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PALABRAS CLAVE Resumen A medida que ha avanzado la pandemia de la enfermedad por coronavirus 2019
COVID-19 persistente; (COVID-19), originada por la infeccion por el coronavirus de tipo 2, causante del sindrome res-
COVID-19 posagudo; piratorio agudo severo (SARS-CoV-2), el sindrome de COVID-19 persistente es un problema cada
COVID de larga vez mas reconocido y sobre el que se esta desarrollando un importante volumen de publicacio-
duracién; nes. Los sintomas pueden ser persistentes o aparecer, tras un periodo asintomatico, semanas
Secuelas COVID-19 o meses después de la infeccion inicial. El cuadro clinico es tan marcadamente heterogéneo y

multisistémico como en la fase aguda, por lo que se requiere un manejo multidisciplinar. Ade-
mas, su aparicion no esta relacionada con la gravedad de la infeccion inicial, por lo que pueden
afectar tanto a pacientes leves, incluso asintomaticos, como a enfermos graves que han reque-
rido hospitalizacion. Aunque puede afectar a personas de cualquier edad, es mas frecuente
en mujeres de edad media. Las secuelas pueden generar un elevado impacto en la calidad de
vida y en el ambito laboral y social. El objetivo de este trabajo es hacer una revision sobre el
sindrome de COVID-19 persistente, conocer sus manifestaciones clinicas y las estrategias para
el manejo y el seguimiento de estos pacientes.

© 2021 Elsevier Espana, S.L.U. y Sociedad Espanola de Medicina Interna (SEMI). Todos los
derechos reservados.

KEYWORDS Persistent COVID-19 syndrome. A narrative review

Persistent COVID-19;

Post-acute COVID; Abstract As the coronavirus-2019 disease (COVID-19) pandemic, caused by the infection with
Long COVID; severe acute respiratory syndrome (SARS-CoV-2) coronavirus type 2, has progressed, persis-
COVID-19 sequels tent COVID-19 syndrome is an increasingly recognized problem on which a significant volume of

medical literature is developing. Symptoms may be persistent or appear, after an asymptomatic
period, weeks or months after the initial infection. The clinical picture is as markedly hetero-
geneous and multisystemic as in the acute phase, so multidisciplinary management is required.
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In addition, their appearance is not related to the severity of the initial infection, so they can
affect both mild patients, even asymptomatic, and seriously ill patients who have required
hospitalization. Although it can affect people of any age, it is more common in middle-aged
women. The sequelae can generate a high impact on the quality of life, and in the work and
social environment. The objective of this paper is to review persistent COVID-19 syndrome, to
know its clinical manifestations and the strategies for the management and follow-up of these

patients.

© 2021 Elsevier Espana, S.L.U. and Sociedad Espanola de Medicina Interna (SEMI). All rights

reserved.

Introduccion

En marzo del 2020 la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) declaré pandemia la enfermedad por coronavirus 2019
(COVID-19), debida a la infeccion por el coronavirus de tipo
2 causante del sindrome respiratorio agudo severo (SARS-
CoV-2). Las caracteristicas clinicas y epidemiologicas, la
patogenia y las complicaciones de los pacientes con COVID-
19 en fase aguda se han descrito extensamente, pero las
consecuencias a largo plazo de la enfermedad siguen sin
estar bien definidas'?.

A principios de julio del 2021, mas de 191 millones de per-
sonas se habian infectado con el SARS-CoV-2 en el mundo
y la pandemia seguia en plena expansion en muchos pai-
ses. En su fase aguda, la COVID-19 grave se caracteriza por
una enfermedad pulmonar aguda que puede manifestarse
con neumonia y con sindrome de distrés respiratorio agudo®.
También se han descrito muchas manifestaciones extrapul-
monares en multiples sistemas, entre otros: hematologico,
cardiovascular, renal, digestivo, neurologico, endocrinolo-
gico, oftalmoldgico y dermatoldgico®*.

La duracion media de los sintomas en la fase aguda de
la enfermedad es de 11,5+5,7 dias®. Sin embargo, se ha
observado que hasta un 10-15% de los pacientes con COVID-
19 pueden presentar sintomatologia persistente semanas o
incluso meses después de la infeccion y este porcentaje
posiblemente sea incluso superior. La sintomatologia des-
crita tras la fase aguda es muy heterogénea e incluye fatiga,
disnea, dolor toracico, palpitaciones, sintomas gastrointes-
tinales, confusién mental, ansiedad y depresion, entre otros
muchos sintomas asociados®.

