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PALABRAS CLAVE Resumen

SARS-CoV-2; Objetivo: Describir mediante un estudio transversal observacional la situacion clinica y funcio-
COVID-19; nal, al mes del alta hospitalaria, de los pacientes ingresados con COVID-19 en la UCI del hospital
ucl; entre marzo y diciembre del 2020.

Cuidados intensivos; Material y métodos: Se estudiaron 59 pacientes mediante distintas escalas clinicas y pruebas
Secuelas; de analisis biomecanico (dinamometria de mano, valoracion del riesgo de caidas, analisis de la
Valoracién funcional marcha y del equilibrio).

Resultados: Al mes del alta los pacientes referian sintomatologia persistente: disnea (47,5%)
artromialgias (45%) y tos (22%). En el cuestionario EQ-5D-5L hasta el 73% de los pacientes
refirieron niveles de ansiedad o depresion. EL 74,6 y el 69,5% presentaban alteracion en la fuerza
de la mano derecha e izquierda, respectivamente. En el 38% de los pacientes el riesgo de caidas
fue de moderado a muy alto. El indice somatosensorial se mantuvo en parametros normales,
mientras que los indices vestibular y, en menor medida, el visual se mostraron alterados. En la
marcha, en el 81,4% de pacientes no se objetivaron alteraciones fuera de la normalidad, con
una velocidad de marcha media normal.

Abreviaturas: CHGUYV, Consorcio Hospital General Universitario de Valencia; COVID-19, coronavirus infection disease 2019; DAUCI,
debilidad adquirida en la UCI; EVA, escala visual analdgica; IB, indice de Barthel; IBV, Instituto de Biomecanica de Valencia; MRC, Medical
Research Council; ROA, Romberg ojos abiertos; ROC, Romberg ojos cerrados; RGA, Romberg gomaespuma ojos abiertos; RGC, Romberg
gomaespuma ojos cerrados; SARS CoV-2, severe acute respiratory syndrome coronavirus 2; UCI, unidad cuidados intensivos.
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Conclusiones: A corto plazo, tras una infeccion grave por COVID-19 los pacientes presentan
sintomatologia persistente, ansiedad/depresion, deterioro del equilibrio con aumento del riesgo
de caidas y pérdida de fuerza de empuiamiento en ambas manos.

© 2021 Sociedad Espafiola de Rehabilitacion y Medicina Fisica. Publicado por Elsevier Espaia,
S.L.U. Todos los derechos reservados.

Severe SARS-CoV-2 infection: Clinical assessment and biomechanical functional

Objective: To describe by an observational cross-sectional study the clinical and functional
situation, at one month after hospital discharge, of patients admitted with COVID-19 in the

Material and methods: 59 patients were studied using different clinical scales and biomecha-
nical analysis tests (hand dynamometry, fall risk assessment, gait and balance analysis).
Results: At one month after discharge, patients reported persistent symptoms: dyspnea
(47.5%), arthromyalgia (45%) and cough (22%). In the EQ-5D-5L questionnaire up to 73% of
patients reported levels of anxiety or depression. 74.6% and 69.5% presented alterations in
the strength of the right and left hand, respectively. The risk of falls in 38% of patients was
moderate to very high. The somatosensory index remained within normal parameters, while the
vestibular and, to a lesser extent, the visual indexes were altered. In gait, 81.4% of patients
showed no abnormalities outside the normal range, with a normal average walking speed.
Conclusions: In the short term after severe COVID-19, patients have persistent symptomatology,
anxiety/depression, impaired balance with increased risk of falls and loss of grip strength in

© 2021 Sociedad Espaiiola de Rehabilitacion y Medicina Fisica. Published by Elsevier Espafa,
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Introduccion

Nos encontramos ante una emergencia sanitaria, econo-
mica, social y ambiental debido a la pandemia global
originada por el virus SARS-CoV-2. Aunque la enferme-
dad predominantemente afecta al sistema respiratorio,
actualmente puede ser considerada como una enfermedad
multisistémica.

Mientras que la mayoria de las personas con COVID-19
desarrollan solo una enfermedad leve o no complicada,
aproximadamente el 14% desarrollan una enfermedad grave
que requiere hospitalizacion y oxigenoterapia, y el 5% pue-
den requerir ingreso en una unidad de cuidados intensivos
(UCl). En casos severos, la COVID-19 puede complicarse por
el sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA), sepsis,
shock séptico y fracaso multiorganico'. Carecemos de estu-
dios a largo plazo que evallen la capacidad funcional tras
el SARS-CoV-2, pero algunos han sido capaces de objetivar
la disminucion considerable de la capacidad de ejercicio y
de la salud general de los supervivientes al SARS en 2005
a los 6 meses. Esta capacidad es proporcional al dano pul-
monar y esta relacionada con factores adicionales como el
desacondicionamiento muscular o la miopatia esteroidea”.

