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RESUMEN

Tras dos afios de pandemia, empieza a tomar protagonismo una nueva
entidad relacionada con el virus SARS-CoV-2: el COVID persistente o “Long-
COVID” (CP/LC). EI término de COVID persistente hace referencia a una
afeccion multiorganica que persiste tras mas de 12 semanas desde la infeccion
por el virus SARS-CoV-2. Esta clinica produce en los individuos afectos un
elevado impacto en la calidad de vida. En el espectro neuroldgico se han descrito
multiples sintomas, destacando la fatiga crdnica, los trastornos del suefio, los
problemas cognitivos y los sintomas depresivos, entre otros. En el siguiente
trabajo se ha estudiado la prevalencia de dicha clinica persistente a través de
encuestas telefénica a pacientes, entre 50 y 80 afios, que superaron una
infeccibn modera o grave hace un afio. De estos, un 86,6% referian algun tipo
de sintoma persistente y, entre los mas mencionados, se encuentran el deterioro
cognitivo (61,6%), la fatiga (59,8%) y los problemas ansioso-depresivos. Ademas
de esto, se objetivd que aquellos que presentaban clinica persistente
presentaban un deterioro en su calidad de vida. Suméandole a todo esto, la
incertidumbre de los equipos sanitarios al no tener protocolos de actuacion para
estos pacientes.

ABSTRACT

Two years into the pandemic, a new SARS-CoV-2-related entity is coming
to the fore: persistent COVID or "Long-COVID" (PC/LC). The term persistent
COVID refers to a multi-organ condition that persists more than 12 weeks after
SARS-CoV-2 infection. This clinical condition has a high impact on the quality of
life of affected individuals. Multiple symptoms have been described in the
neurological spectrum, including chronic fatigue, sleep disorders, cognitive
problems and depressive symptoms, among others. In the following study, the
prevalence of such persistent symptoms was studied through telephone
surveys of patients between 50 and 80 years of age who had overcome a
moderate or severe infection one year ago. Of these, 86.6% reported some type
of persistent symptom, the most frequently mentioned being cognitive
impairment (61.6%), fatigue (59.8%) and anxious-depressive problems. In
addition, those with persistent symptoms were found to have a deterioration in
their quality of life. In addition to all this, the uncertainty of the healthcare teams
due to the lack of action protocols for these patients.

Palabras clave: “SARS-CoV-2”, “COVID persistente”, “COVID neuroldgico”



1. INTRODUCCION

A finales de 2019 se notificaron en la ciudad china de Wuhan 27 casos de
neumonias atipicas de carécter probablemente virico, pero, sin una causa
conocida. Finalmente se determind que el causante era un nuevo virus, que
pertenecia a la familia de los coronavirus, responsables del sindrome respiratorio
agudo severo (SARS). Se le denomindé SARS-CoV-2, y a la enfermedad que este
causaba, COVID-19. En poco tiempo, la infeccion por SARS-CoV-2 se extendid
por todo el planeta provocando el colapso de los sistemas sanitarios. En su
actualizacion de enero de 2022 (momento en el que se comienza a escribir este
documento) la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) ha notificado mas de
323 millones de casos confirmados y mas de 5’5 millones de muertes a nivel

mundial®.

1.1 SARS-COV-2

El SARS-CoV-2 pertenece a la familia Coronaviridae, subfamilia
Orthocoronavirinae y género Betacoronavirus. Los coronavirus son un tipo de
virus muy prevalentes y se han descrito 7 que producen infeccion en los
humanos. Por lo general, causan infecciones respiratorias leves, pero existen
dos de ellos que causan cuadros graves, y que ya han causado brotes
epidémicos importantes en el pasado:

— SARS-CoV: el virus causante del sindrome respiratorio agudo
severo (SARS) y que aparecié en el afio 2002, con una mortalidad
aproximada de un 10%.

— MERS-CoV: causante del sindrome respiratorio de Oriente Medio
(MERS), que se detecté en Arabia Saudita en 2012 y con una
mortalidad cercana al 35%23.

A este grupo de virus se uniria el nuevo SARS-CoV-2, cuyo origen se
remonta a un grupo de neumonias que aparecieron relacionados con un
mercado de mariscos en la ciudad de Wuhan, China. Los coronavirus son
patégenos zoondéticos, lo que quiere decir que el agente infeccioso procede de
animales infectados y que puede transmitirse a los humanos, y, aunque no se
conoce el origen exacto del nuevo coronavirus, el murciélago ha sido sefialado
como el probable origen y reservorio principal, y al pangolin como
intermediario®*.

Al igual que otros virus pertenecientes a la misma familia, el SARS-CoV-2
es un virus ARN, esférico, con un didmetro entre 60-140 nm y cuyo genoma es
aproximadamente de 26-32 kb, que contiene la informacion necesaria para la
codificacion de 16 proteinas no estructurales, que componen el complejo de
replicacion, y de las cuatro proteinas estructurales del virus: la proteina de
envoltura (E), la proteina de la nucleocapside (N), la proteina de membrana (M)
y la proteina spike (S) (llustracién 1). Esta ultima es la que da a estos virus el



aspecto tipico de corona y es la proteina de mayor importancia a la hora de
infectar a otras células*®.

Envelope (E)

Spike glycoprotein (S)

Genomic RNA (gRNA)

Membrane protein (M)

Nucleocapsid (N)

Lipid bilayer

llustracion 1. Estructura del SARS-CoV-2 y sus proteinas estructurales.
"Beig Parikhani A. et al. The inclusive review on SARS-CoV-2 biology,
epidemiology diagnosis and potential management options"

1.2 ENFERMEDAD AGUDA POR SARS-COV-2
1.2.1 FISIOPATOLOGIA

Transmisibilidad

Al igual que en el resto de los coronavirus, la transmisién del SARS-CoV-2
ocurre principalmente entre personas que se encuentran a poca distancia y a
través de gotitas respiratorias emitidas por la persona infectada y que se
mantienen en el aire por un corto periodo de tiempo. Estas gotitas pueden entrar
en contacto con la persona sana de manera directa o de forma indirecta al
depositarse en superficies, en las cuales pueden sobrevivir horas2.

Recientemente varios estudios han mostrado que el virus puede
transmitirse también a través de aerosoles’. Los aerosoles se definen como
suspensiones de particulas de tamafio muy reducido, generalmente menos de
5-10 uM, que pueden mantenerse en el aire durante un periodo prolongado de
tiempo. Las personas podemos generar miles de estas particulas al realizar
acciones como toser o estornudar, pero también al cantar o simplemente al
hablar®®. Diversos estudios han demostrado que estas particulas pueden
transmitir los viriones, pudiendo permanecer durante largos periodos de tiempo
en el aire, lo que causaria el contagio a personas sanas, aunque el caso indice
ya no se encuentre en el mismo lugar®.

Y, aunque se sigue estudiando y aun necesita mas estudios para confirmar
o descartar su papel en el contagio, también se ha propuesto la via fecal-oral
como modo de trasmision?©.



Fases iniciales de infeccion

El virus inicialmente ingresa y se replica en las células del tracto respiratorio
superior, lo cual explica la alta carga viral localizada en dicha zona y su alta
transmisibilidad'®. Se sabe que el virus consigue entrar en la célula huésped a
través de la endocitosis, la cual es mediada por la union a un receptor con su
correspondiente dominio en la superficie viral'l. La proteina S presente en la
superficie del virus es la encargada de mediar la union a la célula diana, al unirse
su dominio de unién al receptor (RBD), con el receptor de la enzima convertidora
de angiotensina 2 (ECA-2), el cual se encuentra en multitud de células del
organismo, con gran densidad en el sistema respiratorio®!!, Para ingresar a la
célula esta proteina S requiere un procesamiento proteolitico que se lleva a cabo
por la serinproteasa 2 transmembrana (TMPRSS2). Esta proteasa se expresa en
gran medida en varios tejidos y lugares del organismo. y se coexpresa con la
ECA-2 en las células epiteliales nasales, los pulmones y las ramas bronquiales,
lo que explica parte del tropismo tisular del SARS-CoV-2. 191! Tras ingresar en
la célula, el virion libera el genoma en el citoplasma de la célula huésped,
transcribe las proteinas codificadas en su molécula de ARN y forma nuevos
viriones utilizando como maquinaria los ribosomas, el aparto de Golgiy el reticulo
endoplasmatico rugoso de la propia célula infectada®®.

Como se ha mencionado anteriormente, el SARS-CoV-2 tiene un tropismo
para aquellos tejidos que expresan el receptor ECA-2. Este receptor se
encuentra predominantemente en el sistema respiratorio, pero también lo
podemos encontrar en otros tejidos como el digestivo, cardiovascular o en el
sistema nervioso central. En el dltimo caso, las zonas que presentan mas
densidad del receptor ECA-2 son el bulbo olfatorio, la amigdala, el hipocampo,
el giro temporal medial, el cértex cingular posterior y el tronco encefalico'?13.

Respuesta inmunitaria

Una vez que el virus llega al organismo y dafia a las células del huésped,
se activa el sistema inmunitario. La carga viral y la salud previa del individuo son
factores muy importantes en la activacion de la inmunidad. Cuando se trata de
una persona joven, con una buena salud y sin comorbilidades, por lo general la
defensa contra el SARS-CoV-2 puede ser llevada a cabo por el sistema inmune
innato, sin necesidad de una inflamacion excesiva. En cambio, en el caso de
personas de edad avanzada, con un estado de salud deteriorado y/o
comorbilidades previas, el virus puede evadir con mayor facilidad el sistema
inmune, pudiendo llegar a las vias aéreas inferiores, ademas de producir una
respuesta inflamatoria de mayor grado e incluso deficiente y disrregulada®.

La primera respuesta inmunitaria es llevada a cabo por el sistema inmune
innato, en el tracto respiratorio superior que es el lugar de asiento del virus en un
primer momento. El virus produce la lisis de las células infectadas y las células
del sistema inmune reconocen, gracias a los receptores de reconocimiento de
patrones (PRR) estos fragmentos lisiados junto con material virico, que



corresponden a los patrones moleculares asociados a patogenos (PAMP). Tras
esto, se activan a diversas células inmunitarias, tales como monocitos,
macrofagos y neutrofilos, quienes comenzaran a producir citoquinas
proinflamatorias como el factor de necrosis tumoral (TNF-a), interleukina-1 (IL-1)
e interleukina-6 (IL-6), las cuales inducirdn cambios en la activacion de células
vecinas y del endotelio para activar posteriormente al sistema inmune adaptativo.
Estas citoquinas también activaran a las células natural killer (NK) las cuales
atacan de forma directa a los virus y a las células infectadas. Este proceso tiene
lugar a las pocas horas de la infeccion por el SARS-CoV-2%1415,

Pasados unos dias, se activa el sistema inmune adaptativo. Los
componentes del sistema inmune innato, junto con las citoquinas, indicen la
maduracion de las células presentadoras de antigenos, las cuales mostraran
péptidos virales a través del complejo de histocompatibilidad de clase Il. Estas
células facilitan la maduracion de las células T “naive” en células, CD4+ (también
denominadas T helper) y CD8+. Estos, a su vez colaboraran en la lucha contra
la infeccion y en la maduracion de los linfocitos B, a través de diversas citoquinas
producidas esencialmente por los T CD4+, que en un primer momento
produciran IgM, para después comenzar a producir inmunoglobulinas
especificas contra péptidos del SARS-CoV-2. Concretamente, los anticuerpos
van dirigidos a epitopos presentes en las proteinas S (concretamente RBD) y
N5,

En la mayoria de las ocasiones, los individuos infectados por el SARS-CoV-
2 tiene una respuesta inmunitaria innata eficiente, coordinada y que genera
inmunidad de memoria, que es suficiente para terminar con la enfermedad. Pero,
en algunos casos, el virus puede avanzar hasta las vias respiratorias bajas e
incluso a los pulmones y puedan producir una enfermedad de caracter grave. En
estos casos, se ha objetivado que existe una disregulacion en el proceso
inflamatorio, dando lugar a una situacién proinflamatoria exagerada, conocida
también como “tormenta de citoquinas”. Esta situacion es la que causaria, junto
con el dafio producido propio del virus, la clinica tipica de los pacientes en estado
grave, tanto pulmonar como sistémical®.

