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Objetivo: mapear la literatura cientifica sobre las caracteristicas

clinicas y demograéficas de la COVID prolongada. Método: se trata

de una revisidén de alcance basada en los principios recomendados

por el JBI y las directrices del PRISMA para la extraccion de datos,

realizada a partir de cuatro bases de datos. Se utilizd la estrategia

PCC para la recoleccion de datos, siendo los resultados descritos

y diagramados. La seleccién de los estudios se realizé después

de la eliminacion de duplicados, evaluacién individual y en pares.

Resultados: un analisis de los 13 articulos seleccionados mostré que

la COVID prolongada afecta a todas las franjas etarias y a personas

de ambos sexos, presentando una multiplicidad de sintomas, como

fatiga (61,5%), disnea (46,1%), alteraciones en el olfato y/o gusto

(38,6%), ansiedad (15,3%) y deterioro cognitivo (30,7%). En el

sexo femenino se identific6 un mayor riesgo de desarrollar COVID

prolongada. Conclusioén: la identificacion de los sintomas prevalentes
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Introduccion

La enfermedad del nuevo coronavirus (COVID-19)
no se restringe solo a una enfermedad aguda, ya que
alrededor del 10 al 50% de los pacientes infectados
pueden desarrollar COVID prolongada, caracterizada
por ser una enfermedad multisistémica con sintomas
heterogéneos™. La COVID prolongada puede ocurrir en
individuos con infeccidon probable o confirmada ocasionada
por el virus denominado Severe Acute Respiratory
Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2)®,

La COVID prolongada se observa comunmente
después de tres meses del diagndstico de la infeccidon
en la fase aguda, y los sintomas persisten por al menos
dos meses, sin poder ser explicados por un diagndstico
alternativo. Ademas, los sintomas pueden reaparecer tras
la recuperacién inicial de un episodio agudo de COVID-19
o persistir desde la enfermedad inicial; asimismo, los
sintomas pueden fluctuar o recurrir durante este periodo®,

En este contexto, la COVID-19 puede afectar varios
sistemas organicos y ocasionar una serie de sintomas que
no se limitan solo a la region pulmonar. De este modo, el
numero significativo de personas que presentan sintomas
que van desde fatiga severa hasta trastornos neuroldgicos
experimentan las consecuencias negativas de este fendmeno,
a la vez que sufren deterioros en su calidad de vida®.

Concomitantemente, la COVID prolongada presenta
una mayor prevalencia entre pacientes con comorbilidades
que reportan fatiga, niebla mental y mialgia como
principales sintomas, los cuales pueden ser multiples y
de intensidad variable, dependiendo de la zona del cuerpo
afectada. Ademas, el profesional de salud que atiende a
un paciente con estos sintomas puede asociarlos a causas
psicosomaticas como depresion y ansiedad, lo que dificulta
el diagnostico de COVID prolongada®™.

De esta manera, los mecanismos fisiopatoldgicos
de la COVID prolongada aun no estan totalmente
esclarecidos, y la diversidad y complejidad de los sintomas
dificultan su categorizacion, lo que contribuye a la falta
de conocimiento en cuanto al diagndstico y tratamiento

de la enfermedad. Por tanto, son esenciales estudios que
aborden esta tematica para contribuir a la implementaciéon
de estrategias de salud publica y apoyar a los servicios
de salud en la identificacion de los principales sintomas
manifestados y de las personas mas susceptibles al
desarrollo de COVID prolongada.

Por lo tanto, tratar la enfermedad mas alla de
su curso agudo requiere investigaciones que busquen
identificar la sintomatologia y la fisiopatologia de la COVID
prolongada, asi como formas de asegurar un diagndstico
preciso con el fin de ofrecer una atencién cualificada y
efectiva. De este modo, este estudio tiene como objetivo
mapear la literatura cientifica sobre las caracteristicas
clinicas y demograficas de la COVID prolongada.

Método

Tipo del estudio

Se realizdé una Scoping Review (SR) basada en los
principios y fases recomendados por el Joanna Briggs
Institute (JBI), a saber: (1) identificacion de la cuestion
de investigacién; (2) identificacion de estudios relevantes;
(3) seleccion de los estudios; (4) extraccién de datos;
(5) separacion, resumen e informe de resultados; y
(6) divulgacién de los resultados(4). El protocolo de
este estudio esta publicado en Open Science Framework:
https://doi.org/10.17605/0SF.I0/QRS41].

Escenario

La investigacién bibliografica se llevd a cabo en las
bases de datos electrénicas: LILACS, PubMed, Scopus y
Web of Science, y las busquedas se realizaron utilizando
los descriptores y/o términos alternativos: sindrome
post-COVID-19 aguda, secuela post-infeccion por SARS-
CoV-2, COVID de larga duracién, sintomas clinicos y
signos y sintomas; conforme figuran en los Descriptores
en Ciencias de la Salud (DeCS) y en el Medical Subject
Headings (MeSH) (Figura 1).

Base de datos

Estrategia de busqueda

LILACS*

“Sindrome P6s-COVID-19t Aguda” OR* “Afecgdes Pés-COVID” OR “COVID Longa” OR “Sequela Pos-Infeccédo
por SARS-CoV-28 Aguda” OR “Sequela Pés-Infeccédo por SARS-CoV-2 Aguda” OR “Post-Acute COVID-19

Syndrome” OR “Sindrome Post Agudo de COVID-19” OR “COVID de Longo Curso” AND! “Sintomas Clinicos” OR
“Sinais e Sintomas” OR “Sinais Clinicos” OR “Signs and Symptoms” OR “Signos y Sintomas”.