Atendiendo a la literatura, hasta el 40% de los pacientes
ingresados en la UCI sufren un cuadro de debilidad severa
englobada en lo que se conoce como debilidad adquirida en
la UCI (DAUCI). El origen de la debilidad parece relacionado

con una variedad de patologias que incluyen la miopatia
del paciente critico, polineuropatia del paciente critico o
ambas. El desarrollo de DAUCI se ha asociado a una serie
de factores: estancia prolongada en UCl/reposo en cama,
hiperglucemia/terapia con insulina, intubacion orotraqueal,
uso de corticoesteroides y bloqueantes neuromusculares.
El sindrome DAUCI tiene consecuencias importantes en el
paciente: dificultad en el destete, incremento de la estan-
cia hospitalaria y aumento de la mortalidad. A largo plazo
se ha descrito una debilidad persistente y reduccion de la
calidad de vida hasta un afo después del ingreso en la UCI®.

Entre las manifestaciones no respiratorias se ha des-
crito la capacidad del SARS-CoV-2 de invadir el sistema
nervioso por su potencial neurotrépico a través de vias
hematdgenas y transneuronales, causando danos al sistema
nervioso y produciendo un amplio espectro de manifes-
taciones que incluyen dolor de cabeza, alteracion de la
conciencia, delirio, pérdida del olfato y del gusto, polineu-
ropatias, encefalitis, accidentes cerebrovasculares, mielitis
o encefalomielitis diseminada aguda, entre otras®.

Es posible que en la evolucion funcional de pacientes gra-
ves con COVID 19, a las consecuencias del sindrome DAUCI
se sumase el especial neurotropismo del virus.

La diversidad de manifestaciones clinicas de la COVID-19
y la orientacion terapéutica desde un Servicio de Rehabi-
litacion hacen necesario profundizar en la evaluacion de
pacientes, en su sintomatologia y en su valoracion funcional.
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Para ello disponemos de herramientas validadas que nos per-
miten estudiar distintos aspectos de la enfermedad, como
la calidad de vida (EQ-5D-5L)°, la intensidad de dolor (EVA)®
y la escala de disnea (MRC)’ percibidos por el paciente.

En este sentido, la valoracion funcional basada en el
empleo de pruebas biomecanicas es hoy en dia una fuente
valida, fiable y objetiva de informacion para el clinico. Las
pruebas de valoracion biomecanica proporcionan informa-
cion sobre la repercusion funcional de una lesion sobre el
sistema musculoesquelético y tienen su utilidad en la valo-
racion funcional, la planificacion de tratamientos, el control
de la evolucion del paciente y la valoracion de las posibili-
dades de rehabilitacion.

El objetivo del estudio es evaluar las secuelas de los
pacientes ingresados en la UCI por COVID-19 e identificar
su perfil de deterioro funcional, fisico y emocional al mes
del alta hospitalaria.

Material y métodos

Disehamos un estudio transversal y descriptivo. El estudio
se llevo a cabo en las instalaciones del Servicio de Medi-
cina Fisica y Rehabilitacion, en las consultas externas y en
el Laboratorio de Valoraciéon Funcional Biomecanica. Este
estudio fue aprobado por el Comité de Etica e Investigacion
Clinica de nuestro centro.

Inicialmente se incluyeron todos los pacientes dados de
alta de la UCI del CHGUV por SARS grave por la COVID-19
desde marzo de 2020 hasta diciembre de 2020, un total
de 66 pacientes. Tras excluir 7 pacientes por dependencia
severa previa o deterioro cognitivo previo, la muestra final
fue de 59 pacientes. Todos los participantes firmaron un con-
sentimiento informado para poder utilizar sus datos en el
estudio.

Los pacientes fueron evaluados al mes del alta hospi-
talaria, registrandose distintas variables sociodemograficas,
clinicas y de valoracion biomecanica.

Cuestionarios/Escalas clinicas

a. Indice de Barthel. Escala para la valoracion del grado
de dependencia en las actividades de la vida diaria®.
Instrumento de medida, con alto grado de fiabilidad y
validez, para medir la capacidad fisica de la persona en
la realizacion de las actividades basicas de la vida diaria,
obteniéndose una estimacion cuantitativa del grado de
dependencia del individuo. A mayor puntuacién, mayor
independencia.

b. Escala Visual Analdgica dolor. Valoracion de 0 a 10 del
dolor percibido. Consiste en una linea horizontal de
10cm, en cuyos extremos se encuentran las expresiones
extremas de este sintoma®.

