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1. INTRODUCCION

El coronavirus SARS-CoV-2 se detectd por primera vez en diciembre de 2019 en la ciudad de Wuhan (China) y es
el séptimo coronavirus conocido por infectar a los humanos después de la identificacion del virus del SARS y del
sindrome respiratorio del Oriente Medio este siglo. La carencia de inmunidad previa al virus ha provocado un répido
aumento de pacientes infectados en todo el mundo, originando una pandemia que supone uno de los mayores re-
tos de salud que ha tenido que afrontar la humanidad en los Ultimos cien afios'?. La difusidon rdpida e imprevisible a
nivel mundial del SARS-CoV-2, con una mayoria de personas infectadas que presentan sintomas leves o no presen-
tan sintomas, parece estar relacionada en sus inicios con casos importados de los paises afectados inicialmente por
la infeccién®. El estado actual de esta infeccion pandémica (9 de noviembre de 2020) incluye mds de 50 millones de
casos confirmados en todo el mundo y mds de 1 millén de muertos (https://covid19.who.int/).

La enfermedad causada por el SARS-CoV-2 (COVID-19) tiene un espectro clinico muy amplio. El Centro chino para el
control y prevencion de enfermedades informd, que de 44.500 infecciones confirmadas, la mayoria de los pacientes
infectados (80%) experimentaron una enfermedad leve (incluyendo neumonia leve o no), el 14% desarrollaron enfer-
medades graves (con disnea, hipoxia y neumonia bilateral) y un 5% presentd enfermedad critica (caracterizada por
insuficiencia respiratoria grave, choque sistémico o insuficiencia multiorgano)*. La informacién etiopatogénica de la
enfermedad que provoca este virus se actualiza a gran velocidad. No obstante, sabemos que el SARS-CoV-2 tiene
como principal tropismo el epitelio respiratorio, por donde entran huéspedes en las células a través del receptor de
la enzima de conversidn de la angiotensina 2 (ECA2) provocando una infeccidn respiratoria.

La presentacién clinica mds frecuente de la COVID-19 es una infeccién respiratoria leve y, con menor frecuencia,
una neumonia con fiebre, tos y disnea'2. Aproximadamente el 20-30% de los pacientes que han sido hospitalizados
con neumonia asociada a la COVID-19 han requerido cuidados intensivos para el apoyo respiratorio debido a una
neumonia bilateral que progresa hasta insuficiencia respiratoria y, en algunos casos, hasta quiebra multiorgdnica
y muerte*. En estos casos, la inflamacion pulmonar extensa puede provocar un sindrome de distrés respiratorio
agudo (SDRA)5, con una linfopenia profunda, alteracién de las pruebas hepdticas y de coagulacion, incremento de
las proteinas reactantes de fase aguda y una supresién de interferén que puede activar una respuesta inflamatoria
aberrante que incluye la produccién exagerada de citocinas®. Esta respuesta hiperinflamatoria causada por una
reaccion excesiva al virus, quizd influida genéticamente, no solo contribuye a empeorar en vez de acelerar la resolu-
cién de la neumonia, sino que también puede favorecer el desarrollo de manifestaciones extrapulmonares’.

2. COVID-19

2.1. SINTOMAS DE PRESENTACION

La presentacion clinica de la infeccién por SARS-CoV-2 provoca un cuadro de infeccidn respiratoria aguda de apa-
ricidon repentina de cualquier gravedad que cursa principalmente con fiebre, tos o sensacidn de falta de aire, en-
fermedad que se ha denominado COVID-19. Otros sintomas como la odinofagia, anosmia, ageusia, dolores muscu-
lares, diarreas, dolor tordcico o cefaleas, entre otros, pueden ser considerados también sintomas de sospecha de
infeccion por SARS-CoV-2, segun criterio clinico. No obstante, las personas completamente asintomaticas parecen
representar aproximadamente del 40 al 45% de las infecciones por SARS-CoV-28,

En la tabla 1se resumen las frecuencias de los principales sintomas de la infecciéon aguda por SARS-CoV-2 descritos
en una seleccidn de publicaciones, incluyendo cohortes representativas con mas de 1.000 pacientes®??; (https:/isa-
ric.tghn.org/articles/category/coronavirus/);(https://www.who.int/docs/default-source/coronaviruse/who-china-joint-
mission-on-covid-19-final-report.pdf)

2.2. CRONOLOGIA DE LA INFECCION

A la hora de valorar la evolucidn natural de la sintomatologia causada por la infeccidn es importante conocer la du-
racion media de la infeccidn sintomdtica segtin los principales estudios (tabla 2).

La gravedad de la infeccion es actualmente el principal factor que influye en este pardmetro, que queda estratifica-
do segln la gravedad de la infeccién (y, por lo tanto, de la necesidad de ingreso hospitalario/unidad de cuidados
intensivos [UCI]) (tabla 2):

- Pacientes no hospitalizados/cohortes generales: duracidon media de los sintomas: 11 dias™23
- Pacientes hospitalizados: duracién media de los sintomas de 13 a 25 dias 2243,
Entre los pacientes hospitalizados, la duracidn de la sintomatologia se incrementa progresivamente segun la gra-

vedad (22 dias de media para los pacientes hospitalizados que requirieron alto flujo de oxigenacion, 28 dias para
los ingresados en UCI)? (tabla 2).
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TABLA 1. RESUMEN DE LAS FRECUENCIAS DE LOS PRINCIPALES SINTOMAS DE LA INFECCION AGUDA
POR SARS-COV-2 DESCRITOS EN UNA SELECCION DE PUBLICACIONES QUE INCLUYE COHORTES
REPRESENTATIVAS CON MAS DE 1.000 PACIENTES®??

