancreaticas y

podocitos renales) daria lugar a las complicaciones descritas.

2. La segunda hipdtesis se basa en la presencia de fragmentos de ARN o proteinas
virales retenidos (no reservorio viral) en algin lugar del cuerpo que estén activando una

respuesta inmune contra el virus y causando estos sintomas cambiantes y prolongados.

3. La tercera hipotesis sostiene que la infeccion genera una enfermedad autoinmune.
Quizas el virus esta imitando autoantigenos, provocando activacion de células Ty B
autorreactivas. Se ha sugerido una desregulacién del sistema inmunitario debido al
hallazgo de células T autorreactivas en autopsias de personas fallecidas infectadas con
SARS-CoV-2, probablemente debido a mecanismos similares a los de la enfermedad

autoinmune.

4. Otras posibles causas incluyen la lesion endotelial y la hipercoagulabilidad que a

menudo conduce a la trombosis.

Las teorias quedan resumidas en la siguiente figura (Figura 13) y posteriormente son

desarrolladas mas ampliamente.
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Figura 13. Predictores y mecanismos fisiopatoldgicos propuestos del PASC >4,

A continuacion, procedemos a detallar las distintas hipotesis.

Primera hipotesis (Dafio viral directo)

Las alteraciones durante la infeccion aguda pueden promover la fibrosis y
provocar complicaciones a largo plazo. La entrada viral directa en las células epiteliales
alveolares de tipo Il, conduce a la muerte celular y al aumento de citocinas que atraen
linfocitos, macrofagos y neutréfilos, que finalmente reclutan fibroblastos que
desencadenan la fibrosis. Ademas del dafio directo al parénquima pulmonar, también se
ha descrito dafio vascular pulmonar®. La mejoria clinica con la administracion de vacunas
anti-SARS-CoV-2 en pacientes con PASC ha llevado a sugerir un reservorio viral en
dichos pacientes %%, Se planted que el PASC podria estar relacionado con una disfuncion

persistente del tronco encefalico al unirse a la ECA2 en el eje hipotalamo-pituitario-
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suprarrenal, condicionando un compromiso en la funcion respiratoria, cardiovascular,
gastrointestinal y neuroldgica; ademéas se ha relacionado con otros trastornos crénicos
como el dolor crénico y la EM/SFC %, EI SARS-CoV-2 es un virus neurotropico y se ha
identificado edema y degeneracion neuronal junto con el genoma del SARS-CoV-2 en
los tejidos del hipotdlamo y la hipofisis en estudios de autopsias. Una respuesta
neuroinflamatoria crénica de bajo grado podria explicar la astenia tras el COVID-19 en
algunos pacientes, incluso en ausencia de afecciones cardiacas, renales y pulmonares

subyacentes *.

La ECA2 se expresa en gran medida en el corazon. La disfuncion diastolica y la
hipertensién pulmonar podrian ser el resultado de una lesion viral directa y/o
indirectamente de la enfermedad pulmonar crénica y la inflamacion en curso causada por
el SARS-CoV-2 *. Se ha demostrado replicacion viral del SARS-CoV-2 en las células
de las papilas gustativas humanas debido a que expresan ECA2 y podrian servir como

reservorios 34,

Sequnda hipétesis (ARN, proteinas o antigenos virales)

Se han detectado proteinas y/o ARN virales del SARS-CoV-2 en los sistemas
respiratorio, cardiaco, renal y reproductivo, asi como en el cerebro, los mdsculos, los ojos,
el tracto gastrointestinal y los ganglios linfaticos meses después de la infeccion * . Un
estudio reciente en Nature °’, encontr6 que los antigenos del SARS-CoV-2 todavia eran
detectables en biopsias intestinales cuatro meses después de la infeccion, aunque dicho
hallazgo no implica que el virus permanezca en el intestino, se precisaria de un cultivo
para confirmarlo. Se ha observado una eliminacion prolongada de SARS-CoV-2 en el
tracto gastrointestinal hasta 3 meses después de la infeccion aguda, con la deteccion de
acidos nucleicos y las proteinas del SARS-CoV-2 en el 50 % de los pacientes que se

sometieron a una biopsia intestinal .

Tercera hip6tesis (Autoinmunidad o desregulacion del sistema inmune)

Dada su similitud con enfermedades proinflamatorias, se ha sugerido que el

SARS-CoV-2 da lugar a una desregulacion autoinmune %8, La gravedad de la respuesta
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inflamatoria puede provocar un retraso o defectos en la resolucién de la inflamacion, lo
que puede explicar la persistencia de los sintomas. Los pacientes mostraron aumentos
persistentes en el recuento de monocitos CD14+ y CD16+ activados y células dendriticas
plasmocitoides, niveles de IFN y tipo III (IFNA1). Estos marcadores se han asociado con
enfermedad aguda grave, lo que sugiere una resolucion tardia o defectuosa de la
inflamacién en personas con PASC. Es posible que los anticuerpos contra el SARS-CoV-
2 afucosilados también puedan contribuir a la respuesta inflamatoria desequilibrada en
pacientes con PASC y medir los niveles de dichos anticuerpos puede ayudar a identificar
a los pacientes con riesgo de PASC. Podemos concluir que la elevacion persistente de
citocinas proinflamatorias puede tener multiples efectos sistémicos y especificos de
Organos que podrian estar potencialmente asociados con manifestaciones del PASC.
Estos incluyen remodelacion cardiaca alterada, arritmias cardiacas, neuroinflamacion,
neurodegeneracion, lesion renal, resistencia periférica a la insulina, reabsorcion dsea y
pérdida de cabello. Un estudio que informd sobre la "recuperacién inmunolégica”
después del SARS-CoV-2, también observé anomalias inmunoldgicas persistentes °L,

Desde el comienzo de la pandemia, ha habido un aumento notable en el nimero
de casos de enfermedad de Kawasaki (EK), lo que sugiere una asociacion entre el SARS-
CoV-2 y esta patologia *8. Asimismo, se han descrito anticuerpos antifosfolipidos (aPL)

tras la infeccion °8.

Se ha planteado también que el SARS-CoV-2 afecta el sistema nervioso
autonomo, mediante un sindrome neuroldgico inmunomediado asociado con
autoanticuerpos (es decir, autoanticuerpos contra receptores adrenérgicos o/ y receptores

muscarinicos) 4.

Otras hipétesis (endotelitis, alteracién en la coagulacion, activacion de mastocitos)

Existen algunos informes de respuestas clinicas graduales a los antagonistas de
los receptores de histamina (HRA) que sugieren un mecanismo dependiente de la
histamina que es distinto de la anafilaxia, posiblemente mediada por células T. En un
estudio observacional de 65 pacientes con PASC, el 72% que recibieron HRA presentaron

una mejoria clinica *°.
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Los primeros estudios de autopsia mostraron la presencia de microtrombos dentro
de los pequefios vasos de la vasculatura pulmonar # . Un estudio evidencié que el plasma
de pacientes con PASC contiene grandes depdsitos anomalos de amiloides
(microcoagulos) que son resistentes a la fibrindlisis (en comparacion con el plasma de los
controles) incluso después de la tripsinizacion. Después de una segunda tripsinizacion, se
solubilizaron los depdsitos. Se detectaron varias moléculas inflamatorias, siendo de
particular interés la o-(2)-antiplasmina (02AP), varias cadenas de fibrinogeno, que
pueden ser contribuyentes en la fisiopatologia tanto de la infeccion aguda como del PASC
%9, En el estudio de Pretorius et al®®, que incluyd 845 pacientes africanos, concluyo que
los microcoagulos de fibrina amiloides que bloquean los capilares e inhiben el transporte
de oxigeno a los tejidos, acompafiados de hiperactivacion plaquetaria, lo que proporciona

una explicacién sencilla para los sintomas del PASC.

También se ha sugerido que la activacion de los mastocitos desempefia un papel
importante en el PASC, debido a las respuestas atipicas por parte de los mastocitos

disfuncionales °°,

Hay cada vez mas evidencia de que la disbiosis intestinal esta asociada con el
proceso de recuperacion de SARS-CoV-2 #. El microbioma intestinal estd ampliamente
alterado durante la infeccion aguda y en el PASC (Figura 14), con la pérdida de bacterias
beneficiosas y la proliferacion de hongos oportunistas, incluida la Candida . La
alteracion del microbioma esta relacionada con los sintomas gastrointestinales
61, Teniendo en cuenta el papel del eje cerebro-intestino en la patogenia de los trastornos
neurodegenerativos, se debe evaluar si la infeccion gastrointestinal por SARS-CoV-2

puede estar causalmente relacionada con las secuelas neuroldgicas de PASC .
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Figura 14. PASC y microbioma .

1.3.3 Fenotipos de PASC

En el estudio transversal de Madewell et al 2 que incluy6 215 personas para
realizar un fenotipado inmunolégico multidimensional, se observaron marcadas
diferencias en poblaciones especificas de linfocitos y células mieloides circulantes en
relacion con los grupos de control, asi como evidencia de respuestas humorales elevadas
dirigidas contra el SARS-CoV-2 entre los participantes con PASC. Se objetivaron niveles
de cortisol uniformemente mas bajos entre los participantes con PASC, siendo los niveles

reducidos de cortisol el predictor individual més significativo.

1.3.4 Manifestaciones clinicas

Los sintomas fisicos mas frecuentes descritos en el PASC son: la fatiga, la disnea,
el dolor u opresion en el pecho, las alteraciones del gusto u olfato y la tos. Otras secuelas
descritas menos frecuentes son cefalea, artralgias, anorexia, mareos, mialgias, insomnio,

alopecia, sudoracion y diarrea .
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La revision sistematica de Ldopez-Leon et al © con 47.910 pacientes tras la
infeccién por SARS-CoV-2, objetivé que el 80 % de estos tienen sintomas a largo plazo,

identificando 55 sintomas diferentes (Figura 15).
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Astenia y debilidad

Los pacientes con PASC sufren debilidad del mdsculo esquelético e intolerancia

al ejercicio. Los cortes histologicos de las autopsias realizadas presentan atrofia de fibras

musculares, alteraciones metabdlicas e infiltracion de células inmunes. Los factores

condicionantes incluyen inflamacién sistémica, desuso, hipoxemia y desnutricion. Es

probable que contribuya la infiltracion viral directa .

», 'S S LI = °
- i-—..‘ . -
SeH gz ——» - s

v e.owz ==

Systemic Inflammation & )
SARS-CoV-2 2
Infection immune Cell Infiltration Q

Viral
Infiltration

Comorbidities

Motoneuron
Degeneration

—

Hypoxia @
- W X
d:‘ S Malnutrition -

Forced Inactivit

(Hospitalization Muscle Weakness & Exercise Intolerance

A

Figura 16. Condicionantes de la afectacion musculoesquelética en el PASC 65,

Sarcopenia

La infeccidon por SARS-CoV-2 se caracteriza por un estado inflamatorio grave y

altamente catabolico, que influye en los cambios profundos en la estructura corporal y

que exacerba el proceso de inmunosenescencia, aumenta el dafio endotelial y, debido a la

disfuncion mitocondrial y la autofagia, induce la ruptura miofibrilar y la degradacion

muscular (Figura 17). Ademas, la inactividad fisica o reposo intensificarian el proceso

de sarcopenia aguda °°.
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grado de afectacion inflamatoria, la anorexia (resultante de la enfermedad aguda, la anosmia y la ageusia),
la inactividad fisica, el estado cardiovascular y el microbiota intestinal .

Alteraciones neurologicas

En la imagen se describen los mecanismos fisiopatoldgicos de los sintomas

persistentes neurologicos con la neuroinflamacion que afecta al SNC y al sistema

nervioso periférico (SNP), el dafio neuronal, lo que da lugar a las alteraciones cognitivas,

psiquiatricas y la fatiga cronica. ©’.
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Diabetes

Los estudios publicados en el Journal of Diabetes, entre otros, demuestran una
mayor probabilidad de diabetes relacionada con el Covid-19. Los posibles mecanismos
son los efectos citoliticos del virus en las células B del pancreas, la activacion de los ejes

hipotalamo-pituitario-adrenal y simpatico-adrenal %8,

Alteraciones cardioldgicas

El SARS-CoV-2 parece estar asociado con una lesion cardiaca persistente/ de
novo después de la recuperacion, particularmente una lesion miocéardica subclinica en la

fase mas temprana y disfuncion diastélica mas tarde .

En una revision de Ramadan et al ®°, demuestran un mayor riesgo de secuelas
cardiacas en personas que se han recuperado de SARS-CoV-2 como insuficiencia

cardiaca, infarto de miocardio, miocarditis, pericarditis y arritmia.

Alteraciones respiratorias

En la revision de Spakota et al *®°, se encontraron anomalias residuales de la
funcién pulmonar persistentes en el 25,4% de los pacientes, con mayoria de reducciones
de la DLCO, seguidas de descensos de FEV1, FVC y capacidad pulmonar total,
sugestivas de cambios fibroticos. Gomez Herrero et al’®, observaron lesiones residuales
pulmonares en 39 pacientes (27%), mientras que Peramo-Alvarez et al * y Stefanou et al
%0 objetivaron que, aproximadamente el 50% de los pacientes en el seguimiento
presentaron en el TAC iméagenes de vidrio deslustrado y fibrosis. Por otra parte, Thomas
et al "t describieron que los pacientes tras la infeccion mostraron desaturacion en el test

de la marcha.

En la figura de la revision de Castanares-Zapatero et al. ®’, se observa como la
inflamacién del SARS-CoV-2 conduce a dafio cardiaco con dafio endotelial y en los

cardiomiocitos, afectacion del sistema nervioso autbnomo y afectacion pulmonar definida
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como remodelado fibrético y dafio vascular pulmonar y que desencadenan la clinica

cardiaca y respiratoria en el PASC.
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Figura 19. Mecanismos fisiopatoldgicos de los sintomas persistentes cardiopulmonares. Revision de

54 articulos por Castanares-Zapatero et al. ¢

Secuelas reproductivas

Se han descrito alteraciones en el sistema reproductivo en el PASC, siendo las

alteraciones menstruales las mas frecuentes en mujeres, asi como disminucion de la

reserva ovarica y trastorno endocrino reproductivo por la abundancia de receptores ACE2

en tejido ovarico y endometrial "2. En el hombre, se ha documentado la persistencia viral

en el tejido del pene, la alteracion del esperma y la posibilidad de disfuncion eréctil,

probablemente como resultado de la disfuncion endotelial 2.

46



1.4 Abordaje

Manejo multidiciplinar

Todos los mecanismos deletéreos deben ser rapidamente controlados mediante un
abordaje multidisciplinario que incluya apoyo nutricional, rehabilitacion temprana tanto

fisica como cardiopulmonar, apoyo psicoldgico y entrenamiento cognitivo 4%-¢,

Rehabilitacién

Los programas de rehabilitacién adecuados pueden brindar un enorme beneficio
para las secuelas, siendo el entrenamiento fisico una poderosa herramienta en fisioterapia,
con capacidad para inducir mejoras significativas en los sistemas respiratorio y
cardiovascular 47, Los nuevos protocolos de terapia cognitiva son importantes para

tratar las manifestaciones neuroldgicas de PASC (neuro-PASC) 4.

Vacunacioén, antivirales, inmunomoduladores y anticuerpos monoclonales

En la cohorte de Wisnivesky et al de 453 pacientes, se sugirié que la vacunacion
contra el COVID-19 no esta asociada con una mejoria del PASC 4. Por el contrario, el
estudio de Lledo et al *° y la revision bibliografica de Peluso MJ et al®*, refieren que la
infeccion después de la vacunacion (“infeccidn irruptiva") se asocia con un riesgo menor
de PASC,; esto proporciona evidencia indirecta de que un mejor control de la infeccion
aguda puede prevenir complicaciones a mas largo plazo. También se deben probar los
inmunomoduladores que interrumpen procesos inflamatorios 0 autoinmunes
potencialmente dafiinos. Probablemente, para prevenir el PASC se deban incluir
estrategias destinadas a reducir los titulos de viremia aguda, como la vacunacién

terapéutica posinfeccién, farmacos antivirales y/o anticuerpos monoclonales.
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Medidas terapéuticas en estudio

Un patron de alimentacion basado en verduras podria ejercer efectos beneficiosos
con respecto a la ansiedad, la depresion, los trastornos del suefio, el dolor
musculoesquelético y la inflamacidn sistémica en los pacientes con PASC ™ . promover
la diversidad microbiana también podria ser una medida importante frente al PASC 4161,
Dado que el estrés oxidativo es la alteracion molecular mas temprana en las células
infectadas por virus, se propone el uso de los activadores de NRF2, de ellos, la melatonina
podria tener un papel en el tratamiento de los sintomas neuropsiquiatricos como
insomnio, depresion y ansiedad en dichos pacientes ?*. La atorvastatina mejora la funcion
endotelial al disminuir el estrés oxidativo y la inflamacién vascular, por lo que se esta
evaluando en el estudio HEAL-COVID 24, En algunos estudios los pacientes mostraron
mejoria tras recibir tratamiento frente a HRA “°. La fluvoxamina (un inhibidor selectivo
de la recaptacion de serotonina) reduce eficazmente la produccion de citocinas, evitando
el deterioro clinico y su utilidad se esta evaluando en los estudios TOGETHER y en el
ensayo STOP COVID 78, Los suplementos de vitamina C se ha propuesto como opcion
para el tratamiento de la astenia ’’. Se han evaluado el tratamiento con corticoides,
irrigaciones, palmitoiletanolamida y luteolina para la disfuncion olfativa del PASC con
evidencia muy limitada en cuanto a mejoria 8. Respecto a los microcoéagulos de fibrina
amiloide, la eliminacién y reversion de estas endoteliopatias subyacentes brindan una

opcion de tratamiento importante que justifica estudios clinicos futuros *°.

Podemos concluir que el manejo del PASC requiere de un equipo multidisciplinar,
donde la rehabilitacion y la valoracion psicoldgica son fundamentales. El tratamiento

irruptivo de la infeccion aguda y la vacunacion cobran gran importancia.

Existen diversos tratamientos que actualmente se encuentran en estudio que
podrian ser beneficiosos. Finalmente, comentar que la estratificacion fenotipica, que fue
evaluada por RECORVER?! tiene implicaciones importantes para las investigaciones

futuras.
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1.4.1. Soporte en las redes

Existen plataformas como “The Post-hospitalisation SARS-CoV-2 Study”
(PHOSP-COVID)’, o como “Long Covid Support”®, registradas en Reino Unido pero
con afiliaciones en mas de 100 paises y territorios, que cuenta la primera con un consorcio
de investigadores y médicos lideres y la segunda con 50 voluntarios, todos ellos con

experiencia en PASC adultos y nifios 8 y otra plataforma registrada en California 2.

