S

ELS

Since January 2020 Elsevier has created a COVID-19 resource centre with
free information in English and Mandarin on the novel coronavirus COVID-
19. The COVID-19 resource centre is hosted on Elsevier Connect, the

company's public news and information website.

Elsevier hereby grants permission to make all its COVID-19-related
research that is available on the COVID-19 resource centre - including this
research content - immediately available in PubMed Central and other
publicly funded repositories, such as the WHO COVID database with rights
for unrestricted research re-use and analyses in any form or by any means
with acknowledgement of the original source. These permissions are
granted for free by Elsevier for as long as the COVID-19 resource centre

remains active.



PROTOCOLOS DE PRACTICA ASISTENCIAL

Protocolo diagnéstico de las manifestaciones

cronicas de la COVID-19

B. Calvo Llorente*, A.M. Culebras Lopez, R. Henche Sinchez y C. Herndndez Gutiérrez

Servicio de Medicina Interna. Hospital Universitario Principe de Asturias. Universidad de Alcald. Alcald de Henares. Madrid. Espaiia.

Palabras Clave:

- Post-COVID
- Disnea
- Fatiga

Keywords:
- Post-COVID
- Dyspnea

- Fatigue

Resumen

Muchas de las personas que han sufrido COVID-19 persisten con sintomas semanas y meses después de
la recuperacion del proceso agudo, presentando un conjunto de manifestaciones muy heterogéneo del
que se desconoce su fisiopatologia. No existe una nomenclatura uniforme ni tampoco unos criterios
diagndsticos consensuados. Uno de los principales factores de riesgo para su desarrollo es haber reque-
rido ingreso en una Unidad de Cuidados Intensivos. Las manifestaciones mas frecuentes son la fatiga y la
clinica respiratoria, entre las que destaca la disnea. El abordaje diagnéstico esta enfocado a descartar
otras posibles causas responsables de dichas manifestaciones, por lo que realizaremos una valoracién
integral del paciente, seguida de un enfoque posteriormente dirigido a los sintomas especificos.

Abstract

Diagnostic protocol for chronic manifestations of COVID-19

Many people who have had COVID-19 continue to have symptoms weeks and months after recovering
from the acute disease. They present with a highly heterogeneous set of manifestations whose
pathophysiology is unknown. There is no uniform nomenclature or agreed-upon diagnostic criteria. One
of the main risk factors for its onset is having required intensive care unit admission. The most common
manifestations are fatigue and respiratory symptoms, of note among which is dyspnea. The diagnostic
approach is focused on ruling out other possible causes that could be responsible for said
manifestations. Therefore, a comprehensive evaluation of the patient is conducted followed by a later
approach aimed at the nonspecific symptoms.

Introducciéon

tes, sin que sea posible en todos los casos establecer su causa
0 patogenia’.
Este cuadro clinico es especialmente frecuente en pa-

Un elevado porcentaje de pacientes (20%-90%) que han pa-
decido COVID-19 presentan manifestaciones clinicas subje-
tivas y objetivas que se prolongan mds alld de las tres semanas
desde el inicio del proceso agudo, si bien la linea que separa
el fin de la COVID-19 aguda y el inicio de las manifestacio-
nes crénicas no tiene una definicién precisa y uniforme’.
Existe poca especificidad en estas manifestaciones clinicas,
encontrando desde astenia hasta alteraciones de la funcién
pulmonar con persistencia de lesiones pulmonares fibrosan-
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cientes que han requerido ingreso en una Unidad de Cuida-
dos Intensivos (UCI), y se asemeja al de pacientes con estan-
cia prolongada en dichas unidades por otras causas, aunque
también se puede dar en pacientes con enfermedad leve o
moderada’.

Entre otras denominaciones, se conoce como sindrome
post-COVID, y sus criterios diagndsticos atin no estin bien
definidos. Es preciso establecer la fisiopatologia, el diagnés-
tico, el tratamiento y la prevencién de este cuadro clinico,
dado el impacto sanitario y social del mismo, con el objeto de
crear grupos multidisciplinares para atender esta demanda
asistencial.



Paciente post-COVID-19

Sin ingreso hospitalario
Edad superior a 50 afios
Sexo femenino
Obesidad

¢Factores de riesgo -
Comorbilidades

Factores de riesgo a considerar

Con ingreso hospitalario

;Factores de riesgo

asociados? ; : - . . ) asociados?
Persistencia de insuficiencia respiratoria con oxigeno al alta
Secuelas graves tras el ingreso
Ingreso en Unidad de Cuidados Intensivos
) Necesidad de soporte respiratorio .
No Si Y Y No Si
Riesgo bajo Riesgo moderado Riesgo alto
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A Factores de riesgo para desarrollar sindrome post-COVID-19.

Adaptada de Documento para la atencion integral al paciente post-COVID (SEDISAY.