| SINTOMAS | FRECUENCIA NV | % | ESTUDIOS (N)
Respiratorio Tos 107.044/135.767 78,8 15
Disnea 71.604/166.030 43,1 14
Expectoracion 12.383/6.6211 18,7 10
Dolor toracico 9.603/71.793 13,4 6
Sintomas generales Fiebre 123188/168.346 73,2 16
Fatiga 60.006/144.955 41,4 12
Escalofrios/temblores 7.244/60.661 11,9 5
Sibilancias 5.109/63.937 8,0 2
Sincope 53/1.841 2,9 2
Edemas 30/1.968 1,5 2
Reumaticos Mialgias 15.337/76.919 19,9 13
Mialgias y/o artralgias 8.277/55.924 14,8 1
Artralgias 4.619/61.675 75 3
ENT Odinofagia 14.252/123.319 1,6 9
Disgeusia 3.483/38.484 9,1 5
Anosmia 4.494/56.356 8,0 7
Rinorrea 3.519/65.987 53 7
Congestién nasal 2.684/55.924 4,8 1
Hemoptisis 660/61.775 11 6
Otalgia 631/75.336 0,8 2
Digestivos Anorexia 4.084/19.092 21,4 4
Diarrea 20.249/153.778 13,2 13
Nauseas o vomitos 17142/136.902 12,5 13
Dolor abdominal 7.421/69.573 10,7 4
Neurolégicos Confusidn/alteracidn de la conciencia 18.434/70.032 26,3 2
Cefalea 17.734/128.233 13,8 12
Conjuntivitis 782/138.724 0,6 5
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TABLA 2. DURACION MEDIA DE LA INFECCION SINTOMATICA SEGUN LOS PRINCIPALES ESTUDIOS, QUE INCLUYEN PACIENTES NO HOSPITALIZADOS/(

Autores Publicacién Pais Poblacion N MY Tasa de recu- .sl-leer:i';:)i::to Ranae/sh]
mediana | peracion (%) | | dgs) IQR/95% IC
Pan In press China Hospitalizada 21 17 ND ND SD 4 rango 11-26
Wang In press China Hospitalizada 90 24 ND 18 Rango 10-44
KI Epidemiol Health | C°r€d de! Hospitalizada y en cuaren- 28 13 ND ND Rango 7-17
Sur tena
Shi Lancet Infect Dis | China Hospitalizada 81 232 ND ND 1S2D_ 4?' rango
Beigel NEJM Internacional | Hospitalizada 521 15 52,4 15 95% IC 13-19
Beigel NEJM Internacional | |ioSPitalizada sin necesidad | oy | o 78,3 15 95% IC 4-8
de oxigeno suplementario
Beigel NEJM Internacional | HosPitalizada con necesidad | g4 | g 64,3 15 95% IC 7-11
de oxigeno suplementario
Hospitalizada con ventilacion
Beigel NEJM Internacional | no invasiva o bien oxigeno de | 99 22 43,4 15 95% IC NE-12
alto flujo
Beigel NEJM Internacional | HosPitalizada conventilacion | ;| »g 347 15 95% IC NE-22
mecanica invasiva o ECMO
Liu KJR China Hospitalizada 72 15,5 44,4 ND rango 9-25
Barman | Diabetes&Meta- | Hospitalizada 21 |25 293 15 95% IC 161-33,9
bolic Syndrome
Barman Diabetes & Meta- || ;. Hospitalizada 221 465 21 95% IC 16-33,9
bolic Syndrome
Barman Dla'betes & Meta- India Hospitalizada 221 54 27 95% IC 16,1-33,9
bolic Syndrome
Barman Diabetes & Meta- || ;. Hospitalizada 221 55.8 37 95% IC 161-33,9
bolic Syndrome
Sung J Kprean Med Corea Puntuacion de gravedad de la 2201 78.6 28
Sci. enfermedad al ingreso 1-2
Sung J Kprean Med Corea Puntuacion de gravedad de la 96 594 28
Sci. enfermedad al ingreso 3-4
Sung J Kprean Med Corea Puntuacion de gravedad de la 39 231 28
Sci. enfermedad al ingreso 5-7

ND: no disponible; NE: no especificado
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“OHORTES GENERALES™2* Y PACIENTES HOSPITALIZADOS?"24-%,

TIEMPO DE RECUPERACION

Definicion de recuperacion

Alta hospitalaria (ND)

Intervalo entre la aparicion de los sintomas y el alta

Alta hospitalaria (ND)

Intervalo entre la aparicion de los sintomas y el alta

El tiempo de recuperacion, definido como el primer dia, durante los 28 dias posteriores a la inscripcion, en que un paciente satisfizo las categorias 1,2 o 3 de
la escala ordinal de ocho categorias. Las categorias son las siguientes: 1, no hospitalizados, sin limitaciones de actividades; 2, no hospitalizados, limitacion
de actividades, requerimiento de oxigeno en el domicilio o ambas cosas; 3, hospitalizados, que no requieren oxigeno suplementario y que ya no precisan

atencién médica continua (se utiliza si se amplié la hospitalizacién por razones de control de la infeccion)

El tiempo de recuperacion, definido como el primer dia, durante los 28 dias posteriores a la inscripcion, en que un paciente satisfizo las categorias 1,2 o 3 de
la escala ordinal de ocho categorias. Las categorias son las siguientes: 1, no hospitalizados, sin limitaciones de actividades; 2, no hospitalizados, limitacion
de actividades, requerimiento de oxigeno en el domicilio o ambas cosas; 3, hospitalizados, que no requieren oxigeno suplementario y que ya no precisan

atencién médica continua (se utiliza si se amplié la hospitalizacidn por razones de control de la infeccion)