1.2.2 CLINICA AGUDA COVID-19

En general, los coronavirus causan una infeccion respiratoria leve, en
ocasiones acompafada de sintomas gastrointestinales. Pero en el caso de
infecciones por los coronavirus de alto riesgo, incluido el SARS-CoV-2, pueden
cursar con una clinica desde leve a hasta una de mayor gravedad, causando un
sindrome del distrés respiratorio agudo del adulto (SDRA) o incluso la muerte®.

Se ha propuesto tres etapas para la COVID-19, segun la gravedad de la
clinica que presenta el paciente:

— Fase | o de infeccion temprana: comienza con la llegada del virus al
sistema respiratorio. En esta etapa ocurre la replicacién, con un gran
aumento de la carga viral, durante el periodo de incubacién (que



usualmente tiene una duracion de 4-5 dias, aunque puede ser de hasta
14), y la aparicion sintomas inespecificos, tales como febricula, tos o
malestar general, aunque hay un gran porcentaje de personas que
permanecen asintomaticos. La gran mayoria de casos pasan solo por esta
fase.

— Fase Il o pulmonar: en esta fase la enfermedad provoca una inflamacion
en los pulmones, causando una neumonia. Durante esta fase los
pacientes presentan una clinica mas acentuada como fiebre o hipoxia.
Los marcadores inflamatorios se elevan y en las imagenes se objetivan
infiltrados pulmonares.

— Fase Il o de hiperinflamacion: a esta fase solo llegan un pequefio
porcentaje de pacientes y se caracteriza por una hiperinflamacion
sistémica que puede causar, entre otros procesos, un SDRA, fallo
multiorganico y coagulopatias, pudiendo terminar en la muerte16.17,

Como se ha mencionado, la intensidad de la enfermedad es muy variada y
puede ir desde un cuadro leve (el méas frecuente) a uno severo e incluso fatal.
Un estudio realizado en China incluyé a 44,672 pacientes a quienes se les
confirmo una infeccién por SARS-CoV-2 y se estudio6 el grado de severidad de
su enfermedad aguda. La mayoria de ellos (81%) fueron clasificados como
enfermedad leve (con neumonia leve o sin neumonia) mientras que el 14% de
ellos sufrieron una enfermedad grave (fallo respiratorio, saturaciones de oxigeno
<93%) y el 5% restante se clasificaron como enfermedad severa (shock, fallo
multiorgénico). Diversos estudios han mostrado que la probabilidad de padecer
una COVID-19 de mayor gravedad aumenta en aquellas personas con ciertos
factores de riesgo, en especial la edad y las comorbilidades como enfermedades
inmunodepresoras, enfermedad obstructiva cronica, obesidad o enfermedades
renales, entre otras. Un estudio realizado en Nueva York incluy6 5,700 pacientes
afectados por el SARS-CoV-2 y mostrd que las comorbilidades mas frecuentes
en pacientes hospitalizados eran la hipertension (56.6%), obesidad (41.7%) y
diabetes (33.8%)6.

Con el avance de la vacunacion se ha mostrado a través de diferentes
estudios que el hecho de no haber recibido ninguna dosis o tener una pauta
incompleta aumenta el riesgo de padecer una enfermedad aguda mas grave que
aguellas personas que si se han vacunado. En el Hospital Universitario
Salamanca se realiz6 un estudio que incluy6 a 1,308 pacientes ingresados con
PCR positiva para SARS-CoV-2, de los cuales 1,167 (89.2%) no estaban
vacunados, 129 (9.9%) habian recibido una sola dosis de la vacuna 'y 12 (0.9%)
estaban vacunados con la pauta completa. Ademas de esto, del total de los
pacientes incluidos en el estudio, 213 fallecieron, de los cuales 176 (82.6%) no
estaban vacunados, 35 (16.4%) tenian vacunacién incompleta y 2 (0.9%)
estaban completamente vacunados, lo que supone una mortalidad mayor en no
vacunados y en caso de vacunacion incompleta. Es decir, que la vacunacion
completa no solo disminuye la mortalidad, sino también las hospitalizaciones?8.



1.3 COVID PERSISTENTE

En estos dos afios de pandemia se han observado multitud de casos de
una nueva entidad relacionada con el virus y que consiste en la persistencia de
sintomas y signos, o la aparicion de estos tras un periodo asintomatico, incluso
pasados meses de la infeccion primaria, denominada ya por la OMS como “Post-
COVID-19 condition”. Este cuadro también ha recibido otros nombres como “long
haulers” o “long COVID”, pero en este trabajo utilizaremos la nomenclatura que
recibe en nuestro pais: “COVID persistente”19-23,

La sintomatologia descrita hasta el momento en el COVID persistente es
muy heterogénea e incluye clinica a casi cualquier nivel del organismo: fatiga,
dolor toracico, mialgias, palpitaciones, sintomas gastrointestinales, depresion,
ansiedad...?! Los estudios sobre la prevalencia y el impacto del COVID
persistente comienzan a ser cada vez mas numerosos, aungque estos se centran
en la clinica que perdura o aparece entre 4 y 6 meses tras la recuperacion de la
enfermedad aguda, lo que puede cerrar puertas a la posibilidad de conocer la
evolucion de estos sintomas a mas largo plazo?42°.

Por ello, en nuestro trabajo se ha estudiado la prevalencia de sintomas de
COVID persistente en una cohorte de pacientes tras un afio de haber superado
la enfermedad COVID-19. Ademas, centrandonos en los sintomas neurolégicos,
de los cuales no existe tanta literatura ni investigaciones como de otros sintomas
como los sistémicos o pulmonares.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estima que un 10% de los
pacientes pueden presentar clinica persistente semanas o incluso meses tras la
infeccién, aunque este porcentaje puede ser superior?l. Un estudio de Italia
sefiald que un 87% de las personas que se recuperaron de la enfermedad y
fueron dados de alta del hospital mostraron persistencia de al menos un sintoma
pasados 60 dias desde el alta.?® Otro estudio realizado en Irlanda mostré que,
de 128 pacientes recuperados de la fase aguda del COVID-19 (la mitad
requiriendo ingreso hospitalario), el 52% reportaron una “fatiga post-viral”’
persistente tras 10 semanas del comienzo de los sintomas?’.

A nivel nacional destacan dos estudios sobre el COVID persistente. Un
estudio multicéntrico de una cohorte retrospectiva realizado en cuatro centros de
Andalucia analiz6 la prevalencia de sintomas persistentes en 962 pacientes que
habian requerido hospitalizaciéon durante la fase aguda de la enfermedad y
encontré que hasta un 63,9% de los mismos presentaban sintomas pasados 6
meses destacando la clinica a nivel respiratorio (42%), sistémico (36,1%),
neurolégico (20,8%) y psicolégico (12,2%). Otro de los estudios de ambito
nacional se realizé en la atencion primaria mediante una encuesta online a 2120
individuos con antecedentes de COVID-19, concluyendo que el 5% de los
pacientes presentaban al menos un sintoma tras una media de 185 dias tras la
infecciéon aguda?l.



1.3.1 DEFINICION

El COVID persistente hace referencia a los sintomas y signos que perduran
en personas que han sufrido COVID-19. Diversas organizaciones y sociedades
han propuesto definiciones de este sindrome (NICE, Lancet, Royal Society...),
basandose en los diferentes sintomas, lo que complicaba la definicion de casos
y por tanto las investigaciones y debates a nivel internacional. Por ello, la OMS
cred los codigos ICD-10 e ICD-11 para el sindrome post-COVID y asi
estandarizar la definicion de un caso clinico®28,

La OMS define el COVID persistente como una condicién que ocurre en
individuos con antecedentes de infeccion, probable o confirmada, por SARS-
CoV-2, generalmente 3 meses desde el inicio de la enfermedad COVID-19 con
sintomas, con sintomas que duran al menos 2 meses y que no pueden ser
explicados por un diagnéstico alternativo. Los sintomas mas comunes incluyen
los que se han mencionado antes y que generalmente tienen un impacto en la
vida diaria de quienes lo padecen. Estos sintomas pueden presentarse como
nuevos, tras la recuperacion inicial del episodio agudo de COVID-19, o persistir
de la enfermedad inicial. También pueden fluctuar o disminuir en intensidad a lo
largo del tiempo?*®.

Los sintomas y signos referidos por pacientes que padecen COVID
persistente son muy numerosos y variados, lo que afiade complejidad en cuanto
a su diagnéstico y el requerimiento de atencion sanitaria de caracter
multidisciplinar?®.

1.3.2 FACTORES DE RIESGO

Entre los factores de riesgo para el desarrollo de COVID persistente se
incluyen una edad avanzada (>50 afios), el sexo femenino (las mujeres son
menos propensas a sufrir una enfermedad aguda severa, pero parecen estar
mas predispuesta a padecer clinica crénica), peso elevado, mas de 5 sintomas
en la primera semana en la infeccion aguda, el padecimiento de otras
comorbilidades, como asma o enfermedades respiratorias previas y la formacion
ineficaz de anticuerpos tras la enfermedad aguda?!:26:30.31,

Aungue numerosos estudios han demostrado que el numero de sintomas
en la fase aguda esta relacionado con el desarrollo de COVID persistente, y
varios autores proponen que la gravedad de la enfermedad aguda aumenta el
riesgo de desarrollar la clinica crénica, otros autores demuestran que, incluso
pacientes que han desarrollado un COVID-19 moderado o incluso leve,
contindan con sintomas tras varias semanas de la resolucion de la enfermedad.
Un estudio que agrupé a 150 pacientes que padecieron una enfermedad de
caracter leve-moderado mostré6 que, tras ocho semanas el 66% seguian
reportando al menos un sintoma persistente. Entre los sintomas que se
reportaron, la anosmia y/o ageusia, mialgias y cefalea fueron de los que se
mostraban con mayor frecuencia en este tipo de pacientes®2. Un estudio aleman,
que incluyé a 958 pacientes no hospitalizados, encontr6 una asociaciéon no
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significativa entre la presencia de sintomas a largo plazo tras la infeccion de
SARS-CoV-2 con un menor nivel basal de anticuerpos de subclase IgG, y la
presencia de anosmia y diarrea durante la COVID-19 aguda??.

AuUn se encuentra en estudio, pero se ha relacionado el grupo sanguineo
con el riesgo de padecer COVID persistente, como se hizo en su dia para el
riesgo de padecer un COVID-19 agudo grave. En un estudio reciente realizado
en Camargo, Cantabria, se ha observado una relacion entre el riesgo de padecer
COVID persistente y el grupo sanguineo. Para el estudio, se tomé una cohorte
de 134 pacientes desde Atencion Primaria, los cuales habian padecido COVID-
19 en una intensidad leve entre abril y septiembre de 2020, se les realizd una
entrevista para conocer posibles sintomas persistente y se les analizé el grupo
sanguineo. Se concluyd que, en los pacientes cuyo grupo sanguineo era 0, el
porcentaje de sintomas persistentes de COVID-19 era de 57.6%, mientras que,
en el grupo de A, B y AB los porcentajes eran de 33.3%, 6.1% y 3%
respectivamente3.

Los estudios son muy variados en todo el mundo, pero la gran mayoria
confluyen en que el COVID persistente es una entidad compleja y heterogénea
en la que pueden existir multiples factores riesgo®°.

1.3.3 CLINICA

Los pacientes que padecen COVID persistente, tanto los que fueron
hospitalizados como los no hospitalizados, reportan un amplio espectro de
sintomas nuevos o persistentes, habiéndose descrito mas de 200 sintomas
asociados, que afectan a diferentes érganos y sistemas (ilustracion 2) 213034,
Entre los principales se encuentran sintomas como la fatiga, la disnea, mialgias
y la cefalea, apareciendo de forma reiterada como los mas reportados por los
pacientes estudiados?1:26:27,:30-32,35-37,

El pulmén es el 6rgano principalmente afectado durante la infeccién aguda
por el SARS-CoV-2, especialmente en los casos en lo que la enfermedad es
grave. Por ello, no es de extrafiar que se reporten sintomas persistentes de
caracter pulmonar, especialmente en individuos que sufrieron una COVID-19
grave. Estos sintomas persistentes a nivel pulmonar podrian estar causados por
el propio dafio que causa el virus y la inflamacion que desencadena. Se han
objetiva alteraciones radioldgicas, en la difusion de monoxido de carbono y en la
espirometria de pacientes que reportan sintomas cronicos tras la COVID-19
como tos o disnea?26:3031.37-39 Otro sistema en el que se han evidenciado
alteraciones tras la enfermedad es el sistema cardiovascular, en el cual se
reportan sintomas como palpitaciones y dolor toracico. Estas alteraciones
podrian estar causadas por un dafio directo a las células cardiacas, ya que estas
también poseen el receptor ECA-2, pero también podrian existir alteraciones a
nivel cardiaco por una afectacion del sistema nervioso auténomo?26.32.37.40,
También se reportan sintomas a nivel renal, hematologico, neuroldgico,
gastrointestinal o endocrino, mostrando el gran alcance de este sindrome.
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llustracion 2. Mapa de sintomas persistentes y frecuencia de presentacion.
"Rodriguez Ledo et al. Descripcién de los 201 sintomas de la afectacién multiorganica
producida en los pacientes afectados por la COVID-19 persistente.”