Los estudios recientes sugieren que el denominado sin-
drome de COVID persistente estda emergiendo como un
sindrome prevalente que hace referencia a un conjunto muy
diverso de sintomas que persisten después de una infeccion
confirmada por SARS-CoV-2 y que, ademas, no parece tener
una clara relacion con la gravedad en la fase aguda de la
COVID-197.

Definiciéon del sindrome de COVID-19
persistente

Aln no existe consenso sobre la definicion y la cronolo-
gia asociadas con los sintomas persistentes de la COVID-19.

La terminologia empleada para denominar este cuadro ha
variado ampliamente en la literatura, e incluye, entre otros,
términos como long haulers (portadores de larga duracion),
late sequelae of COVID-19 (secuelas tardias de COVID-19),
chronic COVID-19 syndrome (sindrome de COVID-19 crénico),
post-acute COVID-19 syndrome (PACS) (sindrome de COVID-
19 posagudo) y persistent COVID-19 syndrome (sindrome de
COVID-19 persistente)®.

Uno de los términos mas extendidos es el de long
COVID o COVID persistente, acunado colectivamente por
los propios pacientes a través de las redes sociales, como
contraccion de una enfermedad a largo plazo de carac-
ter ciclico, progresivo y multifasico’. Actualmente, la OMS
recomienda referirse a este cuadro como post-COVID-19
condition (estado pos-COVID-19), pues este término no
implica causalidad ni duracion, y ya existen cédigos espe-
cificos ICD-10 (U09) e ICD-11 (RA02) para identificarlo®.

Con objeto de unificar criterios, el National Institute for
Health and Care Excellence ha propuesto las siguientes defi-
niciones para denominar a las diferentes fases sintomaticas
de la infeccion por SARS-CoV-2'". El COVID-19 agudo gene-
ralmente dura hasta 4 semanas desde la aparicion de los
sintomas. Cuando los sintomas persisten mas de 4 semanas o
si aparecen complicaciones tardias o a largo plazo, se habla
de COVID-19 posagudo. Este Ultimo término engloba a los
pacientes con COVID-19 persistente (long COVID) (CP/LC) y
con secuelas pos-COVID-19.

El CP/LC se aplica a sintomas mantenidos mas alla de 4
e incluso 12 semanas tras la infeccion aguda, o que apa-
recen posteriormente en el caso de sujetos con infeccion
asintomatica, pero sin la existencia de un dano organico
irreversible. En el caso de las secuelas pos-COVID-19, los
pacientes suelen presentar antecedentes de COVID-19 agudo
grave y manifiestan sintomas derivados del dafo estruc-
tural secundario a las complicaciones sufridas en la fase
aguda'?. Es importante realizar esta distincion, ya que estos
2 subtipos de COVID-19 posagudo afectan a diferentes per-
files de pacientes. Mientras que las secuelas predominan en
varones de mayor edad, en torno a los 70 afos, con comor-
bilidades asociadas, el CP/LC suele presentarse en mujeres
de mediana edad, en torno a los 40 anos, sin problemas de
salud importantes.

Se han descrito 3 fenotipos clinicos dentro del CP/LC:
permanente (sin cambios durante el seguimiento), reci-
divante/remitente (curso fluctuante y episddico, con
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intervalos de exacerbacion y remision de los sintomas) y con
mejoria lentamente progresiva's.

Fisiopatologia

El hecho de que algunos pacientes con COVID-19 experimen-
ten sintomas después de la recuperacion de una infeccion
aguda no es inesperado. Otras infecciones, como las produ-
cidas por el virus de Epstein-Barr, Giardia lamblia, Coxiella
burnetii, Borrelia burgdorferi (enfermedad de Lyme) y el
virus del rio Ross, asi como otros coronavirus como el SARS-
CoV y el MERS-CoV (causantes del sindrome respiratorio
agudo grave [SARS] y del sindrome respiratorio de Oriente
Medio [MERS], respectivamente), también se asocian a un
mayor riesgo de secuelas posinfecciosas.