El tiempo de recuperacion, definido como el primer dia, durante los 28 dias posteriores a la inscripcion, en que un paciente satisfizo las categorifas 1,2 o 3 de
la escala ordinal de ocho categorias. Las categorias son las siguientes: 1, no hospitalizados, sin limitaciones de actividades; 2, no hospitalizados, limitacion
de actividades, requerimiento de oxigeno en el domicilio o ambas cosas; 3, hospitalizados, que no requieren oxigeno suplementario y que ya no precisan

atencién médica continua (se utiliza si se amplié la hospitalizacidn por razones de control de la infeccion)

El tiempo de recuperacion, definido como el primer dia, durante los 28 dias posteriores a la inscripcion, en que un paciente satisfizo las categorias 1,2 o 3 de
la escala ordinal de ocho categorias. Las categorias son las siguientes: 1, no hospitalizados, sin limitaciones de actividades; 2, no hospitalizados, limitacion
de actividades, requerimiento de oxigeno en el domicilio o ambas cosas; 3, hospitalizados, que no requieren oxigeno suplementario y que ya no precisan

atencién médica continua (se utiliza si se amplié la hospitalizacion por razones de control de la infeccion)

El tiempo de recuperacion, definido como el primer dia, durante los 28 dias posteriores a la inscripcidn, en que un paciente satisfizo las categorias 1,2 o 3 de
la escala ordinal de ocho categorias. Las categorias son las siguientes: 1, no hospitalizados, sin limitaciones de actividades; 2, no hospitalizados, limitacién
de actividades, requerimiento de oxigeno en el domicilio o ambas cosas; 3, hospitalizados, que no requieren oxigeno suplementario y que ya no precisan

atencién médica continua (se utiliza si se amplié la hospitalizacidn por razones de control de la infeccion)

Criterios para el alta hospitalaria : 1) temperatura corporal normal durante mas de 3 dias; 2) mejora significativa de los sintomas respiratorios (como la
frecuencia respiratoria, la hipoxemia o los valores de SatO, de vuelta al rango normal); 3) la inflamacién de los pulmones mostro resultados evidentes de
absorcion en la imagen por TC; y 4) dos pruebas consecutivas de dcido nucleico viral respiratorio negativo (hechas como minimo con un dia de diferencia)

No especificado

No especificado

No especificado

No especificado

Definio las puntuaciones de gravedad de la siguiente forma: 1) ninguna limitacion de las actividades diarias; 2) limitacién de las actividades diarias, pero sin
necesidad de oxigenoterapia suplementaria; 3) necesidad de oxigenoterapia suplementaria mediante cénula nasal; 4) necesidad de oxigenoterapia suple-

mentaria mediante méscara facial; 5) necesidad de oxigenoterapia suplementaria de alto flujo o ventilacién mecanica no invasiva; 6) necesidad de ventila-

cion mecdnica invasiva; 7) insuficiencia multiorgdnica o necesidad de ECMO; 8) muerte. La recuperacion se definié como una puntuacion de 10 2, o alta en
domicilio y liberacion del aislamiento

Definié las puntuaciones de gravedad de la siguiente forma: 1) ninguna limitacion de las actividades diarias; 2) limitacién de las actividades diarias, pero sin
necesidad de oxigenoterapia suplementaria; 3) necesidad de oxigenoterapia suplementaria mediante cdnula nasal; 4) necesidad de oxigenoterapia suple-

mentaria mediante mdscara facial; 5) necesidad de oxigenoterapia suplementaria de alto flujo o ventilacion mecénica no invasiva; 6) necesidad de ventila-

cién mecdnica invasiva; 7) insuficiencia multiorgdnica o necesidad de ECMO; 8) muerte. La recuperacion se definié como una puntuacion de 10 2, o alta en
domicilio y liberacién del aislamiento

Definid las puntuaciones de gravedad de la siguiente forma: 1) ninguna limitacion de las actividades diarias; 2) limitacién de las actividades diarias, pero sin
necesidad de oxigenoterapia suplementaria; 3) necesidad de oxigenoterapia suplementaria mediante cénula nasal; 4) necesidad de oxigenoterapia suple-

mentaria mediante mdscara facial; 5) necesidad de oxigenoterapia suplementaria de alto flujo o ventilacién mecéanica no invasiva; 6) necesidad de ventila-

ciéon mecdnica invasiva; 7) insuficiencia multiorgdnica o necesidad de ECMO; 8) muerte. La recuperacion se definié como una puntuacion de 10 2, o alta en
domicilio y liberacién del aislamiento
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3. METODOLOGIA

3.1. IDENTIFICACION DEL PROBLEMA DE SALUD

Un escenario clinico hasta ahora poco explorado en la literatura cientifica es el de la persistencia en el tiempo de
manifestaciones clinicas, alteraciones funcionales y/o bioldgicas y lesiones orgdnicas diversas semanas después
de la resolucion de la infeccidn virica. El 30 de octubre de 2020, el director general de la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS) comparecia en rueda de prensa avisando de la importancia de las secuelas a largo plazo de la
COVID-19. Estas manifestaciones persistentes afectan a varios drganos y sistemas y dependen tanto de los me-
canismos fisiopatoldgicos del virus como de la respuesta inmunitaria del paciente, asi como del desarrollo de la
enfermedad en el proceso agudo y los fdrmacos y técnicas utilizados en el mismo. Previamente a esta pandemia,
se habia descrito en la bibliografia un sindrome post-SARS caracterizado por fatiga persistente, mialgias difusas,
astenia, depresién y alteraciones del suefio®.