PubMed"

“Sindrome Pés-COVID-19 Aguda” OR “Afecgdes Pés-COVID” OR “ COVID Longa” OR “Sequela Pés-Infecgao por
SARS-CoV-2 Aguda” OR “Sequela Pés-Infecgdo por SARS-CoV-2 Aguda” OR “Post-Acute COVID-19 Syndrome”
OR “Sindrome Post Agudo de COVID-19” OR “COVID de Longo Curso” NEAD/4™ “Sintomas Clinicos” OR “Sinais
e Sintomas” OR “Sinais Clinicos” OR “Signs and Symptoms” OR “Signos y Sintomas”.

Scopus

“Sindrome Pés-COVID-19 Aguda” OR “Afecgdes Pés-COVID” OR “ COVID Longa” OR “Sequela Pés-Infecgao por
SARS-CoV-2 Aguda” OR “Sequela Pés-Infecgdo por SARS-CoV-2 Aguda” OR “Post-Acute COVID-19 Syndrome”
OR “Sindrome Post Agudo de COVID-19” OR “COVID de Longo Curso” AND “Sintomas Clinicos” OR “Sinais e
Sintomas” OR “Sinais Clinicos” OR “Signs and Symptoms” OR “Signos y Sintomas”.

(continda en la pagina siguiente...)

www.eerp.usp.br/rlae




Prediger KM, Ribeiro AC, Uehara SCSA.

(continuacion...)

Base de datos

Estrategia de busqueda

Web of Science

“Sindrome P6s-COVID-19 Aguda” OR “Afecgdes P6s-COVID” OR “COVID Longa” OR “Sequela Pés-Infecgao por
SARS-CoV-2 Aguda” OR “Sequela Pds-Infeccdo por SARS-CoV-2 Aguda” OR “Post-Acute COVID-19 Syndrome”
OR “Sindrome Post Agudo de COVID-19” OR “COVID de Longo Curso” AND “Sintomas Clinicos” OR “Sinais e
Sintomas” OR “Sinais Clinicos” OR “Signs and Symptoms” OR “Signos y Sintomas”.

*LILACS = Literatura Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la Salud; "Post-COVID-19 = Post Corona Virus Disease 2019; *OR = O; $SARS-CoV-2 =
Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2; "AND = Y; PubMed = Public MedLars; **NEAD/4 = Proximidad de hasta 4 términos

Figura 1 - Estrategias de busqueda utilizadas en las bases de datos. Sdo Carlos, SP, Brasil, 2023

Periodo

Las busquedas de datos se realizaron entre los meses
de mayo y junio de 2023.

Criterios de seleccion

De esta forma, se aplicaron como criterios de inclusion:
articulos originales, publicados en el periodo comprendido
entre enero de 2020 y enero de 2023 y en los idiomas
portugués, inglés y/o espafiol, excluyéndose los articulos
no disponibles en su totalidad, cuyos titulos y resimenes no
respondian a la cuestidn orientadora, ademas de articulos de
opinion, editoriales, revisiones y capitulos de libros. El periodo
del estudio se refiere al inicio de la pandemia de COVID-19
y, consecuentemente, a las publicaciones relacionadas con
la persistencia de los sintomas de esta enfermedad.

Recoleccion de datos

Para llevar a cabo el presente estudio, se utilizé
la estrategia PCC (Poblacién, Concepto y Contexto),
siendo “P” personas con COVID prolongada; “C” sintomas
y “C” pandemia de COVID-19, definiéndose la siguiente
cuestién orientadora: “¢Cudles son los sintomas de COVID
prolongada que presentan las personas, considerando las
caracteristicas clinicas y demograficas?”.

Instrumentos utilizados para la recoleccion de
informacion

Para la seleccién de los estudios, después de la
implementacion de la estrategia de busqueda en las bases
electronicas mencionadas, los articulos fueron importados a
la aplicacion web StArt (State of the Art through Systematic
Review), con el fin de realizar la seleccidn de los estudios en
dos niveles. Esta herramienta de revision fue desarrollada
por el Laboratorio de Investigacidon en Ingenieria de
Software (LaPES) de la Universidade Federal de S&o Carlos
(UFSCar)®, Asi, durante la primera etapa de la seleccion,
se realizd la lectura de titulos y resimenes, seguida de la
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lectura completa de las referencias. Ademas, se verificaron
las listas de referencias de todos los estudios encontrados.

Tratamiento y analisis de los datos

Los estudios elegibles fueron recuperados en su
totalidad y evaluados por tres investigadores, discutiendo
las divergencias hasta llegar a un consenso para realizar
la seleccidn final. Se siguieron las directrices del PRISMA
(extension for scoping reviews) para la extraccién y
presentacién de los datos®. El proceso de seleccion
de los estudios y la informacion relevante extraida de
cada articulo seleccionado se presentan en figuras, en
formato descriptivo.

Aspectos éticos

Al tratarse de un estudio de revision de alcance, no
se requiere la aprobacién por parte del Comité de Etica
en Investigacion.

Resultados

Se importaron al StArt 536 articulos, de los cuales
cuatro fueron excluidos por ser duplicados. Asi, se
consideraron 532 articulos para el anélisis de titulo y
resumen, de estos, 498 estudios fueron excluidos por no
cumplir con los criterios de inclusion. De esta manera, se
incluyeron para la lectura completa 34 articulos. Tras la
lectura, 21 estudios fueron excluidos por no responder a
la cuestion orientadora, siendo finalmente seleccionados
13 estudios (Figura 2).