Estas secuelas incluyen sintomas de larga duracion
(meses, incluso afnos), en ausencia de infeccion activa,
como: fatiga incapacitante, dolor musculoesquelético, difi-
cultades neurocognitivas y alteracion del estado de animo'“.
Estos sindromes de posinfeccion aguda muestran un claro
paralelismo clinico y fisiopatoldogico con el sindrome del
COVID-19 persistente, especialmente con SARS y MERS,
debido a las similitudes filogenéticas existentes entre los
coronavirus patdgenos responsables. La superposicion de la
identidad de secuencia gendémica de SARS-CoV-2 es del 79%
con SARS-CoV-1 y del 50% con MERS-CoV'>'¢,

Los mecanismos potenciales que contribuyen a la fisiopa-
tologia del CP/LP no estan aun claros, habiéndose propuesto
diversos factores (fig. 1). Un elemento clave puede ser la
presencia de un estado de hiperinflamacion cronica'. El
virus, a nivel pulmonar, activa la inmunidad innata, lo que
da lugar a una cascada inflamatoria de liberacion de citoci-
nas, incluyendo la interleucina (IL)-6 (IL-6), la IL-1, el factor
de necrosis tumoral alfa y las especies reactivas de oxigeno.
Estas elevaciones sistémicas de citocinas se han implicado
en el desarrollo de fibrosis pulmonar'® y de lesiones a nivel
cardiaco y neurolégico secundarias al dano endotelial pro-
ducido por la activacién de fibroblastos con depésito de
colageno y fibronectina.

Ademas, se ha observado dafo en la integridad de la
barrera hematoencefalica (BHE) con aumento de la permea-
bilidad para sustancias neurotoxicas. Asimismo, los niveles
elevados de IL-6 pueden interrumpir la homeostasis meta-
bélica muscular y exacerbar la pérdida muscular, por lo que
algunos autores' postulan que el musculo esquelético se
puede ver afectado tanto por la infeccion directa por el
SARS-CoV-2 de los miocitos, células con una elevada expre-
sion del receptor de la enzima conversora de la angiotensina
2 (ACE2), como indirectamente a través de la liberacion
sistémica de citocinas y la posterior alteracion homeos-
tatica muscular, que darian lugar a la fatiga y debilidad
muscular.

Algunos estudios’® intentan detectar la presencia de
células T y linfocitos NK en estos pacientes y parece que
el COVID persistente se caracteriza por alteraciones a
nivel de las células TCD4+y TCD8+ diferenciando 2 perfiles
de relevancia clinica: uno mas inflamatorio (descenso de
TCD4+y aumento de TCD8+) y otro mas inmune (aumento de
TCD4+y TCD8+).

Otro de los mecanismos propuestos seria el autoinmune,
mediante la existencia de autoanticuerpos que actuarian

contra proteinas moduladoras que alterarian la funcion
inmunitaria®?'. También puede estar implicado el estado de
hipercoagulabilidad asociado a la infeccion por SARS-CoV-2
(estado tromboinflamatorio), responsable de las tasas des-
proporcionadamente elevadas (20-30%) de complicaciones
tromboticas observadas en pacientes con COVID-19%2,

Adicionalmente, se ha planteado la hipotesis de que
la infeccion por SARS-CoV-2 puede afectar al sistema
nervioso auténomo?®, dando lugar a una disfuncidén auto-
nomica mediada por el propio virus. Esta disautonomia
se manifiesta por diversos sindromes de intolerancia
ortostatica que incluyen la hipotension ortostatica, el
sincope vasovagal y el sindrome de taquicardia ortosta-
tica postural (postural orthostatic tachycardia syndrome
[POTS])).

Otra de las hipotesis etiopatogénicas puede ser la per-
sistencia del virus en el organismo debida a una respuesta
de anticuerpos débil o ausente?*, las recaidas o reinfeccio-
nes y otros factores relacionados con la COVID-19 como: la
inmovilizacion, las alteraciones nutricionales, los trastornos
mentales, como el estrés postraumatico, o las alteraciones
a nivel de la microbiota intestinal?’.

Epidemiologia y factores de riesgo

Los sintomas persistentes tras la infeccion por SARS-CoV-2
ocurren tanto en pacientes con necesidad de hospitalizacion
por un cuadro agudo grave de COVID-19, como en aquellos
que han presentado una enfermedad leve paucisintomatica
e incluso en sujetos con infeccion asintomatica®®.

Los estudios publicados arrojan resultados variables
sobre la prevalencia del CP/LP (tabla 1). En el Reino Unido,
alrededor del 10% de los pacientes con infeccion documen-
tada por SARS-CoV-2 permanecen sintomaticos mas alla de
3semanas, y una proporcion menor durante meses después
de la infeccion aguda?’.

Un estudio observacional de cohortes realizado en Michi-
gan (Estados Unidos)??, que evalud a través de una encuesta
telefonica a 488 pacientes dados de alta hospitalaria por
COVID-19, encontro que el 32,6% de los pacientes notifica-
ron sintomas persistentes a los 3 meses, existiendo un 18,9%
de sujetos con sintomas agravados o de nueva aparicion,
siendo la disnea (23%) el mas prevalente. El 38,5% de los
pacientes no habia podido recuperar su actividad habitual
y un 48,8% referia estar emocionalmente afectado por su
estado de salud.