Las organizaciones de salud también se suman a la causa. En febrero de 2021, the
National Institutes of Health (NIH) lanz6 una importante iniciativa conocida como PASC
(Post-acute sequelae of SARS-CoV-2 infection) para reunir a médicos e investigadores
con el fin de estudiar como prevenir y tratar los efectos a largo plazo de la infeccion por
SARS-CoV-2. Asimismo, la NIH lleva a cabo la web RECOVER®, que proporciona
informacidn al pablico y les informa de estudios actuales en los que pueden participar.
En la misma linea, la Escuela de Salud Publica de Johns Hopkins cre6 “COVID Long

Study”, con mas de 25.000 personas, donde los pacientes informan de la clinica .

RECOVER tiene como objetivo servir a comunidades desatendidas mediante la
creacion de centros de investigacion que actien como un puente para la atencion de estos
pacientes. Ademas, sugieren ampliar el acceso a una atencién de alta calidad y reducir las
disparidades mediante la difusion de informacion y la prestacion de apoyo para educar a
los médicos, los pacientes y las comunidades. En general, el objetivo es mejorar la
atencion, reducir las disparidades y mejorar los resultados para las comunidades
desatendidas afectadas por PASC 2.

En el Reino Unido, se realizd un ensayo multicéntrico llamado HEAL-COVID

con el objetivo de ayudar a aliviar las consecuencias a largo plazo de SARS-CoV-2 &,

Existen algunos grupos de pacientes como el "Long Covid Support Group™ en el
que se pide rehabilitacion, investigacion y reconocimiento adecuados. El hashtag
"longcovid" se esté utilizando en las redes sociales para compartir experiencias personales
&, Muchos pacientes, desean buscar la etiologia “* .También grupos de apoyo
principalmente relacionados con asuntos legales y ocupacionales del PASC 887, Incluso,
disponemos de una pelicula con experiencias vividas de pacientes que estan sufriendo

secuelas 4488,
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2. JUSTIFICACION




JUSTIFICACION

Segun los CDC, las personas con PASC tienen una amplia variedad de sintomas
tanto fisicos como mentales persistentes (semanas 0 meses) tras haber contraido la
infeccion por SARS-CoV-2 %8 | Estos sintomas pueden limitar las actividades principales
de la vida diaria. EI PASC produce afectacion de los sistemas inmunoldgico,
cardiovascular, neuroldgico y circulatorio, entre otros “®. Los costes personales,
econodmicos y sociales del PASC son importantes y derivan de la necesidad de atencion
médica, de rehabilitacion y de asistencia social relacionados con la discapacidad

residual®.

Por tanto, es necesario evaluar tanto la prevalencia de PASC en los pacientes con
infeccion por SARS-CoV-2, como la morbilidad asociada, la duracion de los sintomas, la
fluctuacion de los mismos, la funcionalidad general y la calidad de vida en comparacion

con la situacion previa a la infeccion®.

Hasta la fecha, la bibliografia médica publicada analiza muestras muy
heterogéneas y la informacion sobre el PASC es muy dispar. Por dicho motivo, en la
presente tesis nos proponemos evaluar la prevalencia de PASC en los pacientes con
SARS-CoV-2 valorados durante el periodo de estudio, las caracteristicas clinicas que lo
definen, la calidad de vida de los pacientes lo padecen y finalmente, determinar si existe

algun factor que predisponga a padecerlo.
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3. OBJETIVOS




OBJETIVOS

3.1 Objetivo principal.

1) Determinar la prevalencia de PASC en pacientes tras la infeccion por SARS-

CoV-2 en nuestra muestra

3.2 Objetivos secundarios.
En todos los pacientes incluidos con infeccion por SARS-CoV-2:
a) Definir las caracteristicas demograficas y comorbilidades de los pacientes con
PASC.

b) Describir la sintomatologia persistente en pacientes con PASC.

c) Determinar si existen factores dependientes del paciente como la edad, sexo,
factores de riesgo cardiovascular (FRCV) y comorbilidades que se asocien con el
desarrollo del PASC.

d) Evaluar si existen factores dependientes de la gravedad de la infeccion que se

asocien a PASC.

Pacientes con PASC con clinica de mds de 12 meses de evolucion:

e) Clasificar el estado funcional y calidad de vida.
f) Evaluar la afectacion a nivel psicolégico (ansiedad y depresion).

g) Realizar una evaluacion de las secuelas cognitivas.
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MATERIAL Y METODOS

4.1 Ambito de estudio

El Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca (HCUVA) fue inaugurado
en el afio 1975 y se encuentra ubicado en la pedania de EI Palmar, a unos 10 km de la
ciudad de Murcia. Cuenta con 910 camas hospitalarias, prestando servicio a la zona oeste
de Murcia y a los municipios colindantes. Con una poblacion asignada de
aproximadamente 550.000 habitantes pertenecientes a los municipios de Alcantarilla,
Sangonera la Verde, Sangonera la Seca, Alhama de Murcia, Mula, La Alberca, Algezares,
Murcia-Barrio del Carmen, Espinardo, Nonduermas, Murcia-San Andrés, La Nora y El
Palmar. Presta cobertura de asistencia especializada a la poblacion adscrita a su area y es
referencia regional para las especialidades de: Cirugia Cardiovascular y Torécica, Cirugia
Cardiaca Infantil, Cirugia Maxilofacial, Cirugia Plastica y Quemados, Neurocirugia,

Coordinacion y Actividad de Trasplantes y Cirugia y Pediatria neonatolégica.

Area de referencia del Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca (HCUVA).
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4. 2 Diseiio del estudio

Se ha disefiado un estudio observacional en el que se incluyen pacientes mayores
de 15 afios valorados en las consultas de Infecciosas tras hospitalizacién aguda por SARS-
CoV-2 en el HCUVA (Murcia) o derivados desde Atencion Primaria del Area | por
persistencia de sintomatologia relacionada con la infeccion, en el periodo de tiempo
comprendido desde septiembre de 2020 hasta marzo de 2022 (incluyen ingresados desde
julio de 2020 o pacientes ambulatorios que podrian haber adquirido la infeccion

previamente).

Se realizard la primera valoracion en consultas a las 6 semanas del alta hospitalaria
o tras la derivacién desde Atencion Primaria y posteriormente se realizara seguimiento
para evaluar la persistencia de sintomas a los 3, 6, 9 y 12 meses. A aquellos que continten
con sintomas mas alla de 12 meses, se les avisard para completar un cuestionario integral
(anexo 1) con el objetivo de evaluar la sintomatologia persistente, calidad de vida y una

valoracion psicologica y cognitiva.

4.2.1 Poblacion a estudio

En el siguiente cuadro quedan reflejados los criterios de inclusion y exclusion.
Para asegurar que la sintomatologia persistente esta relacionada con la infeccion por
SARS-CoV-2, se excluiran aquellos pacientes con disnea previa determinado por la
escala de disnea modificada del Medical Research Council (MMRC), la presencia de
secuelas, la situacion basal que limite la realizacion de la misma o el rechazo a realizar la

encuesta.
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Criterios de Inclusion Criterios de Exclusion
Edad > 15 afios MMRC > 2 de base
Antecedente de infeccion por SARS-CoV-2 | Presencia de secuelas de SARS-CoV-2

(Infiltrados persistentes, fibrosis o

miocarditis)

Duracion de sintomatologia mayor a 3 | Deterioro cognitivo moderado o grave o
meses dependencia que imposibilite realizar el

cuestionario o acudir a la consulta

Sintomatologia debida al SARS-CoV-2 Rechazar la participacion

Aceptar la participacion y firmar el

consentimiento informado

Se le asignara a cada paciente un cddigo numérico de manera consecutiva a
medida gue se incluyan en el estudio. Debido a que se plantea recoger a todos los sujetos
posibles durante el periodo de inclusion establecido, no hemos calculado el tamafio

muestral a través de métodos estadisticos.

4.3 Estudio del paciente

Se revisara la historia clinica de todos los pacientes evaluados en consulta en el
periodo de estudio con registro de los datos demograficos, comorbilidades (indice de
Charlson), las variables clinicas y de resultado.

Posteriormente, a los pacientes con mas de 12 meses de PASC, se les avisara para

realizar un cuestionario integral (Anexo 1).

La recogida de datos clinicos, la realizacion del cuestionario y la evaluacion

cognitiva presencial se realizara por la investigadora principal.
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4.3.1 Variables Demograficas

1. Edad
2. Sexo
3. Pais de nacimiento.

4.3.2 Variables clinicas

1. Comorbilidades: hipertension, diabetes, dislipemia, obesidad medida por el
indice de masa corporal (IMC), tabaquismo, ictus, cardiopatia isquémica,
enfermedad renal crdnica, depresion o ansiedad previa. Se realizara el calculo

del indice de Charlson® (Anexo 2).
2. Estado de vacunacién frente al SARS-CoV-2: n° de dosis.

3. Nivel de atencion médica (ambulatorio, ingreso hospitalario, ingreso en UCI)
y estado de gravedad del paciente (medido por escala OMS® y escala Brixia

radioldgica®). (Anexos 3y 4)

4.3.3 Variables en el cuestionario de PASC (>12 meses)

Se evaluaran:

1. Lapresencia o no de sintomatologia persistente de SARS-CoV-2 y la duracion

de la misma.

2. La evolucion de la funcion respiratoria por la escala de disnea mMRC®
(Anexo 5).

3. Lacalidad de vida relacionada con la salud: escala EuroQol-5D (EQ-5D)%, un
instrumento genérico que contiene cinco dimensiones de salud y su escala
visual analdgica (EQ-EVA) que consiste en un termémetro numérico donde el
paciente autoevalla su estado de salud (siendo O la peor y 10 la mejor
autopercepcion de salud). (Anexo 6).
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4. La evaluacion de la afectacién a nivel psicoldgico: Cuestionarios Patient
health questionnarie-9 (PHQ-9)%* (Anexo 7) y el General Anxiety Disorder-7
(GAD-7)% (Anexo 8) que evallan la presencia y la gravedad de la depresion

y la ansiedad, respectivamente.

5. El estado cognitivo: el inventario de sintomas prefrontales (ISP)*® (Anexo
cuestionario 1.1) y por otro la Evaluacion cognitiva de Montreal (MoCA)%’

(Anexo cuestionario 1.2).

El ISP evalta sintomas de mal funcionamiento prefrontal en la vida diaria. Ha
mostrado buenas propiedades psicométricas y se ha aplicado en poblacién

general y muestras clinicas de Espafia y Latinoamérica.

El test de MoCA evalua la funcion ejecutiva y visoespacial, la identificacion,
la memoria, la atencion, el lenguaje, la abstraccién, el recuerdo y la

orientacion.

6. Lacapacidad funcional: mediante la escala funcional de SARS-CoV-2 (PCFS)

(Anexo 9) %, que va del 0 (sin limitacion) hasta el 4 (el peor estado de salud).

Se trata de una escala ordinal que surgi6 durante la pandemia de SARS-CoV-
2 que categoriza la afectacion del SARS-CoV-2 en la vida diaria de los
pacientes con el objetivo de captar la heterogeneidad de la afectacion y ser una
herramienta de seguimiento. Va del 0 (sin limitacion) hasta el 4 (el peor estado
de salud).

Todas las variables se encuentran reflejadas en el cuestionario.

4.4 Analisis estadistico
Las variables categdricas se describiran utilizando frecuencias absolutas y

relativas, mientras que las variables discretas se expresaran en porcentajes. Se realizaran

tablas de contingencia y su asociacién se valorara con la Chi-cuadrado o el test de Fisher.
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Para las variables cuantitativas, se realizard t de Student o ANOVA si son
paramétricos. Si la muestra presenta una distribucion normal, se utilizardn test
paramétricos y se calcularan medias y desviaciones estandar; en caso contrario, se usaran

test no paramétricos y se calcularan la mediana y rango intercuartilico.

No se espera hallar datos perdidos en el cuestionario integral del PASC, puesto que
la investigadora principal entregara la encuesta al participante, realizard la evaluacion
presencial y supervisaré el cumplimiento de todos los items. La seleccion de sujetos que
se van a incluir en cada analisis seran todos los sujetos elegibles durante el periodo de

estudio.

En el anélisis estadistico se empleara el programa estadistico SPSS v16.

4.5 Aspectos éticos y legales.

El estudio cumple los requisitos de la Declaracion de Helsinki, sin interferir ni
modificar los cuidados clinicos de cada uno de los pacientes, segun criterios del médico
responsable en cada caso. Al tratarse de un estudio observacional, la participacion en el
mismo no implicard riesgo alguno para los pacientes ni para los profesionales. No
obstante, los datos aportados por el estudio podrian ayudar a un mejor conocimiento de

los pacientes con sintomas persistentes de SARS-CoV-2.

Respecto a la confidencialidad de los datos, se realizara una exportacion de mane-
ra anonima en formato Excel para poder efectuar el andlisis en el software estadistico.
Todos los pacientes reclutados seran identificables a lo largo del estudio, aunque la base

de datos sera anonimizada.

La realizacion del cuestionario integral se llevara a cabo en la consulta de
Medicina Interna/Infecciosas del policlinico del HCUVA. Los propios pacientes
registraran en un cuestionario entregado el dia de la evaluacién, sus comorbilidades,

sintomas, realizaran las escalas y firmaran el consentimiento informado.

La investigadora principal garantizara que la informacion referente a la condicion
médica y la identidad de los pacientes sea confidencial a todos los efectos y nunca

desvelada ni divulgada. La obtencion, archivo y uso de la informacion personal de los
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pacientes se realizard de acuerdo con la legislacion vigente en Espafia (Reglamento
679/2016, de 27 de abril, Reglamento General de Protecciéon de Datos y Ley Organica
3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccion de Datos Personales y garantia de los derechos
digitales). Asimismo, la transmisién de dichos datos se hara con las medidas de seguridad

adecuadas en cumplimiento de dicho reglamento.

El protocolo de estudio ha sido evaluado por el comité ético del Hospital Clinico

Universitario Virgen de la Arrixaca que emitio un dictamen favorable (Anexo 10).
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5. RESULTADOS




5.1 DESCRIPCION DE LAS CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS Y
CLINICAS DE LA COHORTE

Previo a la exposicion de los resultados, se expone el siguiente esquema resumen
en el cual reflejamos la muestra inicial evaluada, los incluidos, posteriormente los que
cumplen criterios de PASC y los que, finalmente, realizan la valoracién presencial y el

cuestionario.

Tamafio muestral >t

Cribado

No PASC (Duracién < 3
meses)

1
299

]
1
Evolucion

Cuestionario -
presencial

La cohorte inicial esta constituida por un total de 551 pacientes distribuidos en
320 hombres (58,1%) y 231 mujeres (41,9%), con una media etaria de 56,08 +/-15,50

afios y un rango desde los 14 hasta los 94 afios.

Se han excluido 147 (26,7%) pacientes por diversos motivos (Tabla 1):

1) Por complicaciones derivadas de la infeccion que impiden discernir

correctamente si los sintomas serian secundarios a las mismas (86 pacientes):

De ellos, 7 pacientes (1,3% de las complicaciones) presentaron ETEV, 77
pacientes (13,9%) infiltrados pulmonares y/o fibrosis pulmonar y 2 pacientes (0,4%)
miopericarditis. En este grupo predominan los hombres (n= 62, 7%) frente a mujeres (n=
42, 3%).
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2) Por la situacién basal del paciente o patologias previas que no nos permitieron
diferenciar si los sintomas son secundarios a su patologia de base o son consecuencia de
la infeccidn por SARS-CoV-2 (29 pacientes).

3) Por deterioro cognitivo en fase avanzada que impide la valoracion clinica o

realizacion del cuestionario (4 pacientes).

4) Pacientes que no acudieron a la revision en las consultas y no se han podido

localizar telefonicamente (28 pacientes).

Finalmente, el nimero de pacientes incluidos fue de 404.

Tabla 1. Excluidos

Descartados (n =147) Por complicaciones = 86 (58,5%)

Por situacion clinica previa =29 (1,6%)

Por deterioro cognitivo = 4 (0,27%)

Por no localizacién del paciente = 28 (1,9%)

5.2 Descripcion de la muestra

Nuestra muestra incluye un total de 404 pacientes, con 216 hombres (53,5 %) y
188 mujeres (46,5 %), con una media etaria de 53,76 +/- 15,21 afios y un rango desde los
15 hasta los 94 afios. La mayoria son de nacionalidad espafiola (n = 298; 73,8 %), seguida
en frecuencia por Ecuador (n= 38; 9,4%), Marruecos (n= 25; 6,2%) y Bolivia (n= 21;
5,2%). Con respecto a los FRCV, se incluye pacientes con HTA (n =141; 34,9 %),
diabetes (n= 83; 20,2 %, de los cuales 2,7% presentaron afectaciébn micro y/o
macrovascular), dislipemia (n= 115; 28,5 %), tabaquismo (n= 64; 15,8 %), enfermedad
renal (n=15; 3,7 %), cardiopatia isquémica (n= 17; 4,2 %) y enfermedad cerebrovascular
(n =9; 2,2 %). Nuestra poblacidn presenta una tendencia a la obesidad con un IMC medio
de 30,2 +/- 6,2, con 127 pacientes (31,4%) que presentan sobrepeso y 143 pacientes
(35,4%) que presenta obesidad. Presentan antecedentes previos de depresion 34 pacientes
(7,7%) y ansiedad, 24 pacientes (5,9%). La puntuacion media del indice de Charlson es

de 1,63 (lo que indica comorbilidad baja o ausente). La mayoria de nuestra poblacién (n=
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384; 95%) no esta vacunada frente a SARS-CoV-2 y han precisado ingreso hospitalario
durante la infeccion aguda (n= 364; 90,1%) y oxigenoterapia (n=272; 67,3%, que
corresponde a escala OMS-4). La puntuacion media en la escala de neumonia Brixia es

de 4,97 +/- 3,54. Todas estas caracteristicas se enumeran en la Tabla 2.

Tabla 2. Caracteristicas de Base de la poblacion incluida (General).

Caracteristicas (n = 404 pacientes) Valor

Demogréficas

Edad (Media y DE) 53,76 (15,21)
Rango: De 15 a 94 afios.