3.2. CREACION DEL GRUPO DE TRABAJO

Desde la presidencia de la CAMFiIC, se coordind la puesta en marcha d un grupo de trabajo eminentemente formado
por profesionales de Atencién Primaria (90%) con el apoyo de especialistas en medicina interna, enfermedades au-
toinmunes, infecciones y epidemiologia, y con el apoyo metodoldgico de especialistas en matemadtica y estadistica.
Una vez creada la primera version de la guia, la intencién es ampliar el nimero de profesionales implicados (inclu-
yendo especialmente enfermeria, rehabilitacidn, psicologia y psiquiatria) y contar con la participacion de pacientes
afectados, en un documento que tiene un cardcter eminentemente cientifico.

3.3. BUSQUEDA DE LA EVIDENCIA

No hay recomendaciones ni guias de practica clinica basadas en la evidencia para el manejo de la COVID-19 per-
sistente® 34, Por lo tanto, hemos utilizado un enfoque pragmatico basado en los pocos estudios publicados sobre
SARS-CoV-2, editoriales y opiniones de expertos, notas de prensa y la experiencia clinica de los autores.

Las fuentes académicas se han identificado mediante una busqueda sistemdtica de la base de datos PubMed hasta
el 1 de octubre de 2020 con el término principal «COVID-19», en combinacién con los términos secundarios «chro-
nic», «persistent», «<long-term», «recovery time» y «post-viral», junto con blsquedas especificas para cada uno de los
sintomas individuales incluidos en esta guia.

4. COVID-19 PERSISTENTE: DEFICINIONES, FRECUENCIA Y ETIOLOGIA

Insistiendo en el abordaje pragmatico de la presente guia, la primera aproximacion se centrara en aquellas mani-
festaciones causadas por la infeccion aguda que se pueden calificar como persistentes, es decir, su duracion es
muy superior a la descrita en la mayoria de personas infectadas por el virus y no se encuentra aparentemente una
causa que justifique esta persistencia. Quedarian fuera de este concepto aquellas manifestaciones ya presentes
antes de la infeccidn, las derivadas como consecuencia médicamente razonable de secuelas fisicas o psiquicas
atribuibles a la infeccidn, y aquellas manifestaciones paraddjicas no presentes al inicio y que aparecen una vez
curada la infeccidn (ver el apartado siguiente).

41. DEFINICION

En ausencia de definiciones validadas y aceptadas por la comunidad cientifica a nivel internacional, el enfoque
esencial serd pragmatico y a los efectos de esta guia se utilizardn las definiciones respecto a las manifestaciones
clinicas que pueden aparecer después de sufrir la COVID-19 representadas graficamente en la figura 1.

Para poder aplicar el término COVID-19 persistente se recomienda aplicar los siguientes criterios de inclusién y
exclusion (tabla 3).

4.2. FRECUENCIA

La falta de una definicién aceptada a nivel cientifico, junto con la escasa evidencia cientifica disponible actualmen-
te, hacen muy dificil un enfoque basado en la mejor evidencia cientifica. El primer aspecto esencial que abordar
es la frecuencia de la COVID persistente. Varios estudios con una metodologia heterogénea han sugerido algunas
cifras. Algunos estudios sefialan que alrededor del 10% de los pacientes con COVID-19 manifiestan sintomatologia
relacionada mds alld de las 3 semanas y una proporcién menor durante meses®33, Un estudio reciente de Estados
Unidos encontré que solo el 65% de las personas habian vuelto a su nivel de salud anterior 14-21 dias después de
una prueba positiva3®, mientras que en un estudio realizado en el Reino Unido se vio que la COVID persistente era
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FIGURA 1. REPRESENTACION GRAFICA PRAGMATICA DE LAS MANIFESTACIONES CLINICAS QUE PUEDEN APARECER DESPUES
DE SUFRIR LA COVID-19
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TABLA 3. CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION PARA PODER APLICAR EL TERMINO COVID-19 PERSISTENTE

CRITERIOS DE INCLUSION

1. Confirmacién de la infeccion por SARS-CoV-2 (Anexo 1)
2. El sintoma/sintomas han persistido en el tiempo mas alld de las 4 semanas desde el inicio del primer sintoma/sinto-
mas atribuibles a la infeccion aguda por SARS-CoV-2

3. El sintoma/sintomas persistentes formaron parte de la presentacion clinica de la infeccion aguda por SARS-CoV-2

CRITERIOS DE EXCLUSION

1. El sintoma/sintomas ya existian antes de la infeccién aguda por SARS-CoV-2 (en este caso se utilizard el término
sintomas o patologias previas agravadas o reactivadas por la COVID-19)

2. El sintoma/sintomas no forman parte de la presentacion clinica de la infeccion aguda por SARS-CoV-2, pero apare-
cen en la fase posviral una vez resuelta la infeccion aguda (en este caso se utilizard el término sintomas o patologias
COVID-19 posvirales o postinfeccion).

3. El sintoma/sintomas no forman parte de la presentacion clinica de la infeccién aguda por SARS-CoV-2, pero apare-

cen como consecuencia del dafio érgano-especifico causado por una COVID-19 grave (en este caso se utilizard el
término sintomas o patologias como secuela de la COVID-19)

aproximadamente dos veces mds comun en mujeres que en hombres y la media de edad era de 45 afios (https://
institute.global/policy/long-covid-reviewing-science-and-assessing-risk).

Para poder hacer una aproximacién al problema lo mas objetiva posible, hemos analizado la bibliografia existente
respecto al tiempo de recuperacion de la infeccidn, tanto global como individualizado por los principales sintomas.