Otros estudios han comunicado tasas de prevalencia aun
mas elevadas. En Italia?®, el 87,4% de 143 pacientes dados de
alta del hospital por COVID-19 presentaban sintomas persis-
tentes tras un seguimiento medio de 2 meses desde el inicio
del cuadro, siendo los sintomas mas frecuentes la fatiga
(53,1%), la disnea (43,4%), el dolor articular (27,3%) y el
dolor toracico (21,7%). En un estudio realizado en Francia®
el 66% de los pacientes persistian con sintomas a los 60 dias
de seguimiento. En un estudio prospectivo de cohorte reali-
zado en Wuhan (China)®', donde se evalué a 1.733 sujetos a
los 6 meses del inicio de los sintomas de COVID-19, la mayo-
ria de los pacientes (76%) reportaron al menos un sintoma,
siendo los mas comunes la fatiga/debilidad muscular (63%),
las dificultades para dormir (26%) y la ansiedad/depresion
(23%).
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Tabla 1 Principales estudios de seguimiento en pacientes con sintomas pos-COVID-19
Autores Pais Tipo de n Edad Sexo Fase aguda Periodo Persistencia de  Sintomas
estudio media (H/NH) seguimiento sintomas (%)
(anos)
Chopra et al.?®  EE. UU. Cohorte 488 62 M: 51,8% H 2 meses 32,6 Disnea 23%; tos 15,3%;
observacional F: 47,2% anosmia/ageusia 13,1%; dolor
toracico 9,0%; incapacidad para
recuperar actividades habituales
32,4%; afectacion emocional 38,5%
Carfi et al.?? Italia Longitudinal 143 56,5 M: 63% H 2 meses 87,4 Fatiga 53,1%; disnea 43,4%; dolor
prospectivo F: 37% articular 27,3%; dolor toracico 21,7%
Carvalho- Francia Longitudinal 150 49 M: 46% H 2 meses 66,0 Astenia 40%; disnea 30%;
Schneider prospectivo F: 54% anosmia/ageusia 23%
et al.®¢
Huang et al.’! China Cohorte 1.733 57 M: 52% H 6 meses 76,0 Fatiga/debilidad muscular 63%;
ambispectiva F: 48% insomnio 26%; ansiedad/ depresion
23%; alopecia 22%; anosmia 11%;
palpitaciones 9%; artralgias 9%;
pérdida de apetito 8%; disgeusia 7%;
mareos 6%; diarrea 5%; dolor toracico
5%, y cefalea 2%
Romero-Duarte  Espana Observacional 962 63 M: 46,3% H 6 meses 63,9 Disnea 28%; fatiga 22,1%; anosmia
et al.® longitudinal F: 53,7% 20,8%; dolor musculoesquelético
15,3%; diarrea 10,3%; disgeusia 7,2%;
fiebre 7%; ansiedad 6,8%; dolor
toracico 6%; dolor abdominal 5,3%;
cefalea 5,3%; insomnio 4,9%;
ansiedad 4,4%; parestesias 3,4%;
trastorno del movimiento 3,4%, y
desorientacion/confusion 2,6%
Rodriguez-Ledo Espana Cohorte 2.120 43,3 M: 21% H 187 dias 86,5 Astenia 83,6%; malestar general
etal.® (encuesta  observacional F: 79% NH 79,3%; cefalea 63%; mialgias 60,7%;
online) bajo estado de animo 56,6%;
artralgias 56,4%; disnea 56,2%, y
dolor toracico 54,7%
Augustin Alemania Longitudinal 958 46 M: 46,4% H: 2,9% 4 meses 27,8 Anosmia 12,4%; disgeusia 11,1%;
et al.’® prospectivo F: 53,6% NH: 97,1% fatiga 9,7%, y disnea 8,6%
Peghin et al.?* [talia Cohorte 559 53 M: 46,6% H 6 meses 40,2 Fiebre 73,7%; anosmia/disgeusia
ambispectiva F: 53,4% NH 60,3%; tos 47,9%, y fatiga 43,8%
Goértz et al.’” Holanda Cohorte 2.113 47 - H: 5,3% 79 dias 93,0 Fatiga 87%; disnea 71%; dolor toracico
Bélgica observacional NH: 94,7% 44%; cefalea 38%; dolor muscular

36%; palpitaciones 32%, y tos 29%

F: femenino; H: hospitalizacion; M: masculino; NH: no hospitalizacion.
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Figura 1