1.4 COVID PERSISTENTE NEUROLOGICO

Con el rapido aumento de pacientes con COVID-19 y la aparicion de
diferentes sintomas y signos, diversos informes de dafio neurolégico han
comenzado a atraer la atencion de la comunidad cientifica®®. Estudios recientes
han informado que la confusion mental (brain fog), fatiga, anosmia, mialgias,
temblores, y alteraciones cognitivas son algunos de los sintomas que
caracterizan este sindrome?%3741 Aunque estos sintomas neurolégicos se
observan mas en personas que han sido hospitalizadas, también se reportan en
pacientes cuya enfermedad fue leve*?.

Un reciente estudio publicado por Salmon-Ceron et al., describe fatiga en
el 73% de los pacientes con sindrome post-COVID-19 y un agregado de
sintomas neurolégicos en el 77%. Los estratificaron en trastornos sensoriales
(parestesias y dolor neurogénico; 56%), cefalea (41%), trastornos de la memoria
y la atencion (37%), anosmia/ageusia (30%) y otros (24%), como trastornos del
lenguaje y de la termorregulacion®. Garriges et al. evaluaron a 120 pacientes
que habian sido ingresados en la unidad COVID-19; a los 3 meses el 55%
presentaba fatiga, el 34% reportaba problemas de memoria y el 28% problemas
en la concentracion. En otro estudio realizado por Halpin et al. compararon la
prevalencia de sintomas post-COVID-19 en pacientes que habian sido
ingresados en la unidad de cuidados intensivos frente a los que solo habian
necesitado un ingreso en planta; se encontraron que los sintomas en la atencion
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y memoria era mas frecuentes en los pacientes que habian requerido la UCI
(52% frente a 33'8%)*.

1.4.1 POSIBLES MECANISMO FISIOPATOLOGICOS

La fisiopatologia del COVID persistente es aun desconocida, pero gracias
a los estudios que se han realizado desde el inicio de la pandemia y a los
conocimientos de virus similares, se han propuesto algunos mecanismos como
el dafio directo del virus, la neuroinflamacion y la trombosis microvascular
illustraciéon 3) 13:20.30,

NEUROINVASION DEL SARS-COV-2

Un tema de interés es la posibilidad de que el SARS-CoV-2 tenga
capacidad neuroinvasiva gracias a diversos receptores como la proteina CD147-
spike y neuropilina-1, aunque la mas estudiada y relacionada con el
neurotropismo del SARSCoV-2 es la molécula de union a ECA-2, que comparte
con su predecesor el SARS-CoV?%30, Este receptor esta presente en las células
epiteliales alveolares tipo I, pero también en el tejido nervioso y en la microglia.
La ruta de acceso aun no esta clara, pero se cree que el virus podria unirse a las
células del tracto respiratorio y a las células nerviosas periféricas (en especial
las del bulbo olfatorio, ocasionando la anosmia tan tipica de la infeccion, pero
también a través del nervio vago al estar en contacto con el tejido nervioso del
sistema digestivo donde también puede adherirse el virus) y viajar por estas
hasta alcanzar el SNC#14344, Este receptor para ECA-2 esta también presente
en las células endoteliales y en el propio tejido neuronal por lo que podria
provocar interrupciones en la barrera hematoencefélica, el paso del virus al SNC
e incluso trombosis microvascular (lo que explicaria el aumento de la prevalencia
de accidentes cerebrovasculares en pacientes con COVID-19)3%404145 Mientras
gue en otros coronavirus se han identificado particulas virales en el cerebro, en
el caso del SARS-CoV-2 no hay una evidencia clara de que invada las neuronas
de forma directa, pero si que se han evidenciado, gracias a las autopsias de
pacientes fallecidos por la COVID-19, alteraciones en el parénquima y los vasos
sanguineos?.

Otra teoria que se propone, pero sobre la que aun no se han realizado
muchos estudios ni investigaciones, es que el virus utilice a las células del
sistema inmune del propio paciente para atravesar la barrera hematoenceféalica
y alcanzar el tejido el nervioso. Las células inmunitarias (linfocitos, granulocitos,
monocitos) expresan una gran cantidad de ECA-2, lo que utilizaria el virus para
adentrarse en estas células y usarlas como vehiculo para migrar a otros tejidos®°.

El virus no solo puede causar un dafo directo, sino que existe un dafo
indirecto causado por la activacién de reacciones inflamatorias que, de manera
cronica, podrian causar dafios en el sistema nervioso y en sus vasos
sanguineos**. Previamente, se menciond que existen ciertas zonas del SNC con
una gran presencia del receptor ECA-2 (hipocampo o la circunvolucion temporal
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medial entre otras). Estudios recientes han mostrado que, en pacientes que
padecen COVID persistente a los que se les ha realizado estudios de
neuroimagen mediante tomografia por emision de positrones con F-FDG, se
objetivaron zonas de hipometabolismo que coincidian con las zonas que se
denominaron “ricas en ECA-2”; estas zonas se extendian desde la circunvolucion
orbitaria, incluyendo la circunvolucion olfatoria, hasta el I6bulo temporal,
incluyendo la amigdala y el hipocampo. También se observo un hipometabolismo
en las areas del hipotdlamo y talamo, e incluso, en zonas del tronco del encéfalo
y cerebelo!?.

TORMENTA DE CITOQUINAS

La inflamacion es un proceso biologico y fisioldgico cuyo objetivo es la
contencion de amenazas para el organismo, a través de la activacién del sistema
inmune y la produccién de ciertas sustancias como las citoquinas. Esta respuesta
requiere un equilibrio entre la produccién suficiente de citoquinas para eliminar
el patdgeno y evitar una respuesta hiperinflamatoria que cause dafios colaterales
en el organismo, llegando incluso al fallo multiorganico#¢4’. Esta inflamacion
sistémica puede alcanzar al cerebro, pues, las citoquinas atraviesan la barrera
hematoencefalica, causando una inflamacion nerviosa por activaciéon de la
microglia®,

La COVID-19 esta relacionada con una respuesta severa del sistema
iInmune innato, que causa un aumento inmenso en los niveles de citocinas,
especialmente en individuos con una COVID-19 severo. Los pacientes con
COVID persistente desarrollan una respuesta inmunitaria disfuncional con
activacion de células T CD4+ y CD8+ vy linfocitos B con caracteristicas
proinflamatorias, con el consecuente aumento de elementos inflamatorios.
Citocinas de tipo 1 (interleucina 1B, interleucina 6, interferon-y y factor de
necrosis tumoral) y de tipo 2 (interleucina 4 e interleucina 10) estan aumentados
en el suero de pacientes con COVID-19, especialmente en los que sufren una
enfermedad moderada-severa, incluso pasados meses tras la resolucion de la
enfermedad aguda.’%4°. Un estudio publicado a finales de 2021 por
Phetsouphanh et al. mostr6 que existen alteraciones inmunoldgicas en los
pacientes con COVID persistente pasados 8 meses tras la infeccion. En este
estudio se objetivd que existian ciertos marcadores (IFN-B, PTX3, IFN-y, IFN-
A2/3 e IL-6) que estaban anormalmente elevados en los pacientes que referian
sintomas persistente pasados 8 meses de la enfermedad aguda, lo que indicaba
gue los componentes de la respuesta inflamatoria y activaciéon de fibroblastos,
células epiteliales, linfocitos T y células mieloides, estaban asociados al COVID
persistente. Estos marcadores se compararon con individuos que también
habian superado la COVID-19 hacia 8 meses, pero que no referian clinica
persistente, y se observo que, aunque a los 4 meses eran anormalmente altos,
eran menores que en el grupo anterior, y que, a los 8 meses comenzaban a
volver a la normalidad. Se incluyeron también pacientes infectados por otros
coronavirus (HCoV-NL63, O229E o HKU1) y, al igual que en el caso anterior,
estos pacientes mostraban niveles significativamente menores que en los
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pacientes que se habian infectado por el virus SARS-CoV-2. Esto mostraba que
la infeccion por SARS-CoV-2 podian mantener una actividad inflamatoria
disfuncional durante meses, y que, esta situacion se mantenia durante mas
tiempo en pacientes que aquejaban sintomas persistentes®.

Esta situacion proinflamatoria mantenida tras la infeccion puede ocasionar
de manera cronica una activacion y disfuncion de la microglia que, a la larga,
pude producir un dafio al tejido neuronal®'#4. Se sabe, por evidencias previas,
que una neuroinflamacion cronica con elevados niveles de citoquinas se ha
asociado con la fisiopatogenia de algunas enfermedades neurodegenerativas
tales como el Alzheimer o el Parkinson. Quizas esta tormenta de citocinas puede
jugar un papel relevante en el inicio y progresion de este tipo de patologias,
aunqgue aun es pronto para saberlo con exactitud y esto no constituye mas que
una hipétesis a estudiar®,

Esta teoria de la neuroinflamacion es apoyada por ser la via propuesta
para su predecesor, el SARS-CoV-1, ya que ambos parecen producir un cuadro
parecido. En el caso del SARS-CoV-1 seria el ME/CFS y en el caso del SARS-
CoV-2, se ha denominado PCFS o ME/CFS-like. La propuesta se basa en que
al igual que el SARS-CoV-1, el virus viaja hasta el cerebro, concretamente hasta
el nucleo paraventricular del hipotdlamo (VPN) donde actuaria como uno de los
factores estresantes para desencadenar los sintomas tales como la fatiga o la
confusién mental?’.
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llustracion 3. Mecanismos y vias de invasion del SARS-CoV-2 al SNC. "Priyanka
Nagu et al. CNS implications of COVID-19: a comprehensive review."
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1.4.2 CLINICA

Se han descrito una amplia gama de manifestaciones neuroldgicas, que
involucran tanto al SNC como al sistema nervioso periférico (SNP) en el contexto
del COVID persistente (ilustracion 4). En un metaanalisis publicado
recientemnte, que incluydé un total de 47,910 pacientes, con antecedentes de
COVID-19, revel6 que el 80% de estos individuos reporté al menos uno de los
siguientes sintomas tras meses de la resolucion de la enfermedad aguda: fatiga
(58%), cefaleas (44%) y alteraciones en la capacidad de atencion y
concentracion (27%). Ademas, se reportaron algunos sintomas mas de caracter
neurolégico: ageusia (23%), anosmia (21%), pérdidas de memoria (16%),
pérdidas auditivas y/o acufenos (15%) y mareos (3%)?*2.

Localization in the nervous system Neurological symptoms
Central nervous system Fatigue
‘Brain fog’

Headache
Sleep disorders
Cognitive impairment
Emotional/mood disorders
Dizziness
Dysautonomia

Peripheral nervous system Muscle weakness
Myalgias
Hyposmia
Hypogeusia

Hearing loss/tinnitus

Sensorimotor deficits [hypoesthesia, dysesthesia, tremor]

llustracion 4. Manifestaciones neurologicas descritas en el COVID persistente,
atendiendo a la localizacién nerviosa. "Maria-lonna Stefanou et al. Neurological
manifestations of long-COVID sindrome: a narrative review."

Uno de los sintomas que mas se reportan por parte de los pacientes es la
fatiga. Cuando hablamos de fatiga nos referimos a algo mas intenso que un
cansancio usual, se trata de un agotamiento implacable y un constante estado
de cansancio que reduce la energia, la motivacion y la concentracion de la
persona que lo padece. Este sintoma es el que se reporta con mas frecuencia y
el mas discapacitante comparado con el resto31-51, Aunque la clinica aguda en la
COVID-19 es diferente, la persistencia de esta fatiga, a la que ya se la empieza
a denominar como “Sindrome de fatiga Post-COVID-19” (PVFS) se ha
comparado con la encefalitis mialgica/sindrome de fatiga cronica (ME/CFS) el
cual se ha reportado con anterioridad en otras epidemias, como las causadas
por el virus influenza H1N1, el virus causante del SARS o el virus causante del
MERS?7:52, Un estudio realizado en Wuhan de una gran cohorte de pacientes (n=
1,733), dados de alta en el hospital tras la COVID-19, determind que el 76% de
ellos tenian al menos un sintoma persistente, 6 meses después del inicio de la
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enfermedad. Entre los sintomas que se reportaban los mas comunes eran la
fatiga y debilidad muscular (63%), dificultades a la hora de dormir (26%) y
ansiedad o depresion (23%), clinica muy comin en el ME/CFS.?’