Sexo masculino (n,%) 216 (53,5 %)

Sexo femenino (n,%) 188 (46,5 %)

Pais de Nacimiento (n,%) Espafia: 298 (73,8 %) Suecia: 1 (0,2%)
Moldavia: 2 (0,5%) Senegal: 1 (0,2%)
Ecuador: 38 (9,4%) Argentina: 1 (0,2%)
Bolivia 21 (5,2%) Per(: 1 (0,2%)
Nicaragua: 1 (0,2%) Rumania: 3 (0,7 %)
Colombia: 3 (0,7%) Macedonia: 1 (0,2%)
Marruecos: 25 (6,2%) Venezuela: 2 (0,5%)
Costa Rica: 1 (0,2%) Ucrania: 1 (0,2%)
Bulgaria: 3 (0,7%) Jordania: 1 (0,2%)

FRCV (FRCV)

IMC (Media y DE) 30,23 (6,24)

IMC Normal (n,%) 52 (12,9%)

IMC Sobrepeso (n,%) 127 (31,4%)

IMC Obesidad (n,%) 143 (35,4%)

IMC perdidos 82 (20,3%)

HTA (n,%) 141 (34,9 %)

Diabetes (n,%) 83 (20,15 %)

Diabetes con afectacion micro o 11 (2,7 %)

macrovascular (n,%)

Dislipemia (n,%) 115 (28,5 %)
Tabaquismo (n,%) 64 (15,8 %)
Enfermedad renal (n,%) 15 (3,7 %)
Cardiopatia isquémica (n,%) 17 (4,2 %)
Enfermedad cerebrovascular (n,%) 9 (2,2 %)

Otras patologias
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Depresion (n,%) 31 (7,7 %)

Ansiedad (n,%) 24 (5,9 %)
Indice de Charlson (Media y DE) 1,63 (1,811)
Vacunacion (n,%) No: 384 (95%)

1 dosis: 6 (1,5%)
2 dosis: 12 (3%)
3 dosis: 2 (0,5%)

Maxima atencion recibida

Ambulatorio (n,%) 40 (9,9%)
Ingreso hospitalario (n,%) 364 (90,1%)
Ventilacion No oxigeno: 119 (29,4%)

Oxigeno en gafas 0 VMK: 272 (67,3%)
Alto flujo: 7 (1,7%)
CPAP/BIPAP: 5 (1,2%)
Intubacién (10T): 1 (0,2%)
Uci (n,%) 11 (2,7%)

Méxima gravedad de la infeccion

aguda
Brixia (Media 'y DE) 4,97 (3,54)

Rango: De 0 a 14
Escala OMS (ny %) * OMS-2: 42 (10,4%)

OMS-3: 77 (19,1%)
OMS-4 272 (67,3%)
OMS-5: 12 (3%)
OMS-6: 1 (0,2%)

* Escala OMS-2: Paciente ambulatorio sintomatico; OMS-3: Ingresado sin oxigeno; OMS-4: Ingresado
con oxigeno a bajo flujo; OMS-5: Oxigeno en alto flujo o VMNI; OMS-6: 10T.

5.3 Evaluaciéon temporal de la clinica

Se realiz6 una evaluacion temporal de los pacientes incluidos, de la siguiente

manera:

1° Visita: Presencial tras aproximadamente 6 semanas tras el alta hospitalaria o

derivacion desde Atencion Primaria

2° Visita: Presencial entre los 3 'y 6 meses.
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3° Visita: Presencial o telefonica entre los 9 y 12 meses

4° Visita: Se realiz6 una evaluacion telefonica en septiembre de 2022 y a aquellos

que persistian con sintomas, se les cit6 para realizar el cuestionario integral.

En nuestra cohorte de 404 de pacientes, permanecieron sintomaticos en la primera
visita un total de 143 pacientes (35,4%) frente a 261 (64,6%) asintomaticos cuyo
seguimiento finaliz6. En la evaluacion de los 3 meses, un total de 105 pacientes (25,9%)
permanecian con sintomas y por tanto cumplian criterios de PASC (se descartaron 38
pacientes asintomaticos). A los 6 meses, 78 pacientes (19,3%) persistian con clinica y

finalmente a los 12 meses quedaron 60 pacientes sintomaticos (14,9%) (Tabla 3).

Tabla 3. Evaluaciéon de los sintomas a lo largo del tiempo

Duracion de los sintomas N vy Frecuencia

(n =404) (%) sobre el total

No PASC

Duracion menor a 3 meses 261 + 38 = 299
(74%)

PASC

> 3 meses 105 (26%)

> 6 meses 78 (19,3%)

> 9 meses 68 (16,8%)

> 12 meses 60 (14,9%)

Los sintomas que presentaron quedan registrados en la tabla 4 ordenados de
mayor a menor frecuencia de aparicion y segun el periodo temporal evaluado. La astenia
fue el més frecuente seguido de la disnea, mialgias, alteracion cognitiva, artralgia, cefalea,
tos y clinica psicologica, anosmia/ageusia, dolor toréacico, rinorrea, molestias
gastrointestinales, afonia, alopecia, fiebre, sudoracion excesiva, mareo, alteracién
oftalmoldgica (visidn borrosa, prurito ocular), alteracion cutanea y palpitaciones. (Tabla

4, gréfica 1)
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Tabla 4. Namero de pacientes con sintomas en el periodo de tiempo.

Clinica presente

Astenia

Disnea

Mialgias

Alteracion cognitiva
Artralgias

Cefalea

Tos

Clinica psicoldgica
Anosmia y/o ageusia
Dolor torécico
Rinorrea

Alt. gastrointestinal
Afonia

Pérdida de pelo
Fiebre

Sudor

Mareo

Alt. oftalmolégica

Alteracion cutanea

Palpitaciones

Total de pacientes

sintomaticos

3 meses
(n, %)

75 (71,4%)
56 (53,3%)
26 (24,7%)
24 (22,8%)
24 (22,8%)
21 (20%)
21 (20%)
20 (19%)
12 (11,4%)
8 (7,6%)

8 (7,6%)

7 (6,6%)

6 (5,7%)

5 (4,7%)

4 (3,8%)

3 (2,8%)
3(2,8%)

2 (1,9%)

2 (1,9%)

2 (1,9%)
105

6 meses
(n, %)

57 (73,1%)
46 (59%)
22 (28,2%)
22 (28,2%)
20 (25,6%
18 (23,1%)
17 (21,8%)
18 (23,1%)
11 (14,1%)
8 (10,3%)
7 (8,9%)

7 (8,9%)

6 (7,7%)

3 (3,9%)

4 (5,1%)

3 (3,9%)
3(3,9%)

2 (2,6%)

2 (2,6%)

2 (2,6%)
78

9 meses
(n, %)

49 (72,1%)
40 (58,8%)
18 (26,5%)
22 (32,4%)
18 (26,5%)
18 (26,5%)
14 (20,6%)
15 (22,1%)
10 (14,7%)
8 (11,8%)
7 (10,3%)
6 (8,8%)

6 (8,8%)

3 (4,4%)

4 (5,9%)

3 (4,4%)

2 (2,9%)

2 (2,9%)

2 (2,9%)

2 (2,9%)
68

> 12 meses
(n, %)

47 (78,3%)
40 (66,7%)
17 (28,3%)
21 (35%)
18 (30%)
16 (26,7%)
13 (21,7%)
13 (21,7%)
10 (16,7%)
7 (11,7%)
7 (11,7%)
5 (8,3%)

5 (8,3%)

3 (5%)

2 (3,3%)

3 (5%)

2 (3,3%)

2 (3,3%)
1(1,7%)

1 (1,7%)
60

(n): Namero de pacientes que presentan dicho sintoma en el periodo de tiempo descrito y el % sobre el total

de persistentes en dicho periodo.
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Gréfica 1. Evolucion de los sintomas positivos en los distintos periodos
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5.4 Factores asociados a PASC

Con el objetivo de evaluar qué factores se asocian a PASC, se han analizado las
caracteristicas de los 105 pacientes con PASC y los 299 que no lo presentan (n total =
404).

Mediante analisis bivariante se compararon las caracteristicas demograficas,
comorbilidades, estado de vacunacion y variables clinicas de los pacientes que en el
momento del estudio presentaron PASC y los que no lo presentaron, y se han obtenido

los resultados reflejados en la tabla 5 con los respectivos p valores.
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Hemos encontrado asociacion estadisticamente significativa entre el PASC con el

sexo femenino (Odds ratio 2,20), la presencia de HTA (Odds ratio 2,17), el ingreso

hospitalario durante la infeccién aguda (Odds ratio 9,99), no estar vacunado frente al
SARS-CoV-2 (Odds ratio 3,04), la edad (media 51,30 +/- 12,39), el indice de Charlson
(1,18 +/- 1,40), la escala Brixia (4,08 +/- 3,73) y la escala de la OMS (3,28 +/- 0,90). No
ha sido posible evaluar los distintos grados de vacunacion (nimero de dosis recibida)

frente a la presencia de PASC debido a la baja representacion en algunos grupos. (Tablas

6y7).

Al revisar los datos obtenidos, contemplamos que los pacientes con PASC tienen

menor edad, menos comorbilidades (segun el indice Charlson), menor afectacion

radioldgica (escala Brixia) y una puntuacion més favorable en la escala de la OMS

respecto a los pacientes que no presentan PASC.

Tabla 5. Predictores de la presencia o no de PASC

Factores condicionantes

(n = 404)
Demogréficas

Edad (Media y DE)
Sexo masculino (n,%)

Sexo femenino (n,%)

Pais de Nacimiento (n,%)

FRCV

IMC (Media 'y DE)
HTA (n,%)
Diabetes (n,%)
Dislipemia (n,%)

Tabaquismo (n,%)

Enfermedad renal (n,%)

Cardiopatia
(n,%)
Enfermedad

cerebrovascular (n,%)

Otras comorbilidades

Depresion (n,%)

isquémica

PASC (105)
n, %

51,30 (12,39)

41 (39%)

64 (61%)

Espafia: 92 (87,62%)

29,5 (6,6)
24 (22,9%)
16 (15,2 %)
27 (25,7%)
18 (17,1%)
1 (1%)

1 (1%)

2 (1,9%)

11 (10,5%)

No PASC (299)
n, %

54,62 (16,01)

175 (58,5%)

124 (41,5%)

Espafia: 206 (68,90%)

30,5 (6,1)
117 (39,1%)
66 (22,1%)
94 (31,4%)
47 (15,7%)
14 (4,7%)
16 (5,4%)

7 (2,3%)

20 (6,7%)

p valor

0,031
0,001

0,064

0,271
0,003
0,134
0,270
0,733
0,82

0,053

0,794

0,210
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Ansiedad (n,%)
indice  de
(Media y DE)
Vacunacion
Vacunacion si (n,%)
Vacunacion no (n,%)
Méxima
recibida

Ambulatorio (n,%)

Ingreso hospitalario (n,%)

Ventilacion

Uci (n,%)
Afectacién radioldgica
Brixia (Media y DE)

Charlson

atencion

8 (7,6%)
1,18 (1,41)

10 (9,5%)
95 (27,6%)

29 (27,6%)

76 (72,4%)

No: 104 (99,1%)
Alto flujo: 0
CPAP/BIPAP:1 (1%)
I0T: 0

1 (1%)

4,08 (3,73)

16 (5,3%)
1,79 (1,91)

10 (3,3%)
289 (96,7%)

11 (3,7%)

288 (96,3%)

No: 287 (96%)

Alto flujo: 7 (2,3%)
CPAP/BIPAP: 4 (1,3%)
I0T: 1 (0,3%)

10 (3,3%)

5,28 (3,43)

Tabla 6. Odds Ratio. Factores asociados a PASC

Factores

(n =404)

Sexo: Mujer
Presentar HTA
Ingreso hospitalario

No vacunacion

OR

2,20
2,17
9,99
3,04

IC al 95%

(1,398 - 3,471)
(1,204 - 2,781)
(4,773 - 20,911)
(1,229 - 7,532)

Tabla 7. T de Student. Factores asociados a PASC.

Variables (Media y DE)

Edad

Brixia

indice de Charlson
Escala OMS

PASC No PASC

51,30 +/-12,39
4,08 +/- 3,73
1,18 +/- 1,41
3,28 +/- 0,90

54,62 (16,01) 0,031
5,28 (3,42) 0,004
1,79 (1,91) 0,001
3,76 +/- 0,59

Pvalor

0,0001

0,398
0,001

0,012

0,0001

0,395

0,195

0,004

IC al 95%

(0,313 - 6,315)
(0,390 — 2,026)
(0,258 — 0,952)
(0,229 - 0,673)
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5.5 ANALISIS DE SUBGRUPO DE PASC

De los 60 pacientes que persistian sintomaticos (méas de 12 meses), acudieron para
realizar un cuestionario integral de salud un total de 38 pacientes. En este grupo
predominan las mujeres (n = 21; 55,3%) frente a los hombres (n = 17; 44,7%), con una
media etaria de 54,92 +/- 10,65 afios, generalmente de nacionalidad espafiola (n = 34;
89,5%). La mayoria no habian recibido vacunacion frente al SARS-CoV-2 (n = 27; 7%)
y requirieron hospitalizacién durante la infeccion aguda (n = 30; 78,9%). S6lo 2 pacientes

(5,3%) precisaron ingreso en UCI.

La media de duracién de sintomas de los 38 pacientes encuestados fue de 18,18
+/- 6,76 meses. (Tabla 8, Graficas 2y 3).

Tabla 8. Caracteristicas de Base de la poblacion de estudio.

Caracteristicas (n = 38 pacientes) Valor

Demograficas

Edad (Media y DE) Global: 54,92 (10,65).
Hombres: 55,41 (8,76). Mujeres: 54,52 (12,17)
Sexo masculino (n,%) 17 (44,7%)
Sexo femenino (n,%) 21 (55,3%)
Pais de Nacimiento (n,%) Espafia: 34 (89,5%)

Suecia: 1 (2,6%)

Costa Rica: 1 (2,6%)

Ecuador: 2 (5,3%)
Nivel de Estudios (n,%) Escolar: 8 (21%)

Medio: 19 (50%)

Superior: 11 (28,9%)

Vacunacion (n,%o) Si: 11 (28,9). No: 27 (71,1)
Méxima atencién recibida

Ingreso hospitalario (n,%) Si: 30 (78,9%); No: 21 (21,1%)
Uci (n,%) Si: 2 (5,3%); No: 36 (94,7%)
FRCV

Al menos 1 FRCV Si: 20; No: 18

Peso (Media y DE) 80,2 (12,4)

IMC (Media 'y DE) 29 (5,2)
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IMC hombres (Media y DE); IMC mujeres (Media Hombres: 29,3 +/- 2,8; Mujeres: 28,7 +/- 6,5
y DE)

IMC Normal (18.5 -24.99) 10
IMC Sobrepeso (25 —29.99) 11

IMC Obesidad (> 30) 17

HTA (n,%) 10 (26,3%)

Diabetes (n,%) 4 (10,5%)

Dislipemia (n,%) 8 (21,1%)

Tabaquismo (n,%) 1(2,6%)

Resto de comorbilidades

Enfermedad renal (n,%) 1(2,6%)

Enfermedad cardiovascular (n,%) 1(2,6%)

Fibrilacion auricular (n,%) 1(2,6%)

Enfermedad tromboembdlica (n,%) 3 (7,9%)

Patologia Tiroidea (n,%) 4 (10,5%)

Enfermedad pulmonar (Distinta de Asma) (n,%) 2 (5,3%)

Asma (n,%) 3 (7,9%)

Neoplasia (n,%) 3 (7,9%). Tipo: Gastrointestinal
Enfermedad reumatologica (n,%) 2 (5,3%)

Depresion (n,%) 7 (18,4%)

Enfermedad inflamatoria intestinal (n,%) 1 (2,6%)

Otras: hemodialisis, enfermedad cerebrovascular, =0 (0%)
linfoma, trasplante, hepatopatia u alcoholismo,
inmunosupresion (n,%)

Tiempo de duracién de sintomas (Media y DE) 18,18 (6,758)

Grafica 2. Demografia.
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5.5.1 Factores de riesgo cardiovascular (FRCV)

Con respecto a los FRCV, 20 pacientes presentaron al menos uno. Estos factores
son la hipertension (10 pacientes, 26,3%), la dislipemia (8 pacientes, 21,1%), diabetes (4
pacientes, 10,5%), el tabaquismo (1 paciente, 2,6%). El IMC medio es de 29, de los cuales
10 pacientes presentan IMC normal, 11 sobrepeso y 17 obesidad. Podemos concluir que
la mayoria de pacientes (52,6%) presenta al menos un FRCV, siendo el mas frecuente la

obesidad (indice de masa corporal mayor a 30). Grafica 3.

Grafica 3. FRCV.
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5.5.2 Sintomatologia persistente

En la tabla 9 se muestra la sintomatologia y su frecuencia de aparicion. Los
sintomas més frecuentes fueron la astenia (32 pacientes; 84,2%), mialgias (25 pacientes;
65,8%), el embotamiento mental (23 pacientes; 60,5%), el insomnio (19 pacientes; 50%)
y el malestar general (18 pacientes; 47,4%).
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Tabla 9. Sintomas persistentes

PASC> 12 meses encuestados (n = 38)

Clinica

Astenia

Mialgias
Embotamiento mental
Insomnio

Malestar general
Sudoracion excesiva
Cefalea
Taquicardia

Disnea

Anosmia

Pérdida de pelo

Tos

Mareo

Rinitis

Diarrea

Ageusia o disgeusia
Alteraciones en la piel
Fiebre

Nauseas

Artralgias

Afonia

5.5.3 Calidad de vida de los pacientes con PASC

Para analizar la calidad de vida relacionada con la salud, se utiliz6 la escala

mMMRC de disnea, el cuestionario Euroqol y el PFCS.

mMRC

De acuerdo con la mMRC, la mayoria de pacientes tienen disnea al subir cuestas

(n=14; 36,8%) y al seguir el ritmo de personas de su misma edad (n=9; 23,7%), seguido

(n, %)

32 (84,2%)
25 (65,8%)
23(60,5%)
19 (50%)
18 (47,4%)
17 (44,7%)
15 (39,5%)
12 (31,6%)
11 (28,9%)
11 (28,9%)
11 (28,9%)
10 (26,3%)
10 (26,3%)
9 (23,7%)
9 (23,7%)
7 (18,4%)
6 (15,8%)
5 (13,2%)
4 (10,5%)
1(2,6%)
1(2,6%)



de disnea al salir de casa (n =5; 13,2%). Unicamente 7 (18,4%) no presenta disnea. La

media obtenida es 1,61 +/- 1,26. Los datos quedan reflejados en la tabla 10.