c. EQ 5D-5L (calidad de vida relacionada con la salud
fisica y mental): El sistema descriptivo comprende
5 dimensiones: movilidad, autocuidado, actividades
habituales, dolor/malestar y ansiedad/depresion. Cada
dimension tiene 5 niveles: sin problemas, problemas
leves, problemas moderados, problemas graves y proble-
mas extremos. Se pide al paciente que indique su estado
de salud marcando la casilla situada junto a la afirmacion
mas adecuada en cada una de las cinco dimensiones. Esta

decision da lugar a un nimero de un digito que expresa
el nivel seleccionado para esa dimension. Los digitos de
las 5 dimensiones pueden combinarse en un nimero de
5 digitos que describe el estado de salud del paciente®.

d. Escala de disnea del Medical Reasearch Council. Valo-
racion de la dificultad respiratoria percibida por el
paciente 0-4 (0: ausencia de ahogo excepto al realizar
ejercicio intenso; 1: sensacion de ahogo al andar muy
rapido o al subir una cuesta poco pronunciada; 2: sensa-
cion de ahogo al andar en llano al mismo paso que otras
personas de mi edad y necesidad de parar a descansar; 3:
sensacion de ahogo que obliga al paciente a parar antes
de los 100m o después de pocos minutos andando en
terreno llano; 4: sensacion de ahogo al realizar esfuer-
zos del dia a dia, como vestirse o salir de casa y necesidad
de descanso)’.

Pruebas de valoraciéon biomecanica

a. Valoracién fuerza de empufamiento mediante el sistema

NedMano/IBV, que registra la fuerza maxima mediante un
dinamémetro electrénico y compara los resultados entre
ambas manos y/o con una base de datos de normalidad
segmentada por edad, género y dominancia®. El protocolo
de valoracion se realiza con el paciente sentado y con el
codo a 90°, se solicita una contraccion maxima voluntaria
(CMV) y el procedimiento de medida se repite de 3 a 6
veces. Los parametros analizados han sido:

- Fuerza madxima (N). Es el valor maximo de fuerza realizada
entre las repeticiones consideradas.

- Coeficiente de variacion (%). Relacion porcentual entre
la desviacion tipica y la media de los valores de fuerza
maxima.

- Indice de pérdida de fuerza (IPF). Porcentaje de pér-
dida de fuerza de la mano (bilateral) en relacion con
la poblacion normal.Estos parametros se presentan como
porcentajes referenciados a la normalidad (base de datos
de normalidad segmentada por edad, género y dominan-
cia). Valores por encima del 90% se consideran normales.

. Valoracién del riesgo de caidas mediante un dispositivo
de medida portable basado en acelerometros (FallSkip)
que cuantifica el riesgo de caida. Este sistema aporta un
indicador de riesgo de caida que se gradua en 6 niveles:
muy bajo, bajo, leve, moderado, alto y muy alto. Ade-
mas, informa sobre en qué parametros biomecanicos esta
basado este riesgo. Utiliza un protocolo modificado del
test Timed Up and Go'° y, por tanto, hace una valoracion
basica del equilibrio, de la forma de andar, del tiempo
de reaccion ante cambios de postura, de la potencia mus-
cular de miembros inferiores al levantarse de una silla y
del tiempo total que tarda en realizar toda la prueba.
Estos resultados posibilitan la definicidon de intervenciones
clinicas preventivas y personalizadas a sus necesidades.

. Valoracién del equilibrio con la aplicacion NedSVE/IBV.
En esta prueba se valora el equilibrio mediante el anali-
sis del desplazamiento del centro de presiones registrado
con una plataforma dinamométrica''. Se solicita que el
paciente situado de pie encima de la plataforma esté lo
mas quieto posible durante 30s en cada test de Romberg
(ojos abiertos, ojos cerrados, gomaespuma ojos abiertos
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Tabla 1 Resultados de las variables sociodemograficas y clinicas de los pacientes

Variables n=59 %

Edad, anos, media (DE) 60 (£ 13)

Género Hombre 39 66,1
Mujer 20 33,9

Laboral Activo 38 64,4
Pensionista 21 35,6

Apoyo sociofamiliar Si 52 88
No 7 12

Estancia en UCI, dias, media (DE) 16 (£ 12,3)

Estancia hospitalaria, media (DE) dias 31,4 (£ 22,1)

Traqueostomia Si 13 22
No 46 78

Escala de disnea MRC 0 31 52,5
1 18 30,5
2 7 11,9
3 3 5,1
4 0 0

Tos Si 13 22
No 46 78

Dolor toracico Si 9 15
No 50 85

IMC, media (DE) 29,2 (£ 4,4)

Pérdida de peso, kg, media (DE) 7,9 (£5)

DE: desviacion estandar; IMC: indice de masa corporal; MRC: Medical Research Council; UCI: unidad de cuidados intensivos.

y gomaespuma ojos cerrados). Los parametros analizados
han sido:

Valoracion global para los test de ROA, ROC, RGA y RGC
(%): resultado de equilibrio a través de la comparacion con
los patrones de normalidad para cada test.

indice somatosensorial (%): relacion entre ROC y ROA.
Indica la habilidad para estabilizarse en condiciones de
alteracion informacion visual.

indice visual (%): relacion entre RGA y ROA. Indica la
habilidad para estabilizarse en condiciones de alteracion
somatosensorial.

indice vestibular (%): indica la habilidad para utilizar esta-
bilizarse en condiciones con alteracion somatosensorial y
visual.Los resultados se presentan como porcentajes refe-
renciados a la normalidad (base de datos de normalidad
segmentada por edad y género). Valores por encima del
90% se consideran normales. Ademas, se registra si ha
habido caida y el tiempo (s) que es capaz de mantener
el equilibrio hasta que sucede la misma.