En cuanto a los tipos de estudios incluidos en esta
revision, segun la Figura 3, se destacan 8 (61,5%)
estudios de cohorte, 3 (23,0%) estudios de caso, 1 (7,6%)
caso-control y 1 (7,6%) estudio descriptivo. Ademas,
en cuanto a los paises de los estudios, 2 (15%) fueron
realizados en los Estados Unidos; ademas, paises como
Arabia Saudita, Bélgica, Brasil, China, Egipto, Espafia,
Francia, Grecia, Italia, Londres y Suiza aparecen con
solo 1 (7,6%) estudio cada uno.
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Figura 2 - Diagrama de flujo del proceso de seleccion de los articulos, segin PRISMA-ScR. S&o Carlos, SP, Brasil, 2023

Autor, afno y lugar

Tipo de estudio y

Principales resultados
muestra (n)

Objetivo

Eita AAB, 2021, Estados
Unidos de América™

Después de 14 dias de la infeccion por COVID-19%, una
paciente femenina, de 31 afios, con queja de disgeusia,
presentaba lengua blanca grasa y desagradable, ademas
de un olfato distorsionado. Los sintomas mejoraron a lo
largo de cuatro semanas con tratamiento medicamentoso
y tras la eliminacion viral.

Presentar un caso del Estudio de caso.
sindrome post-agudo de
COVID-19*, demostrando
la parostomia, disgeusia
y lengua grasa revestida
de blanco con papilas
prominentess

n=1.

Judant EM, 2021, Francia®

Determinar las caracteristicas Estudio de cohorte. Individuos hospitalizados por COVID-19* fueron evaluados

de pacientes con quejas
respiratorias y las relaciones
entre disnea, anormalidades
radiolégicas y compromiso
funcional

n =478 (caso)y n
=177 (control).

por consulta telefénica. La edad media de la muestra
fue de 61 afios y el 42,1% eran mujeres. Cuatro meses
después del diagnostico de la infeccion viral, 78 personas
reportaron disnea y 23 reportaron tos. Comparativamente
con los individuos sin disnea, aquellos con disnea eran mas
jovenes (56,1+12,3 versus 61,9+16,6 afios, p’=0,001). Los
individuos con disnea presentaron episodios iniciales mas
graves de COVID-19*, con mayor tiempo de hospitalizacion
[13 (7-23) versus 8 (4-14) dias, p<0,001] e ingreso mas
frecuente en la Unidad de Cuidados Intensivos (56,4 versus
24,5%, p<0,001).

(continta en la pagina siguiente...)
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Autor, ano y lugar

Objetivo

Tipo de estudio y
muestra (n)

Principales resultados

Moreno-Perez O, 2021,
Espafa®

Analizar la incidencia del
sindrome post-agudo

de COVID-19*y sus
componentes y evaluar los
factores de riesgo asociados a
la fase aguda de la infeccion

Estudio de cohorte.

n=277.

Individuos con COVID-19* fueron evaluados 77 dias
después de la infeccién. La edad media fue de 62 afios y el
52,7% eran hombres. Los sintomas post-COVID-19* fueron
detectados en el 50,9% de los pacientes. Los sintomas mas
frecuentes fueron: disnea y fatiga. La anosmia-disgeusia se
asoci6 a una edad mas joven (<65 afios 24,9% (48/194) vs
>65 afios 13,5% (11/83). Sintomas neuroldgicos relevantes
(cefalea, trastornos de memoria/deterioro cognitivo o ambos)
estuvieron presentes en 33 pacientes (11,9%). Tras ajuste
multivariado, ninguna caracteristica clinica basal, ingreso en
la unidad de cuidados intensivos, tiempo de permanencia en
el hospital o tratamiento se comportaron como predictores
independientes del sindrome post-COVID-19*.

Penetra SLS, 2021,
Brasil(®

Describir un caso de
COVID-19* prolongado
después de infeccioén por
SARS-CoV-2 Gamma un
afio después de la primera
infecciéon en un profesional
de la salud vacunado con
CoronaVac en Brasil

Estudio de caso.

n=1.

Paciente masculino, 43 afos, sin comorbilidades. En la
infeccion por COVID-19* presento fiebre, cefalea, rinorrea
y tos seca; los sintomas desaparecieron en 14 dias. Nueve
meses después de la infeccion, recibio la primera dosis
de la vacuna y 28 dias después la segunda dosis. Tras 67
dias de la segunda dosis, desarroll6 un nuevo episodio de
COVID-19* de linaje Gamma. En esa ocasion, presento los
mismos sintomas; sin embargo, estos persistieron durante
18 semanas después de la infeccion aguda, excepto la
cefalea y visién borrosa. En ambas infecciones no hubo
necesidad de hospitalizacion.

Tleyjeh IM, 2021, Arabia
Saudita™

Evaluar la frecuencia

de sintomas nuevos o
persistentes en pacientes
con COVID-19* tras el alta
hospitalaria e identificar
factores de riesgo asociados

Estudio de cohorte.

n=222.