4.21. Tiempo de recuperacién de la infeccién

Un primer aspecto objetivo que valorar es el analisis de los estudios que hayan ofrecido datos respecto al tiempo de
recuperacion medio de la COVID-19, analizados principalmente en poblacién hospitalizada (tabla 2). Nuevamente es
obligado destacar la gran heterogeneidad en el disefio de los estudios, la poblacidn evaluada y la falta de estandari-
zacion en la definicion del término «tiempo de recuperacidn» (recovery time), puesto que se pueden incluir sintomas
previos agravados o sintomas derivados de las secuelas tipicas de haber sufrido una neumonia bilateral grave. El
porcentaje de personas recuperadas a las 2 semanas del diagndstico oscila entre el 30 y el 52%2?7-?°, mientras que
a las 4 semanas suele ser de casi el 80% en pacientes hospitalizados que no requieren oxigeno y del 40% o menos
en los pacientes que necesitan el flujo de oxigeno o UCI?"*¢, No hemos localizado todavia estudios publicados con
la tasa de recuperacion en pacientes ambulatorios, pero teniendo en cuenta la duracion media de los sintomas y el
IQR (tabla 2), es muy probable que sea superior al 80-90%.

Por lo tanto, la mayoria de datos disponibles hasta ahora sugieren que un 10-20% de pacientes con COVID-19 po-
drian presentar todavia sintomas de la infeccién 4 semanas después del diagndstico. El estudio mas amplio hecho
hasta ahora en poblacién general con COVID-19 y que mediante una app evalué los sintomas en mas de 4.000
personas aporta una cifra del 13,3% a las 4 semanas, 4,5% a las 8 semanas y 2,3% a las 12 semanas®.

4.2.2. Tiempo de recuperacidon de los sintomas individuales

Por otra parte, es también importante evaluar si existen datos sobre la persistencia de sintomas individuales a partir
de las 4 semanas de inicio de la infeccidn. La tabla 4 resume los datos localizados en los principales estudios?33537-44,
Desgraciadamente, se sigue constatando la gran heterogeneidad en el disefio de los estudios, la poblacién evalua-
da (no seleccionada, o estudiada especificamente en una determinada especialidad o patologia), la recogida de los
sintomas (mediante autorreferencia del propio paciente o evaluacién médica con o sin exploraciones) y la carencia
de estandarizacion en la definicion de los sintomas persistentes, puesto que se pueden incluir sintomas previos
agravados o sintomas derivados de las secuelas tipicas de haber sufrido una neumonia bilateral grave.

4.3. ETIOLOGIA

No se sabe por qué la recuperacién global o de un sintoma concreto en algunas personas se alarga. Se han plantea-
do como posibles hipédtesis la viremia persistente a causa de una respuesta de anticuerpos débil o ausente, recaidas
o reinfecciones, reacciones inflamatorias y otras reacciones inmunes, pérdida de forma fisica o estrés postraumati-
co. Las principales secuelas observadas en otros coronavirus (SARS, MERS) con un claro paralelismo fisiopatolégico
con el SARS-CoV-2 son de tipo respiratorio, osteomusculares y neuropsiquidtricas®*34. También, el ingreso en UCl a
causa de un sindrome de distrés respiratorio se asocia a discapacidad funcional a largo plazo, tanto a nivel pulmonar
como extrapulmonar®.
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TABLA 4. RESUMEN DE LOS DATOS LOCALIZADOS EN LOS PRINCIPALES ESTUDIOS RESPECTO A SINTOMAS REPORTADOS
COMO COVID-19 PERSISTENTE?*?%374 DESGRACIADAMENTE HAY QUE DESTACAR LA GRAN HETEROGENEIDAD EN EL
DISENO DE LOS ESTUDIOS, LA POBLACION EVALUADA (NO SELECCIONADA, O ESTUDIADA ESPECIFICAMENTE EN UNA
DETERMINADA ESPECIALIDAD O PATOLOGIA), LA RECOGIDA DE LOS SINTOMAS (MEDIANTE AUTORREFERENCIA DEL PROPIO
PACIENTE, O EVALUACION MEDICA CON O SIN EXPLORACIONES) Y LA FALTA DE ESTANDARIZACION EN LA DEFINICION
DE LOS SINTOMAS PERSISTENTES, PUESTO QUE SE PUEDEN INCLUIR SINTOMAS PREVIOS AGRAVADOS O SINTOMAS

DERIVADOS DE LAS SECUELAS TiPICAS DE HABER SUFRIDO UNA NEUMONIA BILATERAL GRAVE

SEMANAS DESPUES DEL PRIMER SINTOMA

DE INFECCION AGUDA POR COVID-19

Signos y sintomas persitentes en la infeccion por COVID-19 4 semanas 8 semanas 12 semanas
Frecuencia global (sudre) 13,3% 4,5% 2,3%
Sintomas generales Fiebre 4% 0% -
Garrigues Escalofrios 5% - -
Fatiga 35% 53% 16-55%
Manifestaciones osteomusculares Artralgia 10-15% 16-27% -
Mialgia - 6% -
Mialgia, cefalea o fatiga 36% 21% -
Manifestaciones pulmonares Disnea 1-27% 8-43% 14%
Garrigues Dolor torécico 20% 22% 10,8%
Tos 43% 18% 2-16,7%
Expectoracién - 8% 2%
Manifestaciones ORL Rinitis/congestion 28% 15% -
Fjaldstad,cho,neto,gorzkovsky,lv Odinofagia 15% 7% )
Garrigues
Anosmia 29,2-56% 17% 13,3-46,2%
Disgeusia 16,7-50% 10% 10,8-31,7%
Anosmia/disgeusia 28-49,5% 11,3-23% 4%
Manifestaciones gastrointestinales Dolor abdominal 15% - -
Nduseas 10% - -
Vémitos 4% - -
Diarreas - 3% -
Diarreas o vomitos 17% 1% 31%
Anorexia - 8% -
Manifestaciones neuroldgicas Pérdida de peso >5 % 16% 17% -
Garrigues Cefalea 14% 9% 18%
Confusién 21% - -
Trastorno de conducta - - 26,7%
Pérdida de memoria - - 34,2%
Trastornos del suefio - - 30,8%
Vértigo - 6% -
Otras manifestaciones Sindrome seco - 16% -
Garrigues Alopecia - - 20%
QOjo rojo - 10% -

*Tenforde et al. evaluaron manifestaciones a las 2-3 semanas
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5. PROTOCOLO DE ATENCION INTEGRAL AL PACIENTE CON COVID-19 PERSISTENTE

El enfoque pragmatico de la atencidn al paciente con COVID-19 persistente se puede desglosar en dos aproximacio-
nes diagndsticas aplicables a otras patologias que pueden presentarse de forma monosintomdtica o multisintoma-
tica: una evaluacion integral que cubra la totalidad sindrémica de la patologia y una evaluacién especifica de cada
uno de los sintomas persistentes.