. Valoracién funcional de la capacidad de marcha con la

aplicacion NedAMH/IBV. En esta prueba se valora el patron
dinamico (fuerzas de reaccion que ejerce el miembro infe-
rior) durante la fase de apoyo de la marcha humana. Se ha
utilizado una plataforma de fuerza para registrar la fuerza
de reaccion y dos barreras de fotocélulas para el registro
de la velocidad de marcha. El protocolo de valoracion con-
siste en caminar por un pasillo de marcha a una velocidad
confortable'?. Los parametros analizados en esta prueba
han sido:

Velocidad de marcha (m/sy %).

Asimetria tiempo de apoyo de cada uno de los pies (%).
Pico de fuerza de reaccion de frenado, propulsion, oscila-
cion y despegue normalizado por el peso (%).

- Valoracion global de marcha (%): funcionalidad de la mar-
cha. Se considera que la marcha es funcionalmente normal
si es >90%.

Estos parametros se presentan como porcentajes refe-
renciados a la normalidad (base de datos de normalidad
segmentada por edad, género y velocidad de marcha).
Valores por encima del 90% se consideran normales.

Se realizd un analisis estadistico de todas las variables
mediante estadisticos descriptivos: con medidas de tenden-
cia central (media o mediana segin la distribucion sea o
no gausiana) y de dispersion (desviacion estandar e inter-
valo intercuartilico acompanando a la media y mediana,
respectivamente). El analisis estadistico se realiz6 usando
el programa SPSS version 18.0.1 (SPSS, Inc., Chicago, IL,
EE.UU.).

Resultados

La tabla 1 describe los resultados de las variables sociode-
mograficas y clinicas de los pacientes.

En la tabla 2 se muestran los resultados de las esca-
las de dependencia, donde el 15% de los pacientes al mes
del alta presentaban algin grado de dependencia. El 13,6%
presentaron dolor moderado o severo, y mas de la mitad
(66%), niveles de ansiedad o depresion moderados o seve-
ros.

La tabla 3 muestra los resultados de las valoraciones bio-
mecanicas. La n total en cada prueba biomecanica expresa
el nimero de pacientes que pudieron realizarla.
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Tabla 2 Variables de discapacidad, calidad de vida y escala visual analogica

n=59 %
Grado de dependencia (IB) Independientes (100 puntos) 50 85
Dependiente leve (91 a 99 puntos) 5 8
Dependiente moderado (60 a 90 puntos) 3 5
Depediente total (< 20 puntos) 1 2
EVA dolor 0 33 55,6
1-5 18 30,6
>5 8 13,6
EQ-5Q-5L (%) 1. Movilidad
Sin problemas 29
Problemas leves 58
Problemas moderados 8
Problemas graves 5
Imposibilidad 0
2. Cuidado personal
Sin problemas 54
Problemas leves 36
Problemas moderados 5
Problemas graves 2
Imposibilidad 3
3. AVD
Sin problemas 51
Problemas leves 37
Problemas moderados 7
Problemas graves 2
Imposibilidad 3
4. Dolor/malestar
Sin dolor/malestar 53
Dolor/malestar leve 20
Dolor/malestar moderado 20
Dolor/malestar grave 7
Dolor/malestar extremo 0
5. Ansiedad/depresion
Sin ansiedad/depresion 27
Levemente ansiedad/depresion 7
Moderadamente ansiedad/depresion 24
Gravemente ansiedad/depresion 29
Extremadamente ansiedad/depresion 13

EVA: escala visual analogica; IB: indice Barthel.

Los valores continuos se expresan como media y los discretos como proporcion.

Discusion

El presente estudio describe las caracteristicas de una
cohorte de pacientes con SARS-CoV-2 grave al mes del
alta hospitalaria. En la valoracion de los resultados se han
empleado parametros subjetivos mediante cuestionarios y
objetivos mediante pruebas biomecanicas.

Las complicaciones de la COVID-19 han sido descritas
en la literatura como casos clinicos o pequeias series de
casos. Hasta la fecha se han publicado escasos estudios de
amplias cohortes que focalicen en las secuelas del paciente
con estancia en UCI por COVID-19. El estudio de cohortes
mas similar al nuestro publicado incluia 58 pacientes de uni-
dad criticos en la ciudad francesa de Estrasburgo', centrado
mas en las complicaciones neurologicas y sin valoracion ins-
trumentada biomecanica de los pacientes.