Se realizaron entrevistas telefénicas de seguimiento con
individuos con COVID-19* después de una mediana de 122
dias tras el alta hospitalaria. La mayoria de los pacientes
eran hombres (77%) con una edad media de 52,47 (+
13,95) afios. El tiempo de diagnéstico de los sintomas
post-COVID-19* vari6 de 21 dias a 4 meses tras el alta.
El 56,3% de los pacientes se quejaron de persistencia de
los sintomas; 66 (29,7%) los experimentaron durante >21
dias y 64 (28,8%) reportaron no haber regresado a su
salud inicial. Los sintomas mas frecuentemente reportados
fueron: falta de aire (40,1%), tos (27,5%) y fatiga (29,7%).
Tras ajustes multivariados, el sexo femenino, la hipertension
preexistente y el tiempo de hospitalizacion se asociaron
a un mayor riesgo de sintomas nuevos o persistentes. La
edad, la enfermedad pulmonar preexistente y las visitas a
los servicios de urgencia aumentaron la probabilidad de no
recuperacion completa del COVID-19* agudo.

Tohamy D, 2021, Egipto('?

Evaluar las manifestaciones
oculares del sindrome post-
agudo de COVID-19*

Estudio de cohorte.

n =100 (caso) y n
=100 (control).

El tiempo de diagndstico de las condiciones post-COVID-19*
varié de 1 a 3 meses. En la muestra, los individuos no tenian
antecedentes de vacunacion contra COVID-19*. La media
de edad fue de 55,5 afios en el grupo COVID frente a 56,5
afios en el grupo control. En el grupo COVID, el 57% de los
pacientes eran hombres frente al 51% en el grupo control.
En el grupo COVID, 5 pacientes presentaban oclusion
vascular retiniana, 2 pacientes presentaban neuropatia
Optica isquémica anterior, 3 pacientes presentaban uveitis
y 2 pacientes presentaban coriorretinopatia serosa central.
Mientras que en el grupo control, 2 pacientes presentaban
oclusion vascular retiniana y ninguno presentaba uveitis o
coriorretinopatia serosa central.

Carter SJ, 2022, Estados
Unidos de América‘™®

Describir los efectos
concomitantes de la infeccion
por SARS-CoV-2 en cuanto
al estado funcional, estado
de animo y actividad fisica
de ocio en el sindrome post-
agudo de COVID-19*

Estudio caso-
control.

n =17 (caso) y
n =15 (control).

El tiempo de diagndstico de las condiciones post-COVID-19*
fue de aproximadamente 4 semanas. Se incluyeron 32
mujeres, 17 diagnosticadas con COVID-19* y 15 controles.
La presion arterial diastélica (p = 0,031, ES =0,80) y la
RPP* (p = 0,039, ES = 0,75) fueron significativamente
mayores entre los participantes del grupo COVID-19*. En
el grupo COVID-19%, se observaron los siguientes sintomas:
41% con dolores articulares/musculares por cerca de 300
dias, 53% con tos en el mismo periodo; 29% con fatiga,
12% con deterioro cognitivo y 71% con pérdida de gusto/
olfato en un periodo aproximado de 100 dias, ademas de
35% con dificultad para respirar.

Fanous J, 2022, Londres('%

Evaluar objetivamente la
fatigabilidad neuromuscular
concomitante a fatiga

y disfuncion cognitiva
relacionada con COVID-19*
tras 12 meses de la infeccién

Estudio de caso.

n=1.

El tiempo de diagndstico de las condiciones post-COVID-19*
fue de cerca de 12 meses. Paciente masculino, 27 afios,
con queja continua post-COVID-19* de fatiga y disfuncion
cognitiva, anosmia y ageusia, fuerte confusion mental,
pérdida de apetito e insomnio mas de un afio después
de la infeccion.
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Autor, afo y lugar

Objetivo

Tipo de estudio y
muestra (n)

Principales resultados

Jamoulle M, 2022, Bélgica™

Describir de manera
cualitativa y cuantitativa

el estado de salud de los
pacientes con Sindrome Post-
Agudo de COVID-19*

Estudio de cohorte.

n =55,

El tiempo de diagndstico de las condiciones post-
COVID-19* varié de 3 a 27 meses. El 12% de la muestra
no fue vacunada durante el periodo del estudio. Entre
los pacientes, el 72,7% eran mujeres, con edades
comprendidas entre 12 y 79 afios. Después de un afio de
seguimiento, se pudieron distinguir tres tipos de evolucién
clinica desde el inicio de la COVID-19* aguda en 52 de
los 55 pacientes: Grado 1 (leve) - duracion de 3 a 8
meses, compromiso respiratorio, fatiga, dolor esternal y
agotamiento con esfuerzo (9 mujeres y 7 hombres); Grado
2 (grave) - duracion de 6 a 18 meses, fatiga extrema,
agotamiento al esfuerzo, anosmia, trastorno cognitivo,
trastorno de memoria (12 mujeres y 3 hombres); Grado
3 (muy grave) - duracion de 12 a 27 meses, agotamiento
constante, esfuerzos imposibles, revalidacion cognitiva
ineficaz, hipersomnia, aumento de peso por inactividad,
graves y persistentes trastornos de memoria y considerable
ansiedad. Otros sintomas variables mencionados incluyeron
niebla mental con compromiso de la memoria y déficit en
la recuperacion de palabras, disnea al esfuerzo y estado
incapacitante.

Kim'Y, 2022, Corea del
Sur(™®

Identificar sintomas
prevalentes después de 12
meses de la infeccién por
COVID-19* en pacientes
recuperados, factores
asociados a los sintomas
neurologicos e impacto a
largo plazo de COVID-19 en
la calidad de vida

Estudio de cohorte.

n =900 (caso) y n
=241 (control)

El tiempo de diagndstico de las condiciones post-
COVID-19* varié de 6 a 12 meses. La edad media de
los respondientes fue de 37 afios y 164 eran mujeres.
Los sintomas persistentes por mas de 12 meses fueron
mayores en aquellos clasificados con gravedad moderada
o mayor de la enfermedad durante la infeccién aguda por
COVID-19*. El sintoma mas frecuente que durd hasta 12
meses fue dificultad de concentracién, observado en 54
personas, seguido de disfuncién cognitiva (51), amnesia
(48), depresion (43) y fatiga y ansiedad (39). Entre los
sintomas persistentes relacionados con COVID-19%,
los problemas psiquiatricos tuvieron un mayor impacto
en la calidad de vida que cualquier otro sintoma. Edad
avanzada, sexo femenino y gravedad de la enfermedad
fueron identificados como factores de riesgo para sintomas
neuropsiquiatricos persistentes.