Como se mencion6 con anterioridad, otro de los sintomas que mas estan
emergiendo, y de los que mas preocupan a los pacientes, es el deterioro
cognitivo, especialmente fallos en la memoria y planificacion, y lo que se
denomina popularmente como “brain fog” o niebla mental, término que hace
referencia a lentitud y falta de claridad mental y de concentracion; otros pacientes
lo describen como una fatiga mental por lo que se suele incluir con los sintomas
de fatiga fisica®. Un estudio publicado en marzo de 2022 mostr6 aumenté en el
riesgo de ser diagnosticado de demencia pasados 6 meses tras la COVID-19.
En dicho estudio, se estudio a un grupo de 1,438 supervivientes de la COVID-19
y a 438 pacientes que no se habian infectado como grupo de control. En los
casos severos se objetivo un 10% de demencia y un 26.54% de DCL a los 6
meses, y a los 12 meses estas cifras subieron, pasando a ser de 15% para
demencia y se redujo a 26.15% para DCL. Mientras, en el caso de COVID-19
moderado la prevalencia de DCL a los 12 meses fue de 5.35% y de 0.76% para
demencia, y en el grupo control fue de 0.68% para demencia y 5.02% para DCL.
Este estudio mostraba, por tanto, que la infeccion por COVID-19, especialmente
la severa, se asocia con aumento en el riesgo de padecer un deterioro cognitivo,
tanto de inicio temprano como tardio; mientras que el COVID-19 moderado se
asocia a un aumento en el riesgo de padecer DCL5>*.

Las cefaleas recurrentes han sido también otro de los sintomas mas
relevantes que achacan los pacientes. Aunque la cefalea es uno de los sintomas
cardinales durante la infeccion aguda, esta puede legar a prolongarse tras la
recuperacion, llegando a cumplir criterios de cefalea persistente diario de la
Clasificacion Internacional de las Cefaleas (ICHD). Diversos estudios reportan
gue hasta un 83% de pacientes que estuvieron hospitalizados referian cefalea
persistente tras 3 meses del alta hospitalaria por COVID-19%,

La pandemia ha tenido un claro efecto negativo sobre la salud mental en
todas las personas, pero se observa especialmente en aquellas que sufrieron
COVID-19, en las cuales se han detectado sintomas psiquiatricos a largo plazo
como trastorno de estrés postraumatico, depresion, ansiedad, sintomas
obsesivo-compulsivo y desérdenes del suefio?:3. En una cohorte de 402
sobrevivientes de COVID-19 en lItalia, un mes después de la hospitalizacion,
aproximadamente el 56% dio positivo en al menos uno de los dominios
evaluados para secuelas psiquiatricas (TEPT, depresion, ansiedad, insomnio y
sintomatologia obsesiva compulsiva)*°. Entre las hipétesis causales de este tipo
de sintomas destaca nuevamente el estado inflamatorio caracteristico de la
COVID-19 Yy la relacion ya comentada, entre neuroinflamaciéon y depresién, pero
también se afiade el impacto psicolégico por la situacion traumética que se ha
vivido (enfermedad grave, aislamiento, miedo, hospitalizacion, UCI...)%.

Otro hallazgo notable que se ha descrito en diversos articulos es la
persistencia de la anosmia y la ageusia. En un metaanalisis se evidencio que, en
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dos estudios, existian un 41.7% y 39.1% de pacientes que reportaban que no
habian recuperado ni el gusto ni el olfato pasados 3 meses. Sim embargo, estas
alteraciones reportaron un importante descenso a los 6 meses, con valores que
apenas llegaban a los 13% en varios estudios que se revisaron®>,

1.4.3 ABORDAJE SANITARIO

Dado el caracter multisistémico del COVID persistente, en el proceso de
atencion al paciente deben participar mdaltiples especialistas de cara a
implementar planes terapéuticos, rehabilitadores y de cuidados individuales que
faciliten una atencién integral del enfermo con el objetivo de mejorar su calidad
de vida. Deben definirse protocolos y vias clinicas de actuacion que aseguren la
coordinacion entre especialidades y los diferentes niveles asistenciales,
incluyendo la esfera sanitaria y social®®.

Actualmente aun no existe un protocolo ni escalas especificas para el
diagnéstico del COVID-19 persistente. Desde la Sociedad Espafiola de Médicos
Generales y de Familia (SEMG) se propone en su Guia para la Atencion al
Paciente Long COVID/ COVID persistente el uso de escalas preexistentes para
los diferentes sintomas, como la escala de ansiedad-depresién hospitalaria
(HAD) para los trastornos emocionales, la escala mMMRC para la disnea o la
escala SF-36 para la calidad de vida?.

Con el tiempo estdn emergiendo algunas escalas que intenta aunar y
evaluar toda la clinica del COVID persistente como la “COVID-19 Yorkshire
Rehabilitation Screening (C19-YRS)™5, pero sin duda aun queda mucho camino
por delante para conseguir un correcto diagndéstico e integrar un seguimiento
evolutivo de estas personas, para asi lograr el mejor tratamiento posible. Para
lograrlo en necesario investigar mas sobre el COVID persistente, su
etiopatogenia, su prevalencia y clinica.

2 HIPOTESIS

Se ha descrito la existencia de un porcentaje importante de pacientes que
han sufrido COVID-19 de caracter moderada-grave y que, tras su recuperacion
de la fase aguda, reportan sintomas a largo plazo, en los 6 meses siguientes.
Creemos que, al menos en esta poblacion, una proporcion sustancial de
pacientes contindan refiriendo sintomas al cabo de un afio. El conocimiento de
la prevalencia de esta clinica a largo plazo en nuestro medio puede motivar a la
creacion de programas especiales de atencion médica en dichos pacientes.
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3 OBIJETIVOS

Principal

— Investigar a prevalencia de sintomas neurolégicos persistentes en una
cohorte de pacientes que superaron la COVID-19 de manera moderada-
grave tras un afo de la infeccién aguda.

Secundario

— Estudiar la relacion entre la gravedad de la infeccion, medida con
diferentes indicadores clinicos, con la mayor persistencia de sintomas al
afno.

— Investigar la relacion entre la prevalencia de sintomas depresivos y la
persistencia de sintomas.

— Examinar la relacién entre la calidad de vida actual de los pacientes con
la persistencia de sintomas tras un afio de la enfermedad aguda.

— Describir los factores de riesgo generales que se asocian con una mayor
persistencia de sintomas al afio de la infeccion.

4 MATERIALY METODOS

4.1 POBLACION DE ESTUDIO

La Unidad de Deterioro Cognitivo del Hospital Universitario Marqués de
Valdecilla (HUMV) estd realizando un seguimiento a una cohorte de 200
pacientes de entre 50 y 80 afos, que han sufrido COVID-19 moderada-grave
entre diciembre de 2020 y junio de 2021. El propdsito de dicha cohorte es valorar
las repercusiones cognitivas de la COVID-19 mediante seguimiento con test
cognitivos y marcadores plasmaticos de neurodegeneracion e inflamacién
durante, al menos, dos afios. Para este trabajo, se han seleccionado a 133 de
estos pacientes a los que se les realiza una entrevista telefénica para conocer la
magnitud de la clinica persistente tras la COVID-19.

Criterios de inclusion

Para entrar en el estudio los pacientes deben reunir las siguientes
condiciones:

— Capacidad para proporcionar un consentimiento informado por escritor,
firmado por el paciente o su cuidador.

— Edad entre 50 y 80 afios, ambos inclusive.

— Haber padecido COVID-19 de intensidad moderado/grave, definido por la
evidencia de infeccién por SARS-CoV-2 (positivo en PCR y/o en prueba
de anticuerpos), haber requerido hospitalizacion y al menos uno de los
siguientes:

a) Neumonia (visualizado en radiografia de torax o TC)
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b) Sindrome del distrés respiratorio agudo (PaFi <300mmHg)

c) Evidencia de una respuesta inflamatoria sistémica con cualquiera
de los siguientes datos: PCR >15mg/dl, dimero D >800ng/ml, IL-6
>20pg/ml o ferritina >1000mg/dl.

Criterio de exclusiéon

— Cualquier tipo de enfermedad neurodegenerativa diagnosticada o
sospechada previamente a la COVID-19.

— Otras afecciones sistémicas o neurologicas que podrian interferir en la
evaluacion cognitiva o el seguimiento en el juicio del investigador (el delirio
durante la hospitalizacion no se considerara un criterio de exclusion si no
existia un deterioro cognitivo previo).

4.2 METODOLOGIA

Busqueda de informacion

Se ha realizado una busqueda bibliografica en diferentes bases de datos:
PubMed, Science Direct, Lancet, WHO y Biblioteca de la Universidad de
Cantabria. Dicha literatura ha sido publicada entre los afios 2020 y 2022, y se
obtenido buscando los términos “COVID-19”, “SARS-CoV-2”, “Long-COVID”,
“Post-COVID-19” y “Neurological”

Encuestas v cuestionarios utilizados

Durante el estudio se utilizaran una serie de encuestas y escalas
encaminadas a valorar la clinica y la calidad de vida de la poblacion de estudio:

— COVID-19 Yorkshire Rehabilitation Screening (C19-YRS)?®®.

— Cuestionario de salud SF-36 sobre la calidad de vida relacionada con la
Salud®’.

— Cuestionario de quejas subjetivas de memoria (MFE-30)%2.

— Escala de depresion de Yesavage®®.

Los dos primeros cuestionarios que se enumeran se han realizado de
manera telefénica desde el HUMV, mientras que los dos siguientes se realizaron
de manera presencial en las consultas de Neurologia de dicho centro sanitario.

Recogqida de datos de historia clinica

Durante este trabajo se han recogido una serie de datos procedentes de la
historia clinica de los participantes:

- Sexoy edad.

- Antecedentes personales de interés, tales como hipertension arterial,
dislipemias, diabetes mellitus y obesidad, entre otros.

- Necesidad de ingreso hospitalario y/o en la unidad de cuidados
intensivos.
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- Variables clinicas, recogidas durante el ingreso, que ilustran la gravedad
de la enfermedad COVID-19: PaFi (PaO2/FiO2), padecimiento de
SDRA durante el ingreso (PAFI < 300) y los tratamientos que fueron
necesarios y que se emplearon.

Los datos se obtuvieron tras la consulta de los evolutivos y los informes de
ingreso y alta de la hospitalizacién. Dichos datos se recogieron en una base de
datos protegida, anonimizada y con acceso restringido, siendo Unicamente
accesible al personal autorizado.

4.3 ASPECTOS ETICOS

Este trabajo ha sido aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica
(CEIC). Durante la hospitalizacion, todos los pacientes fueron informados y
firmaron su consentimiento informado para ser contactados. Solo los pacientes
que hayan firmado el consentimiento informado seran seleccionados para
nuestro estudio.

El estudio ha sido disefiado para minimizar las molestias a los pacientes,
especialmente dada la situacién actual, por la que se utilizaran herramientas
telefonicas.

4.4  ANALISIS ESTADISTICO

Tras la obtencion de los datos, se realizard un analisis descriptivo de los
mismos. Las variables cuantitativas se han expresado como media + desviacién
estandar (DE), mientras que las variables cuantitativas o dicotomicas se
expresaron como frecuencia (absolutas y relativas) y porcentajes (%).

En primer lugar, se realizé un andlisis descriptivo de las diferentes variables
que representan a la poblaciéon a estudio, asi como la prevalencia de los
diferentes sintomas al afio de haber padecido COVID-19.