De forma general, se recomienda aplicar el protocolo de atencidn integral en la primera visita a Atencion Primaria
(AP) de la persona con sospecha de COVID-19 persistente, puesto que permite una evaluacidn sistémica y sindro-
mica de la extensa expresidon sintomdatica que muchos pacientes pueden presentar.

51. ANTECEDENTES

Es importante tener presentes los principales antecedentes del paciente, es una informacién que puede tener rele-
vancia a la hora de analizar determinados sintomas persistentes.

El médico/médica de AP es precisamente el profesional con la informacién mas amplia y transversal respecto al
estado de salud de una persona.

5.2. SINTOMAS DE PRESENTACION DE LA INFECCION POR SARS-COV-2

En estos casos, puede ser de mucha utilidad la recogida sistematica de sintomas de forma tabulada, incluyendo un
EVA (0-10) respecto a la intensidad de cada sintoma (tabla 1).

Es imprescindible recoger la fecha de inicio de sintomas de la COVID-19 y la confirmacidon diagndstica (fecha y prue-
ba microbioldgica).

5.3. EVOLUCION DE LA COVID-19

Recoger si la infeccidn requiridé ingreso hospitalario y, en este caso, anotar datos como la fecha de ingreso y de alta,
el requerimiento méximo de oxigeno, estancia en UCl y duracidn, y las complicaciones durante el ingreso.

5.4. ESTUDIOS DE LABORATORIO
En la primera visita a AP recomendamos realizar los siguientes estudios:

Hemograma.
Proteina C reactiva, velocidad de sedimentacion globular (VSG) y ferritina.
Péptidos natriuréticos y dimero-D (en caso de disponibilidad).

- Funciones hepética y renal, dcido urico, proteinograma.

- Enzimas musculares.
Perfil nutricional: proteinas totales, albuminia, ferritina, vitamina B12, vitamina D.
Hormonas tiroideas.

5.5. EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS

La evaluacién del parénquima pulmonar en cualquier paciente con la COVID-19 es obligada. En todo paciente con
COVID-19 persistente se ha de hacer una radiografia de térax en al menos las dos proyecciones convencionales. La
radiografia permite una valoracién dgil general y es habitualmente accesible de forma urgente.

Habrd que descartar la presencia de infiltrados intersticiales, condensaciones y opacidades, ocupacion de senos
costofrénicos, signos de redistribucidn y cardiomegalia radioldgica. Para los pacientes que no fueron ingresados en
cuidados intensivos, las directrices de la British Thoracic Society sobre el seguimiento de pacientes COVID-19 que
han tenido enfermedad respiratoria significativa proponen un seguimiento comunitario con una radiografia de térax
a las 12 semanas y derivacion a neumologia de las personas con sintomas progresivos, persistentes o de nueva
aparicion.

Sin embargo, la principal exploracién complementaria que recomendamos en el &mbito de la AP es una ecografia
tordcica, siempre que sea posible. Es una prueba muy Util para evaluar neumonias y complicaciones derivadas
(como ha demostrado en el dmbito hospitalario)*, y resulta ser también de gran utilidad en el diagndstico diferen-
cial. Puede realizarse en la consulta ambulatoria, a domicilio o en residencias geridtricas, de forma que es Util no
tan solo en el diagndstico, sino también en el posterior seguimiento y monitorizacidén. La ecografia toracica estara
alterada en los casos en que haya afectacion pulmonar periférica, enfermedad intersticial pulmonar (focal o difusa),
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condensaciones con contacto pleural (ya sean neumdnicas o tromboembdlicas), neumotodrax y derrame pleural. Es
una técnica accesible que puede ser de utilidad en la consulta ambulatoria como apoyo en el seguimiento.

El resto de exploraciones complementarias vendran determinadas en funcion del sintoma/sintomas que pueda pre-
sentar cada paciente, y que se valorardn de forma especifica segun el siguiente apartado (tabla 5).

TABLA 5. EVALUACION INTEGRAL DEL PACIENTE CON SOSPECHA DE COVID-19 PERSISTENTE. LAS EXPLORACIONES DERIVADAS
DE CADA SINTOMA NO SON OBLIGATORIAS. DEPENDEN DE LA VALORACION MEDICA INDIVIDUALIZADA