Liu Q, 2022, China‘®

Investigar si la composicion
de la microbiota intestinal
esta vinculada al sindrome
post-agudo

Estudio de cohorte.

n =106 (caso) y n
= 68 (control)

El tiempo de diagndstico de las condiciones post-COVID-19*
vario de 3 a 6 meses. Los pacientes con agravamiento
de COVID-19* fueron seguidos desde la admision hasta
seis meses. La edad media del grupo COVID fue de 48,3
afios y el 52,9% eran mujeres. Se verificaron las siguientes
comorbilidades: 17% hipertension y 15,1% diabetes
mellitus. EI 81,1% de los pacientes reportaron sindrome
post-agudo de COVID-19* en 3 meses. Los sintomas mas
comunes fueron: fatiga (31,3%), memoria débil (28,3%),
caida del cabello (21,7%), ansiedad (20,8%) y dificultad
para dormir (20,8%). No hubo diferencias significativas
en edad, sexo, comorbilidades, uso de medicamentos ni
gravedad de COVID-19* en pacientes con o sin sindrome
post-agudo de COVID-19*.

Mazzitelli M, 2022, Italia"

Evaluar la prevalencia y

los factores asociados a
COVID-19* grave y sindrome
post-agudo de COVID-19*

Estudio de cohorte.

n=123.

El tiempo de diagndstico de las condiciones post-COVID-19*
fue de 6 meses. Se analizaron pacientes diagnosticados
con VIHS y, concomitantemente, con COVID-19*. De ellos, el
79,7% eran hombres, el 77,2% de etnia caucasica y la edad
media fue de 51 afios. Ninguno de los pacientes habia sido
vacunado contra COVID-19*. En cuanto a comorbilidades:
el 30,9% eran hipertensos, el 17,9% diabéticos y el 15,4%
tenian sobrepeso/obesidad; de los 75 pacientes que
presentaron infeccion sintomatica de COVID-19* y que
sobrevivieron, el 26,7% reporté sindrome post-agudo de
COVID-19*. En cuanto a los sintomas: el 80% reporté
astenia; el 50% falta de aire al esfuerzo; el 25% dolor de
cabeza recurrente; el 15% caida significativa del cabello;
el 10% pérdida del olfato; el 0,5% diarrea cronica; ademas,
2 pacientes reportaron complicaciones cardiovasculares
(infarto agudo de miocardio y alteraciones ritmicas).

(continda en la pagina siguiente...)
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Autor, afo y lugar Objetivo

Tipo de estudio y
muestra (n)

Principales resultados

Zachariou A, 2022,
Grecia™®

Evaluar las consecuencias

en la funcion de la vejiga

en pacientes con sindrome
post-agudo de COVID-19*
transferidos a la rehabilitacion
de pacientes internados para
cuidados prolongados tras

el tratamiento inicial de la
fisiopatologia de COVID-19*

Estudio descriptivo.

n=147.

El tiempo de diagnéstico de las condiciones post-COVID-19*
vari6 de 4 a 7 semanas. Estudio realizado con pacientes
con sindrome post-agudo de COVID-19* derivados al
centro de rehabilitacion para cuidados prolongados. De
estos, solo 106 aceptaron participar en la investigacion,
siendo 45 (43,4%) mujeres y 60 (56,6%) hombres. La edad
media de los pacientes fue de 59,5 afios. Se identificaron
75 pacientes con sintomas asociados a la vejiga hiperactiva
(VH) entre 4 a 7 semanas tras COVID-19*. De estos, 9
pacientes se negaron a responder los cuestionarios; 44
pacientes tuvieron VH recién diagnosticada y 22 pacientes
presentaron un empeoramiento de los sintomas de VH.
Todos los pacientes reportaron nocturia.

*COVID-19 = Corona Virus Disease 2019; 'p = Nivel de significancia; *RPP = Rate-Pressure Product; SHIV = Human Immuno-Deficiency Virus

Figura 3 — Descripcion de los articulos segun autor, afio, lugar, objetivo, tipo de estudio, muestra y principales

resultados. Sao Carlos, SP, Brasil, 2023

En cuanto a los datos demogréaficos, se verifico que
en 5(38,4%) estudios la media de edad de los casos
de COVID Prolongado vari6 entre 42,4 y 55,5 afios.
En los estudios con muestras compuestas por ambos
sexos, cuatro describieron sus muestras con los mayores
porcentajes correspondientes a hombres y en tres estudios
predominé el sexo femenino.