Tabla 10. Escala disnea de Modified Medical Research Council (mMMRC).

mMRC 0 mMRC 1 mMMRC 2 mMRC 3 mMRC 4

Ejercicio Al subir Al ritmo de A los 100 Al salir de

intenso cuestas gente de mi metrosenllano casa o con el
edad aseo

7 (18,4%) 14 (36,8%) 9 (23,7%) 3 (7,9%) 5 (13,2%)

Euroqol

Total

38

En el cuestionario de calidad Euroqol, los mayores problemas que encuentran los

pacientes son el dolor/malestar (73,7%) y la dificultad en la movilidad (55,2%)

predominando la limitacion frente a la incapacidad, con igual afectacion en las actividades

cotidianas (50%) y con cierto respeto de la capacidad de autocuidado (campo en el cual

s6lo un 21% presentaban problemas). Su representacién se puede ver en el histograma

(Gréfica 4) con una puntuacién media de 5,38 +/- 1.92.

Tabla 11. Calidad de vida cuestionario Euroqol.

Categorias Sin Algunos
problemas problemas

Movilidad 17 (44,7%) 20 (52,6%)

Autocuidado 30 (78,9%) 7 (18,4%)

Actividades 19 (50%) 16 (42,1%)

cotidianas

Dolor 0 10(26,3%) @ 22(57,9%)

Malestar

Incapaz/Mucho dolor
0 malestar

1 (2,6%)

1 (2,6%)

3 (7,9%)

6 (15,8%)

Total
problemas
55,2%
21%

50%

73,7%

de
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Gréfica 4. Termometro del Euroqol.
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En nuestra muestra, la media de PCFS fue de 1,58 +/- 1,13. La mayoria (17,
44,7%) presentan leves limitaciones, seguido de 8 pacientes (21,1%) que precisan reducir
las actividades, 5 pacientes (13,2%) no presentan limitaciones y sélo 3 (7,9%) necesitan

asistencia para realizar sus actividades (Tabla 12 y grafica 5).

Puntuacién en la escala NUmero de

pacientes (n, %)
No limitacion 5(13,2)
Leves limitaciones 17 (44,7)

Reduzco o evito actividades = 8 (21,1%)

No soy capaz 5(13,2)
Necesito asistencia 3 (7,9%)
Total 38
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Tabla 12 y gréfica 5. Evaluacion de la escala PCFS
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5.5.4 Valoracion de la salud mental

En nuestra muestra, 7 pacientes (18,42%) presentaban antecedentes de depresion
previa a la infeccidn. Para la valoracion de las secuelas psicolégicas se utilizé la escala
GAD-7 de ansiedad con una puntuacién media de 7,18 +/- 5,30. Un total de 14 pacientes
(36,8%) no presentaron ansiedad (puntuacion menor de 7) mientras que 24 pacientes
(63,2%) la presentaron a distintos niveles: 13 pacientes (34,2%) tuvieron ansiedad leve,
7 (18,4) moderada y 4 (10,5%) grave.

En la escala de depresion PHQ-9 se obtuvo una puntuacion media de 7,87 +/-
6,235. De ellos, 14 pacientes (36,8%) presentaron criterios de depresion minima o
ausente; 10 pacientes (26,3%) depresion leve; 9 (23,7%) moderada; 4 (10,5%)
moderadamente grave y 1 paciente (2,6%) depresion grave.

Mediante el cuestionario se valoro la repercusion de dicha sintomatologia, que fue

clasificada en el 31,6% como leve (Tabla 13 y gréfica 6).
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Tabla 13. Valoracion psicoldgica.

Ansiedad. Sin ansiedad Leve Moderada = Grave
GAD-7 14 (36,8%) 13(34,2%)  7(184%)  4(10,5%)
Depresion Minima Leve Moderada Moderadamente = Grave
PHQ-9 grave

14 (36,8%) 10 (26,3%) 9 (23,7%) 4 (10,5%) 1 (2,6%)
Repercusion = Ninguna Alguna Mucha Extrema

psicoloégica 14 (36,8%) 12 (31,6%) | 9(23,7%) 3(7,9%)

Grafica 6. Valoracion psicologica
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5.5.6 Valoracion cognitiva

Previa a la valoracion cognitiva de nuestra muestra, debemos tener en cuenta el
nivel de estudios descrito en la tabla 8. Observamos que 8 pacientes (21%) tienen nivel
de estudio escolar, 19 pacientes (50%) tienen estudios medios y 11 (28,9%) tienen
estudios superiores. La valoracién cognitiva de nuestra muestra se llevé a cabo de forma

presencial a través de la escala ISP y el test de Montreal (MoCA).
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ISP

Tabla 14. Puntuacién en el ISP.

Ambito Global (Media y DE) Hombres (Media y DE)
Control Ejecutivo 12,5 (12,5) 12,3 (11,8)
Atencionales 9,8 (7,3) 9,9 (6,9)
Motivacionales 8,1 (5,8) 8,7 (5,74)

Conducta emocional 6,0 (6,3) 6,5 (6,5)
Conductuales 4,6 (5,4) 5,9 (6,6)

Puntuacion total 40,9 (32,9%) 43,4 (33,6)

Mujeres (Media y DE)
12,6 (11,6)

9,6 (7,7)

7,6 (6,0)

5,7 (6,3)

3,5(4,2)

38,9 (32,9)

En la tabla 14, se observan las diferentes puntuaciones obtenidas por varones y

mujeres en la escala ISP y su puntuacion total. La puntuacion en el control ejecutivo fue

de 12,5 +/- 12,5; a nivel atencion fue de 9,7 +/- 7,3; a nivel motivacional, 8,1 +/- 5,8; en

el &mbito emocional la puntuacion fue de 6,0 +/- 6,3; a nivel conductual, 4,6 +/-5,4) y la

puntuacion global fue de 40,9 +/- 32,9%. En nuestra muestra los varones presentan méas

problemas en el control atencional, motivacional, en el control de la conducta emocional

y social, mientras que las mujeres los presentan en el control ejecutivo.

Se ha realizado la representacion grafica de la puntuacién obtenida agrupando por

edad y comparando por sexo para los valores de la puntuacion del ISP total, la del ISP

ejecutivo (que incluye ejecucion, atencional y motivacional), la puntuacién de ISP

conductual y del ISP emocional (Grafica 7).
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Grafica 7. Representacion de las distintas esferas de ISP agrupado por sexo y edad.
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*Los hombres quedan representados por la linea azul y las mujeres por la linea roja, ambos agrupados por
rangos de edad.

Los pacientes que referian alteraciones cognitivas han presentado una mayor
puntuacion en ISP (es decir, mas sintomas prefrontales auto informados) respecto a los

que no las referian, siendo esta asociacion estadisticamente significativa (Tabla 15).

Tabla 15. ISP y sintomas cognitivos

Puntuacién | Presencia de sintomas cognitivos Mediay DT p valor
total No 25,5 (24,4) 0,017
de ISP Si 51,0 (34,3)
MoCA

Al realizar el test de MoCA, destacan los problemas de atencion donde se obtuvo

la peor puntuacion global (media 4,8 +/- 1,5) sobre la puntuacién maxima de 6 y en el
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recuerdo diferido (media 3,8 +/- 1,4) respecto a la puntuacién maxima de 5, mientras que
la identificacion de los animales y la orientacion son las mejor preservadas (Tabla 16).

Tabla 16. Escala MoCA

Apartados Puntuacién Media (DT)
méxima
Ejecutiva y visuoespacial 5 4,1(1,2)
Identificacion 3 2,9(0,2)
Atencion 6 4,8 (1,4)
Lenguaje 3 2,3(0,9)
Abstraccion 2 1,7(0,4)
Recuerdo diferido 5 3.8(1,4)
Orientacion 6 5,2 (0,2)
Puntuacién total 30 25,7 (3,8)
Baja (< 25 = 14  (36,8%)

Normal (> 26) =24 (63,2%)

En la puntuacién total se suman todos los apartados y se afiade un punto extra en
pacientes que presentaran un nivel de estudios < 12 afios, por ser un requisito de
validacion del test. Este se considera normal si se alcanza una puntuacion total mayor o
igual a 26; la media de la puntuacion total fue de 25,76 +/- 3,85. La puntuacion ha sido
baja en 14 pacientes (36,8%) frente a 24 (63,2%) que han obtenido una puntuacion dentro

de la normalidad (Gréfica 8).
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Graéfica 8. Histograma de la puntuacion total en MoCA
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Tabla 17. Test de MoCA categorizado por sexo, nivel de estudios y sintomatologia.

Puntuacion MoCA Baja (n, %) Normal (n, %) p valor

Sexo Hombres 7 (18,4%) 9 (23,7%) 0,452
Muijeres 7 (18,4%) 15 (39,5)

Nivel de estudios Primarios 6 (15,8%) 2 (5,3%) 0,13
Medios 7 (18,4%) 12 (31,6%)
Superiores 1 (2,6%) 10 (26,3%)

Clinica cognitiva Si 8 (21,1%) 15 (39,5%) 0,744
No 6 (15,8%) 9 (23,7%)

En la tabla 17 se ha evaluado si presentar una puntuacion baja o normal en el test
de MoCA esta influenciado por el sexo, el nivel de estudios o la presencia de clinica
cognitiva secundaria al SARS-CoV-2. Las mujeres puntuaron mejor y de forma general
observamos que aquellos que tienen una puntuacion en el test de MoCA normal,

presentan un nivel de estudios medio o superior.

Se realizo6 un test de Anova (Tabla 18) para valorar los distintos aparatados del

test de MoCA y su relacion con el nivel de estudios. Observamos que es estadisticamente
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significativo en la valoracion ejecutiva y visuoespacial (p valor de 0,004), en la atencién
(p valor de 0,003), en el lenguaje (p valor de 0,033) y en la puntuacion total (p valor de
0,016). Tras lo cual se ha realizado una prueba pos hoc que muestran a que niveles de

estudios afectan.

Tabla 18. Test de MoCA categorizado por nivel de estudios

Puntuacion MoCA vy Escolar Medio Superior p valor Pos Hoc
nivel de estudios (Media y (Media y (MediayDT) *
DT) DT)

Ejecutiva/ visuoespacial 2,88 (1,553) 4,42 (1,017)  4,45(0,688) 0,004 1)(2)(3)
()

Identificacion 2,88(0,354) 2,95(0,229) 2,91 (0,302) 0,817

Atencion 3,38(2,066) 5 (0,882) 5,55 (1,214) 0,003 M)(2)(3)
()

Lenguaje 1,50 (1,069)  2,53(0,841) | 2,45(0,934) 0,033 €3]]

Abstraccion 1,50 (0,535)  1,79(0,419) 1,91 (0,302) 0,114

Recuerdo diferido 3,75(0,886) 3,47 (1,712) 4,55 (0,820) 0,128

Orientacion 5,88 (0,354)  5,89(0,315)  6(0,00) 0,529

Total 22,63 (4,138) 26,05(2,321) 27,55 (4,634) 0,016 (2) (5)

* (1) Escolar » medio; (2) Escolar ” superior; (3) Medio » escolar; (4) Medio ~ superior; (5) Superior ~

escolar; (6) Superior ~ medio.

Relacion entre la puntuacion en ISP y Test de MoCA

Se ha evaluado si existe correlacion entre la puntuacion en ISP y MoCA, para lo
cual se ha realizado la siguiente representacion gréafica y test de correlaciéon de Pearson.
Debemos tener en cuenta que el primero realiza una evaluacion prefrontal de sintomas
autoinformados donde a mayor puntuacion peor esta el paciente y el segundo es un test
realizado a través del investigador y que evalla ambitos cognitivos distintos donde a

mayor puntuacién mejor situacion cognitiva existe. Obtenemos una correlacion de
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Pearson de -0,230 con un p valor de 0,165 (por lo tanto, no estadisticamente significativo)

y la siguiente gréfica (grafica 9) muestra la dispersion de los pacientes respecto a su

puntuacion.

Grafica 9.
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6. DISCUSION




DISCUSION

Existen dos hechos que son claves en la época post-COVID "’: la ausencia de
evidencia cientifica de calidad y la falta de conocimiento fisiopatolégico de las secuelas

del PASC, lo que condiciona la aproximacidn a posibles vias terapéuticas.

Para mejorar la practica clinica, es necesario evaluar la prevalencia, la
morbimortalidad, los sintomas, la funcionalidad general y la calidad de vida en
comparacioén con la situacion previa a la infeccion en las cohortes de PASC. Comprender
el PASC también es crucial para la prevencion y ayudard a determinar las politicas

sanitarias *°.

En la presente tesis, describimos la evolucion temporal de la sintomatologia
persistente tras haber pasado la infeccion por SARS-CoV-2 en una cohorte de pacientes
valorados en la consulta en el periodo de estudio de septiembre de 2020 hasta marzo de
2022, con un seguimiento posterior de mas de 12 meses.

Previo a la discusion de los resultados méas relevantes de esta tesis, nos gustaria
resaltar que las caracteristicas de nuestra poblacion son similares a los datos reflejados en
la literatura en cuanto a presentacion clinica de los pacientes con PASC y las escalas
utilizadas en nuestro estudio son las empleadas habitualmente en préactica clinica, lo que

confiere a nuestros resultados cierto grado de validez externa.

Respecto a la prevalencia de PASC, los datos son dispares en las publicaciones
revisadas durante la realizacion de esta tesis, probablemente por la heterogeneidad de las
poblaciones estudiadas y por la disparidad de tiempo de evolucion de la clinica evaluada

en los distintos estudios.
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6.1 OBJETIVO PRIMARIO: Describir los sintomas clinicos
persistentes y su frecuencia en los pacientes con PASC.

a) Prevalencia de PASC

Nuestros resultados muestran que, de los 551 pacientes iniciales con 404 pacientes
incluidos finalmente, cumplieron criterios de PASC (entendido por clinica persistente
mayor o igual a 3 meses) un total de 105 pacientes (26%). A los 12 meses, 60 pacientes
persistian con sintomas en el momento de la evaluacion final, lo que constituye una

prevalencia de 14,9%.

La prevalencia informada en la literatura es mayor a la hallada en nuestro estudio
(entre un 30 y un 80%, con alguna excepcion) y queda reflejada en las siguientes

publicaciones ordenadas de menor a mayor prevalencia:

Segun la Oficina de Estadisticas Nacionales (ONS) , en el Reino Unido se ha
informado una incidencia estimada de PASC de hasta un 30%, con 1,5 millones de
personas afectadas. Esta cifra es comparable con la cohorte prospectiva de la Universidad
de Washington % que incluye 177 personas con infeccion por COVID-19 que fueron
seguidas hasta 9 meses después de la enfermedad; de ellas, aproximadamente el 30%

informo sintomas persistentes.

En el estudio de cohorte prospectivo multicéntrico de Hans JH et al 1%, en el que
se realizé un cuestionario a 397 pacientes ambulatorios la prevalencia de PASC fue del
44%.

En una revision sistematica y metaanalisis llevado a cabo por O'Mahoney et al 1%,
en el que se incluyeron 194 estudios con un total de 735.006 participantes, el 45%

experimentaron al menos un sintoma no resuelto.

Taquet et al %, en registros de salud electrénicos de datos andnimos de 59
organizaciones en Estados Unidos (EEUU), recopilé 273.618 supervivientes de COVID-
19 y evidencio la presencia de un 57% de pacientes con PASC en el periodo de 6 meses.
Datos similares con el estudio de Alkwai et al 1%?, de 746 encuestados el 51,2% presento

sintomas persistentes a los 3 meses.
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Por otro lado, en el cuestionario telefonico en Iran segin Asadi-Pooya AA et al
103 "de un total de 2.696 participantes, el 62,3% presenté PASC a los 6 meses. Segun Bai
F et al 1% en una cohorte prospectiva en Milan (Italia) de 377 pacientes la prevalencia de
PASC a los 8 meses fue del 69%.

En el metaanalisis de Lopez-Leon et al %, con 47.910 pacientes, se estimé que el
80% de ellos desarrollaron uno o mas sintomas a largo plazo. Dicha cifra es concuerdan
con los obtenido en el ensayo prospectivo multicéntrico (PHOSP-COVID)% en Reino
Unido que evalué un total de 1.077 pacientes adultos entre 2 y 7 meses después del alta,
con una prevalencia de PASC del 70 -80%.

En contraposicion a los estudios enumerados anteriormente, la revision de Raman
B et al ¢, informé una prevalencia de PASC variable entre diferentes paises: Reino Unido
1,6-71 %, Alemania 35-77 %, China 49-76 %, Africa 68 %, India 22 %, Bangladesh 16—
46 %, Dinamarca 1 %, Italia 5-51 %, EEUU 16-53 %, Noruega 61%. Las disparidades
en el grado de vacunacion y en las variantes del SARS-CoV-2, las comorbilidades, el
tamafio muestral del estudio y el uso de diversos grupos de control podrian explicar la

heterogeneidad en las estimaciones de prevalencia.
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Figura 20. Factores que afectan a la prevalencia de PASC®. Las estimaciones de prevalencia de
PASC son muy variables entre los estudios debido a una serie de factores que introducen sesgos, como
las caracteristicas de la cohorte, el momento de la evaluacién, factores sociodemograficos, vacunas y

variantes, problemas de salud preexistentes, entre otros.



6.2 Objetivos secundarios.

a) Definir las caracteristicas demograficas y comorbilidades de los
pacientes con PASC.

En los pacientes que cumplen criterios de PASC (n = 105), predominan las mujeres
(n = 64; 61%) con una media etaria inferior (51,30 +/- 12,39 afios), en su mayoria de
nacionalidad espafola (n = 92; 87,6%) con menor IMC (media 23,53 +/- 6,63), menos
frecuencia de FRCV y menor indice de Charlson (media 1,18 +/-1,41) respecto al grupo

no PASC o a la muestra inicial de 404 pacientes.

En el grupo de PASC de mas de 12 meses de evolucion, predominan las mujeres (n =
21; 55,3%) frente a los hombres (n = 17; 44,7%), con una media etaria de 54,92 +/- 10,65
afios, en su mayoria de nacionalidad espafiola (n = 34; 89,5%), no vacunados (n = 27;
7%) y requirieron hospitalizacion durante la infeccion aguda (n = 30; 78,9%). Entre las
comorbilidades predomina la HTA (n = 10; 26,3%), la dislipemia (n 8; 21,1%) y el IMC

elevado (media 29 +/-5,2). La media de duracion de sintomas fue de 18,18 +/- 6,76 meses.