En Espafia destacan 2estudios’’33. Un estudio multi-
céntrico de cohorte retrospectiva realizado en 4centros
andaluces® analizd la prevalencia de sintomas en 962
pacientes que habian requerido hospitalizacion en la fase
aguda: hasta el 63,9% presentaba sintomas tras 6 meses de
seguimiento, predominantemente a nivel respiratorio (42%),
sistémico (36,1%), neurologico (20,8%) y psicologico (12,2%).
Otro estudio de ambito nacional realizado en Atencion
Primaria®?*, mediante una encuesta online, con la partici-
pacion de 2.120 individuos con antecedentes de COVID-19,
concluy6 que el 5% de los pacientes presentaba al menos
un sintoma tras una media de 185 dias tras la infeccion
aguda.

Una de las lineas prioritarias de investigacion es el
desarrollo de herramientas que permitan predecir la pro-
babilidad de desarrollar CP/LC. Los factores de riesgo
relacionados con el CP/LP no se han descrito en la mayoria
de los estudios anteriores. Se ha sugerido que experimen-
tar mas de 5sintomas en los primeros 7 dias de la infeccion
incrementa el riesgo de desarrollar sintomas persistentes'".
Aunque la presencia de anosmia, especialmente en adul-
tos mayores de 70 anos, se ha relacionado con un mejor
pronédstico en pacientes hospitalizados por COVID-19*4, se
considera el sintoma mas predictivo de CP/LP"?.

Un estudio aleman®, que incluyd a 958 pacientes no hos-
pitalizados, encontré una asociacion significativa entre la
presencia de sintomas a largo plazo con un menor nivel basal
de anticuerpos de subclase IgG, y la presencia de anosmia y
diarrea durante la COVID-19 aguda. También se ha relacio-
nado la persistencia de sintomas con el sexo femenino, un
mayor nimero de sintomas al inicio del cuadro y el ingreso
en unidades de Cuidados Intensivos®®.

En sintesis, y a falta de estudios mas rigurosos, se estima
que en torno a un 10-20% de los sujetos infectados con
SARS-CoV-2 presentara CP/LP, aunque esta prevalencia es
variable, debido a las diferencias en la metodologia utili-
zada y en las poblaciones analizadas, especialmente entre
estudios que incluyen pacientes hospitalizados y ambula-
torios. Ademas, en muchos casos no se discrimina entre
la verdadera persistencia de sintomas y las secuelas de la
enfermedad aguda grave'”.

Mecanismos etiopatogénicos de COVID-19 persistente.

Sintomatologia

La presentacion clinica de los pacientes con COVID-19 per-
sistente es muy heterogénea. Se han descrito mas de 200
sintomas asociados que afectan a diferentes drganos y
sistemas®’ (fig. 2). Los mas comunes a largo plazo son la
fatiga (52%), los sintomas cardiorrespiratorios (30-42%) y los
sintomas neuroldgicos (40%)%, incluyendo los cuadros de
disautonomia®’.

Sintomas y secuelas respiratorias

El pulmdn es el 6rgano afectado principalmente por la infec-
cion por el SARS-CoV-2 y, en consecuencia, los sintomas
respiratorios persistentes y las limitaciones al ejercicio son
frecuentes tras una COVID-19 grave. El sintoma respirato-
rio persistente mas frecuente es la disnea?®, seguido de la
tos y el dolor toracico?“°. La proporcién de sintomas que se
deben a secuelas pulmonares no esta bien definida. La enfer-
medad tromboembodlica venosa (ETEV) y la fibrosis pulmonar
son las secuelas pulmonares mas importantes y, a diferencia
de otras secuelas posagudas, presentan una clara asociacion
con la gravedad de la infeccion en la fase inicial, siendo
mas frecuentes en los pacientes que requirieron ingreso en
unidades de Cuidados Intensivos y en los que precisaron de
oxigenoterapia cronica domiciliaria.

La prevalencia descrita de ETEV es variable en los dis-
tintos estudios (18-42%)*' y se ha hipotetizado que las
oclusiones de las arterias pulmonares se podrian causar
por un fenomeno de trombosis pulmonar in situ en el con-
texto de la respuesta inflamatoria (tromboinflamacion)*.
Sin embargo, se desconocen los riesgos a largo plazo de
embolia pulmonar cronica y la consiguiente hipertension
pulmonar.