Entre los sintomas mas frecuentemente observados,
se destacaron la fatiga (61,5%)(/7.911.13-16)  disnea
(46,1%)8-2.1L1317) - alteraciones en el olfato y/o gusto
(38,6%)*721317 ansiedad (15,3%)®*% y deterioro
cognitivo (30,7% )(.13-14,16),

En relacidn con las caracteristicas clinicas de las
personas con sintomas sugestivos de COVID Prolongado
y la presencia de enfermedades preexistentes, solo
5 (38,4%) estudios describieron las comorbilidades
mas frecuentes observadas en sus muestras, siendo
predominante el reporte de diabetes mellitus e
hipertension(©:11,15-17),

Una variable clinica poco abordada en los estudios
fue la relacion entre el esquema de vacunacion contra
COVID-19 y el desarrollo de COVID Prolongado. Se verificd
que 9 (69,24%) estudios no mencionaron la situacién de
vacunacion(7-21113-1618) 2 (15 39%) afirmaron que la poblacién
del estudio no estaba vacunada21”) y 1 (7,6%) mostrd
que aproximadamente el 12% de la poblacién investigada
no habia sido vacunada durante el periodo del estudio®.
Ninguno de los estudios analizd la asociacion entre la
vacunacion y el desarrollo de sintomas de COVID Prolongado.

Otras lagunas identificadas en los estudios
seleccionados se refieren a la ausencia de analisis
de la asociacién de COVID Prolongado con variables
demograficas, como escolaridad e ingresos(*7-18), o
variables clinicas sobre antecedentes de hospitalizacidon
por COVID-19(17,12:14,18),

En cuanto a los factores de riesgo asociados al
desarrollo de COVID Prolongado, solo dos estudios
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describieron una asociacion positiva relacionada con la
gravedad de la fase aguda de la enfermedad COVID-19,
la presencia de comorbilidades, mayor tiempo de
hospitalizacion e ingreso en Unidad de Cuidados
Intensivos, edad avanzada y sexo femenino con el
mayor riesgo de presentar algunos sintomas de COVID
Prolongado(®111%), Por otro lado, un estudio indico que la
presencia de anosmia-disgeusia se asocidé a edades mas
jovenes (menores de 65 afios)®.

Discusion

A partir del analisis de los estudios seleccionados
en esta revisién, se identific6 una amplia gama de
sintomas reportados en personas que desarrollaron
la enfermedad COVID Prolongado. Entre los mas
frecuentes se destacaron la fatiga, disnea, alteraciones
en el olfato y gusto, y trastornos cognitivos relacionados
con la memoria. Ademas, se sefialé que enfermedades
como hipertensién arterial y diabetes mellitus fueron
comorbilidades cominmente encontradas en las personas.
En este analisis, se observd una mayor prevalencia de
COVID Prolongado en muestras de personas adultas de
ambos sexos. Sin embargo, algunos estudios asociaron el
sexo femenino como un factor de riesgo para el desarrollo
de la enfermedad, y otros factores relacionados con un
mayor riesgo de desarrollar COVID Prolongado fueron la
gravedad de la infeccién por COVID-19, mayor tiempo de
hospitalizaciéon y edad avanzada. Asimismo, en relacién
con el esquema de vacunacién contra la COVID-19, se
observé la ausencia de esta tematica en la mayoria de los
estudios analizados sobre la manifestaciéon de sintomas
en COVID Prolongado.

Cabe destacar que en el primer afo de la pandemia,
en 2020, el término Long COVID se utilizé para describir
a los pacientes que se recuperaron de la enfermedad,
pero que aun presentaban efectos duraderos de la
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infeccion por un tiempo mayor al esperado?, Ademas,
el grado de infeccion por COVID-19 podria estar
relacionado con los diferentes sintomas manifestados
en el desarrollo de COVID Prolongado. De este modo,
COVID Prolongado se observd con mayor frecuencia en
personas que desarrollaron una forma grave de COVID-19
en comparacion con casos menos graves®?, Aun, el riesgo
de desarrollar COVID Prolongado aumenta con la edad,
pero puede afectar a toda la poblacién, incluyendo al
publico infantil1-22),

Aungque la fisiopatologia de COVID Prolongado no esta
completamente aclarada, entre las hipdtesis explicativas
de la enfermedad se mencionan la presencia de reservorios
persistentes de SARS-CoV-2 en tejidos, desregulacion
inmunolégica, impactos del virus en la microbiota,
autoinmunidad, preparacion del sistema inmunoldgico a
partir del mimetismo molecular, coagulacién sanguinea
microvascular con disfuncion endotelial y senalizacion
disfuncional en el tronco encefalico y/o nervio vago(?2-23),

En cuanto a los sintomas manifestados en COVID
Prolongado, se ha descrito que estos pueden superponerse
a diversas condiciones no relacionadas directamente con
la infeccion por COVID-19, como por ejemplo, el sindrome
post cuidados intensivos en casos que requirieron
hospitalizacion, o incluso la exacerbacion de condiciones
de salud preexistentes(?+2%),

En este contexto, los sintomas manifestados en
COVID Prolongado pueden tener etiologias distintas.
Asi, en el abordaje de los sintomas respiratorios a
largo plazo, estos podrian ser causados por trastornos
vasculares pulmonares resultantes del dafo vascular en
los microvasos pulmonares sufrido durante la infeccién
aguda por SARS-CoV-2. Uno de los sintomas mas
reportados, la disnea, en ausencia de lesidon pulmonar,
podria estar relacionado con una regulacién inadecuada de
la ventilacion resultante de trastornos del sistema nervioso
auténomo, con posibles dafios en los receptores reflejos
intratoracicos o en el tronco encefalico/zonas corticales
cerebrales(®2%), Por otro lado, las manifestaciones de dolor,
incluyendo dolor articular y muscular, podrian atribuirse a
mecanismos tromboinflamatorios en relacion con lesiones
tisulares y procesos autoinmunes(?7-28),