Se han comparado nuestros datos con la bibliografia actual. En un primer analisis de
los datos de la iniciativa de investigacion de COVID para mejorar la recuperacién

(RECOVER)# de los Institutos Nacionales de Salud, que busca comprender, tratar y

prevenir PASC ( https://recovercovid.org/ ), que recoge datos de 9.764 paciente, se
describié un predomino de mujeres (71 %) con una mediana de edad de 47 afios (RIQ,
35-60).

En el estudio Taquet et al'%, los pacientes con PASC presentaban una edad media de

46,3 +/- 19,8 aflos y predominio femenino, similar a nuestro estudio.

Por el contrario, en el metaanalisis de O'Mahoney et al'®* no se encuentra asociacion
entre el PASC con la edad, el sexo o el tiempo promedio de seguimiento. Ademas,
afirman mayor prevalencia de PASC en Europa frente a Asia 0 América del norte.

b) Sintomas persistentes
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En los registros de seguimiento a los 3, 6, 9 y 12 0 mas meses, los sintomas mas
frecuentes que se han descrito han sido la astenia, disnea, mialgias, embotamiento mental
y las artralgias, cuya frecuencia ha disminuido a lo largo de la evolucion temporal con

mejoria en general.

En nuestra cohorte de pacientes con evolucion de méas de 12 meses, en un total de
38 pacientes que completaron la encuesta de salud, los cinco sintomas mas frecuentes
fueron la astenia (84,2%), seguida de las mialgias (65,8%), el embotamiento mental
(60,5%), el insomnio (50%) y el malestar general (47,4%). Otros sintomas fueron
sudoracion, cefalea, taquicardia, disnea, anosmia y alopecia, entre otros. Esto es

comparable con los sintomas mas frecuentes reflejados en la literatura.

En el metaanalisis de PASC realizada por Lopez-Ledn et al %, con 47.910
pacientes, las manifestaciones mas comunes fueron: astenia (58%), cefalea (44%),
trastorno de atencion (27%), alopecia (25%).

En el estudio estadounidense de Han JH et al 1, que incluy6 397 pacientes
ambulatorios, presentaron astenia el 31 % y embotamiento el 9% como sintomas méas
frecuentes, lo que concuerda con nuestro estudio. Ademas, refieren una prevalencia de

disnea del 20% y pérdida del olfato 9%, que son menos frecuentes en nuestra muestra.

En el estudio transversal realizado en Arabia Saudi de Alkwai HM et al*®?, con
746 pacientes obtenidos mediante encuesta electrénica, los sintomas persistentes mas
prevalentes fueron: la astenia (13,6 %), alteracion del olfato (12,7 %), mialgias (10,3 %)
y alteracion cognitiva (9,9 %). Por lo tanto, los sintomas concuerdan con los mas

frecuentes obtenidos en nuestro estudio.

En el estudio observacional de Tabacof et al*®”, mediante una encuesta realizada
a 156 pacientes con PASC, coincidimos en que los sintomas mas comunes son la astenia

(82 %), confusion mental (67 %) y trastornos del suefio (59 %).

En una encuesta italiana de modalidad online realizada por Orri et al'%, que
incluyé 507 pacientes con PASC, el sintoma mas frecuente fue la astenia (74%), seguido

de mialgias (61%) y artralgias (59%), datos similares a los obtenidos en nuestra muestra.

En el estudio de Pretorius et al'® que evalud 845 pacientes sudafricanos, los

sintomas mas frecuentes fueron fatiga, confusion mental, disnea, asi como artralgias y
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mialgias. Lamentablemente, no incluyen la frecuencia de los mismos por lo que no

podemos comparar con nuestro estudio.

En la revision sistematica y metaanalisis de O'Mahoney et al*®?, los cinco sintomas
mas prevalentes informados fueron fatiga (28,4%), dolor/malestar (27,9%), problemas de
suefio (23,5%), disnea (22,6%) y alteracion de la actividad habitual (22,3%).

Realizamos una evaluacién mas detallada de los sintomas encontrados en nuestra cohorte:

Astenia

Los pacientes con PASC experimentan intolerancia al ejercicio y debilidad
muscular. Dichos fendmenos son complejos por la interaccion entre factores fisicos y
psicoldgicos y porque actualmente se desconocen los posibles mecanismos . La astenia
gue dura seis meses 0 mas, sin una explicacion que la justifique, se denomina SFC. Sin
embargo, debe tenerse en cuenta que la astenia es una sensacion que carece de prueba que

la confirme 5,

El sintoma mas frecuente en nuestro estudio ha sido la astenia tanto a los 3 meses
(71,4%) como a los 12 meses (84,2%). Esta es reconocida como una de las secuelas mas
frecuentes en personas infectadas con SARS-CoV-2, tal y como se refleja en la literatura,
siendo el sintoma mas frecuente en todas las revisiones evaluadas, como en la revision
bibliografica de Péramo-Alvarez et al % . Nuestros datos son comparables, asimismo, con
los obtenidos por Tabacof et al 1%, Orr( et al'®® e Yvonne Goértz et al*'?, que incluyen
507, 157 y 2.113 pacientes, obteniendo una prevalencia de astenia del 74%, 82% y 87%

respectivamente.

Otras publicaciones también sitdan la astenia como el sintoma principal, aunque
en un porcentaje inferior al obtenido en nuestro estudio. Por ejemplo, Han JH et al 1%,
hicieron un seguimiento de 397 pacientes ambulatorios de los cuales el 31 % presentaron
astenia. En el estudio transversal de Alkwai HM et al'®, la prevalencia de astenia fue
inferior, situandola en el 13,6 %. En el estudio de Pretorius et al'® que evalud 845
pacientes sudafricanos, el sintoma més frecuente fue la astenia, sin embargo, al no incluir

la frecuencia no podemos comparar con nuestro estudio.
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En el metaanalisis de Lopez-Leon et al ®, el 58% presentaban astenia y fue el
sintoma mas frecuente, asi como en todos los estudios anteriormente descritos en el indice
anterior 100-102107-109.111 "Fny glgunos estudios, la frecuencia es menor. Es el caso de las
publicaciones de Garrigues E, et al 12, en el que el 55% de pacientes presentaban astenia,
o del metaanalisis de O'Mahoney et al %1, que reflejan una prevalencia de la astenia del
28%. Sin embargo, en ambos estudios sigue siendo el sintoma con més frecuencia

informado.

Secuelas neurolégicas

La evidencia acumulada apunta hacia una prevalencia muy alta de sintomas
neuroldgicos prolongados. Las manifestaciones neuroldgicas mas frecuentes engloban la
fatiga, niebla mental, cefalea, deterioro cognitivo, trastornos del suefio, del estado de
animo, del olfato o del gusto, mialgias, déficit sensoriomotores y disautonomia %8, Los
déficits sistémicos y neurocognitivos pueden durar semanas, incluso pueden conducir

potencialmente a una discapacidad de por vida 4.

En nuestro estudio, las alteraciones neuroldgicas méas frecuentes fueron la
confusion mental (también conocida como “fogs” en la literatura o dificultad para
concentrarse) con una prevalencia del 22,9% y 60,5% a los 3 meses y a los 12 meses
respectivamente; y la cefalea con el 20% y 39% de prevalencia a los 3 meses y a los 12

meses respectivamente.

En el metaanalisis realizado por Patel U. et al '3 que incluy6 3.304 pacientes con
PASC los sintomas neurocognitivos encontrados fueron cefalea (27,8%), fatiga (26,7%),
mialgia (23,1%), anosmia (22,8%), disgeusia (12,1%), alteracion del suefio (63,1%),
confusion (32,6%), dificultad para concentrarse (22%) y sintomas psiquiatricos como
trastorno de estrés postraumatico (31%), sensacion de depresion (20%) y tendencias
suicidas (2%). Asimismo, refieren que los pacientes con una infeccidén aguda mas grave
tuvieron mayores probabilidades de sufrir cefalea y mialgia. Por otra parte, la revision de
Garrigues et al 12, estima la pérdida de memoria en el 34% vy los trastornos de la
concentracion en el 28% de los pacientes.
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En la revision de Gina S. et al 13, en la que se analizan datos clinicos de 600
pacientes obtienen mayor frecuencia de sintomas neurolégicos como son confusion

mental en el 81,2%, cefalea en el 70,3% y mareo en el 49,5%.

En contraposicion, otros estudios encuentran una prevalencia de sintomas
neuroldgicos alin menor. Este es el caso del metaanalisis de O'Mahoney et al*®* en el que
se objetiva una alteracion de la memoria en el 19%, falta de concentracion en el 18,9%,
disfuncion cognitiva en el 17,1 % y cefalea en el 6,8 %. Las cifras fueron concordantes
con nuestro estudio salvo en la cefalea, cuya prevalencia es inferior a la presentada por

nuestros pacientes.

Otras secuelas neuroldgicas: Anosmia y ageusia

Las disfunciones quimiosensoriales que incluyen anosmia, hiposmia, ageusia e
hipogeusia constituyen uno de los principales sintomas de la infeccidén por SARS-CoV-2
3 Las disfunciones olfativas y/o gustativas son las manifestaciones neurolégicas mas
frecuentes tras la cefalea, con una prevalencia del 52,7% para la disfuncion olfativa y del
43,9% para la gustativa informada en un metaanalisis reciente de Péramo-Alvarez et al
%8, El metaanalisis de Patel U. et al 13 con 3.304 pacientes, determin6 las frecuencias de

anosmia en 22,8% y disgeusia en el 12,1%.

En nuestro estudio, las frecuencias de las disfunciones quimiosensoriales son
inferiores. A los 3 meses, 12 pacientes (11,4%) presentaron anosmia y/o ageusia. La
proporcion es mayor a los 12 meses, momento en el que 11 pacientes presentaron anosmia
(28,9%) y 7 ageusia/disgeusia (18,4%).

Schwab et al ** estudiaron a mas de 400 pacientes en los que la recuperacion del
gusto a los dos meses fue parcial. En el estudio de Péramo-Alvarez et al %8, la mayoria
(76%) se recuperaron de forma completa, mientras que el 24% informaron de la

persistencia de anosmia/ageusia hasta siete meses después.

Se ha demostrado que las disfunciones gustativas se correlacionan con niveles

altos de IL-6 en suero. Ademas, la inflamacion podria aumentar la exfoliacion de las
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células epiteliales y constituir fuentes potenciales de ARN viral en la saliva, siendo
probable que estas células epiteliales puedan servir como reservorios .

En conclusion, tanto en nuestro estudio como en la literatura, es mas frecuente la

afectacion olfativa que la gustativa y la recuperacion es escasa.

Otras secuelas neurolégicas

El sindrome de Guillain-Barré (SGB) post-SARS-CoV-2, la encefalopatia, asi
como la polineuropatia y miopatia asociadas a la enfermedad del paciente critico se han

descrito en la literatura °8. En nuestro estudio ningln paciente ha tenido estas alteraciones.

Secuelas neuroldgicas/cardiolégicas: Disfuncién autonémica

El PASC puede presentarse con signos y sintomas de naturaleza autondmica.
Estos incluyen, entre otros, palpitaciones, taquicardia, sincope, hipotension ortostatica,
mareos, fatiga e intolerancia al ejercicio'*. Los mas comunes son el sindrome de
taquicardia ortostatica postural (POTS) y la taquicardia sinusal inapropiada!**!'®, Segin
la revision de Stefanou et al %, la hipdtesis de una disfuncion autondémica se ha visto
reforzada recientemente por los hallazgos de alteracion de la regulacion de la variabilidad
de la frecuencia cardiaca en pacientes con PASC. Junto con la evidencia de afectacién
del tronco encefalico en los estudios de neuroimagen, estos datos sugieren que las vias
aferentes y eferentes de los nervios vago y glosofaringeo, que también estan implicados
en la infeccion aguda por SARS-CoV-2, podrian estar involucrados en procesos de

degeneracion desmielinizante o walleriana secundaria a la invasion viral.

En la cohorte de Peluso et al*'®, de 179 pacientes, se informaron palpitaciones y
mareos en el 20% de los pacientes a los 8 meses, datos similares a los obtenidos por
Sigfrid et al*'’, con una prevalencia del 23% de POTS y por la guia de consenso de
disfuncion autonémica en PASC!4, en una encuesta internacional electronica realizada a
802 personas se estimo6 un 19% de POTS.
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En nuestro estudio, a los 3 meses encontramos un 1,9 % de pacientes con
taquicardia y 2,8% de pacientes con sudoracion y mareo. Estas cifras fueron mayores en
la revision a los 12 meses: 17 pacientes (44,7%) referian sudoracion, 12 pacientes
taquicardia (31,6%) y 10 pacientes mareo (26,3%). Nuestros datos son similares a los

publicados en la guia de consenso!'*y en la bibliografia consultada!617,

Secuelas cardioldgicas

Se ha informado una variedad de anomalias cardiovasculares en pacientes mas
alld de la fase aguda que incluyen miocarditis, infarto de miocardio, disfuncion del
ventriculo derecho y arritmias. Los mecanismos fisiopatoldgicos aln no se comprenden
bien % . EI SARS-CoV-2 parece estar asociado con una lesion cardiaca persistente/ de
novo después de la recuperacion, particularmente una lesion miocéardica subclinica en la
fase mas temprana y disfuncion diastélica mas tarde ®°. Los estudios publicados en
el Journal of Diabetes demuestran una mayor probabilidad de diabetes de inicio reciente
(NOD, por sus siglas en inglés) durante la fase aguda o durante la recuperacion de la
infeccion por SARS-CoV-2, y en el PASC, hechos respaldados por analisis
aleatorizados. Los posibles mecanismos son los efectos citoliticos del virus en las células

B del pancreas, la activacion de los ejes hipotalamo-pituitario-adrenal y simpatico-adrenal
68

Nuestros pacientes presentaron dolor toracico en el 7,6% de los casos. Cifra muy
similar a la publicada en JAMA por Arnold D. et al 18 donde de 163 pacientes el 8,6%

presentaron dolor toracico. Dicha cifra es similar a las encontradas en nuestro estudio.

En otros estudios la frecuencia de dolor toracico fue mayor que la nuestra, como
es el caso del metaanalisis de Lopez-Ledn et al %, que estimaron la frecuencia de dolor
toracico en el 16% y Carvalho-Shneider et al 1%, 17 presentaron dolor toracico (13,1%).
En el estudio de Taquet et al 1%, que incluy6 273.618 supervivientes de COVID-19 a los
3y 6 meses a traveés de registros médicos electronicos, determind una prevalencia de dolor
toracico del 12,6%.
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Secuelas reumatoldgicas

Las enfermedades reumaticas de origen autoinmune, que incluyen la artritis
reumatoide (AR), la enfermedad del tejido conectivo (ETC), la miositis inflamatoria
idiopatica, la fibromialgia y el sindrome de fatiga cronica (SFC), comparten sintomas
similares con el PASC. Los pacientes con antecedentes de enfermedades reumaticas y un
diagnostico previo de SARS-CoV-2 pueden estar experimentando PASC o un brote de su
enfermedad reumatica preexistente °°. Encontramos varios informes de artritis
inflamatoria despueés de la infeccion por SARS-CoV-2; ademas se han descrito nuevos
casos de diagndstico de lupus y vasculitis. En general, los CoV causan tipicamente
artralgia y mialgia en lugar de una verdadera artritis inflamatoria 2. Se han detectado
diversos autoanticuerpos en estos pacientes, con mayor frecuencia de ANA, aCL y anti-
B2GP1, aunque a titulo bajo y no se considerados clinicamente significativo. Este hecho
podria deberse a la activacion transitoria de células B autorreactivas >°

Secuelas reumatolégicas: Artritis/artralgias

La artralgia ha sido un sintoma ampliamente informado en el PASC, tal y como
indican los estudios Spakota et al *°. Los estudios de Peterson et al*?!, Zacharias et al 12

y LApez-Leon et al ® detectaron la presencia de artralgias entre el 19% y 20 %.

Si comparamos nuestros hallazgos con la literatura, hemos obtenido resultados
similares en la evaluacion a los 3 meses, con 24 pacientes (22,9%) con artralgias; sin

embargo, a los 12 meses so6lo 1 paciente (2,6%) refirié artralgias.

Secuelas reumatoldgicas: Mialgias

La mialgia es un sintoma prevalente durante la infeccién aguda por SARS-CoV-
2; ademas, se han informado casos de rabdomidlisis y de afectacién muscular hasta en un
tercio de los pacientes %, Se informa de mialgia en el 44 % de los pacientes segin
Zacharias et al %, datos similares a la revision de Spakota et al *°, con 50% de mialgias

y superiores a los que informa Lopez-Ledn et al %, que estimd las mialgias en el 11%.
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S6lo Spakota et al > evalGa los niveles de creatinina quinasa (elevado en el 27%). Ademas
se evidencia la presencia de miositis en el electromiograma, RNM y biopsia muscular

después de SARS-CoV-2, sin detectar la presencia de anticuerpos especificos de miositis.

Nuestros resultados arrojan datos diferentes con una prevalencia de mialgias del
24,7% (26 pacientes) a los 3 meses; ademas, la recuperacion fue escasa, dado que 25 (%)

de los pacientes persistieron con mialgias a los 12 meses.

Otras secuelas reumatoldgicas: Vasculitis

En varias publicaciones se ha descrito el desarrollo de una enfermedad similar a
la vasculitis en pacientes con SARS-CoV-2 y con evidencia histologica de vasculitis en
varios 6rganos incluidos el pulmén, higado, rifion o la piel %, Recientemente, cuatro
estudios han relacionado al SARS-CoV-2 como “trigger ” de vasculitis IgA. Asimismo,
se han descrito casos de EK atipica o incompleta, de mayor gravedad. Esta afeccion se ha
denominado sindrome inflamatorio multisistémico en nifios (MIS-C). Los informes
registran una alta incidencia de afectacion intestinal, miocarditis, compromiso cardiaco,
shock y activacion macrofagica en el MIS-C, en comparacion con la EK clasica %,
Actualmente se considera un sindrome raro de complicacion post-SARS-CoV-2 que, en

una minoria de casos, puede conducir a la muerte 1%,

Resefiamos esta parte por su relevancia clinica, sin embargo, esto no lo hemos

evidenciado en el seguimiento de nuestra cohorte.

Secuelas respiratorias: Disnea y tos.