FATIGA ARTRALGIAS MIALGIAS _?8;2; ‘ TOS DISNEA QI’;CG)ELI\;I;?A CEFALEA TSIAGSETS?:?\;\‘OOSS

Hemograma Si Si Si Si Si Si X Si Si
VSG Si Si Si Si Si Si X Si X
PCR Si Si Si Si Si Si X X X
Na/K Si Si Si Si Si Si X X Si
Perfil hepatico Si Si Si Si Si Si X X Si
Perfil pancredtico X X X Si X X X X Si
Perfil renal Si Si Si Si Si Si X X Si
Funcidn tiroidea Si Si Si Si Si X X X X
Proteinograma Si Si Si X X X X X X
Perfil nutricional Si Si Si X X X X X X
Cortisol Si X X X X X X X X
FR X Si Si X X X X X X
Péptidos natriuréticos X X X Si X Si X X X
Dimero-D X X X Si X Si X X X
Enzimas musculares X X Si Si X si X X X
Ac-Antitransglutami-

nasa X X X X X X X X Si
Sangre oculta

en heces X X X X X X X X Si
Presion arterial X X X Si X X X Si X
Fondo de ojo X X X X X X X Si X
SatO, Si X X Si Si Si X X X
ECG X X X Si Si Si X X X
Rx térax X X X Si Si Si X X X
Eco pulmonar X X X Si Si Si X X X
Eco articular X Si X X X X X X X
Eco abdominal X X X X X X X X Si
Espirometria Si X X Si Si Si X X X
TC tordcica X X X Si X Si X X X
Endoscopia digestiva X X X X X X X X Si
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6. PROTOCOLO DE ATENCION ESPECIFICO ORIENTADO AL SINTOMA PERSISTENTE

La evaluacidn clinica del paciente COVID-19 con sintoma persistente tiene que seguir principios similares a los de
la practica clinica habitual que se sigue respecto a este sintoma en el ambito de la AP: una anamnesis cuidadosa,
teniendo en cuenta la historia clinica pasada y un examen fisico orientado al sintoma que refiere la persona.

6.1. FATIGA PERSISTENTE
A) FRECUENCIA Y CARACTERISTICAS

La fatiga es uno de los sintomas extrarrespiratorios mds frecuentes de la infeccién por SARS-CoV-2, descrita en el
41,4% de los pacientes incluidos en las cohortes publicadas méas numerosas (tabla 1).

Respecto a la fatiga persistente, los datos publicados en dos estudios sugieren una frecuencia del 35-53% a las 4-8
semanas postinfeccion, y del 16% a las 12 semanas postinfeccidon35373°,

La naturaleza profunda y prolongada de la fatiga en algunos pacientes con COVID-19 comparte caracteristicas con
el sindrome de fatiga crénica (SFC) descrito después de otras infecciones, incluidas el SARS, MERS y neumonia
adquirida en la comunidad3?33, Hasta el momento actual no se han descrito caracteristicas especificas de la fatiga
persistente asociada a la COVID-19 respecto a otros cuadros de fatiga persistente.

B) HISTORIA CLINICA
De forma especifica, se aconseja registrar los siguientes datos:
- Fecha de inicio de la fatiga y anamnesis dirigida a la fatiga: sintomas y signos acompafiantes, factores psi-

cosociales y emocionales concomitantes, farmacos relacionados, abuso de sustancias, exposicidn a toxicos.

Enfermedades previas a la infeccién por COVID-19 que puedan estar asociadas a fatiga crénica (SFC, fibro-
mialigia [FM] y otros sindromes de sensibilizacién central, enfermedades infecciosas crénicas).

Secuelas érgano-especificas derivadas de una infeccidon por COVID-19 grave que requirid ingreso hospitala-
rio y que pueden provocar fatiga (secuelas pulmonares, cardiovasculares, renales).

Otros sintomas actuales coexistentes con la fatiga.
C) EXPLORACIONES

Saturacién de oxigeno.

Hemograma con VSG y prueba de reaccidn en cadena de la polimerasa (PCR, abreviatura del inglés polyme-
rase chain reaction).

Electrdlitos: sodio, potasio, cloruro, bicarbonato, calcio, fosfato.
- Bioquimica con estudio hepético, renal y muscular.
- Funcidn tiroidea: hormona estimulante de la tiroides (TSH), T4 libre.

Perfil nutricional: proteinas totales, albdmina, ferritina, vitamina B, vitamina D.

12?
Proteinograma.
Niveles de cortisol en plasma.

- Espirometria en el centro de Atencién Primaria (CAP) (en condiciones de seguridad).

D) PROCESO DIAGNOSTICO (ALGORITMO 1)
d1. Descartar causas de fatiga cronica preexistentes a la infeccién

En este caso, se orientaria como agravacién de patologia previa.
- Interconsulta al equipo/equipos al cargo de la patologia previa.
d2. Descartar secuelas érgano-especificas de una infecciéon grave por COVID-19
En este caso, interconsulta a la especialidad correspondiente (insuficiencia respiratoria cronica, insuficiencia
cardiaca crdnica, insuficiencia renal crénica...).
d3. Descartar otras causas de fatiga en el ambito de la AP con anamnesis, exploracion fisica y exploraciones
complementarias

- Aplicar los protocolos de diagnéstico y manejo en AP correspondientes y descartar patologia orgdnica de
forma razonable.
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ALGORITMO 1. FATIGA PERSISTENTE

FATIGA PERSISTENTE

(> 4 SEMANAS)

!

Causas previas a la fatiga (agravamiento)

b’ Q- 1
1
1
1
1
1

v

Si es necesario,

0 """"""""" derivaci{)n EH/E

1

Otras causas de fatiga no COVID-19 :
1

1

0 Manejo AP segin . ______ J
diagndstico

e————————— > Aplicar criterios SFC

\/

Reevaluar a los 6 meses

Fatiga crdnica persistente (> 6 meses)

a) Trastornos de la concentracidn/memoria reciente
b) Odinofagia
c) Adenopatias cervicales/axilares dolorosas

d) Mialgias
e) Poliartralgias sin signos inflamatorios
f) Cefalea
g) Suefio no reparador
h) Malestar postesfuerzo > 24 horas Derivacion
Unidad SFC
A
1
1
4 manifestaciones 4 manifestaciones |
1
1
Seguimiento y acompafiamiento en AP SFC asociadoala ————ceceoo-— 4

Pérdida de condicidn fisica relacionada COVID-19

con el confinamiento
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d4. Aplicar criterios clasificatorios de sindrome de fatiga crénica

- Descartado todo lo anterior, se tiene que evaluar la existencia de SFC (tabla 6).