En cuanto a los sintomas neuroldgicos presentados
en COVID Prolongado, un analisis sefald que las secuelas
persistentes podrian estar relacionadas con complicaciones
neuroldgicas agudas en la infeccién por SARS-CoV-2,
resultantes de dafo cerebral u otros factores relacionados
con la hospitalizacion. De este modo, la manifestacion
de trastornos cognitivos, cefalea y alteraciones olfativas
y/o gustativas, podria depender de una fisiopatologia
independiente de la fase aguda. Una explicacién
seria que la propagacion del virus SARS-CoV-2 en el

cerebro, por medio de la cavidad nasal o del torrente
sanguineo, resultaria en una neuroinflamacién, y esta,
siendo persistente, podria ser responsable del deterioro
neurocognitivo o de trastornos de salud mental®,

De esta manera, los examenes clinicos de personas
con COVID Prolongado muestran una disminucién de
serotonina causada por la infeccion de COVID-19 debido a
la reduccién de la absorcion de triptéfano, trombocitopenia
y aumento en la expresion de la flavoenzima
monoaminoxidasa, lo que resulta en una disminucion
de la activacion vagal e hipocampal y, también, en un
considerable deterioro cognitivo. Ademas, se constaté
que la reduccidn de serotonina y la disfuncion del nervio
vago pueden estar asociadas a COVID Prolongado, ya
gue sugieren un curso posterior a la infeccion viral®,

No obstante, a partir de la idea de que la
fenotipificaciéon metaboldmica, protedmica e inmunoldgica
de pacientes que contrajeron SARS-CoV-2 se asoci6 a
una diversidad de sintomas clinicos con potenciales
biomarcadores para COVID-19, el metabolismo
desregulado y la inflamacién podrian contribuir a los
sintomas de COVID Prolongado. En este contexto, se
destaca que los triglicéridos sanguineos totales y los
metabolitos lactato y piruvato fueron mas elevados y
las lipoproteinas mas bajas en pacientes con COVID
Prolongado en comparacién con los controles sanos®?.

Asimismo, se pudo verificar que las citocinas o el
sexo femenino y/o masculino estan relacionados con
los metabolitos, como citrato, glutamato e histidina, en
pacientes que presentaron sintomas como fatiga croénica,
disnea y confusion mental en el curso prolongado de
la enfermedad. En fin, varias citocinas y quimiocinas
se correlacionaron con metabolitos y lipoproteinas,
considerandose la desregulacion en el metabolismo y la
inflamacién como factores potenciales para el desarrollo
de COVID Prolongado®.

Entre los factores de riesgo para el desarrollo de
COVID Prolongado, se describieron la hospitalizacion
debido a la infeccion, el aumento de la edad, el sexo
femenino y la presencia de comorbilidades®V. En esta
perspectiva, se sabe que enfermedades cominmente
encontradas en la poblacién, como la diabetes, cuando
no esta bien controlada, causan dafios en los érganos,
ocasionando especificamente lesiones microvasculares
gue pueden verse exacerbadas en la infeccion por SARS-
CoV-2 en su forma grave. Ademas, el estado inflamatorio
preexistente puede mantenerse exacerbado y agravarse
después de la infeccionG2,

También, los sindromes coronarios agudos,
insuficiencia cardiaca, arritmias, accidente cerebrovascular
y tromboembolismo persisten mas alla de la etapa
inicial de la infeccidon por SARS-CoV-2, prolongandose
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durante varios meses. Sintomas cardiopulmonares
como dolor en el pecho, dificultad para respirar, fatiga y
taquicardia ortostatica postural pueden ser comunes en
COVID Prolongado y estan asociados a una discapacidad
significativa y un aumento de la ansiedad. Sin embargo,
los mecanismos fisiopatoldgicos para las complicaciones
cardiovasculares tardias no estan bien comprendidos®3),

La literatura sefala divergencias en cuanto a la
prevalencia de COVID Prolongado. Un estudio que analizd
la poblacidén del norte de los Paises Bajos describié que
la enfermedad puede ocurrir en alrededor de 1 de cada
8 personas con la enfermedad en la poblacidon general,
mientras que otra investigacidon en Italia informd que 9
de cada 10 pacientes, tras recuperarse de la enfermedad,
aun presentaban al menos un sintoma después de 60 dias
desde el inicio%3%,

Ademas, la prevalencia de COVID Prolongado difiere
entre hombres y mujeres, considerando las diferencias
fisioldgicas y hormonales que influyen en el sistema
inmunoldgico. Asi, las mujeres tienen niveles mas altos de
inmunoglobulina, lo que hace que desarrollen respuestas
inmunoldgicas mas fuertes tras la inmunizacion o infeccion
en comparacién con los hombres, aunque presentan una
mayor susceptibilidad a las enfermedades autoinmunesG>.,

De este modo, las mujeres pueden presentar diferentes
factores de riesgo para COVID Prolongado dependiendo de
su estado hormonal. En este contexto, la menopausia es un
fendmeno que se asocia a un mayor riesgo de la enfermedad,
ya que las mujeres en posmenopausia presentan una mayor
incidencia de COVID-19 en comparacion con las mujeres
en premenopausia. Asi, se sugiere que el estrégeno podria
estar asociado con la gravedad de la enfermedad; ademas,
se destaca que la ECA2 se encuentra en el cromosoma X y
que el estrogeno es un regulador negativo de la expresion
de ECA2. También, el receptor Toll-like 7 (TLR7), regulador
de la produccién de interferén (IFN), es considerado un
gen inmunitario del cromosoma X que provoca una mayor
sefializacién de IFN en COVID-19 y una mejor depuraciéon
viral en mujeres; sin embargo, la sefalizaciéon continua
las predispone a un mayor riesgo de desarrollar COVID
Prolongado®®.