La disnea es uno de los sintomas respiratorios comunes del PASC, con una
prevalencia de alrededor del 37 %, segin Spakota et al *°. La disnea en PASC también
se ha atribuido a la alteracion mediada por el sistema inmunitario del sistema nervioso

autonomo, lo que da lugar a sindromes de intolerancia ortostatica transitoria o a largo
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plazo sin ninguna anomalia pulmonar estructural, o como resultado de fibrosis pulmonar
50

En el metaanalisis de O'Mahoney et al % | los 70 estudios incluidos que
estudiaron la disnea objetivaron la presencia de la misma en el 22,6%, datos similares a

los publicados en el estudio de Lopez-Leon et al ®, con el 24% de disnea.

Otros estudios encuentran una prevalencia mayor de disnea. Asi, en el estudio de
Garrigues et al 2, el 42% de un total de 157 pacientes presentaron disnea, frente un

porcentaje del 39% de disnea en el estudio de Xiong et al 122,

Garrigues et al 12 estimaron la prevalencia de tos en 16,7%, similar al obtenido
por Lopez-Leon et al 8, en el que el 19% de los pacientes presentaron tos.

En nuestro estudio, la disnea estuvo presente en el 53,3% y en el 28,9% a los 3 y
12 meses respectivamente, mientras que presentaban tos, el 20% vy el 26,3% a los 3y 12
meses. Nuestros datos son similares a los publicados en los metaanalisis de O'Mahoney

et al %'y de Lopez-Ledn et al %,

Secuelas dermatoldgicas

Definimos a los “Long covid dermatologicos” como pacientes con signos
dermatoldgicos de SARS-CoV-2 que persistieron durante mas de 60 dias. Los datos del
Registro Internacional de Dermatologia informaron que los sintomas de la piel en casos
de PASC no son infrecuentes y pueden durar hasta 150 dias. Segun los datos del registro,
las lesiones pernias y la livedo reticularis persisten durante méas tiempo. Otras lesiones
son morbiliformes, urticariales, eritema macular, vesicular, papuloescamosas y retiforme-
purpural?, EI SARS-CoV-2 se ha asociado con el desarrollo de parpura trombocitopénica
inmune %8, Un estudio retrospectivo francés sugirié que la perniosis es una secuela coman
y esta asociada con microtrombos en la biopsia. Hay informes de casos que relacionan la
presencia de SARS-CoV-2 con vasculitis cutanea: parpura vasculitica, lesiones necréticas
con vasculitis confirmada por histopatologia, papulas palpables de color purpura y

ampollas hemorragicas caracterizadas histolégicamente como vasculitis leucocitoclastica
120
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En nuestra evaluacion a los 3 meses preguntamos sobre la existencia de
alteraciones cuténeas tras SARS-CoV-2 y se documentaron en 2 casos (1,9%) sin
especificar el tipo de lesion, esta cifra aumento en la encuesta presencial con 6 pacientes

con alteraciones cutaneas (15,8%), aunque no registramos las alteraciones concretas.

Uno de los estudios evaluados en el metaanalisis de Lopez-Leon et al ®4, muestra
datos similares a los nuestros con el 12% de los pacientes con sintomas cutaneos. Otros
estudios como el de O'Mahoney et al'® encuentran una frecuencia del 4,2% de
alteraciones en la piel.

Alopecia

La alopecia relacionada con la COVID-19 consiste en pérdida repentina del
cabello causada por una respuesta inflamatoria grave, o, mas a menudo a una forma
reversible de pérdida generalizada que aparece con un promedio de 7 a 8 semanas después
del SARS-CoV-2. Las anomalias del cabello observadas con més frecuencia son la
alopecia areata y alopecia androgenética, ambos relacionados con el estrés fisiologico y
psicosocial'?*. En una revision asiatica de Xiong et al 22, de 538 pacientes, se describio
alopecia en 154 (28,6%). En una revision sistematica de Covid-19 y alteraciones cutaneas
llevada a cabo por Chularojanamontri et al *2°, se observo que la alteracion mas frecuente
a nivel dermatolégico fue la caida de cabello (84,9%). El trastorno capilar méas comun fue
el efluvio telégeno, seguido de la alopecia y la alopecia areata. EI metaanalisis de Lopez-
Ledn et al %, registra un 25% de alopecia y O'Mahoney et al'®! el 8,6%.

Al evaluar nuestros pacientes, presentaron una frecuencia inferior de alopecia, tan
solo en 5 pacientes (4,7%) a los 3 meses, un valor muy inferior con respecto a la literatura
revisada. Sin embargo, esta cifra fue mayor a los 12 meses, con 11 pacientes (28,9%) que
presentaron dicha alteracion, concordante con los datos publicados por L6pez-Leon et al
64y Xiong et al 122,

Secuelas psiquiatricas: Estrés y ansiedad
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En una revision sistematica de Schou et al *?¢, que evaludé 47 estudios, se
identificaron 5 areas principales de déficit, a saber, depresion/ansiedad, trastorno de estrés
postraumatico (TEPT), cognicion, fatiga y trastornos del suefio. Ademas, se informé
trastorno obsesivo compulsivo. Los resultados sugieren que los pacientes corren el riesgo
de sufrir secuelas psiquiatricas tras el SARS-CoV-2, fundamentalmente depresion y/o
ansiedad hasta >30 % en el seguimiento. En el estudio de Taquet et al *¥’, evidenciaron
que los pacientes con SARS-CoV-2 presentaron el doble de riesgo de ansiedad respecto
a aquellos diagnosticados de otras patologias no SARS-CoV-2. En otra publicacién de

Taquet et al 1?8 la incidencia estimada de trastorno de ansiedad fue del 17,4 %.

En el metaanalisis de Lopez-Leon et al %, la ansiedad y la depresion presentaron
una frecuencia del 13 y del 14% respectivamente, con porcentajes similares en el
metaanalisis de O'Mahoney et al % con depresion en el 13,3%y la ansiedad en el 10,7%.

En nuestra muestra, se analizé la salud mental de los pacientes encuestados (38
pacientes) de larga evolucion de PASC. De manera objetiva mediante las escalas
validadas, 24 pacientes (63,2%) cumplieron criterios de ansiedad (34,2% leve, 18,4%
moderada y 10,5% grave). Otros 24 pacientes (63,2%) presentaron depresion a distintos
niveles (26,3% leve, 23,7% moderada, 10,5% moderadamente grave y 2,6% grave). Por

lo tanto, las cifras de ansiedad y depresion fueron superiores a la de la literatura revisada.

Secuelas psiquiatricas: Insomnio

De los pacientes encuestados (38 pacientes) de larga evolucion de PASC,
presentaron insomnio el 50%, resultados similares al estudio Patel et al 2 que

describieron alteracién del suefio en el 63,1% de los sujetos.

Los datos revisados fueron en la literatura fueron muy heterogéneo. Schou et al
126 demuestra que el 85% de los pacientes experimentaron trastornos del suefio a los 4-6
meses de seguimiento. En el estudio de Garrigues et al 12, el insomnio tuvo lugar en el
30,8% de los sujetos. En la revision de O'Mahoney et al'®* los estudios mostraron una
frecuencia de problemas de suefio del 23,5% y en el metaanalisis de Lopez-Ledn et al %,

describen insomnio en el 11% de los pacientes.
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Secuelas gastrointestinales

Varias manifestaciones de las condiciones post-COVID pueden involucrar el
tracto gastrointestinal, resultando en secuelas como diarrea, dolor abdominal, nauseas,
anorexia, vomitos, estrefiimiento, distension abdominal, reflujo &cido y/o sangrado
gastrointestinal 5. En el metaanalisis de O'Mahoney et al 1%, el 6,4% de los pacientes

refirieron alteraciones digestivas.

Por otro lado, en el metaanalisis de Lopez-Ledn et al ® y Taquet et al 106128
presentan sintomas digestivos entre el 16% y el 15,5 % de los pacientes, respectivamente.
En todo caso, cifras superiores a las que obtuvimos a los 3 meses, pero inferiores a las

presentadas por los pacientes de nuestra encuesta.

En nuestro estudio, a los 3 meses 7 pacientes (6,7%) presentaron alteraciones
digestivas, por lo tanto, datos similares al metaanalisis de O'Mahoney et al'®!, y tras la

evaluacion a los 12 meses, un total de 9 (23,7%) presentaron diarrea 'y 4 (10,5%) nauseas.

Fiebre

En nuestro estudio, 4 pacientes (3,8%) y 5 pacientes (13,2%) tenian fiebre a los 3
meses y posteriormente a los 12 meses respectivamente. Estas cifras son similares a la
literatura evaluada. En el metaanalisis de O'Mahoney et al'®* que incluye 8 estudios, el
4,8% de los pacientes presentaron fiebre. El metaanalisis de Lopez-Leon et al , incluye
un estudio que describe a un11% de pacientes con fiebre intermitente. En dichos estudios

no especifican el tiempo de evoluciédn de la fiebre.

c) Determinar qué factores dependientes del paciente se asocian a
la presencia de PASC: edad, sexo, FRCV y comorbilidades.
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En nuestra cohorte (n = 105), los factores que se asocian a la presencia de PASC
fueron: ser mujer, la media etaria de 51,30 afios = 12,39, la ausencia de HTA, no estar

vacunado y el indice de Charlson de 1,18 £ 1,41.

Al comparar nuestros resultados con la literatura emergente, podemos observar que,
segln el PHOSP-COVID % |os factores asociados a la no recuperacion fueron el sexo
femenino, la edad comprendida entre 40-59 afios, dos 0 mas comorbilidades y enfermedad
aguda mas grave. EI PASC estaba débilmente asociada con la gravedad de la enfermedad
aguda. Bai F et al 1% determinaron que el sexo femenino se asocié de forma independiente
al PASC en el analisis multivariante (AOR 3,3) frente a hombres, al igual que los estudios

de Taquet et al, Asadi-Pooya AA. et al, Nopp S. et al, Townsend Liam et al 103.106.129.130,

En la cohorte prospectiva de Noop et al *?° el PASC se relacion6 con la edad media

de 52 afios, el indice de masa corporal elevado (IMC medio de 25,9) y el sexo femenino.

Seglin Raman et al %8, los factores de riesgo de PASC son sexo femenino, edad
avanzada, obesidad, asma, comorbilidades y la enfermedad psiquiatrica previa como
determinantes importantes en los distintos estudios. En otras revisiones, como Davis HE
et al 2, ademés del sexo femenino, se incluyen: la diabetes tipo 2, la reactivacion del
VEB, enfermedad del tejido conectivo, el trastorno por déficit de atencion con
hiperactividad, la urticaria crdnica y la rinitis alérgica, aunque un tercio de las personas
con PASC no tienen condiciones preexistentes identificadas. Segin la American Heart
Association (AHA) “° los pacientes obsesos presentan un 25% mas de riesgo de presentar
PASC. En un estudio de cohortes de Tleyjeh IM et al **, el analisis multivariante mostré
que el sexo femenino, la enfermedad pulmonar preexistente y la cefalea en el momento

de la presentacion fueron predictores de PASC.

Diversos estudios epidemioldgicos, como el de Peluso MJ et al >4, determinan que el
sexo Yy la presencia de comorbilidades (obesidad, la diabetes y la enfermedad pulmonar
crénica) aumentan el riesgo de desarrollo de PASC. En una revision de Garg M et al**?
se ha descrito que el tabaquismo y el alcoholismo crénico son predictores de PASC. El
estudio prospectivo observacional de Su Y et al ! de 309 pacientes detectaron como
factor de riesgo para el PASC, la presencia de diabetes tipo 2, la viremia del SARS-CoV-
2 y viremia del VEB. En un estudio de cohortes de Tleyjeh IM et al 3, el analisis

multivariante mostré que el sexo femenino, la enfermedad pulmonar preexistente, la
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cefalea en la infeccion aguda, el ingreso en la UCI y una infeccién aguda grave por SARS-
CoV-2 fueron predictores de PASC.

En nuestra serie, tanto la edad media como el sexo femenino se asocian a mayor riesgo
de desarrollar PASC, mientras que la obesidad, el tabaquismo y la presencia de diabetes
(aunque prevalente en nuestra muestra), no fueron estadisticamente significativas. No
disponemos de datos sobre alcohol, viremia, ni la presencia de VEB, lo cual podria ser
interesante para una futura investigacion. Respecto a la etnia, se ha informado una mayor
prevalencia de PASC en ciertas razas, incluidas las personas de ascendencia hispana o
latina en el estudio de David HE et al 2, no obstante, al no haber suficiente representacion

étnica en nuestro estudio no se ha podido determinar si es un factor predisponente.

Respecto a la vacunacion, en una revision sistematica y metaanalisis de Felicia Ceban
et al 13, que incluyo 17 articulos, refieren que recibir al menos una dosis de una vacuna
contra el SARS-CoV-2 se asocié con un efecto protector contra el desarrollo de PASC,
en comparacion con no vacunados (OR 0,54). Coinciden con la revision de Peluso MJ et
al®®, no incluido en el metaandlisis anterior, en la que describen que la literatura
emergente sugiere que la infeccion después de la vacunacién (“infeccion irruptiva™) se

asocia con un riesgo menor de PASC, datos que difieren con nuestro estudio.

En cuanto al nivel socioeconémico, se ha observado que un bajo nivel
socioecondmico puede afectar al riesgo de que una persona con SARS-CoV-2 desarrolle
PASC segln los estudios de Peluso MJ et al, Davis et al, y Raman et al %2, No

obstante, este factor no se analizado en nuestro estudio.

d) Detallar qué factores dependientes de la infeccion se asocian a
PASC.

En nuestra cohorte de pacientes, los pacientes con PASC tuvieron una infeccion aguda
mas grave (ingreso hospitalario, Odds ratio 9,99) pero menor afectacion radiologica en la
escala Brixia (4,08 + 3,73) y una puntuacién mas favorable en la escala de la OMS (3,28

+ 0,90) respecto a los pacientes que no presentan PASC.
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La gravedad de la infeccion aguda fue evaluada en el estudio PHOSP-COVID % | en
el de Peluso MJ et al®*y en el de Tleyjeh IM et al *!, determinando que a mayor gravedad

de la misma hay mayor riesgo de PASC.

Tanto en el metaanalisis de O'Mahoney et al ' que incluyd mas de 700.000
participantes como en el estudio RECOVER 2%, en los pacientes con PASC predomina la

hospitalizacidn durante la infeccion aguda, de forma similar a nuestra cohorte.

En una revision bibliografica, Garg M et al 32 y en la de Tleyjeh IM et al **, la
estancia en la UCI y la necesidad de ventilacion mecénica se ha asociado con la presencia
de PASC. Sin embargo, este hecho no ha sido valorable en nuestro trabajo debido a la

baja representacion de pacientes con ventilacion mecéanica y necesidad de UCI.

En contraposicion a los hallazgos previos, encontramos que en los estudios de
Townsend Liam et al **° ni en Bai F et al 1%, no encontraron asociacion entre la gravedad
de la COVID-19 (necesidad de ingreso hospitalario, oxigeno suplementario o cuidados

intensivos) y el PASC.

En los pacientes con PASC con mas de 12 meses, realizaremos una
encuesta y valoracion presencial para determinar:

e) Clasificar el estado funcional y calidad de vida de los pacientes

En el PASC, la enfermedad mental est4 fuertemente asociada con el modelo de
determinantes sociales, lo que subraya el impacto negativo de la pobreza, la
discriminacion y la exclusion social. S6lo una minoria de pacientes tiene la oportunidad
de ser derivada a los servicios de salud mental . Xiong et al*?? | en su estudio realizado
en Asia, determina que el 22,7% de los pacientes con PASC presenta sintomas
psicosociales (entendido como los aspectos psicolégicos, emocionales, sociales y

espirituales de una enfermedad).

Esta afectacion es muy importante; por ello, en nuestro estudio hemos evaluado la
calidad de vida de los pacientes y el estado funcional utilizando para ello las escalas
mMRC de disnea, la escala Euroqol y el PCFS.
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1. Escala mMRC

El PASC puede potencialmente causar disnea inexplicable y persistente (en ausencia
de problemas cardiopulmonares). La puntuacion de nuestra muestra en la escala de disnea
mMRC se sitla entre el 1 (disnea al andar deprisa o subir una cuesta) con un 36,8% de
los pacientes y el 2 (disnea al andar con personas de mi edad) que afecta al 23,7% de los
pacientes. En concreto, la media y la DE de nuestra muestra fue de 1,61 + 1,26. Nuestros

datos coinciden con la literatura revisada.

En el estudio de George Alba et al 134, que incluyo 18 pacientes con PASC y compard
con controles, la puntuacion mMRC fue de 1,6 + 0,9 frente a 1,4 £ 0,9, respectivamente.
En la cohorte de Stephan Nopp et al 12, que incluyo 58 pacientes presentaron en la escala

mMRC una mediana de 1 (Rango intercuartilico, 0-1)

Sin embargo, hay publicaciones que sittan la puntuacion de mMRC mayor a 2. En
la cohorte transversal de Rehab Hamdy et al'® con 60 pacientes, se obtuvo una
puntuacion mMRC de 2,4 + 0,7; la cohorte de Garrigues et al 2, 35 pacientes (29%)
presentaron un grado mMRC >2; Grace Y. Lam et al 1%, con 165 pacientes presentaron

una puntuacion media de mMMRC de 2,0 £ 0,8.

En un estudio anteriormente mencionado, el de Tleyjeh IM et al **!, los factores
predisponentes de PASC también se asociaron con puntuaciones en la escala mMRC maés

altas en el seguimiento.

De los 156 pacientes encuestados por Tabacof L et al %7, 63 pacientes (40%)
informaron una puntuacion de 3 o mas en la Escala mMRC, lo que supone una
discapacidad moderada a grave debido a la disnea. Lamentablemente, no indican la

puntuacion media para poder comparar con nuestros datos.

2. Euroqol

En nuestro estudio, las categorias del Eurogol mas prevalentes fueron el

dolor/malestar (73,7%), lamovilidad (55,2%), seguidas de la afectacion en las actividades
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cotidianas (50%) y finalmente el autocuidado (21%). Nuestra mediana de la puntuacién
de la escala analdgica visual EQ-EVA fue 5,8 £ 1,91, menor al reflejado en la literatura

donde la puntuacién oscila entre 6,0 a 7,03.

Ayham Daher et al*¥’, obtuvieron una puntuacion en la escala visual EQ-EVA de
6,3 (RIC 53-80), similar al obtenido por Stephan Nopp et al 1?°, con una puntuacién EQ-
EVA de 6,37 £1,79.