Evaluacién inicial

Se recomienda realizar, a los tres meses del cuadro agudo,
una primera valoracién integral del paciente con historia cli-
nica exhaustiva, recogiendo antecedentes patolégicos, explo-
racién fisica y realizacién de andlisis de sangre que incluya
hemograma, coagulacién y bioquimica con perfil hepético,
perfil renal, hormonas tiroideas y ferritina®.

Es imprescindible recoger la fecha de inicio de los sinto-
mas de la COVID-19 y la confirmacién diagnéstica, asi
como la gravedad de la infeccion, las complicaciones presen-
tadas y el tratamiento administrado. Determinaremos ade-
mis si los sintomas persisten desde el inicio, han mostrado
empeoramiento o son de nueva aparicion®.

Los principales factores de riesgo para desarrollar sin-
drome post-COVID son los siguientes: gravedad de la enfer-
medad, necesidad de soporte respiratorio, edad mayor de 50
afios, sexo (mujer) y comorbilidades como asma, enfermedad
pulmonar previa y obesidad’. En funci6n de estos factores se
clasifican en bajo, moderado y alto riesgo, recomendando
una valoracién por los equipos de Atencién Primaria en los
dos primeros, y en el caso de alto riesgo por consulta mono-
grafica multidisciplinar (fig. 1)°.

Enfoque diagnéstico
por sistemas

El sintoma descrito con mayor frecuencia es la fatiga créni-
ca, muchas veces sin observar lesiones fibrosantes o altera-
ciones de la funcién respiratoria. Otros sintomas frecuentes
son disnea, astenia, dolor toricico, mialgias, dificultad de

concentracién y alteraciones del suefio, todos ellos de in-
tensidad variable’. Ante la falta de criterios diagnésticos
estandarizados y la alta variabilidad de los sintomas referi-
dos, se agrupardn a continuacion las manifestaciones mds
frecuentes por sistemas, para esquematizar su enfoque diag-
nostico (tabla 1).

Es preciso sefialar que se trata de un diagnéstico de ex-
clusién, que obliga a descartar otras causas de los sintomas
que a continuacién se describen, antes de atribuir dichas ma-
nifestaciones al sindrome post-COVID?.

Manifestaciones respiratorias

Son las manifestaciones mds frecuentes después de la aste-
nia y la fatiga, destacando entre ellas la disnea (mds del
40%), la tos (mds del 20%) y el dolor toricico (5%-10%)*.
Se recomienda realizar una radiografia de térax (no antes
de las 12-16 semanas, salvo empeoramiento clinico?®), un
electrocardiograma (ECG) y pruebas de funcién respira-
toria, ya que es habitual observar la persistencia de la afec-
tacién intersticial hasta en el 40% de pacientes que han
presentado enfermedad grave y critica, siendo menos fre-
cuente (13%) en la enfermedad moderada. La alteracién de
la funcién pulmonar es frecuente, independientemente de la
gravedad del cuadro inicial (20% patrén restrictivo y 40%
alteracién de la capacidad de la difusién)®. Si la radiografia
de térax es normal, y en funcién de los resultados previos,
se recomienda realizar una ecografia pulmonar o tomogra-
fia computadorizada (T'C) de térax, asi como una prueba de
la marcha y un estudio de capacidad de difusién pulmonar’.
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TABLA 1
Sintomas mas frecuentes del sindrome post-COVID-19

Respiratorias Disnea
Tos
Dolor toracico

Cardiovasculares Disnea
Dolor toracico

Palpitaciones

Neurologicas Cefalea
Mareo
Pérdida de atencion y memoria
Anosmia y/o ageusia
Parestesias

Salud mental Ansiedad
Depresion
Insomnio

Musculoesqueléticas Fatiga
Artralgias
Mialgias
Debilidad muscular
Contracturas musculares

Digestivas Hiporexia
Dolor abdominal
Nauseas o vomitos
Diarrea

Manifestaciones cardiovasculares

La sintomatologia mis frecuente es: disnea, dolor toricico y
palpitaciones. Aunque se ha observado una afectacién car-
dfaca en la resonancia magnética realizada semanas después
del proceso agudo, parece de significado incierto®, no ha-
biéndose demostrado la afectacién cardiaca como secuela de
la COVID-19, y pudiendo explicar dichos sintomas por la
alteracién ventilatoria o el desacondicionamiento fisico®. Se
recomienda realizar un ECG, analitica que incluya péptidos
natriuréticos como NTpro-BNP y hormonas tiroideas y ra-
diografia de térax’. En funcién de estos resultados y de posi-
bles complicaciones durante el proceso agudo, como trom-
boembolismo pulmonar y/o miocarditis, se puede realizar un
ecocardiograma. Ante la presencia de taquicardia, se reco-
mienda la realizacién de una prueba de mesa basculante, ya
que se han confirmado casos de disautonomia con taquicar-
dia ortostitica’.