Algunos estudios en pacientes hospitalizados describen
la aparicion de fibrosis pulmonar hasta en un 40% durante el
seguimiento posterior*>*, La aparicion de fibrosis pulmonar
se relaciona con la duracion y la gravedad de la enfermedad,
asi como con la edad avanzada*>*.
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Figura 2  Sintomatologia de COVID-19 persistente.

Aunque siguen siendo escasas las descripciones de los
hallazgos mediante tomografia computarizada (TC) de alta
resolucion (TCAR), tras la fase aguda se han observado
3 tipos de patrén radioldgico o clinico®: el primero en el que
existe un predominio de vidrio deslustrado y areas organi-
zativas; un segundo patron en el que se objetivan cambios
fibrosantes con engrosamiento septal y un tercer patréon en
el que se produce una combinacion de los 2 anteriores. El
primer patron responde a corticoides a dosis bajas de forma
prolongada, mientras que en el segundo la respuesta es
escasa o nula.

Sintomas neurocognitivos

Inicialmente se penso que el SARS-CoV-2 no atravesaba la
BHE, pero los estudios post mortem han demostrado que
el virus ataca ampliamente al sistema nervioso central. La
via de entrada para el SARS-CoV-2 es la proteina enzimatica
transmembrana ACE2, a la que se une con alta afinidad a
través de la proteina pico S. El receptor ACE2 se expresa
extensamente en las células endoteliales del cerebro® y
esta proteina S puede dainar directamente la integridad de
la BHE, asi como inducir una fuerte respuesta inmunitaria
generada por la liberacion de citocinas. Ademas, también
parece que el virus afecta al sistema nervioso periférico por
la interaccion con los receptores ACE2, pudiendo generar
complicaciones a nivel neuromuscular.

Durante la infeccion en curso, alrededor del 36% de los
casos desarrolla sintomas neurolédgicos®®, de los cuales la
cefalea es el mas frecuente, tanto en la fase aguda como en
el CP/LC. Son cefaleas similares a la migrafa“®, a menudo
refractarias a los analgésicos habituales, que se atribuyen
a los altos niveles de citocinas circulantes. Se ha observado
también deterioro cognitivo, a veces de caracter fluctuante,
con sintomas como la «niebla cerebral», que puede mani-
festarse con dificultades con la concentracion, pérdida de

memoria, lenguaje receptivo o deterioro de las funciones
ejecutivas®. La anosmia y la ageusia también son muy fre-
cuentes y prolongadas, asi como los trastornos del suefo.

Sintomas cardiacos y del sistema nervioso
autéonomo

La persistencia de dolor toracico se ha descrito hasta en un
20-30% de los pacientes, aunque siempre se debe descartar
una enfermedad coronaria, especialmente en pacientes con
factores de riesgo cardiovascular. En caso de dolor toracico
persistente debe sospecharse la presencia de una miocar-
ditis, que se ha descrito mediante resonancia magnética
(RM) hasta en un 60% de pacientes tras 2 meses del cuadro
agudo®®.

La existencia de derrame pericardico, generalmente de
escasa cuantia, se puede observar mediante RM en el 20%
de los sujetos durante la fase aguda, pero la pericarditis
sintomatica es menos frecuente®'. También son comunes las
palpitaciones, que en el caso de ser recurrentes sugieren
un cuadro de disautonomia, como la taquicardia sinusal ina-
propiada, o un POTS si se asocian a sintomas de hipotension
ortostatica.

Sintomas digestivos

Aunque algunos estudios de seguimiento de pacientes
hospitalizados por COVID-19 no han reportado secuelas
gastrointestinales o hepatobiliares significativas', otros
autores han senalado que las manifestaciones digestivas
estan presentes en mas de la mitad de los afectados por
CP/LP, incluyendo diarrea, meteorismo, dispepsia, dolor
abdominal, nauseas y vomitos. Algunos estudios han des-
crito la existencia de cambios en la microbiota intestinal
tras la infeccion aguda, que se mantendrian en pacientes
con CP/LC*. Ademas, se ha observado que el ileon es una
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diana preferente del SARS-CoV-2, pudiendo permanecer en
dicha localizacidon durante meses®?.

Alteraciones endocrinologicas

La fase aguda de la infeccion por SARS-CoV-2 se ha aso-
ciado con hiperglucemia de estrés en pacientes sin diabetes
mellitus conocida, asi como con peor control glucémico
en aquellos con diabetes previa®. En el seguimiento de
los pacientes con CP/LC también aparecen hipergluce-
mias y inicio de diabetes mellitus®*. Del mismo modo, se
han notificado alteraciones a nivel tiroideo, como tiroi-
ditis de Hashimoto®®, enfermedad de Graves® o tiroiditis
subaguda®’.