Posteriormente se ha llevado a cabo un andlisis inferencial con pruebas en
funcion de la naturaleza de las variables que se comparen. Para comparar
medias cuantitativas se han utilizado como test la t de Student-Fisher y la prueba
de U de Mann-Whitney, y para la comparacion de las variables cualitativas se ha
utilizado la chi-cuadrado (x?) o test exacto de Fisher, segln corresponda.
También se han utilizado el test de correlacion de Pearson y Spearman, segin
correspondiera, para estudiar la relacion entre variables cuantitativas. Por altimo,
se realizaron una regresion logistica y multiple para estudiar los factores que mas
se relacionan con la aparicion de los sintomas persistentes y la variacion de
salud. Se ha establecido un error o nivel de significacion estadistica en un 5%,
lo que supone un grado de significacion estadistica p<0,05.

Para el analisis de los datos se ha creado una base de datos anonimizada
en el software informatico Stadistical Package for Social Sciences (SPSS®,
version 25.0, IBM Corp. Armonk, N.Y.).
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5. RESULTADOS

Descripcion de la poblacion a estudio

De los 133 participantes que se incluyeron inicialmente en el estudio, 112
(84,21%) completaron las dos encuestas telefonicas (C19-YRS y SF-36),
fallando 21 participantes (15,97%), debido a que no atendieron la llamada
telefénica en diversas ocasiones, por negativa a continuar en el estudio y/o no
cumplir alguno de los criterios de inclusion.

De los participantes que completaron ambas encuestas, 73 eran varones
(64%) y 41 eran mujeres (36%), la media de edad era de 62,39 + 10,225 afios
(Rango de 50-80). De dichos sujetos, el 83,9% tenia algun tipo de patologia
previa a la infeccion por SARS-CoV-2 y, entre las comorbilidades, se encontré
que 55 padecian hipertension (49,1%), 14 obesidad (12,5%), 54 tenian algun tipo
de dislipemia (48,2%) y 22 (19,6%) padecia diabetes mellitus tipo II.

Durante el ingreso, 37 pacientes (33,3%) necesitaron ser atendidos en la
Unidad de Cuidados Intensivos (UCI), y 53 (47,3%) fueron diagnosticados con
sindrome de distrés respiratorio (SDRA) en algin momento de su ingreso, ya
fuese en la planta de hospitalizacion o en la UCI. De estos, 19 (35,9%) fueron
clasificados como SDRA leve (PaFi 200-300), 28 (52,8%) como SDRA moderado
(PaFi 100-199) y 4 (7,6%) como SDRA grave (PaFi <100). Se recogi6 la PaFi
mas baja que se registré en el ingreso de cada paciente y la media global de
dicha variable fue de 311,11 + 137,892 (Rango 74-585) (Tabla 1).

Descripcion de sintomas persistentes

Del total de los participantes encuestados, 97 (86,6%) referian tener algin
tipo de sintoma, que no padecian previamente tras un afio de haber padecido
COVID-19. Entre los sintomas que describian, lo mas mencionados fueron
problemas cognitivos (61,6%), fatiga (59,8%), disnea (57,1%), nuevo dolor
(50,9%), problemas para dormir (50,9%), ansiedad (44,6%), problemas para la
comunicacion (41,1%) y depresion (37,5%). Otros sintomas que fueron menos
prevalentes, pero también mencionados, fueron palpitaciones (36,6%), mareos
o caidas (27,7%), problemas para la movilidad (20,5%), problemas para el
cuidado personal (14,3%), problemas para la deglucion y nutricion (8%) y fiebre
(2,2%) (Grafico 1).

Dentro de los sintomas de caracter neurolégico, el sintoma mas prevalente
en nuestra cohorte son los problemas cognitivos. Dentro de dichos problemas se
vio que el 53,6% referia sentir una mayor dificultad para concentrarse, 21,4%
padecia problemas en la planificacion y un 60,7% referia problemas de memoria.
Se pregunté a los pacientes, que reportaban clinica cognitiva, cual de esos tres
sintomas era el peor y un 71,2% declaré que las pérdidas de memoria eran el
peor de los tres, frente a un 26% y 2,7% para los problemas de concentraciéon y
planificacion respectivamente. Otros sintomas neurolégicos destacables dentro
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de los mas prevalentes a nivel general son la fatiga, aparicién de dolor, sintomas
ansioso-depresivos, problemas para la comunicacion y para dormir.

Caracteristica n + DE (%)

Poblacién

Incluidos 133

Pérdidas 21

Total encuestados 112
Sexo

Hombre 73 (64%)

Mujer 41 (36%)
Edad

Media 62,39 + 10,225

Rango 30 (50 — 80)
Patologia previa

HTA 55 (49,1%)

Obesidad 14 (12,5%)

Dislipemia 54 (48,2%)

DM tipo Il 22 (19,6%)
Tipo de ingreso

Planta hospitalaria exclusivamente 75 (66,9%)

UCl 37 (33,3%)
PaFi

Media 311,11 + 137,892

Rango 511 (585 — 74)
SDRA

Leve (PaFi 200-300) 19 (35,9%)

Moderado (PaFi 100-199) 28 (52,8%)

Grave (PaFi <100) 4 (7,6%)

Total 53 (47,3%)

Tabla 1. Descripcion de la poblacién

Antes de comenzar con las encuestas telefonicas, se les realizé a los
pacientes, de forma presencial en consultas, dos cuestionarios: la prueba de
depresion de Yesavage y el cuestionario de quejas subjetivas de memoria MFE-
30. El primero de ellos tiene un rango de puntuacion de 0 a 30 puntos, a mayor
puntuacion, se considera un mayor grado de depresion, considerando la
existencia de tal entidad a partir de los 10 puntos. Dentro de la propia depresion,
la prueba de Yesavage distingue entre una depresién moderada, si la puntuacion
esta entre 10-19, y depresion grave, si la puntuacion es igual o mayor a 20. En
la segunda prueba, una mayor puntuacion significa mayores quejas de memoria,
lo que se traduce en un mayor riesgo de padecer deterioro cognitivo.

En el primero se obtuvo una media de 7,84 + 6,81 y, para el segundo de
los cuestionarios, 16,21 + 16,08.

Otro cuestionario que se utilizé fue el cuestionario de salud SF-36, el cual
estd compuesto por 36 preguntas que permite evaluar la calidad de vida y el
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estado de salud del examinado, dividiendo éstas en 8 esferas o dimensiones.
Cada una de dichas dimensiones se evalian de 0 a 100, siendo 100 la mayor
puntuacion y que indica una salud Optima en dicha esfera, mientras que el O
indica el peor estado en dicha dimension. En dicho cuestionario, al afio de la
infeccion, se obtuvieron los siguientes resultados sobre cada una de las esferas
gue se analizaban: en el funcionamiento fisico se obtuvo una media de 76,88 +
19,89, en la limitacion fisica 61,83 + 38,26, para el dolor corporal 72,77 + 28,39,
en el rol social 77,23 + 28,39, en salud mental 73,43 + 20,33, en la limitacion
emocional 88,76 + 37,05, en vitalidad, energia y fatiga 59,27 + 22,40 y en la
percepcion general de salud 63,35 + 23,16.

Ademas, se les pregunté durante la encuesta telefonica si sentian que su
salud habia empeorado desde la infeccion. Para ello se les preguntdé que
calificacion de 0 a 10 darian a su salud actual y a la de hace un afio, antes de
infectarse por el SARS-CoV-2. Tras conocer dichas puntuaciones se compararon
las puntuaciones pre-COVID con las de las puntuaciones al afio de la infeccion
para conocer si, subjetivamente, éstas habian variado y en qué medida,
indicando que, a mayor variacion, mayor empeoramiento de salud. Un total de
66 pacientes (58,9%) referian que su salud habia empeorado en un afo, esta
variacion fue de 1,35 + 1,57 puntos. Los 46 pacientes restantes (41,1%) no
refirieron diferencias en su salud al cabo de un afio, manteniendo la misma
puntuacion en el momento de la entrevista que hacia un afio. Ningun participante
refirid una mejoria en su salud.

100
90
80
70 59,8 61,6

57,1
60 50,9 50,9

<0 44,6 _ 44,61 4

I 33,9 37,5 ,
23,

30 i7 20,5 22,3

20

10 2,7

86,6

]

ORL

Deglucion
TEPT

Sintomas persistentes
Disnea

Fatiga

Contiencia

Nuevo dolor
Problemas cognitivos
Ansiedad

Depresion
Comunicacion
Movilidad

Cuidado personal
Actividades VD

Rol social
Palpitaciones
Mareos/Caidas
Dehilidad

Dormir

Fiebre

Erupcion cutanea

Gréfico 1. Prevalencia de sintomas persistentes tras un afio de la infeccion por el
SARS-CoV-2
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Estudio inferencial de la prueba de prueba de Yesavage

Se estudio la relacion entre la puntuacion en la prueba de depresion de
Yesavage y la variacion subjetiva de los pacientes respecto a su salud,
mostrando una asociacion moderada, estadisticamente significativa (r=0,418;

p=0,000).

Sintoma

Presencia de
sintomas
persistentes

Disnea
Sintomas ORL

Problemas para
deglucién

Fatiga
Incontinencia
Dolor

Deterioro cognitivo
Ansiedad

TEPT

Problemas
comunicacion

Problemas movilidad
Problemas cuidado
personal

Problemas
actividades de la vida
diaria

Problemas rol social
Palpitaciones
Mareos/Caidas

Debilidad

Problemas para
dormir

Fiebre

Erupcion cutdnea

Escala de Yesavage
en grupo con

sintomas

persistentes
(media + DE)

8,87 + 6,78
9,60 + 7,05
9,68 + 7,75
15,33 + 8,54
9,88 +7,52
10,22 + 7,02
10,09 + 6,77
9,87 + 7,40
11,28 +7,22
10,98 + 7,58
11,63 +7,71
8,00 + 6,21

12,00 £ 6,94

14,19+ 7,26

13,88 +7,618
10,33 +7,684
11,27 +7,615

9,68 +7,11
9,46 + 7,27

19,67 £4,51
11,11 +6,89

en grupo sin
sintomas
persistentes

(media £ DE)

2,71+ 2,56
6,00 + 5,66
7,26 + 6,01
7,43 +6,17

5,33+3,95
7,66 £ 6.608
5,96 £ 6,02
5,12 £3,94
5,37+4,85
5,80 +4,91

5,49 14,39
8,10+ 6,88

7,41 + 6,47

6,17 £5,27

6,36 £ 5,36
6,78 £5,75
6,87 £5,95
5,98 £5,55

6,58 +£5,74

7,75 £ 6,48
7,44 £ 6,54

Escala de Yesavage

Nivel de
significacion “p”

0,001

0,005
0,076
0,001
0,000
0,140
0,001
0,000
0,000
0,000
0,000
0,947

0,011

0,000

0,000
0,007
0,002
0,004

0,025

0,002
0,030

Tabla 2. Descripcion de las medias obtenidas en la prueba de depresion de Yesavage
del grupo de pacientes con sintomas persistentes y del grupo de pacientes que no
padecen dichos sintomas, asi como el valor de significacion

p.
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También se estudio la relacidon entre los sintomas depresivos, medidos por
la escala de Yesavage, y las quejas subjetivas de memoria, obteniéndose una
correlacion estadisticamente significativa (r=0,666; p=0,000). En ambos casos,
la puntuacion en la escala de depresion se correlacionaba directamente con el
empeoramiento de la salud en el dltimo afio y mayores quejas subjetivas de
memoria.

Posteriormente, se estudié la diferencia de los sintomas depresivos (medidos
por la escala de Yesavage) entre los sujetos con sintomas persistentes al afio y
los que no, tanto de forma conjunta como en cada uno de los sintomas por
separado. Se encontr6 una diferencia significativa en las puntuaciones de la
escala de depresion entre ambos grupos, con mayor puntuacién en aquellos con
sintomas persistentes (8,87+6,78 vs 2,71 + 2,56; p=0,001). EIl analisis de los
sintomas persistentes por separado puede verse en la tabla 2, encontrandose
diferencias significativas en la mayoria.