En la encuesta llevada a cabo por Tabacof et al 1%, que incluyé 156 pacientes,
refirieron que los dominios del EQ-5D-5L més afectados fueron el cuidado personal, la
ansiedad/depresion y las actividades habituales. La puntuacion mediana (rango) de la
escala analdgica visual EQ-EVA fue 6,4 (no reflejan la desviacion tipica). En el estudio
de Grace Y. Lam et al 3 con 165 pacientes, obtuvieron una puntuacion en la EQ-5D—
5L de 6,5 + 2,06.

Finalmente, las puntuaciones mas altas fueron las obtenidas en los 150 pacientes de
Garrigues et al 1'?,con una puntuacion de EQ-EVA de 7,03 + 2,15 y en la cohorte de 91
pacientes de Taboada et al*®, con una puntuacién de 8,76 + 1,17.

3. Escala PCFS

La escala evalta la heterogeneidad de la afectacion del SARS-CoV-2 % | cuyo

rango va del O (sin limitacidn) hasta el 4 (el peor estado de salud).

En la escala PCFS, la mayoria de nuestros pacientes presentaban una limitacion leve
PCFS de 1,58 £ 1,13, lo que es similar a otros estudios que han utilizado esta escala:
puntuacion en torno a 2 o 2,5, en otras palabras, una mayor limitacion funcional que la

obtenida en nuestra muestra.

En el estudio de Rehab M. Hamdy et al **, de un total de 60 pacientes con PASC se
obtuvo una puntuacion en la escala PCFS de 2,5 £ 0,7, lo que se traduce en un estado
funcional peor que pacientes que presentaron la infeccion aguda pero no desarrollaron
PASC. En el estudio anteriormente descrito de Grace Y. Lam et al **®, de 165 pacientes,

refieren que aquellos con tolerancia al esfuerzo también informaron de un mayor
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deterioro funcional con puntacién en la PCFS mas alto (entre 1y 3) y una puntuacién de
calidad de vida relacionada con la salud mas baja. Stephan Nopp et al*?, analizaron 58
pacientes con PASC con una PCFS media de 2 (RIC, 2-3).

Taboada et al*®® realizaron una evaluacion prospectiva multicéntrica en el noroeste de
Esparia a los 6 meses tras ingreso en la UCI por SDRA secundario a COVID-19, de 91
supervivientes se observé una disminucion en la calidad de vida medida por PCFS en 61

(67%) respecto a su basal (previo al ingreso en UCI).

f) Evaluar la afectacion a nivel psicoldgico (ansiedad y depresion)
en los pacientes con sintomas persistentes.

Nuestra muestra presento en la escala GAD-7" de ansiedad, una puntuacion media
de 7,18 £ 5,31, siendo lo mas frecuente la ansiedad minima o ausente (36%) seguido de
la ansiedad leve (34,2%), Respecto a la escala de depresion PHQ-9™ se obtuvo una
puntuacion media de 7,87 + 6,24, en su mayoria (36,8%) presentaron criterios de
depresién minima o ausente. Los pacientes con sintomatologia de depresion o ansiedad

presentaron en su mayoria una repercusion o dificultad leve (el 31,6%).

Resultados similares al estudio de Ayham Daher et al*®’, que incluy6 a 33
pacientes valorados mediante el cuestionario PHQ-9 (mediana de 7, RIC 4-11), pero
diferimos en el GAD-7 (mediana de 4, RIC 1-9), en su mayoria depresion y ansiedad
leves.

*Puntuacion GAD-7: de 0 — 5 (no ansiedad) 5-9 (ansiedad leve) 10-14 (ansiedad moderada) 15-21 (ansiedad grave).

**Puntuacion de PHQ-9: de 0-4 (depresion minima o ausente), 5-9 (leve), 10-14 (moderada), 15-19 (moderadamente grave) y 20-27
(grave).

En el estudio de Stephen J. Ferrando et al**, con 75 participantes reclutados
coincidimos en la puntuacion de GAD-7 (media 7,3 = 5,5), pero diferimos en la
puntuacion de PHQ-9 (media 10,1 + 6,3).

En la evaluacion de Munam Raza Jafri et al'®®, que incluyé 70 personas, no

sefialan la puntuacién media en el cuestionario PHQ-9, por lo que no podemos comparar
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datos, pero podemos destacar que predomina la depresion leve (38,5%), mientras que en

nuestra muestra predomina la depresién minima o ausente.

En el estudio transversal de Hasan et al 14!, llevado a cabo en Bangladesh con 237
pacientes la prevalencia global de ansiedad y depresién fue del 55,7% y 87,3%,
respectivamente. La puntuacion media del GAD-7 fue de 5,79 £ 4,95 y la puntuacion
media del PHQ-9 fue de 5,64 + 5,15. Entre los pacientes depresivos predominan con el
38,4% la depresion leve y con el 32,1% la depresion moderada. Asimismo, el 37,1%, el
10,5% vy el 8% presentaron niveles de ansiedad leve, moderado y severo, respectivamente.
Si lo comparamos con nuestros datos, nuestra puntuacion media en ambas escalas es
inferior y por otro lado, en nuestro estudio no predomina la depresion leve sino la minima

0 ausente pero si coincidimos en el predominio de la ansiedad leve.

En la encuesta de Tabacof et al 1%, realizada a 156 pacientes, el 19% obtuvieron
una puntuacién de 10 o méas en el GAD-7, lo que indica un posible trastorno de ansiedad.
No obstante, al no incluir ni en el estudio ni en material suplementario la puntuacién

media, no podemos comparar con nuestro estudio.

g) Realizar una evaluacion de las secuelas cognitivas.

La deteccidn de déficits cognitivos en actividades de la vida diaria es un tema de
creciente interés en la investigacion neuropsicolégica y ocupacional. En los Gltimos afios
se ha evidenciado como el uso de cuestionarios autoinformados sobre sintomatologia
cognitiva, emocional y del comportamiento en la vida diaria resulta un complemento

imprescindible en la evaluacion neuropsicoldgica.

De manera general, el 4% de los pacientes de Taquet et al 19128 presentaron

deterioro cognitivo de 3 a 6 meses tras la infeccion aguda.

Con respecto a la escala MoCA, la puntuacién media global que hemos obtenido
es de 25,76 + 3,85. Coincidimos con estudios como el de Stephen J. Ferrando et al**°, que
incluy6 75 pacientes cuya puntuacién en MoCA fue de 25,7 + 2,7, y concluyen que es

una buena herramienta para la evolucion de sintomas neurocognitivos en el PASC. En el
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estudio de Sean Lynch et al**?, que incluyd 60 participantes, obtuvieron una puntuacion
media de 26,1 en el MoCA, con aproximadamente un tercio de la evaluacién por debajo
de la puntuacion limite de 26. En el estudio de Jacqueline E. Shanley et al'*3, los 19

participantes obtuvieron una puntuacion en el MoCA de 28 + 2.

En la revision de Lily Brown et al 144, con 297 pacientes, el 17 % obtuvo una
puntuacion de deterioro cognitivo (MoCA <18 puntos), y el 61 % refirieron
preocupaciones sobre su memoria. En dicho estudio, los andlisis revelaron que la
gravedad de los sintomas de depresion se asocio significativamente con la gravedad del
deterioro cognitivo entre los pacientes con PASC. No obstante, no indican la puntuacién

media para poder comparar.

El ISP evalla sintomas de mal funcionamiento prefrontal en la vida diaria. En
nuestro estudio evaluamos la afectacion cognitiva mediante la escala ISP con una
puntuacién global de 40,97 + 32,92%; Ilama la atencion que los varones puntian mas en
problemas en el control atencional y las mujeres obtienen puntuaciones mayores en
problemas en el control ejecutivo. Dicha escala ha sido ampliamente utilizada en Espafia
145 asi como en otros paises de habla hispana. El desafio es validar una version en inglés
y probablemente este hecho ha condicionado que no encontremos ningun estudio que lo
haya relacionado con el SARS-CoV-2 ni con el PASC, dando lugar a que nuestro estudio

sea el primero en habla hispana en evaluarlo 4.
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LIMITACIONES Y FORTALEZAS

Las limitaciones inherentes a nuestro estudio incluyen la siguientes:

La muestra estd constituida fundamentalmente por pacientes valorados en
Medicina Internaen HCUVA. Por ello, aquellos que no fueron diagnosticados, ingresados
0 derivados a nuestro centro, no han sido incluidos en nuestra cohorte, lo que podria

incurrir en un sesgo de seleccion.

Al tratarse de un estudio observacional, algunos antecedentes personales y
clinicos de los pacientes fue obtenida en base a la informacion de las historias clinicas,
por lo que podrian existir algunos sesgos inherentes de recogida. Este es el caso del

registro del IMC y el habito tabaquico.

Respecto al cuestionario integral, al tener caracter voluntario y presencial, un
numero de pacientes a pesar de cumplir criterios de PASC, rechazaron realizarlo por

motivos personales o por dificultad para poder acudir a la consulta.
Nuestro estudio presenta diversas fortalezas:

En nuestro estudio hemos intentado controlar los factores de confusion
descartando pacientes cuyas secuelas o situacion basal previa pudiera dificultar el
determinar si los sintomas son por progresion de su patologia basal o debidos a la
infeccion por SARS-CoV-2.

Se ha evaluado una importante muestra de pacientes en un hospital de tercer nivel
que incluye tanto pacientes ingresados como ambulatorios en practica clinica real, por lo
gue consideramos que su validez en nuestro entorno es elevada. Hemos evaluado un gran
namero de pacientes hospitalizados susceptibles de presentar PASC, con un periodo de

seguimiento amplio.

El cuestionario integral fue realizado por la investigadora principal, con el

propdsito de evitar un sesgo de medicion.
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Y finalmente, disponemos de grupo control que permite evaluar determinadas

condiciones predisponentes.
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CONCLUSIONES

1. La prevalencia de PASC en nuestra muestra ha sido de 105 de un total de 404
pacientes (26%).

2. En los pacientes que cumplen criterios de PASC (n = 105), predominan las
mujeres (n = 64; 61%) con una media etaria inferior (51,30 +/- 12,39 afios), en su
mayoria de nacionalidad espafiola (n = 92; 87,6%) con menor IMC (media 23,53
+/- 6,63), menos frecuencia de FRCV y menor indice de Charlson (media 1,18 +/-
1,41) respecto al grupo no PASC o a la muestra inicial de 404 pacientes.

3. Los sintomas referidos por los pacientes con mas frecuencia han sido la astenia,
disnea, mialgias, embotamiento mental y las artralgias, con tendencia a la mejoria
a lo largo del tiempo. Existe cierta fluctuacion de los sintomas, como las
alteraciones cutaneas que no estan presentes al inicio del PASC y aparecen en una
fase més tardia.

4. Los factores dependientes del paciente asociados a la presencia de PASC fueron
ser mujer, edad media de 51,30 afios + 12,39, no tener hipertension arterial (OR
2,17), no estar vacunado contra el SARS-CoV-2 (OR 3,04) y indice de Charlson
de 1,18 +1,41.

5. Los factores dependientes de la gravedad de la infeccion asociados a la presencia
de PASC fueron el ingreso hospitalario (Odds ratio 9,99) y una puntuacién en la
escala de Brixia (4,08 + 3,73) y en la OMS (3,28 £+ 0,90) més favorables en
comparacion con los pacientes que no presentan PASC.

6. Los pacientes con PASC en nuestra cohorte presentan afectacion en su calidad de
vida relacionada con la salud en diferentes ambitos: la mayoria presenta una
afectacion de grado 1 o 2 en la escala mMMRC, concretamente el 36,8% de los
pacientes padecen disnea al subir cuestas y el 23,7% al seguir el ritmo de personas
de su misma edad; en la escala Eurogol predominan el dolor/malestar (73,7%) y
la dificultad en la movilidad (55,2%), con una puntuacion media en el EQ-EVA
de 5,38 +/- 1,915; finalmente, la media de PCFS fue de 1,58 +/-1,13, lo que indica
limitaciones en sus actividades cotidianas e implica reducir o evitar actividades
para eludir los sintomas.

7. En cuanto a la afectacion psicologica de los pacientes PASC evaluados en el

cuestionario integral, obtuvimos una puntuacion media en la escala GAD-7 de
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ansiedad de 7,18 +/- 5,30, en la que 24 pacientes (63,2%) presentaron ansiedad a
distintos niveles con predominio del grado leve 34,2%. En la escala de depresién
PHQ-9 se obtuvo una puntuacion media de 7,87 +/- 6,235, con 14 pacientes
(36,8%) que cumplen criterios de depresion minima o ausente y 10 pacientes
(26,3%) con depresion leve.

Respecto a la evaluacidon neuroldgica, los pacientes que referian alteraciones
cognitivas han presentado una mayor puntuacion en ISP (es decir, mas sintomas
prefrontales auto informados). En dicha escala observamos que los varones
presentan méas problemas en el control atencional, motivacional, en el control de
la conducta emocional y social, mientras que las mujeres los presentan en el
control ejecutivo. La puntuacion media global de la escala MoCA fue de 25,76
+/- 3,845, siendo inferior a la normalidad en 14 pacientes (36,8%) y con

predominado de la afectacion en el area atencional.
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COLORARIOS

El SARS-CoV-2 es un betacoronavirus de RNA monocadenario capaz de evadir la
accion inmune del huésped permitiendo la replicacion y el dafio tisular. Desencadena una
gran cascada inflamatoria y produce una enfermedad multisistémica que ha tenido un

impacto global debido a su capacidad de propagacion rapida y su tasa de mortalidad.

Si bien la etiologia de la infeccion aguda es clara, no lo es para el caso de la
sintomatologia persistente habiendo en la actualidad diversas hipotesis. La comprensién
de la fisiopatologia del PASC es importante para predecir, prevenir y tratar las
consecuencias a largo plazo de SARS-CoV-2.

En la literatura se ha evidenciado que las pruebas de imagen normales
macroscopicamente (sobre todo evaluado en neuroimagen), no descartan cambios
estructurales, por lo las discrepancias entre los sintomas y las mediciones objetivas no
deberian hacernos dudar del PASC, sino impulsar ain méas nuestros esfuerzos de

investigacion.

Es importante sefialar que el uso de escalas clinicas, neurolégicas y funcionales
estandarizadas es fundamental para la evaluacion inicial y el seguimiento de los

pacientes.

Finalmente, el PASC puede ser una enfermedad incapacitante dando lugar a
limitaciones fisicas, secuelas neuropsiquiatricas, secuelas socioeconémicas y afectacion
de la funcionalidad de los individuos. Por ello, es necesaria una valoracién
multidisciplinar de las secuelas, planificar las terapias de rehabilitacion, fortalecer los

servicios de salud mental, los recursos comunitarios y los grupos de apoyo informales.
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ANEXO 1. ENCUESTA

ENCUESTA DE VALORACION DE AFECTACION POR

SARS-CoV-2

Instrucciones

Témese unos minutos para completar esta encuesta sobre el estado general de su salud. VValoramos
sus comentarios y sus respuestas se mantendran confidenciales. Gracias por su aporte.

Informacion clinica

Nombre (Opcional)

Edad:

Género:

Peso:
Talla:
Pais de nacimiento:

Fecha de diagnésticoo (/[ / )
inicio de sintomas de

SARS-CoV-2

¢ Estaba vacunado/a Si/No. Dosis:
cuando presento la 1/2/3
infeccion?

¢Ha precisado ingreso  Si/No.
hospitalario?

¢Ha precisado ingreso  Si/No.
en UCI?

Marque con una X si tiene o toma medicacion para las siguientes

enfermedades.

Diabetes
Hipertension
Colesterol
Insuficiencia renal
Hemodialisis
Tiroides

Ictus

Infarto cardiaco
Trombosis (TEP/TVP)
Cancer (Especificar)
Linfoma, leucemia

Inmunodepresion

Artritis reumatoide,

Enfermedad reumatoldgica o lupus
Tabaco

Asma

Enfermedad

pulmonar crénica

Enfermedad hepatica

0 cirrosis

Trasplante (Especificar)
(Renal/Higado/Pancreas/ Pulmon/ corazén)
Depresion

Otras (Especificar)
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SINTOMAS. Marque con una X si presenta ACTUALMENTE los siguientes sintomas
DEBIDO A la infeccion por SARS-CoV-2.

Fiebre Picor o0 mucosidad nasal
Cansancio Dolor muscular

Tos (0 aumento de Néauseas/vomitos

su tos habitual) Diarrea

Palpitaciones Cefalea

Sudoracién Embotamiento, problemas
Manchas en la piel de memoria o concentracion
Caida del pelo Mareo

Pérdida de gusto Insomnio

Alteracion del olfato Otras (Especificar)

Malestar general
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Sintomas generales. Me he sentido falta de aire o dificultad para respirar. Elija una respuesta rodeando con
un circulo.

Con el ejercicio ~ Al subir una cuesta o ir = Caminando con gente = A los 100 metros = Al salir de casa, al

intenso rapido en llano de mi edad en llano vestirme o
desvestirme

Sintomas generales. Elija una respuesta rodeando con un circulo.

Movilidad. No tengo Tengo algunos Tengo que estar
problemas para problemas para en la cama
caminar caminar

Cuidado personal No tengo Algunos problemas  Incapaz de realizar
problemas cuidado personal

Actividades cotidianas (Trabajar, estudiar, No tengo Algunos problemas  Soy incapaz.

tareas domeésticas, actividades familiares o en = problemas

tiempo libre)

Dolor o malestar No tengo dolor Moderado dolor o Mucho dolor o

malestar malestar
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o

Termémetro EUROQOL de autovaloracion
del estado de salud. Nos gustaria que nos
indicara en esta escala, en su opinion lo
bueno o lo malo que esta su estado de salud
en el dia de HOY, siendo 10 el mejor estado
de salud y 0 el peor
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En las tltimas 2 semanas, ¢Con qué
frecuencia se siente molesto/a por lo siguiente.
Coloque una Cruz por fila.