No obstante, en ambos sexos, los hallazgos clinicos,
las alteraciones en las células T, la reduccidn en el nUmero
de células de memoria efectora cluster of differentiation
4+ (CD4+) y cluster of differentiation 8+ (CD8+) y la alta
expresion de la proteina PD1 en células de memoria central,
han persistido durante al menos 13 meses en individuos
con COVID Prolongado que tuvieron COVID-19 leve®237,

En individuos que desarrollaron COVID Prolongado
se detectd una disminucién de inmunoglobulina M (IgM)
desde la infeccion primaria hasta el seguimiento a 6
meses. Ademas, mientras que la inmunoglobulina G1
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(IgG1) permanecio inalterada, la inmunoglobulina G3
(IgG3) fue menor en pacientes con COVID Prolongado,
ocurriendo lo contrario en las concentraciones de 1gG3
en casos leves y graves de COVID-19. Asi, fue posible
observar una firma de inmunoglobulina que, combinada
con la edad, el historial de asma bronquial y cinco sintomas
durante la infeccidon primaria, puede predecir el riesgo de
COVID Prolongado independientemente del periodo en que
se haya realizado la recoleccién de sangre®®.

Por medio de titulos de inmunoglobulina G (IgG)
especificos para SARS-CoV-2 distribuidos equitativamente
en un periodo segun edad, sexo y presencia/ausencia de
sintomas prolongados, los pacientes fueron vacunados
entre el décimo y decimoquinto mes tras la infeccién,
identificando que la administracion temprana de la vacuna
es mas eficaz que la tardia. Ademas, la vacunacion
administrada antes de las infecciones por SARS-CoV-2
esta asociada con una menor prevalencia de sintomas
persistentes©?,

En este contexto, aunque la vacunacién contra
COVID-19 no fue una variable clinica analizada en los
estudios seleccionados en esta revision, su relacion con
COVID Prolongado merece destaque. La literatura sefiala
que la vacunacién doble produjo un efecto beneficioso
temporal en los sintomas prolongados, con una duracion
de 21 a 67 dias®?. En una revision sistematica que analizd
datos sobre la vacunacion antes y después de la infeccidon
por SARS-CoV-2, en relacion con la vacunacién antes de
la infeccién, se mostré que los individuos presentaron
una reduccion significativa en la incidencia de COVID
Prolongado. Por otro lado, al analizar la remision y
recuperacién de COVID Prolongado, existen posibilidades
de no recuperacién cuando los pacientes fueron vacunados
después de la infeccion®“9,

Asi, la vacunacién contra COVID-19, ademas de
actuar en la reducciéon de la gravedad de la enfermedad
y las tasas de hospitalizacion, ha sido asociada a una
considerable disminucién en el desarrollo de sintomas de
COVID Prolongado‘“%-41), En esta perspectiva, es notoria la
importancia de adherirse a la vacunacion contra COVID-19
ya que, al ser reconocida, actlia como un instrumento
de proteccion contra el desarrollo de la enfermedad
prolongada, considerando que aln no existen tratamientos
ampliamente eficaces tanto para la enfermedad aguda
como para COVID Prolongado®?,

Finalmente, es importante destacar que la atencién
sanitaria destinada a las personas con COVID Prolongado
puede estar comprometida, especialmente en paises
de ingresos bajos y medios, debido a sistemas de salud
limitados y con pocos recursos, lo que podria representar una
gran demanda para los sistemas de salud ya sobrecargados
y agravar aun mas las desigualdades en salud“?,
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Esta revision de alcance contribuye a la identificacion
de los sintomas mas frecuentes manifestados en COVID
Prolongado, entre ellos fatiga, disnea, alteraciones en
el olfato y gusto, y trastornos cognitivos relacionados
con la memoria. Ademas, se observé en los estudios
seleccionados una mayor prevalencia de COVID Prolongado
en personas correspondientes al grupo de edad adulta y
de ambos sexos.

Entre las limitaciones del estudio se encuentran
la inclusidén de solo estudios en portugués, inglés y
espafiol, articulos disponibles en texto completo y bases
de indexacion no incluidas en esta investigacion.

Conclusioén

El mapeo de la literatura evidencid la diversidad
de sintomas en personas que desarrollaron COVID
Prolongado, siendo mas prevalentes en personas adultas,
de ambos sexos y con presencia de comorbilidades.
Debido a la elevada carga de sintomas persistentes
ocasionados tras la infeccion por SARS-CoV-2, COVID
Prolongado representa un desafio para los servicios
de salud, especialmente en cuanto a la diversidad de
manifestaciones sintomaticas. Esta situacion implica
dificultades para la calidad de vida de las personas
afectadas por COVID Prolongado.

Esta revision encontrd importantes lagunas que
pueden influir en la comprension de COVID Prolongado;
de este modo, se recomienda que futuros estudios
aborden la gravedad y persistencia de los sintomas
presentados en COVID Prolongado y la relacién de la
adherencia al esquema de vacunacion contra COVID-19,
sexo, raza/etnia, grado de susceptibilidad en diferentes
grupos etarios, nivel educativo e ingresos, ademas de
las comorbilidades mas recurrentes en la poblacion. La
profundizacidon de estudios utilizando estas variables
puede contribuir a la efectividad de estrategias de salud
publica para el diagndstico y la asistencia a personas
afectadas por esta enfermedad.
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