Las caracteristicas sociodemograficas de los supervivien-
tes del SaRS-CoV-2 en nuestra muestra son similares a
otros estudios publicados''>, siendo mayor la incidencia
en hombres con edad media alrededor de 60afos. Algu-
nas investigaciones sugieren incluso que la edad mayor de
60anos y el sexo masculino estan asociados a mayor morta-
lidad en la infeccion por SARS-CoV-2'°.

Una importante proporcion de nuestros pacientes presen-
taron al mes del alta hospitalaria persistencia de sintomas
(tos 22%, dolor toracico 15%, disnea 47,5% o artromila-
gias 45%). Carfi et al."”’, en su estudio realizado de media
a los 2meses del alta con una muestra de 143 pacien-
tes, encuentran sintomas similares que persisten tanto en
pacientes ingresados con enfermedad leve o moderada como
en pacientes que precisaron ingreso en la UCI, lo que parece
indicar que los sintomas de la infeccion por SARS-CoV-2 se
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Tabla 3 Variables biomecanicas

Variables Media (DE) n=59 %
Dinamometria de mano Derecha
F max emp, N 183 (& 87,7)
Fuerza normal (> 90%) 15 25,4
Fuerza alterada (< 90%) 44 74,6
IPF, % 34
Izquierda
F max emp, N 164 (+ 82,3)
Fuerza normal (> 90%) 18 30,5
Fuerza alterada (< 90%) 41 69,5
IPF, % 32
Riesgo de caidas n=>50
Muy alto 2 4
Alto 5 10
Moderado 12 24
Leve 15 30
Bajo 15 30
Muy bajo 1 2
Tiempo, s, media 14,8 (+ 3,8)
Fase de equilibrio, % 78 (£ 16,7)
Fase de marcha, % 79 (£ 17,6)
Tiempo de reaccion, % 79 (£ 12)
S2s, media % 79 (£ 14,1)
Sistema de valoracion del equilibrio n=53
VG ROA, media % 98,4(=+ 3,7)
VG ROC, media % 93,8 (+ 18,6)
VG RGA, media % 84,6(+ 33)
VG RGC, media % 56,2 (+ 48)
Caida RGC 22 41,5
Tiempo hasta caida, s 4,8 (+ 6,6)
indice somatosensorial, % 96,5 (& 13)
indice visual, % 83 (+ 34,8)
indice vestibular, % 59,6 (+ 48)
Analisis de la marcha n=53
VG marcha, % 91 (+ 14,6)
Normal 43 81,1
Alterada 10 18,9
Velocidad de la marcha, m/s 1,2 (£ 0,2)
Fuerza de frenado, % 98 (+ 13,9)
Fuerza de oscilacion, % 96 (+ 14)
Fuerza de propulsion, % 97 (& 14)
Fuerza de despegue, % 96 (£ 15,3)

CV: coeficiente de variacion; F max emp: fuerza maxima de empunamiento; IPF:indice de pérdida de fuerza de la mano respecto a la
global de la base de datos; VG: valoracion global.

Los valores continuos se expresan como media y los discretos como proporcion.

presentan y mantienen en el tiempo, independientemente
de la gravedad de la enfermedad.

El 85% de nuestros pacientes presentaron un indice de
Barthel (IB) de 100, siendo independientes para las acti-
vidades basicas de la vida diaria a las 4 semanas del alta
hospitalaria. Zhu et al."®, en su estudio retrospectivo de 432
pacientes valoraron la discapacidad al alta mediante el IB,
evidenciando una dependencia moderada/severa en el 22%
de los pacientes. Sin embargo, atendiendo a la gravedad
de la enfermedad, encontraron que el 47% de sus pacientes
graves tenian un nivel de dependencia moderada/severa,

a diferencia de este estudio, en el que encontramos algln
nivel de dependencia solo en el 15% de casos.

Los resultados obtenidos en el EQ-5D-5L y el porcentaje
de pacientes que refieren tener algin problema en los 5
dominios del cuestionario reflejan el impacto de la enfer-
medad en la calidad de vida. Al igual que en este estudio,
Morteza et al."® describieron que el dominio mas afectado
fue el referente a la ansiedad, presente en el 58,74% de
sus pacientes. Tomando como referencia los resultados a
largo plazo en calidad de vida de otras enfermedades virales
causadas por el SARS-CoV en 2002 o el MERS-CoV en 2012,
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observamos que los pacientes mantienen puntuaciones infe-
riores a personas sanas mas alla de los 6 meses, lo que puede
hacernos pensar en una evolucion similar en pacientes infec-
tados con SARS-CoV-2, con mayor afectacion de los dominios
de movilidad y salud emocional?®.