1. Me he sentido nervioso/a o0 ansioso/a

. Incapaz de parar o controlar la preocupacion

. Preocupado/a demasiado sobre diferentes cosas

. Dificultad para relajarme

. Estoy tan cansado/a que incluso es dificil sentarse
. Me enfado o irrito con facilidad

. Tengo miedo de que algo malo pueda ocurrir

. Poco interés o placer en hacer cosas

. Me siento con bajo animo, deprimido/a o sin
esperanza

10. Tengo dificultad en quedarme dormido/a o
duermo demasiado

11. Sentirme cansado/a o con poca energia

12. Poco 0 mucho apetito

13. Me siento mal por mi mismo/a o que voy a
decepcionarme o decepcionar a mi familia

14. Dificultad para concentrarme en cosas como leer
el periddico o ver la television

15. Me muevo o hablo tan lento/a que otras personas
se han dado cuenta — o por el contrario, con tanta
energia que me he movido mas de lo normal

16. Pensamientos de desear la muerte o querer
hacerte dafio de alguna manera

Si has tenido un problema, ¢ Coémo de dificil le ha
resultado para trabajar, hacer tareas o relacionarse
con amistades

©O© 00 ~NO O WN

No. En Varios Masdela Casitodos

absoluto dias mitad de los dias
los dias

Ninguna  Alguna Mucha Extrema

dificultad dificultad dificultad dificultada

¢Como estas ACTUALMENTE afectado por el SARS-
CoV-2 en tu dia a dia?

Marque X en una UNICA casilla de las siguientes

Ninguna limitacién en mi vida diaria y ningan sintoma,
dolor, ansiedad ni depresién relacionada con el covid

Tengo LEVES limitaciones en mi vida y puedo llevar a
cabo tareas y actividades aunque todavia presento
sintomas, dolor, ansiedad o depresién relacionadas con
el covid

Por los sintomas, SUFRO LIMITACIONES en mi vida
diaria y ocasionalmente EVITO O REDUZCO
actividades diarias o necesito espaciarlas. Pero soy capaz
de realizarlas.

SUFRO LIMITACIONES en mi vida diariay NO SOY
CAPAZ de realizar actividades diarias por los sintomas,
dolor, ansiedad o depresién, pero puedo cuidarme a mi
mismo/a sin ayuda.

SUFRO SEVERAS LIMITACIONES en mi vida diaria:
NO SOY CAPAZ de realizar actividades diarias y
NECESITO ASISTENCIA o cuidados de otra persona
por los sintomas, dolor, depresion u ansiedad.
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ANEXO 1.1. INVENTARIO ISP DE LA ENCUESTA%

INVENTARIC DE SINTOMAS PREFRONTALES (ISF)

INSTRUCCIONES

POR FAVOR, RESPONDA A TODAS LAS PREGUNTAS.

Aconiruadon se e plamearan 26 alimmadones sobre cuestionss de |3 vida colidiana que usied pusds
gxperfimentar o no. Mamue an I3 opcion que mejor le represente. Safiale con una X sobre |3 caslia
MUNCA O CAS HUNCA &5l ares que asa afimmaciin no &5 orecia sobie ushad; POCAS WECES 8 &5
algo que k2 ha pasado, peno &n contadas ocaslones; A VECES Sl ¥ A VECES MO, sl le sucate o no le
sicede con la misma frecuencla; MUCHAS VECES sl es aigo que le pasa a menudo; ¥ SIEMPRE O
CAS] SIEMPRE sl 13 almmacion define si modn habitual de pensar o actuar.

POCAR
WECES

A VECES
slva
VECEE NT

BUACHAT
WEZEE

BIEMFRE

Termpo probemas pars smp==zar o acividad. e
fals inkclatva

M resulls dificl conceniramme BN algo

Mo puedn hacer oos cosas & mismo Hermps (por
ejermpio, preparar la combds y hablar)

Ao o lom con demasiada Tacldad

Me enfndcs muchs por cosxs Insignificames. Me
o ooni Sacikdaed

Temps poca apacidsd pars reschveer problemas

Mexcio algunos episodics de mil wids oon oo,
e confiumdo al Infeniar porerics. por onden

Li=go farde a mils dias

Me Deesia adapiarme a ks camblos de mils nutiees

Habio ton desconocidos como =l les conodera

11

Rz disirego oon facikded

12

Tempo probiEmas para camblar o= b en b
Corersadones

13

Cleras cosas me cabrean demasiado ¥ BN eSS
momeTins me paso de la aga

Esicy oo aletargado, oo sdormecido

Tenpo dificulsdes para mar decislones

Habdo figera d= wmo InkErumpiendo 8 kos demas
BN ks corversadones

Me civido de gue berps que haosr CoSs p=ro e
aouerdo Dusrdie me o eoserdan

S me scha la ora encdma oon Fucha fadidad

Mo Fago las cosas sin que alpaen e dga gue
ks bengo gue hacer

20

Tempy dificubEsdss pam segur = arpumenio de
una pelicuks o wn [beo

4 |

Tergo dNouisd pars persar OoSas Con anbeiacian
o para planMoar &1 Ashurc.
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MUMNCA
O CASI
MUMCA

VECES

AVECES
siva
VECES NO

MUCHAS
VECES

SIEMPRE
O CASI
SIEMPRE

22 | Puedo pasar de la risa a Banbo con facilidad

23 | Descuida mi higiene personal

74 Moz me entusizsmo con las cosas. Mo me interesa
ninguna actividad

a5 Como riesgos solo por & placer de hacero aungue
me meta en lios por ello

2% Me cussta cambiar de planes cuando las cosas
estan saliendo mal

a7 Cuente chistes inapropiados en  situaciones
inapropiadas

25 | Actho como si las demas personas no existieran

28 |Me cuesta ponerme en marcha. Me falta energia

1 Repite los mismos emores. No aprendo de la
EXPETIENCE

a1 Cuando hay rnuide en la calle tengo problemas
para pensar con clardad

32 |Me cuesta planificar las cosas con antelacion

1 Toco o abrazo a la gente aungue no bos conozca
demasiady

24 Doy portazos, golpeo muebles o lanzo cosas por
el aire cuando me cabreo

25 | Me cuesta enconirar |a solucion a kos problemas

35 [Hago las cosas impulsivaments

a7 Hago comentanos sobre temas muy personales
delante de los demas

18 Tengo ganas de hacer alqunas cosas, pero (uego
no las hago

28 |Hago o digo cosas embaranosas

40 Me confndo cuando estoy haciendo cosas en un
oinden

41 Tengo explosiones emoconales sin una razon
importante

47 Tengo problemas para entender lo gue otos
guisren decr

43 Me manifiesty antz ks demas de una manera
sensual. Cogueten demasiado

44 Hago o digo cosas que no debo cuando estoy con
piras personas.

45 |Hago comentanos sexuales napropiados

48 Todo me resulta indferente. Me dan igual las

Cosas
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ANEXO 1.2. INVENTARIO MOCA DE LA ENCUESTA??

MONTREAL COGNITIVE ASSESSMENT (MOCA) JMeERE Fecha de nacimientn:
(EVALUACION COGNITIVA MOMNTREAL) ﬁm: FECHA:
Coiar e Dibujar un reloj (Once y diez) m
ubo {3 puntos)
® "
Comienzn
[ ] [ ] [ ] [ 1] [ 1 | _7s
Contoma Nimeros Agujas
IDENTIFICACION ;
—;ﬁﬁ &
.*{,.l' ol = e &3 §
AL » K“" )
Lo ¥ = A
i, "ol .2, ) \ 19
| ___\ _ i JII,L T!
S VAN L 4
[1] [1]_73
oo prET TN N
H!I:I.E'Iﬂn;m"' 1o Ter intento puntos
mas tande. 2% intento
Lealaseriedenfmmnnf-nmeg.} B paciente debe repetita. [ ] 21 B 5 4
B paciente debe repetifa alaimversa. [ ] 7 4 2 _le
Lea la serie de letras. H paciente debe dar un golpecito con la mano cada wez que se diga la letra A. No 32 asignan pumtos 5 = 2 ermones.
[]FBAEMN.&AH‘ILBAFAKDEAAAIﬁuMDFﬁuAE N
Restar de T en 7 empezando desde 100. []ea [ 128 [ [ 172 | 1855
40 5 SUstracCionss Coneczs: 3 URMDS, 20 3 CoECtas: 2 puntos, 1 Conect 1 punts, @ conectas: 0 puntos. | /3
LENGUALJE lepeti: B gain 5= esconde boje o 508 oo los peos v e lasa. | ] Espers que e envegue o mensie i ve que sl m i | | _Je
Fluidez del lenguaje. Decir el mayor mdmero posible de palabras que comiencen por B leta *Pen i min. | ] Mz 11 paawms) |/
LU LRI Similinud entre p. o] manzananaranja = futa | | wenbicidem | ] relojregla /2
2wz Q8 (g (1] Debe acondarse de ks paiabras | ROSTRO SEDA IGLESIA |  CLAVEL ROJO | Punios por /5
SIN PISTAS recuerdos | T
(1 1 | 1y [] [] | fecueres
Ontats Pista de categoria Unicamente
Pista eleccitn miltiple
ORIENTACION [ J%Em= ] mes [ ] ae [ ] RS (] uwe [ Juais] s
© 7 Nasreddine MDD Versitn 07 noviembra 2004 Normal > 26/30 | TOTAL /30
www.mocatest.org Adiadir | punta si tieme 2 12 s de estidios J

Interpretacion: < 10 puntos (Deterioro cognitivo); de 20 a 23 (Deterioro cognitivo leve);

> 26 (normal).
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ANEXO 2. INDICE DE CHARLSON

indice de Charlson®. Componentes y puntuacion

Comorbilidad Puntuacion
Infarto de miocardio 1
Insuficiencia cardiaca congestiva
Enfermedad vascular periférica
Enfermedad cerebrovascular

Demencia

Enfermedad pulmonar cronica
Enfermedad del tejido conectivo

Ulcera péptica

Afeccidn hepética benigna

Diabetes

Hemiplejia

Insuficiencia renal moderada o severa
Diabetes con afeccion organica

Céncer

Leucemia

Linfoma

Enfermedad hepética moderada o severa
Metastasis

SIDA

olowNdN NN N NP IR (R |RP|R (PP

Por cada década a partir de los 50 afios se afiade 1 punto adicional.

Interpretacion: Se clasifica la comorbilidad como 0-1 puntos (ausencia de comorbilidad),
2 puntos (baja comorbilidad) y > 3 puntos (alta).

Asimismo, la mortalidad anual se establece de la siguiente manera: Puntuacion 0: 12%,
puntuacion 1-2: 26%, puntuacion 3-4: 52% y puntuacién 5: 85%.
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ANEXO 3. ESCALA OMS

The WHO ordinal clinical severity scale® .

0: No clinical or virological evidence of infection

1: Ambulatory, no activity limitation

2: Ambulatory, activity limitation

3: Hospitalized, no oxygen therapy

4: Hospitalized, oxygen mask or nasal prongs

5: Hospitalized, noninvasive mechanical ventilation (NIMV) or high-flow nasal cannula (HFNC)

6: Hospitalized, intubation and invasive mechanical ventilation (IMV)

7: Hospitalized, IMV + additional support such as pressors or extracardiac membranous
oxygenation (ECMO)

8: Death

ANEXO 4. ESCALA RADIOLOGICA BRIXIA

Laescala radioldgica brixia®! , como observamos en la figura se realiza en 2 pasos:

En el primer paso, los pulmones se & = N

dividen en seis zonas en la proyeccion frontal del
torax (proyeccion posteroanterior 0
anteroposterior segun la posicion del paciente).
Zonas superiores (A'y D): por encima de la pared
inferior del arco aortico. Zonas medias (B y E):
por debajo de la pared inferior del arco adrtico y
por encima de la pared inferior de la vena
pulmonar inferior derecha (es decir, las
estructuras hiliares). Zonas inferiores (C y F):
debajo de la pared inferior de la vena pulmonar
inferior derecha (es decir, las bases pulmonares).

L

En el segundo paso, se asigna una puntuacion (de 0 a 3) a cada zona en funcion
de las anomalias pulmonares detectadas en la proyeccion frontal de térax de la siguiente
manera:

Puntuacion 0: Sin anomalias pulmonares; Puntuacion 1: Infiltrados intersticiales;
Puntuacion 2: Infiltrados intersticiales y alveolares (predominio intersticial); Puntuacion
3: Infiltrados intersticiales y alveolares (predominio alveolar).
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ANEXO 5. mMRC

Escala modificada del Medical Research Council (MMRC)%

Grado 0 [Solo me quedo sin aliento con el ejercicio intenso

Grado 1 [Me falta el aliento cuando me apresuro en terreno llano o cuando camino cuesta arriba

En terreno llano, camino més lento que las personas de la misma edad debido a la
Grado 2 [falta de aire, 0 tengo que detenerme para respirar cuando camino a mi propio ritmo en
el llano

Grado 3

Me detengo para respirar después de caminar unos 100 metros o después de unos
minutos en terreno llano

Grado 4 [Me falta demasiado el aire como para salir de casa o estoy sin aliento cuando me visto

ANEXO 6. EUROQOL

Escala EUROQOL®* y termdmetro de autovaloracion del estado de salud.

Movilidad. | No tengo | Algunos Tengo que estar en
problemas problemas la cama

Cuidado No tengo | Algunos Incapaz de realizar

personal problemas problemas cuidado personal

Actividades | No tengo | Algunos Soy incapaz.

cotidianas | problemas problemas

Dolor 0 | No tengo dolor | Moderado dolor | Mucho dolor o

malestar 0 malestar malestar
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ANEXO 7. PHQ-9

El Cuestionario sobre la Salud del Paciente (PHQ-9)%

En las Gltimas 2 semanas, ¢Qué tan seguido ha Ningan  Varios H Masdela Casi

tenido molestias debido a los siguientes problemas? = dia dias mitad de  todos
los dias los dias

1. Poco interés o placer en hacer cosas 0 1 2 3

2. Me siento con bajo animo, deprimido/a o sin 0 1 2 3

esperanza

3. Tengo dificultad en quedarme dormido/a o 0 1 2 3

duermo demasiado

4. Sentirme cansado/a 0 con poca energia 0 1 2 3

5. Poco 0 mucho apetito 0 1 2 3

6. Me siento mal por mi mismo/a o que voy a 0 1 2 3

decepcionarme o decepcionar a mi familia

7. Dificultad para concentrarme en cosas como leer 0 1 2 3

el periddico o ver la television

8. Me muevo o hablo tan lento/a que otras personas 0 1 2 3

se han dado cuenta — o por el contrario, con tanta

energia que me he movido més de lo normal

9. Pensamientos de desear la muerte o querer 0 1 2 3
hacerte dafio de alguna manera

La gravedad de los sintomas de depresion puede organizarse en 4 categorias:

De 0-4 (depresién minima o ausente); de 5-9 (depresion leve); de 10-14 (depresion moderada);
de 15-19 (depresion moderadamente grave) y de 20-27 (depresion grave).

ANEXO 8. GAD-7

La Escala del Trastorno de Ansiedad Generalizada (GAD-7)%

En las ultimas 2 semanas, ;Con qué frecuencia En Varios Masdela Casi

se siente molesto/a por lo siguiente? absoluto  dias mitad de  todos los
los dias dias

1. Me he sentido nervioso/a o0 ansioso/a 0 1 2 3

2. Incapaz de parar o controlar la preocupacion 0 1 2 3

3. Preocupado/a demasiado sobre diferentes 0 1 2 3

cosas

4. Dificultad para relajarme 0 1 2 3

5. Estoy tan cansado/a que incluso es dificil 0 1 2 3

sentarse

6. Me enfado o irrito con facilidad 0 1 2 3

7. Tengo miedo de que algo malo pueda ocurrir 0 1 2 3
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Cada uno de los 7 items se puntla de 0 a 3, aportando una puntuacion de gravedad de 0 a 21.

Interpretacion:

0 —5: No ansiedad

5-9 = Ansiedad Leve

10-14 = Ansiedad moderada
15-21 = Ansiedad grave

ANEXO 9. PCFS

Métodos de autoinforme del paciente para la escala de estado funcional post-COVID-19

(PCFS)%. Un diagrama de flujo

al

Can you live alone without any assistance fram another person?
[e.g. independently being able to eat, walk, use the toilet and manage routine daily hygiene|

Yes No

Are there any duties/activities at home or at work which you are
no longer able to perform yourseli?

= &

Do you suffer from
symptoms, pain, depression or anxiety?

Yes

Do you need to avoid or reduce duties/
activities or spread these over time?

| have no limitations in my everyday life and
no symptoms, pain, depression or anxiety
related to the infection.

| have negligible limitations in my everyday
life as | can perform all usual duties/
activities, although | still have persistent
symptoms, pain, depressian or anxiety.

| sutfer from limitations in my everyday life
as [ accasionally need to avoid or reduce
usual duties/activities or need to spread
these over time due to symptoms, pain,
depression ar anxiety. | am, however, able ta
perform all activities without any assistance

Grade 1

No
functional
limitations

Negligible
functional
limitations

Slight
functional
limitations

Maderate
functional
limitations

Severe
functional
limitations

| sutfer from Limitations in my everyday life
as | am not able to perform all usual duties/
activities due to symptems, pain, depression
or anxiety. | am, however, able 1o take care ol
myself withaut any assistance.

| suffer from severe Limitations in my everyday
life: | am not able to take care of myself and
therefere | am dependent on nursing care
and/or assistance from another person due to
symptoms, pain, depression or anxiety,




ANEXO 10. COMITE ETICO HCUVA.

Dr. D. Antonio Pifiero Madrona
Presidente del CEIm Hospital Virgen de Ia Arrixaca

CERTIFICA

Que el CEIm Hospital Virgen de la Arrixaca en su reunion del dia 26/09/2022, acta 07/2020 ha evaluado la
propuesta de la investigadora Dra. Sonia Marin Real referida al estudio:

Titulo: EVALUACION CLINICA Y CALIDAD DE VIDA DE PACIENTES CON SINTOMATOLOGIA PERSISTENTE TRAS LA
INFECCION POR SARS-COV-2

Codigo Interno: 2022-7-7-HCUVA
Version Protocolo Evaluada: 1.0 13/06/2022
Version Hoja Informacion al Paciente Evaluada: GENERAL / 1.0 13/06/2022

19, Considera que

Se respetan los principios éticos basicos y su realizacion es pertinente.

Es adecuado el procedimiento para obtener el consentimiento informado.

Semmplenlosrequlslmsdeidoneidaddelpmmooloenmladénoonlosob)etlvosdelstudioyesténjustiﬂcados
los riesgos y molestias previsibles para el sujeto.

La capacidad del investigador y los medios disponibles son apropiados para levar a cabo el estudio.

29, Por lo que este CEIm emite un DICTAMEN FAVORABLE y acepta que dicho estudio sea realizado por la Dra.
Sonia Marin Real como investigadora principal en el Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca.

Lo que firmo en Murcia, a 26 de septiembre de 2022
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Dr. D. Antonio Pifiero Madrona
Presidente del CEIm Hospital Virgen de la Arrixaca
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