Sintomas dermatolégicos

La secuela mas cominmente comunicada es la pérdida de
cabello, que, segln un estudio chino pos-COVID-19, afecta
al 20% de los pacientes a los 6 meses de seguimiento®%-°8,
Esta pérdida de cabello puede atribuirse al efluvio teld-
geno resultante de una infeccion viral o a una respuesta de
estrés?’,

Sintomas psicoloégicos

Las personas con COVID-19 pueden experimentar una serie
de sintomas psiquiatricos que persisten o se presentan meses
después de la infeccion inicial®. Los sintomas descritos con
mas frecuencia son la ansiedad y la depresiéon (30-40%),
seguidos de trastorno de estrés postraumatico, insomnio y
sintomatologia obsesiva-compulsiva.

Seguimiento y abordaje clinico-terapéutico

Como hemos visto, los sintomas del CP/LC son tan hete-
rogéneos como se observan en el cuadro agudo y pueden
manifestarse de manera continua, fluctuante o cambiante.

Ante la ausencia de una base solida y estandarizada con
respecto al manejo de pacientes con COVID-19 de larga data,
se han publicado diferentes guias clinicas con recomendacio-
nes sobre el seguimiento a largo plazo de estos pacientes,
tanto en el ambito internacional'’ como nacional'>¢%¢" y
se han constituido consultas monograficas pos-COVID-19 en
muchos centros hospitalarios.

Estas recomendaciones coinciden en que, debido a la
complejidad de esta infeccion viral y la potencial afectacion
de multiples drganos y sistemas, es necesaria una evalua-
cion multidisciplinar por diferentes especialistas médicos
que nos permitan monitorizar la evolucion del paciente de
forma optima y ofrecer el mejor manejo posible. Proponen
la necesidad de una valoracion inicial que incluya una explo-
racion fisica completa, pruebas de laboratorio e imagen.
Ademas, es fundamental estudiar las comorbilidades y la
situacion funcional y social. Todo ello nos permitira realizar
una valoracién integral del estado basal del paciente?:.

Las estrategias de seguimiento propuestas recomien-
dan la realizacion de una analitica basica que incluya
hemograma completo, velocidad de sedimentacion globu-
lar, glucosa, perfil lipidico, renal, iones, perfil hepatico,

albumina, lactato deshidrogenasa, proteina C reactiva,
pruebas de funcion tiroidea, metabolismo del hierro, vita-
mina By, acido félico, vitamina D, calcio, fésforo y pruebas
de coagulacion, asi como, en determinadas circunstancias,
y en funcion de la anamnesis y la exploracion, la realizacion
de otras determinaciones analiticas especificas en funcién
de los sintomas. En determinadas circunstancias (persis-
tencia de linfopenia o alteraciones a nivel de recuento
linfocitario) puede ser conveniente realizar un estudio
basico de inmunidad celular, que incluya subpoblaciones
linfocitarias (linfocitos B, linfocitos T, TCD4+, TCD8+),
inmunoglobulinas y un estudio del complemento, que nos
permitan descartar otras enfermedades alternativas'?.

Existe controversia sobre la necesidad de realizar estu-
dios de imagen en el seguimiento de los pacientes con
COVID-19. La guia de la British Thoracic Society recomienda
la realizacion de una radiografia de torax a las 12 semanas
en aquellos pacientes que hayan tenido una enfermedad res-
piratoria significativa en la fase aguda y, en el caso de que
presenten alteraciones, proponen realizar una TC de torax,
con reconstrucciones de alta resolucion y con contraste,
segUn protocolo de tromboembolia pulmonar®?¢3,

Otros autores recomiendan realizar una TC toracica basal
de alta resolucion sin contraste, repetir TC a los 6 y 12 meses
y, si persisten alteraciones fibroticas, repetirlo a los 24 y
36 meses®’. Una indicacion razonable seria realizar TC de
torax a los pacientes en los que persiste la clinica respirato-
riay las alteraciones en las pruebas funcionales respiratorias
(PFR) o si persisten anomalias en la radiografia de térax a
los 3 meses del alta o de la resolucion clinica de la neumo-
nia, momento en el que las lesiones agudas deberian estar
resueltas y pueden ya considerarse cronicas®.

Otras pruebas complementarias que se podrian realizar
en funcion de la sintomatologia presente son: un electro-
cardiograma, ecocardiograma transtoracico, PFR, prueba de
esfuerzo, Holter electrocardiografico, monitorizacion ambu-
latoria de la presion arterial o automonitorizacion de la
presion arterial, test de basculacion (tilt-test) en pacientes
con sintomatologia de disautonomia, y cualquier otra prueba
que se considere necesaria tras una correcta anamnesis y
exploracion fisica'?.