Estudio inferencial de la prueba SF-36

Se estudi6 la relacién entre la puntuacion de cada esfera que se puntia
con el cuestionario SF-36 y la persistencia de sintomas en general. Se encontré
que en todas ellas habia una relacion significativa, a excepcion de la limitacion
emocional, cuyo valor p fue de 0,313 (Tabla 3). La relacion entre cada uno de
los sintomas por separado y las diferentes esferas pueden verse en las tablas 8-
15 (Anexo 1)

Puntuacion en el
grupo sin sintomas

Puntuacion en el

i Nivel de
grupo con sintomas

Esfera SF-36 Py Sy’
significacion “p

de salud

(media + DE) (media + DE)
Funcionamiento 74,38 + 20,16 93 +5,28 0,001
fisico
Limitacion fisica 56,44 + 38,24 96,67 + 8,80 0,000
Dolor corporal 69,72 £+ 28,84 92,50 + 14,42 0,003
Rol social 74,87 +19,14 92,50+ 11,38 0,001
Salud mental 71,67 £20,47 84,80 + 15,58 0,019
Limitacién emocional 87,37 £39,52 97,78 £ 8,60 0,313
Vitalidad, energia 'y 56,18 £ 21,99 79,33 +12,80 0,000
fatiga
Percepcién general 60,46 £ 22,78 82,00 + 16,23 0,001

Tabla 3. Descripcion de las medias en el cuestionario SF-36 en el grupo de pacientes
con y sin sintomas persistentes, asi como el "p" de significacion estadistica.
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Estudio inferencial de la PaFi

La PaFi es una variable clinica que se obtiene con el cociente de la presion
parcial de oxigeno con la fraccion inspirada de oxigeno y es uno de los
parametros que se utilizan para establecer la gravedad de una infeccion
respiratoria como es la COVID-19, siendo la enfermedad mas grave cuanto mas
baja es la PaFi (siendo la normalidad PaFi > 300). En este estudio se recogio la
menor PaFi que los participantes tuvieron a lo largo de su ingreso, y se comparé
con la presencia de sintomas al afio de haber sufrido la infeccion. En el grupo de
pacientes que presentaban algun sintoma persistente se obtuvo una media de
PaFi de 305,28 + 140,88, en el grupo que no presentaban ningun sintoma al afio
la media de PaFi fue de 348 £+ 113,79 y el nivel de significacion p fue de 0,74,
por lo que, en nuestra cohorte, aunque habia una tendencia a un valor menor en
aguellos con sintomas persistentes, no encontramos diferencias significativas.

Al comparar las PaFi de cada grupo con la presencia de cada sintoma por
separado tampoco se obtuvieron niveles de significacion p < 0,05 en ningun caso
(Tabla 4).

Estudio inferencial del Distrés Respiratorio

El desarrollo de sindrome de distrés respiratorio del adulto, definido
cualitativamente como una PaFi menor de 300, es un indicador de gravedad de
COVID-19. Por ello, se ha comparado la presencia de distrés durante la infeccién
aguda con el desarrollo o no de sintomas al afio de dicha infeccion.

En primer lugar, se correlacioné la presencia de algun sintoma con el hecho
de haber sido diagnosticado de distrés respiratoria hacia un afio. Se observo que
en el grupo de pacientes que no habian sido diagnosticados de distrés (n = 59),
81,36% presentaban algun tipo de clinica persistente, mientras que en el grupo
que si habian sido diagnosticados de distrés (n=53), 92,45% referian algun
sintoma tras un afio. Se obtuvo un valor de X? de 2,964, pero el valor de
significacion estadistica que se obtuvo fue de 0,102, por lo que se determin6 que
no se trataba de una relacion estadisticamente significativa.

Estudio inferencial de los dias de estancia en la UCI

Se realizé un andlisis comparando la necesidad que tuvieron los pacientes
de ingresar en la UCI con la presencia de sintomas persistentes; se observo que
del grupo de pacientes que necesitaron ser ingresados en la UCI (n = 37), un
94,6% presentaban sintomas persistentes, mientras que, en el grupo de
pacientes que a los que no fue necesario tratarles en la UCI (n = 74), un 82,4%
referian sintomas persistentes. Al comparar dichos grupos se obtuvo una X2 de
3,122 y un valor estadistico de 0,138, por lo que se determind que no se trataba
de una relacion que fuese estadisticamente significativa. También se estudio la
relacion entre la estancia en UCI con la variacion de salud; del grupo de
pacientes que ingresaron en UCI, un 72,9% referian una variacion negativa de
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su salud, mientras que en el grupo de pacientes que a los que no fue necesario
trasladar a la UCI, un 52,7% sentian que su salud habia empeorado. Al analizarlo
se obtuvo una X?de 4,205 y u valor estadistico de 0,04 por lo que, en este caso,
se podia afirmar que existia una relacion estadisticamente significativa.

Se analizé si existian diferencias en los dias de estancia en UCI entre los
sujetos con la presencia 0 no de algun sintoma persistente. En el grupo de
pacientes que referian padecer algun tipo de clinica tras un afio de la infeccion,
la media de dias en la UCI fue de 4,50 £ 9,23, mientras que en el grupo que no
referian tener ningun tipo de sintoma la media de dias fue de 1,93 £ 5,38 (p =
0,297), por lo que las diferencias no son estadisticamente significativas.

Posteriormente se compararon los dias en la UCI, pero con cada uno de
los sintomas por separado (Tabla 5). En este caso, solo en dos casos se obtuvo
gue la diferencia de medias era estadisticamente significativa: el dolor (p =0,017)
y el TEPT (p = 0,015), mientras que en el resto de los sintomas se obtuvieron
valores de p > 0,05.
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Sintoma

Presencia de
sintomas
persistentes

Disnea

Sintomas ORL

Problemas para
deglucién

Fatiga
Incontinencia
Dolor
Deterioro cognitivo
Ansiedad
Depresién

TEPT

Problemas
comunicacion

Problemas movilidad

Problemas cuidado
personal
Problemas
actividades de la vida
diaria
Problemas rol social
Palpitaciones
Mareos/Caidas

Debilidad

Problemas para
dormir

Fiebre

Erupcion cutdnea

Media de PaFi en
grupo con el sintoma

(media £ DE)

305,28 + 140,86

307,34 + 137,791
340,37 + 132,77
336,11 + 151,31
317,99 + 142,74
273,68 + 130,682
295,60 + 144,17
302,59 + 144,045
300,28 + 141,64
296,98 + 139,28
287,02 + 142,84
309,93 + 140,45

294,35 + 141,18

303,69 + 154,13

299,88 + 142,19

297,20 + 136,14
302,73 + 146,50
351,29 + 141,20

311,03 + 141,84
303,60 + 144,09

307,00 + 158,52

285,95 + 143,67

Media de PaFi en
grupo sin el sintoma
(media £ DE)

348,80 + 113,79

316,13 + 137,79
296.08 + 138,94
308,92 + 137,25
300,87 + 131,248
318,75 + 138,75
327,18 + 130,43
324,77 + 127,86
319,84 + 135,316
319,59 * 137,36
330,53 * 131,72
311,92 + 137,16

315,44 + 137,51

312,34 + 135,85

314,50 + 137,24

315,10 + 138,913
315,94 + 133,49
295,73 + 134,314

311,21 + 133,94
318,89 + 132,03

311,22 + 138,12

316,25 + 136,91

Nivel de significacion
llpll

0,257

0,740
0,108
0,573
0,522
0,196
0,227
0,410
0,458
0,403
0,097
0,941
0,516

0,835

0,638

0,570
0,627
0,056

0,995
0,560

0,959

0,385

Tabla 4. Descripcion de las medias de las PaFi en el grupo de pacientes con
sintomas al afio del cuadro agudo y del grupo de pacientes sin dichos sintomas, asi

como el nivel de significacion

[T l]

p” que se obtuvo al comparar dichas medias.
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Sintoma

Presencia de
sintomas
persistentes

Disnea

Sintomas ORL

Problemas para
deglucién

Fatiga
Incontinencia
Dolor
Deterioro cognitivo
Ansiedad
Depresién

TEPT

Problemas
comunicacion

Problemas movilidad
Problemas cuidado
personal
Problemas
actividades de la vida
diaria
Problemas rol social
Palpitaciones
Mareos/Caidas

Debilidad

Problemas para
dormir

Fiebre

Erupcion cutdnea

Media de dias en UCI
en grupo con el
sintoma

4,50 £ 9,23

4,78 +9,56
4,92 +11,76
5,22 49,62
5,00 + 10,05
6,89 + 14,44
6,09 £ 10,27
5,06 + 9,68
4,38 +7,53
4,60 +7,93
6,40 + 10,95
4,04 +7,20
4,43 + 6,80

4,50 + 8,83

4,27 + 6,89

5,04 +£7,44
5,93 £10,85
3,55+7,48
5,38 £10,63

4,23 +7,90

8,00 + 13,86
6,26 £9,48

Media de dias en UCI
en grupo sin el
sintoma

1,93 +5,38

3,30+7,74
3,77 £6,98
4,06 + 8,80
2,91 + 6,55
3,62+7,27
2,11+ 6,48
2,72 7,15
3,97 £+9,83
3,88 +9,38
2,31+6,11
4,23+9,88
4,08 +9,32

4,09 + 8,87

4,12 + 9,38

3,90 £9,22
3,11+7,28
4,39+9,33
2,49 +5,17

4,07 £9,76

4,05+8,73
3,72 + 8,68

Nivel de significacion
llpll

0,297

0,384
0,521
0,707
0,223
0,152
0,017
0,175
0,808
0,683
0,015
0,913

0,838

0,866

0,939

0,571
0,106
0,655
0,089

0,925

0,447
0,254

Tabla 5. Descripcion de las medias de los dias en la UCI en el grupo de pacientes con
sintomas al afio del cuadro agudo y del grupo de pacientes sin dichos sintomas, asi

como el nivel de significacion “p

gue se obtuvo al comparar dichas medias.
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Analisis multivariante

Como ultima parte del analisis se estudio influencia conjunta de diferentes
factores que los pacientes presentaban en el momento de dicho proceso
infeccioso con la persistencia de sintomas al afio de la infeccion. Inicialmente se
realiz6 un andlisis univariante, que no mostré significacion en ninguna de las
variables estudiadas en la asociacion con la persistencia de sintomas.

Se realiz6 una regresion logistica, pero no se objetivd ningun valor p que
fuese significativo, por lo que en nuestra cohorte ningan factor de los recogidos
tiene relacion estadisticamente significativa con la persistencia de los sintomas
al afo (Tabla 13).

Factor Odds Ratio p
Sexo 2,56 (0,68-9,62) 0,164
Edad 0,98 (0,92-1,05) 0,664
Patologia Pre-COVID 0,35 (0,05-2,26) 0,269
HTA 2,98 (0,74-12,04) 0,126
Obesidad 1,86 (0,19-18,51) 0,597
Dislipemia 1,28 (0,35-4,63) 0,722
Diabetes Mellitus tipo Il 0,88 (0,14-5,61) 0,895
SDRA 1,81 (0,29-11-19) 0,525
2,58 (0,29-22,73) 0,393

Tabla 6. Odds Ratio y valor "p" obtenidos en el modelo de regresion logistica para
estudiar los determinantes de la presencia de sintomas al afio de la infeccion por SARS-
CoV-2

Se realizdé una regresion lineal multiple, con un método stepwise tipo
backward, analizando la influencia de dichas variables en la variacion de salud
gue referian los pacientes tras un afio. Se obtuvieron 7 modelos, siendo el 6ptimo
el que incluia las variables Sindrome de Distress Respiratorio del Adulto,
Obesidad, Edad y Diabetes (F=4,639, p=0,002, R?=0,117). En este modelo se
obtuvo un coeficiente 3 para la constante de 3,092 y en la Tabla 7 se muestran
los coeficientes de las variables incluidas, asi como su valor de significacion p.

VARIABLE COEFICIENTE B P
CONSTANTE 3,092 0,001
EDAD -0,033 0,022
OBESIDAD 1,022 0,022
DIABETES -0,822 0,031
SDRA | 0,731 0,014

Tabla 7. Modelo 7 de regresion mdltiple (variable dependiente: variacion de salud)
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6. DISCUSION.

Nuestro resultado mas relevante es que un elevado porcentaje de sujetos
mayores de 50 afos, previamente sanos en su mayoria, que han superado la
COVID-19 moderada-grave, muestran clinica persistente, incluso pasado un afio
de la infeccion. Los estudios sobre la sintomatologia de esta nueva entidad son
cada vez mas numerosos y sitlan a la clinica neurolégica como una de las mas
prevalentes, junto con la pulmonar. Los sintomas de caracter neurolégico fueron
los mas referidos por nuestros pacientes, destacando el deterioro cognitivo
(61,6%), fatiga (59,8%), ansiedad (44,6%), depresion (37,5%), algun dolor nuevo
(50,9%) problemas para dormir (50,9%), coincidiendo con lo que se describe en
multiples estudios publicados hasta la fecha?42%:3450,51.54,6061 Mientras que la
gran parte de los estudios que se han realizado se centran en la clinica que
padecen los pacientes entre 4 y 6 meses tras la infeccion, nuestro estudio
demuestra la persistencia tras un afo de la infeccién.