Un hallazgo a resefnar en nuestra muestra fue la pérdida
de la fuerza de empufamiento en ambas manos. La debilidad
adquirida en la unidad de cuidados intensivos (DAUCI) es el
deterioro neuromuscular mas comdn en pacientes criticos?'.
El diagnostico es clinico, y la exploracion fisica, la dinamo-
metriay las exploraciones neurofisiologicas son clave para el
diagnostico de este sindrome??. La causa de la misma podria
deberse a limitacion circulatoria, respiratoria, neuropatia
y miopatia del paciente critico. Se precisan protocolos de
valoracion del componente multifactorial de esta pérdida
de fuerza, asi como de actuacion a nivel de rehabilitacion,
con el fin de minimizarlos. La rehabilitacién temprana ha
aportado evidencia sustancial de mejora en la debilidad y la
independencia funcional en la neuropatia y la miopatia del
paciente critico?.

Para la prueba de medicion del riesgo de caidas mediante
Fallskip, mas de un tercio de los pacientes obtuvieron riesgo
elevado de caida (muy alto, alto y moderado). Ademas de
la obtencion de un riesgo global, el sistema es capaz de seg-
mentar las distintas fases del gesto que se representan en
un porcentaje de normalidad. Nuestros pacientes presen-
taron una valoracion global media del 78% para la fase de
bipedestacion y del 79% para cada una de las fases de mar-
cha, sit to stand y tiempo reaccion. Esta prueba se emplea
como cribado, sus resultados son orientativos y deben ser
interpretados de manera individualizada en el conjunto de
la valoracion global del paciente.

Otro hallazgo de nuestro estudio ha sido la inestabilidad
observada en la prueba del equilibrio (tabla 3), que refleja
una menor capacidad del sujeto para controlar el despla-
zamiento de su centro de gravedad cuando la informacion
propioceptiva aferente se encuentra alterada al bipedes-
tar sobre la gomaespuma. La estabilidad empeora cuando
anadimos la anulacion de la informacion visual. La valo-
racion media para estas pruebas, RGA y RGC, en nuestros
pacientes se mostro alterada. En estas condiciones el sis-
tema vestibular con sus componentes de integracion central
y periféricos deben mantener el equilibrio.

El hallazgo de un patron vestibular, constatado por estu-
dio biomecanico en pacientes tras COVID-19, hasta donde
nos consta es el primer trabajo que lo recoge e induce a
profundizar en las causas que lo originan.

Como sabemos, se ha descrito ampliamente en la lite-
ratura un neurotropismo del SARS-COV-2%4. Politi et al.?®
aportaron por primera vez indicios sélidos de afectacion
cerebral como causante de la anosmia, lo que llevo al mejor
conocimiento de la afectacion neurologica por la COVID-
19. Posteriormente se ha comprobado que la afectacion
puede provocar polineuropatia, encefalitis viral o acciden-
tes cerebrovasculares®. En el MERS (sindrome respiratorio de
Oriente Medio), al menos una quinta parte de los pacientes
mostraron sintomas neuroldgicos?®. Algunas publicaciones
en torno al SARS-CoV-2 sugieren que las alteraciones neuro-
logicas son mas frecuentes en manifestaciones moderadas y
severas de la enfermedad?’.

Dentro de las valoraciones biomecanicas realizadas, la
valoracion global media en la prueba de marcha mediante

AMH fue funcionalmente normal (tabla 3). La velocidad
media de la prueba fue de 1,2m/s, lo que se traduce en
una velocidad por encima de la media de la marcha humana.
Cabe resenar ademas que el resto de parametros analizados
en la marcha presentaron porcentajes dentro de la norma-
lidad.

Carecemos en la literatura de estudios biomecanicos
comparativos en pacientes que han sufrido la COVID-19.

Una de las limitaciones de nuestro estudio es la valora-
cion a corto plazo de los pacientes. Tras nuestros hallazgos,
se precisan estudios prospectivos a largo plazo con el fin
de caracterizar la evolucion de las secuelas funcionales de
la infeccion por SARS CoV-2, especialmente en pacientes
con afectacion severa. Asimismo, consideramos interesante
valorar si el abordaje temprano mediante programas de
rehabilitacion integral podria modificarlas.

Desde el ingreso en la unidad de cuidados intensivos
y una vez estabilizado el paciente, todos fueron tratados
con fisioterapia, que se extendio hasta el alta. Una vez en
sus domicilios se realizd un tratamiento individualizado a
los pacientes mas afectados, mientras que se establecie-
ron sesiones grupales de 2 o 4 pacientes, con cinesiterapia
respiratoria y motora, para los menos afectados. Ademas,
se elaboraron herramientas de apoyo audiovisual especifi-
cas para la recuperacion tras la infeccion con videos de
ejercicios y un manual de rehabilitacion como guia de tra-
tamiento.