Manifestaciones neurolégicas y de salud mental

Cefalea, mareo, pérdida de memoria y atencién, anosmia,
ageusia y parestesias son las manifestaciones mds frecuentes’.
La cefalea es el sintoma mds frecuente (2%-6% de los pa-
cientes con COVID-19), caracterizdndose por ser continua,
holocraneal y sin asociar nduseas, vémitos o fotofobia’. Se
recomienda realizar una exploracién neurolégica completa,
incluyendo exploracién de dolor neuropitico y vigilar una
posible focalidad neurolégica; no realizar prueba de imagen
si dicha exploracién resulta normal’. En pacientes con anos-
mia y ageusia persistentes, se puede valorar la realizacién de
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un estudio por otorrinolaringologfa’, aunque en la mayoria
de los pacientes se produce la recuperacién completa en los
primeros dos meses’.

Los trastornos psiquidtricos mds frecuentes son: ansiedad,
depresion y alteracion del suefio, aunque también se han des-
crito labilidad emocional, lenguaje verborreico, euforia, irri-
tabilidad y sintomas relacionados con estrés postraumdtico?.
Para ello se recomienda la realizacién de cuestionarios de
esfera afectiva y ansiedad (se proponen las escalas HADS,
HAMD o HAM-A) e insomnio y calidad de vida (se propone
el EuroQoL-5D)¢. La mayoria de los pacientes se recupera
sin presentar una patologia psiquidtrica significativa’.

Manifestaciones musculoesqueléticas

La fatiga es el sintoma mds frecuente, independiente de la
gravedad de la infeccién, predominando en mujeres y en pa-
cientes con antecedentes de depresién. Es similar al sindro-
me de fatiga crénica, descrito tras otros cuadros infecciosos,
y no existen métodos objetivos para confirmar su diagndsti-
co*. Otros sintomas frecuentes son artralgias, mialgias, con-
tracturas musculares, calambres y debilidad muscular, siendo
esta tltima de especial importancia en aquellos pacientes que
han requerido ingreso en la UCI2. Todo ello condiciona en
estos pacientes un deterioro funcional, generando discapaci-
dad y disminucién de la calidad de vida®. Se recomienda rea-
lizar un anilisis de sangre que incluya proteinograma, perfil
nutricional, enzimas musculares, anticuerpos antinucleares
(ANA) y factor reumatoide. En caso de artritis se realizard
ecograffa articular’. También se ha propuesto la utilizacién
de la herramienta SARC-F para el cribado de sarcopenia®.

Manifestaciones digestivas

Las manifestaciones digestivas estdn presentes en un 34% de
los pacientes. Las mas frecuentes son anorexia/hiporexia, dia-
rrea, niuseas/vomitos y dolor abdominal’. Se recomienda
realizar, en funcién de los sintomas presentados, determina-
cién de enzimas pancredticas, anticuerpos anti-transglutami-
nasa y estudio de anemias (hierro, vitamina B, y 4cido f6lico).
Si persiste la diarrea, se recomienda realizar un coprocultivo
y una investigacién de toxina de C. difficile en heces’. En fun-
ci6n del resultado, se valorard realizar una ecografia abdomi-
nal, deteccién de sangre oculta en heces o estudio endoscé-
pico digestivo’.

Otras manifestaciones

Las manifestaciones dermatolégicas se presentan en un 8%
de los pacientes, destacando el exantema, la perniosis y el
efluvio telégeno, similar a lo que ocurre en otras enfermeda-
des agudas?, y sobre las que se realizard un control evolutivo®.
La enfermedad renal, no presente en la fase aguda, es excep-
cional que ocurra tras la recuperacién?; si existe sospecha de
disfuncién renal, se realizard un andlisis sistemdtico de orina
con sedimento, cociente albimina/creatinina y cociente pro-
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2B Enfoque diagndstico de las manifestaciones cronicas de la COVID-19.

ANA: anticuerpos antinucleares; ATG: anticuerpos antitransglutaminasa; ECG: electrocardiograma; ECO: ecografia; ETT: ecocardiograma transtordcico; FR: factor reumatoide; pro-BNP: pro-
péptido natriurético tipo B; Ry radiograffa; SOH: sangre oculta en heces; TC: tomografia computarizada. Adaptada de Barquilla Garcla A, et al’

tefnas/creatinina, y una ecograffa del aparato urinario, para
descartar otras causas’. En cuanto al sistema endocrino, exis-
ten casos de tiroiditis potencialmente relacionados con la
COVID-19 que cursan con hipertiroidismo e hipofisitis®.
Finalmente, también se han descrito sintomas generales
como febricula o fiebre, que habri que estudiar como fiebre
de origen desconocido, especialmente si se trata de una tem-
peratura mayor de 38°C y de duraci6n superior a un mes®; es
recomendable descartar la tuberculosis (investigacién de mi-
cobacterias, prueba de Mantoux 0 QuantiFERON®-TB) y la
infeccién por Aspergillus (investigacion de hongos, galacto-
manano), si el paciente ha recibido dosis altas de corticoides®.
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