Dentro del deterioro cognitivo se han englobado varios sintomas:
problemas con la memoria, concentracion y planificacion, y, de esos tres, las
alteraciones en la memoria son los que mas frecuentemente reportaban los
pacientes, convirtiendo este sintoma en el mas prevalente de este estudio. Esta
es una de las diferencias de nuestro trabajo con respecto a otros ya publicados,
ya que, aunque el deterioro cognitivo es también uno de los sintomas mas
frecuentes, en la gran mayoria de ellos no aparece como la clinica mas
prevalente ni con un porcentaje tan elevado como el que hemos
obtenido?1:36.60.61 En este sentido, nuestra poblacion se ha seleccionado con el
fin de estudiar la posible influencia de la infeccibn por SARS-CoV2 sobre el
desarrollo de enfermedades neurodegenerativas, escogiendo una poblacion con
una especial susceptibilidad (una edad de entre 50 y 80 afios) para el desarrollo
de enfermedades neurodegenerativas como la enfermedad de Alzheimer, por lo
gue quizas la repercusion cognitiva esté magnificada respecto a otros estudios
gue se han realizado en cohortes de afectados sin un criterio de edad. Sobre la
hipétesis de que el SARS-CoV-2 puede estar relacionado con el desarrollo de un
deterioro cognitivo, pudiendo acelerar la aparicion de enfermedades
neurodegenerativas, como la enfermedad de Alzheimer, nuestros hallazgos no
pueden servir de apoyo a esta hip6tesis aun, pero demuestran que las quejas
cognitivas son, cuanto menos, un sintoma a vigilar y seguir de cerca.

Otros de los sintomas mas prevalente son los neuropsiquiatricos: la
ansiedad y la depresién. Mas de un tercio de los pacientes referian sentirse mas
deprimidos y ansiosos respecto a antes de infectarse por el SARS-CoV-2. El
grupo de pacientes que padecia sintomas tras un afio de la infeccién adquirian
una puntuacion mucho mas alta en la escala de depresion de Yesavage que los
gue no presentaban clinica, y mostrando una relacién significativa. El disefio del
estudio no nos permite discernir sobre la causa Ultima de los sintomas
depresivos. Aunque es uno de los sintomas que mas se repite en nuestro trabajo,
no podemos saber si dicha prevalencia se debe al trauma ocasionado por el
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ingreso, a la situacion sanitaria de los dos ultimos afos, a la persistencia de
sintomas o0 a una combinacion de éstos y otros factores.

Un aspecto que esta en continuo estudio es si existe relacion entre la
gravedad de la enfermedad aguda con la persistencia de sintomas. Para medir
dicha gravedad se usan criterios clinicos como la PaFi, el distrés respiratorio y si
ha sido necesario el ingreso en la UCI. En nuestro caso, no hemos encontrado
una relacion significativa entre dichos parametros y la persistencia de sintomas,
aunque observabamos diferencias entre el grupo con sintomas persistentes y los
que no. En todos los estudiados que se han consultado en la realizacién de este
trabajo se encontraban relaciones significativas?6:393161 Esto puede deberse a
otra de las limitaciones de este estudio y es que, los estudios que hay publicados
hasta la fecha cuentan con un tamafio muestral mayor al que se ha utilizado en
el estudio presentado, al tratarse de encuestas a nivel poblacional o
multicéntricas.

De igual forma ocurre a la hora de buscar si existen factores de riesgo,
intrinsecos del paciente, para el desarrollo de COVID persistente. En el analisis
univariante y multivariante no encontramos relaciones significativas para la
persistencia de sintomas persistentes. Sin embargo, en el analisis de regresion
lineal multiple, el modelo obtenido con edad, obesidad, diabetes y presencia de
SDRA explicaba un 11,7% de la varianza en la variacion subjetiva del estado de
salud. En la bibliografia existente, factores como la edad, la diabetes tipo 2, la
obesidad o la HTA son factores de riesgo para el desarrollo de sintomas
persistentes. Estas diferencias, de nuevo, pueden deberse a una menor potencia
estadistica de nuestro estudio, debido al tamafio muestral.

Uno de los objetivos de este trabajo era conocer como la persistencia de
sintomas afectaba a la calidad de vida de los pacientes, y para ello se usaron
métodos validados, utilizando escalas de calidad da vida como el SF-36 y
Yesavage, y otros subjetivos, preguntando de forma directa a los pacientes
durante las llamadas, si creian que su salud habia variado desde que se
contagiaron por el SARS-CoV-2. En lo que respecta a las escalas objetivas y
validadas, se vio una correlacion significativa entre la presencia de sintomas al
afo con la escala de Yesavage y alteraciones en la mayoria de las dimensiones
evaluadas en la prueba SF-36. Ademas, un gran porcentaje de pacientes
refirieron una disminucién subjetiva de su salud, mientras que ninguno expreso
una mejoria de esta. Este enfoque difiere de otros estudios, pues en pocos de
ellos se analiza de forma objetiva y subjetiva como el COVID-19 persistente
puede alterar la calidad de vida del paciente que lo sufre y que es una de las
grandes preocupaciones de los pacientes.

Segun los testimonios de los pacientes, algo que les preocupaba y les
causaba gran ansiedad era el hecho de que nadie sabia que diagndéstico
aportarles, como llegar a dicho diagnostico o como tratarles. Durante la
realizacion del trabajo se investig6 en diversas bases de datos y solo se encontrd
una escala validada para el estudio de la clinica persistente, la escala “COVID-
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19 Yorkshire Rehabilitation Scale (C19-YRS)™®, la cual se utiliz6 durante el
estudio.

7. CONCLUSION

La pandemia causada por el SARS-CoV-2 ha supuesto un problema de
salud publica global, en gran parte por su rapida extension y su letalidad en la
fase aguda de la infeccion, y ahora, hay que sumarle la nueva identidad
relacionada con el patogeno: el COVID persistente. Este sindrome se compone
de la cronicidad de sintomas a nivel multisistémico, siendo el sistema nervioso
uno de los obijetivos.

El deterioro cognitivo, la fatiga, dolor, ansiedad, depresién, etc. Son algunos
de los sintomas que mas refieren los pacientes, que conllevan ademas un
detrimento de la calidad de vida y que siguen afectando a la mayoria de los
sujetos que han superado la infeccion con caracter moderado-grave.

Por lo tanto, es necesario seguir investigando sobre esta “segunda
pandemia” que nos esta acechando, para asi poder abarcar dos frentes: por un
lado, conocer cdmo podria evitarse el desarrollo de COVID persistente y por otro,
poder ofrecer a los pacientes afectos del mismo, una atencién multidisciplinar,
rehabilitadora e individual. En este sentido, es obligado que las autoridades
inviertan en la investigacion y recursos para este sindrome, para asi lograr
identificar y corregir los factores de riesgo, y poder ofrecer a aquellos que lo
padecen la mejor atencién posible.
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9. ANEXOS

Funcionamiento
fisico SF-36 en grupo = Nivel de significacion

Funcionamiento
fisico SF-36 en el

Sintoma

grupo con sintomas sin sintomas “p”
(media £ DE) (media £ DE)
Presencia de
sintomas 74,38 £ 20,16 93 +5,28 0,001
persistentes
Disnea 68,28 + 20,97 88,33 +10,48 0,000
Sintomas ORL 71,18 + 22,61 79,80+ 17,80 0,029
Problemas para 51,67 + 25,98 79,08 + 17,79 0,000
deglucién
Fatiga 70,15 + 20,83 86,89 + 13,24 0,000
Incontinencia 80,38 + 16,73 59,74 + 25,19 0,000
Dolor 69,12 + 22,20 84,91 +13,14 0,000
Deterioro cognitivo 70,94 + 21,68 86,39+ 11,56 0,000
Ansiedad 69,60 + 22,52 82,74 + 15,30 0,000
Depresidn 66,31 +22,30 83,21 +15,23 0,000
TEPT 70,50 + 22,84 82,02 + 15,51 0,002
Problemas 67,71 + 22,28 83,26 + 15,50 0,000
comunicacion
Problemas movilidad 60,22 +£20,31 81,18 +17,45 0,000
Problemas cuidado 48,13 + 24,42 81,67 + 14,34 0,000
personal
Problemas
actividades de la vida 52,31 + 20,94 84,30+12,13 0,000
diaria
Problemas rol social 58,60 + 21,43 82,13 + 16,04 0,000
Palpitaciones 68,29 + 21,49 81,83+17,18 0,000
Mareos/Caidas 64,19 + 21,99 81,73 + 16,77 0,000
Debilidad 70,10 £ 21,78 85,94 + 12,32 0,000
Problemas para 72,02 22,22 81,91 + 15,83 0,008
dormir
Fiebre 40,00 + 39,68 77,89 + 18,40 0,001
Erupcion cutdnea 71,05 +21,38 78,06 £ 19,48 0,162

Tabla 8. Descripcidn de las medias de la puntuacion en “Funcionamiento fisico" de la
prueba SF-36 en el grupo de pacientes con y sin sintomas al afio de la infeccion, asi

como el valor "p" que se obtuvo al comparar dichas medias.



Sintoma

Presencia de
sintomas
persistentes

Disnea

Sintomas ORL

Problemas para
deglucién

Fatiga
Incontinencia
Dolor
Deterioro cognitivo
Ansiedad
Depresién

TEPT

Problemas
comunicacion

Problemas movilidad

Problemas cuidado
personal
Problemas
actividades de la vida
diaria
Problemas rol social
Palpitaciones
Mareos/Caidas

Debilidad

Problemas para
dormir

Fiebre

Erupcion cutdnea

Limitacidn fisica SF-
36 en grupo con
sintomas
(media £+ DE)

56,44 £ 38,24

46,48 + 36,70
48,03 + 38,72
11,11 + 18,16
44,78 + 36,03
31,58 + 39,83
42,98 +37,72
46,74 + 38,08
40,50 + 36,38
33,33 +33,89
44,50 + 40,18
41,85 +21,12
29,35 + 28,85

12,50 + 27,39

14,42 + 23,64

22,00 £ 30,03
37,80 + 36,28
36,29 + 36,42
45,31+ 37,76
47,81 +40,44
0,00 £ 0,00

38,16 + 37,61

Limitacidn fisica SF-
36 en grupo sin
sintomas
(media £ DE)

96,67 + 8,80

82,29 + 30,05
68,92 + 36,27
66,26 + 36,33
87,22 + 25,35
68,01 + 35,04
81,36 + 27,73
86,05 + 23,34
79,03 + 30,43
78,93 + 29,68
75,81 + 30,36
75,76 32,22
70,22 + 35,93

70,05 +33.37

76,16 + 19,18

73,26 + 32,30
75,70 +32,17
71,60 + 34,04
83,85 + 20,04
76,36 + 29,82
63,53 + 37,35

66,67 £ 36,74

Nivel de significacion
llpll

0,000

0,000
0,006
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000

0,000

0,000

0,000
0,000
0,000

0,000
0,000

0,004

0,003

Tabla 9. Descripcion de las medias de la puntuacién en "Limitacion fisica" de la prueba
SF-36 en el grupo de pacientes con y sin sintomas al afio de la infeccién, asi como el
valor "p" que se obtuvo al comparar dichas medias.
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Sintoma

Presencia de
sintomas
persistentes

Disnea

Sintomas ORL

Problemas para
deglucién

Fatiga
Incontinencia
Dolor
Deterioro cognitivo
Ansiedad
Depresién

TEPT

Problemas
comunicacion

Problemas movilidad

Problemas cuidado
personal
Problemas
actividades de la vida
diaria
Problemas rol social
Palpitaciones
Mareos/Caidas

Debilidad

Problemas para
dormir

Fiebre

Erupcion cutdnea

en grupo con
sintomas
(media £+ DE)

69,72 £ 28,84

62,70 + 28,95
64,87 + 28,80
46,39 + 16,61
62,35 + 29,09
52,11+ 27,97
57,15 + 26,21
64,17 + 30,10
62,75 + 27,20
57,20 + 25,31
60,10 + 29,43
61,30 + 26,42
56,20 + 29,08

39,84 + 27,94

42,40 + 22,52

54,40 + 28,11
55,37 + 26,67
50,24 + 25,66
61,17 + 28,04
64,52 + 28,54
37,51+ 28,83