Conclusiones

A corto plazo, tras una infeccion grave por COVID-19
los pacientes presentan sintomatologia persistente, ansie-
dad/depresion, deterioro del equilibrio con aumento del
riesgo de caidas y pérdida de fuerza de empuiamiento en
ambas manos. A pesar de la expectativa inicial de dete-
rioro funcional severo en el contexto de la infeccion grave
por SARS-CoV-2, al mes del alta hospitalaria la mayoria de
nuestros pacientes habian alcanzado un nivel funcional que
les permitia realizar la mayoria de sus actividades coti-
dianas. El hecho de delimitar las alteraciones funcionales
mas importantes en los pacientes mediante los estudios bio-
mecanicos nos aporta informacion objetiva, siendo posible
ademas programar una rehabilitacion mas especifica. Asi
mismo, se necesitan estudios a largo plazo que puedan defi-
nir las secuelas con el fin de poder establecer un mejor
abordaje terapéutico que permita disminuir el riesgo de
discapacidad, dependencia y/o fragilidad.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener ningln conflicto de intereses.

Bibliografia

1. Cinesi Gomez C, Pefiuelas Rodriguez O, Lujan Torné MI, Egea
Santaolalla C, Masa Jiménez JF, Garcia Fernandez J, et al.
Recomendaciones de consenso respecto al soporte respiratorio
no invasivo en el paciente adulto con insuficiencia respiratoria
aguda secundaria a infeccion por SARS-19. Rev Esp Anestesiol
Reanim. 2020;67:261-70, doi:10.1016/j.redar.2020.03.006.

148


http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0140

Rehabilitacion (Madr). 56 (2022) 142-149

10.

1.

12.

13.

14.

15.

. Bernaola-Sagardui |.

. Hui DS, Joynt GM, Wong KT, Gomersall CD, Li TS, Antonio G,

et al. Impact of severe acute respiratory syndrome (SARS) on
pulmonary function, functional capacity and quality of life in a
cohort of survivors. Thorax. 2005;60:401-9.

. Appleton RT, Kinsella J, Quasim T. The incidence of intensive

care unit-acquired weakness syndromes: A systematic review. J
Intensive Care Soc. 2015;16:126-36.

. Montalvan V, Lee J, Bueso T, de Toledo J, Rivas K. Neurological

manifestations of COVID-19 and other coronavirus infections: A
systematic review. Clin Neurol Neurosurg. 2020;194:105921.

. Hernandez G, Garin O, Pardo Y, Vilagut G, Pont A, Sua-

rez M, et al. Validity of the EQ-5D-5L and reference norms
for the Spanish population. Qual Life Res. 2018;27:2337-48,
http://dx.doi.org/10.1007/s11136-018-1877-5.

. Chapman CR, Casey KL, Dubner R, Foley KM, Gracely RH, Rea-

ding AE. Pain measurement: an overview. Pain. 1985;22:1-31.
doi: 10.1016/0304-3959(85)90145-9. PMID: 4011282.

. Williams N. The MRC breathlessness scale. Occup Med (Lond).

2017;67:496-7, http://dx.doi.org/10.1093/0occmed/kgx086.
Validation of the Barthel index in
the Spanish population. Enferm Clin. 2018;28:210-1,
http://dx.doi.org/10.1016/j.enfcli.2017.12.001.

. Peydro de Moya F, Rubio Hervas M, Bermejo Bosch |, Garrido

Jaén JD, Baydal Bertomeu JM, Matey Gonzalez F, et al. ;Como
se miden la fuerza y la fatiga de la mano? Biomecanica.
2011;56:49-51.

Serra-An6 P, Pedrero-Sanchez JF, Inglés M, Aguilar-Rodriguez
M, Vargas-Villanueva |, Lopez-Pascual J. Assessment of func-

tional activities in individuals with Parkinson’s disease
using a simple and reliable smartphone-based proce-
dure. Int J Environ Res Public Health. 2020;17:4123,

http://dx.doi.org/10.3390/ijerph17114123.

Balaguer Garcia R, Pitarch Corresa S, Baydal Bertomeu JM,
Morales Suarez-Varela MM. Static posturography with dyna-
mic tests. Usefulness of biomechanical parameters in assessing
vestibular patients. Acta Otorrinolaringol Esp. 2012;63:332-8,
http://dx.doi.org/10.1016/j.otorri.2012.03.006.

Vivas Broseta MJ, Baydal Bertomeu JM, Peydro de Moya MF,
Garrido Jaén JD. Contribucion del analisis cinético de la mar-
chaalavaloracion de los trastornos del equilibrio. Biomecanica.
2005;44:5-8.

Helms J, Kremer S, Merdji H, Clere-Jehl R, Schenck M, Kummer-
len C, et al. Neurologic features in severe SARS-COV-2 infection.
N Engl J Med. 2020;26:2268-70.