Las guias recomiendan realizar una primera consulta
inicial a aquellos pacientes que presenten sintomas persis-
tentes tras 4 semanas del COVID-19 agudo. Esta valoracion
puede ser presencial o telematica en funcion de los datos de
alarma, la necesidad de exploracion fisica, los anteceden-
tes del paciente, la gravedad e impacto de la sintomatologia
en la calidad de vida o las dificultades para la comu-
nicacion. En pacientes hospitalizados, las estrategias de
seguimiento se encuentran mas protocolizadas, recomen-
dandose una primera valoracion telefonica a las 4 semanas
tras el alta hospitalaria, seguida de una visita presencial a
las 12 semanas. Si en este momento el paciente se encuen-
tra asintomatico sera dado de alta; en el caso contrario, se
planificara un seguimiento®.

Se ha propuesto que el uso de cuestionarios o escalas
de medicion de salud en estos pacientes puede ser de una
gran utilidad, ya que nos permiten realizar una compara-
cion con el estado de salud previo, un seguimiento de la
evolucion sintomatica, determinar el pronodstico de la enfer-
medad, asi como unificar criterios entre los profesionales
sanitarios®. Actualmente se usan diferentes escalas que nos
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Tabla 2
sintomatologia

Escalas clinicas que han demostrado mayor utilidad para la valoracion del COVID-19 persistente en funcion de la

Calidad de vida

Disnea

Dolor

Fatiga

Ejercicio fisico
Trastornos emocionales
Trastornos del sueno
Alteraciones cognitivas

Escala SF-36

Escala modificada Medical Research Council (mMRC)

Escala espanola de gradacion del dolor cronico

Escala modificada del impacto de la fatiga

Escala global de actividad fisica

Escala de ansiedad-depresion hospitalaria

Pittsburgh Sleep Quality Index

Modificacion del cuestionario de fallos de memoria en la vida cotidiana

permiten evaluar los sintomas mas frecuentes (tabla 2), pero
es necesario el desarrollo de una escala de medicion espe-
cifica que refleje de una forma global la afectacion de estos
pacientes'?.

En general, existe una tendencia a la mejoria esponta-
nea de los sintomas persistentes pos-COVID-19, aunque es
dificil establecer el porcentaje de pacientes que mejoran
y el tiempo necesario para conseguirlo segin la heteroge-
neidad de los estudios publicados hasta la fecha. Algunos
estudios prospectivos indican que la vacunacion contra
la COVID-19 en pacientes con CP/LC podria producir una
mejora significativa en los sintomas persistentes, aun-
que son necesarios mas datos para poder confirmar esta
teoria®’.

Aunque existen varios ensayos clinicos en marcha nacio-
nales e internacionales, actualmente no se dispone de
ninglin tratamiento especifico para la CP/LC. A la espera
de resultados que nos orienten hacia tratamientos mas
especificos y eficaces, en la mayoria de los casos se usan
tratamientos sintomaticos, tanto farmacologicos (analgé-
sicos, antiinflamatorios, broncodilatadores, antitusigenos,
antieméticos, antidepresivos, ansioliticos, etc.) como no
farmacolégicos (suplementos nutricionales, vitamina By,
vitamina D, omega-3). En estos pacientes es importante el
apoyo psicologico y emocional, y se ha de considerar la
necesidad de servicios multidisciplinares de rehabilitacion
(terapia ocupacional, fisioterapia).

Conclusiones

La sintomatologia persistente y los eventos adversos son fre-
cuentes tras la infeccion por SARS-CoV-2, especialmente,
pero no de manera exclusiva, después de la hospitaliza-
cion por COVID-19 grave. Dado el incremento de casos y
su potencial impacto en los sistemas sanitarios, se nece-
sita desarrollar planes de salud especificos y programas
de seguimiento clinico, con un enfoque individualizado y
de caracter multidisciplinar, para garantizar una adecuada
atencion a este colectivo, si bien conseguir la atencion de
calidad que merecen estos pacientes puede resultar un reto
debido a la sobredemanda del sistema nacional de salud en
el momento actual. Asimismo, para mejorar la practica cli-
nica en este campo, resulta crucial fomentar las estrategias
de investigacion que permitan mejorar nuestro conoci-
miento sobre los aspectos fisiopatologicos del sindrome,
armonizar los criterios diagnosticos y desarrollar terapias
eficaces.
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