60,26 + 31,27

Dolor Corporal SF-36 = Dolor Corporal SF-36

en grupo sin
sintomas
(media £ DE)

92,50 + 14,42

86,20 £ 21,41
76,82 + 27,50
75,07 £27,93
88,28 £18,79
76,99 + 26,71
88,95 + 19,54
86,57 + 18,74
80,84 £ 26,91
82,11 + 26,08
83,02 £ 23,10
80,76 + 27,12
77,05+ 26,74

78,26 + 24,61

81,95+ 23,16

78,05 + 26,34
82,82 + 24,33
81,39+ 24,49
88,23 + 20,56
81,32 +25,81
73,74 + 27,89

75,32+ 27,25

Nivel de significacion
llpll

0,003

0,000
0,034
0,003
0,000
0,000
0,000
0,000
0,001
0,000
0,000
0,000
0,001

0,000

0,000

0,000
0,000
0,000

0,000
0,001

0,029

0,035

Tabla 10. Descripcion de las medias de la puntuacion en "Dolor Corporal” de la prueba
SF-36 en el grupo de pacientes con y sin sintomas al afio de la infeccion, asi como el
valor "p" que se obtuvo al comparar dichas medias.
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Rol Social SF-36 en

Rol Social SF-36 en

Nivel de significacion

Sintoma grupo con sintomas grupo sin sintomas e
(media £ DE) (media £ DE) P
Presencia de
sintomas 74,87 £ 19,14 92,50+ 11,38 0,001
persistentes
Disnea 59,34 + 18,49 87,76 + 14,70 0,000
Sintomas ORL 72,37 £ 19,96 79,73 £ 18,47 0,055
Problemas para 56,94 + 18,87 79,00 + 18,29 0,001
deglucién
Fatiga 69,78 + 18,61 88,33 + 14,20 0,000
Incontinencia 67,76 £ 20,55 79,17 + 18,46 0,018
Dolor 70,39 + 19,85 84,32 + 15,81 0,000
Deterioro cognitivo 70,11 + 19,44 88,66 +12,14 0,000
Ansiedad 67,00 + 18,52 85,48 + 15,55 0,000
Depresién 62,80 + 15,98 85,89 + 15,48 0,000
TEPT 69,00 + 20,08 83,87 + 15,74 0,000
Problemas 67,12 + 20,64 84,28 + 14,60 0,000
comunicacion
Problemas movilidad 67,39 £ 20,90 79,78 £ 18,03 0,005
Problemas cuidado 60,94 + 21,83 79,95 + 17,44 0,000
personal
Problemas
actividades de la vida 58,17 £+ 18,35 82,99 + 15,45 0,000
diaria
Problemas rol social 58,00 + 18,00 82,76 £ 15,75 0,000
Palpitaciones 66,16 + 19,61 83,63 + 15,89 0,000
Mareos/Caidas 64,92 + 20,26 81,94 + 16,65 0,000
Debilidad 71,68 £ 19,95 84,64 + 15,23 0,000
Problemas para 71,71 + 20,12 82,65 + 16,56 0,002
dormir
Fiebre 45,83 + 19,09 78,10 + 18,57 0,096
Erupcion cutdnea 69,74 £ 21,37 78,76 £ 18,50 0,62

Tabla 11. Descripcion de las medias de la puntuaciéon en "Rol Social" de la prueba SF-
36 en el grupo de pacientes con y sin sintomas al afio de la infeccién, asi como el valor
"p" que se obtuvo al comparar dichas medias.
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Salud Mental SF-36

Salud Mental SF-36

Sintoma en ’grupo con en’grupo sin Nivel de ilg’ljlflcaCIOI'l
sintomas sintomas p
(media £+ DE) (media £ DE)
Presencia de
sintomas 71,67 £ 20,47 84,80 + 15,58 0,019
persistentes
Disnea 70,31 + 21,21 77,58 + 18,50 0,061
Sintomas ORL 69,37 + 22,69 75.51 + 18,83 0,131
Problemas para 52,44 + 24,20 75,26 + 19,02 0,001
deglucién
Fatiga 68,90 + 20,93 80,18 + 17,54 0,004
Incontinencia 64,00 + 26,93 75,35+ 18,30 0,026
Dolor 68,77 + 20,89 78,25 + 18,73 0,013
Deterioro cognitivo 68,23 +21,08 81,77 £ 16,05 0,000
Ansiedad 61,92 + 21,38 82,71 + 13,74 0,000
Depresién 59.52 + 20,28 81,77 + 15,24 0,000
TEPT 65,92 + 24,30 79,48 + 13,94 0,000
Problemas 65,91 + 21,79 78,67 + 17,59 0,000
comunicacion
Problemas movilidad 69,39 + 25,66 74,47 £ 18,75 0,287
Problemas cuidado 66,75 + 24,47 74,54 + 19,48 0,157
personal
Problemas
actividades de la vida 58,15 + 24,43 78,05 + 16,47 0,000
diaria
Problemas rol social 58,08 + 23,94 77,84 £ 16,89 0,000
Palpitaciones 65,27 £ 23,76 78,14 £ 16,48 0,001
Mareos/Caidas 65,94 + 21,41 76,30 £ 19,27 0,015
Debilidad 71,06 £ 20,70 76,58 + 19,60 0,156
Problemas para 68,00 + 21,41 79,05 + 17,64 0,004
dormir
Fiebre 38,67 + 16,17 74,39 + 19,63 0,057
Erupcion cutdnea 70,95 £+ 22,46 73,94 £ 19,96 0,562

Tabla 12. Descripcion de las medias de la puntuacion en "Salud Mental" de la prueba
SF-36 en el grupo de pacientes con y sin sintomas al afio de la infeccion, asi como el
valor "p" que se obtuvo al comparar dichas medias.
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Limitacion Emocional

Emocional SF-36 en SF-36 en grupo sin

Nivel de significacion

Sintoma grupo con sintomas , e
(media + DE) sintomas P
- (media x DE)
_ Presencia de 87,37 + 39,52 97,78 + 8,60 0,313
sintomas persistentes
Disnea 87,71 £ 43,34 90,17 + 26,85 0,729
Sintomas ORL 84,21 +31,71 91,10 + 39,52 0,354
Problemas para 59,26 + 49,38 91,34 + 34,92 0,012
deglucién
Fatiga 86,76 + 44,88 91,74 + 20,65 0,488
Incontinencia 75,44 + 41,34 91,48 + 35,75 0,086
Dolor 85,03 + 47,08 92,63 +22,21 0,279
Deterioro cognitivo 85,91 + 44,50 93,33+ 19,68 0,305
Ansiedad 79,49 + 53,02 96,24 + 10,62 0,017
Depresidn 77,65 + 55,98 95,43 + 15,03 0,013
TEPT 84,16 + 50,08 92,48 + 21,27 0,239
Problemas 84,05 + 51,48 92,04 + 21,98 0,264
comunicacion
Problemas movilidad 84,07 £ 29,93 89,98 + 38,74 0,498
Problemas cuidado 75,00 + 41,28 91,06 + 36,02 0,109
personal
Problemas
actividades de la vida 66,67 +42,17 95,44 + 32,79 0,000
diaria
Problemas rol social 70,67 + 40,07 93,96 + 34,67 0,000
Palpitaciones 84,87 + 53,69 91,01 +22,71 0,001
Mareos/Caidas 81,71 +61,92 91,46 + 20,98 0,214
Debilidad 85,10 + 45,90 93,64 + 19,39 0,229
Problemas para 85,61 + 47,10 92,03 + 22,46 0,362
dormir
Fiebre 66.67 + 57,74 89,37 + 36,54 0,297
Erupcion cutdnea 68,15 + 37,93 92,97 + 35,62 0,007

Tabla 13. Descripcion de las medias de la puntuacion en "Limitacién Emocional” de la
prueba SF-36 en el grupo de pacientes con y sin sintomas al afio de la infeccién, asi
como el valor "p" que se obtuvo al comparar dichas medias.
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Vitalidad, Energia y
Fatiga SF-36 en

Vitalidad, Energia y
Fatiga SF-36 en

Nivel de significacion

Sintoma , . . “u,”
grupo con sintomas grupo sin sintomas p
(media £+ DE) (media £ DE)
Presencia de
sintomas 56,18 + 21,99 79,33 +12,80 0,000
persistentes
Disnea 50,61 + 22,06 70,83 +17,15 0,000
Sintomas ORL 53,68 + 24,51 62,15 + 20,83 0,058
Problemas para 26,11 + 16,91 62,17 + 20,45 0,000
deglucién
Fatiga 53,21 +22,10 68,31 + 19,84 0,000
Incontinencia 49,47 + 25,16 61,28 +21,39 0,036
Dolor 50,44 + 20,75 68,44 + 20,42 0,000
Deterioro cognitivo 52,59 +22,50 70,00 +17,56 0,305
Ansiedad 46,60 + 21,15 69,50+ 17,77 0,000
Depresién 43,33 +19,08 68,84 + 18,52 0,000
TEPT 51,00 + 23,41 65,95 + 19,27 0,000
Problemas 47,04 + 21,40 67,80 + 18,98 0,000
comunicacion
Problemas movilidad 50,22 + 24,70 61,62 £21,29 0,029
Problemas cuidado 35,31 + 24,93 63,27 + 19,37 0,000
personal
Problemas
actividades de la vida 36,73 £ 20,25 66,09 £ 18,23 0,000
diaria
Problemas rol social 39,36 +23,43 65,00 + 18,60 0,000
Palpitaciones 50,37 + 23,83 64,42 + 19,94 0,001
Mareos/Caidas 43,23 +22,08 65,42 + 19,37 0,000
Debilidad 51,88 + 23,09 69,15+ 17,22 0,000
Problemas para 52,79 + 22,81 66,00 + 20,03 0,002
dormir
Fiebre 20,00 + 13,23 60,36 + 21,64 0,002
Erupcion cutdnea 50,00 + 24,89 61,17 £21,51 0,047

Tabla 14. Descripcién de las medias de la puntuacion en "Vitalidad, energia y fatiga" de
la prueba SF-36 en el grupo de pacientes con y sin sintomas al afio de la infeccion, asi
como el valor "p" que se obtuvo al comparar dichas medias.
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Percepcién General
de Salud SF-36 en

Percepcién General
de Salud SF-36 en

Nivel de significacion

Sintoma , . . “u,”
grupo con sintomas grupo sin sintomas p
(media £+ DE) (media £ DE)
Presencia de
sintomas 60,46 + 22,78 82,00 + 16,23 0,001
persistentes
Disnea 56,72 + 21,97 72,19 +21,90 0,000
Sintomas ORL 57,11 + 23,87 66,55 + 22,27 0,040
Problemas para 31,67 + 13,23 66,12 + 21,76 0,000
deglucién
Fatiga 56,27 + 22,47 73,89 £ 20,14 0,000
Incontinencia 51,05 + 23,84 65,86 + 22,32 0,010
Dolor 56,14 + 21,46 70,82 + 22,64 0,001
Deterioro cognitivo 55,36 + 23,50 76,16 + 15,81 0,000
Ansiedad 50,30+ 22,91 73,87 +17,38 0,000
Depresién 46,19 £+ 20,48 73,65 + 18,08 0,000
TEPT 54,70 + 24,85 70,32 + 19,20 0,000
Problemas 50,98 + 23,18 71,97 + 18,97 0,000
comunicacion
Problemas movilidad 51,74 £ 19,16 66,35+ 23,24 0,006
Problemas cuidado 41,25 + 17,84 67,03 + 21,92 0,000
personal
Problemas
actividades de la vida 41,92 + 18,33 69,83 £ 20,46 0,000
diaria
Problemas rol social 41,40 + 19,97 69,66 £ 20,01 0,000
Palpitaciones 53,17 + 24,89 69,23 + 20,01 0,000
Mareos/Caidas 49,68 + 20,89 68,58 + 21,91 0,000
Debilidad 55,78 + 23,49 73,44 + 18,57 0,000
Problemas para 56,58 + 22,38 70,36 + 22,00 0,001
dormir
Fiebre 30,00 + 8,66 64,27 +£22,76 0,011
Erupcion cutdnea 56,84 + 26,36 64,68 £ 22,37 0,180

Tabla 15. Descripcion de las medias de la puntuacion en "Percepcion General de Salud”
de la prueba SF-36 en el grupo de pacientes con y sin sintomas al afio de la infeccion,
asi como el valor "p" que se obtuvo al comparar dichas medias
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