Yang X, Yu Y, Xu J, Shu H, Xia J, Liu H, et al. Clinical
course and outcomes of critically ill patients with SARS-CoV-2
pneumonia in Wuhan, China: A single-centered, retrospec-
tive, observational study. Lancet Respir Med. 2020;8:475-81,
http://dx.doi.org/10.1016/52213-2600(20)30079-5.

Rello J, Tejada S, Userovici C, Arvaniti K, Pugin J, Waterer G.
Coronavirus disease 2019 (COVID-19): A critical care perspective

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

149

beyond China. Anaesth Crit Care Pain Med. 2020;39:167-9,
http://dx.doi.org/10.1016/j.accpm.2020.03.001.

Suleyman G, Fadel RA, Malette KM, Hammond C, Abdulla
H, Entz A, et al. Clinical characteristics and morbidity asso-
ciated with coronavirus disease 2019 in a series of patients
in Metropolitan Detroit. JAMA Netw Open. 2020;3:e2012270,
http://dx.doi.org/10.1001/jamanetworkopen.2020.12270.
Carfi A, Bernabei R, Landi F. Persistent symptoms in patients
after acute COVID-19. JAMA. 2020;324:603-5.

Zhu S, Gao Q, Yang L, Yang Y, Xia W, Cai X, et al.
Prevalence and risk factors of disability and anxiety in a
retrospective cohort of 432 survivors of coronavirus disease-
2019 (Covid-19) from China. PLoS One. 2020;15:0243883,
http://dx.doi.org/10.1371/journal.pone.0243883.
Arab-Zozani M, Hashemi F, Safari H, Yousefi M, Ameri H. Health-
related quality of life and its associated factors in COVID-19
patients. Osong Public Health Res Perspect. 2020;11:296-302.
Ahmed H, Patel K, Greenwood DC, Halpin S, Lewthwaite
P, Salawu A, et al. Long-term clinical outcomes in sur-
vivors of severe acute respiratory syndrome and Middle
East respiratory syndrome coronavirus outbreaks after
hospitalisation or ICU admission: A systematic review
and meta-analysis. J Rehabil Med. 2020;52:jrm00063,
http://dx.doi.org/10.2340/16501977-2694.

Zink W, Kollmar R, Schwab S. Critical illness polyneuropathy
and myopathy in the intensive care unit. Nat Rev Neurol.
2009;5:372-9.

Piva, Fagoni N, Latronico N. Intensive care
unit-acquired  weakness: Unanswered questions and
targets for future research. F1000Res. 2019;8:508,

http://dx.doi.org/10.12688/f1000research.17376.1.
Pincherle A, Johr J, Pancini L, Leocani L, dalla Vecchia L,
Ryvlin P, et al. Intensive care admission and early neuro-
rehabilitation lessons for COVID-19? Front Neurol. 2020;11:880,
http://dx.doi.org/10.3389/fneur.2020.00880.

Tsai L, Hsieh S, Chang Y. Neurological manifestations in
severe acute respiratory syndrome. Acta Neurol Taiwan.
2005;14:113-9.

Politi LS, Salsano E, Grimaldi M. Magnetic resonance imaging
alteration of the brain in a patient with coronavirus disease
2019 (COVID-19) and anosmia. JAMA Neurol. 2020;77:1028-9,
http://dx.doi.org/10.1001/jamaneurol.2020.212.

Kim J, Heo J, Kim H, Song S, Park S, Park T, et al. Neu-
rological complications during treatment of Middle East
respiratory syndrome. J Clin Neurol. 2017;13:227-33,
http://dx.doi.org/10.3988/jcn.2017.13.3.227.
Anand P, Zhou L, Bhadelia N, Hamer
DM, Cervantes-Arslanian AM. Neurologic
among inpatients with COVID-19 at a safety-net
U.S. hospital. Neurol Clin Pract. 2021;11:e83-91,
http://dx.doi.org/10.1212/CPJ.0000000000001031.

DH, Greer

findings


http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0155
dx.doi.org/10.1007/s11136-018-1877-5
dx.doi.org/10.1093/occmed/kqx086
dx.doi.org/10.1016/j.enfcli.2017.12.001
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0180
dx.doi.org/10.3390/ijerph17114123
dx.doi.org/10.1016/j.otorri.2012.03.006
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0200
dx.doi.org/10.1016/S2213-2600(20)30079-5
dx.doi.org/10.1016/j.accpm.2020.03.001
dx.doi.org/10.1001/jamanetworkopen.2020.12270
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0220
dx.doi.org/10.1371/journal.pone.0243883
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0230
dx.doi.org/10.2340/16501977-2694
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0240
dx.doi.org/10.12688/f1000research.17376.1
dx.doi.org/10.3389/fneur.2020.00880
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0048-7120(21)00075-X/sbref0255
dx.doi.org/10.1001/jamaneurol.2020.212
dx.doi.org/10.3988/jcn.2017.13.3.227
dx.doi.org/10.1212/CPJ.0000000000001031