- En caso de cumplir estos criterios, lograr el diagnéstico de SFC asociado a COVID-19 y aplicar el algoritmo
correspondiente respecto a la derivacion a la unidad multidisciplinaria correspondiente.

d5. Descartados todos los procesos anteriores
- Evaluar la pérdida de condicidn fisica relacionada con la pandemia, y factores psicoldgicos especialmente en
casos de menos de 6 meses de evolucion.
- Seguimiento en AP.

6.2. DOLORES ARTICULARES PERSISTENTES
A) FRECUENCIA Y CARACTERISTICAS

Los pacientes con infeccidn por SARS-CoV-2 pueden presentar artralgias (7,5%, tabla 1), que se definen como dolor
en una o varias articulaciones sin evidencia de datos inflamatorios (edema, dolor y calor articulares), hecho que las
diferencia de las artritis. En ocasiones se acompafian de dolores musculares que el paciente dificiilmente puede
localizar (artromialgias, dolor osteomuscular).

Respecto a los dolores articulares persistentes, la frecuencia es variable, entre el 10 y el 27% a las 4-8 semanas
postinfeccion®®* (tabla 4).

B) HISTORIA CLINICA Y EXPLORACION FiSICA
De forma especifica, se aconseja recoger los siguientes datos:

- Fecha de inicio de los dolores articulares, tipos de dolor (nociceptivo, neuropético o mixto), localizacién, du-
racion, modificacion con ejercicio/reposo (factores que lo alivian, empeoran o desencadenan), respuesta a la
analgesia.

- Enfermedades previas a la infeccién por COVID-19 que puedan estar asociadas con dolores articulares (SFC, FM
y otros sindromes de sensibilizacidn central, enfermedades degenerativas o reuméticas, autoinmunitarias, etc.).

- Otros sintomas actuales coexistentes con las artralgias (especialmente fatiga crénica).
c) EXPLORACIONES

- Hemograma con VSG y PCR.

- Bioquimica con estudio hepdtico, renal y muscular, acido Urico.

- Funcion tiroidea: TSH, T4 libre.

- Perfil nutricional (proteinas totales y albuimina).

- Proteinograma, factor reumatoide.

- Autoanticuerpos (anticuerpos antinucleares [ANA]), factor reumatoide, niveles de complemento C3 y C4.

- Ecografia articular si se sospecha inflamacidn articular (si no estd disponible, radiologia simple). Puede ser de
utilidad para monitorizar la inflamacidn (sinovitis y entesitis) y el dafio articular periférico, a pesar de que no
disponemos de datos suficientes para recomendar un sistema concreto de evaluacidn ecogréfica ni tampoco
su periodicidad®.

TABLA 6. CRITERIOS DE CLASIFICACION DEL SINDROME DE FATIGA CRONICA

1. Fatiga crénica persistente, de 6 meses de duracién, como minimo, o intermitente, inexplicada, que se presenta por primera vez
o que tiene un inicio indefinido y que no es el resultado de esfuerzos recientes, que no mejora claramente con el descanso y
que ocasiona una reduccion considerable de los niveles previos de actividad cotidiana de los pacientes

2. Exclusion de otras enfermedades potencialmente causantes de fatiga

3. De forma concurrente, tienen que estar presentes cuatro sintomas o mds de los que se relacionan a continuacion, los cuatro
tienen que persistir durante 6 meses o mas, y tienen que ser posteriores a la presentacion de la fatiga:

a) Trastornos de la concentracién o de la memoria reciente

b) Odinofagia

c) Adenopatias cervicales o axilares dolorosas

d) Mialgias

e) Poliartralgias sin signos inflamatorios

f) Cefaleas de inicio reciente o de caracteristicas diferentes de las habituales
g) Suefio no reparador

h) Malestar postesfuerzo durante mds de 24 horas
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D) PROCESO DIAGNOSTICO (ALGORITMO 2)

d1. Descartar causas de afectacion articular preexistentes a la infeccion

En este caso, se orientaria como agravacién de dolor crénico de patologia previa.
Habria que valorar realizar una interconsulta al equipo/equipos consultores de la patologia previa.

d2. Descartar otras causas de dolores articulares en el &mbito de la AP con anamnesis, exploracién fisica y ex-
ploraciones complementarias

Aplicar los protocolos de diagndstico y manejo en AP correspondientes.
Realizar ecografia articular si se considera necesario.

d3. Descartar artritis post-COVID-19

Descartadas las causas anteriores, y en caso de detectar datos inflamatorios en la exploracidn fisica/ecogra-
fica, se tiene que descartar artritis post-COVID-19. Se han reportado casos aislados (menos de 10 casos hasta
ahora), que afectan a hombres con una media de edad de 54 afios, que incluyen una variedad de presenta-
ciones articulares (poliartritis simétrica, monoartritis, entesitis, artritis psoridsica) y que aparecen principalmen-
te una vez resuelta la infeccidn. En estos casos realizar interconsulta al servicio de reumatologia.

Si hay otros datos sugestivos de lupus (serositis, lesiones cutdneas, citopenias, complemento bajo, ANA+),
realizar interconsulta al servicio de enfermedades autoinmunes.

d4. Aplicar criterios clasificatorios de dolor crénico generalizado/fibromialgia

Descartado todo lo anterior, se tiene que evaluar el cumplimiento de criterios de dolor crénico generalizado
(DCQG) (tabla 7).

Actualmente no se sabe si la COVID-19 provocard un aumento de la prevalencia del DCG en la poblacion
general, pero varios factores epidemioldgicos y socioecondmicos, factores individuales como la angustia, el
insomnio, la reduccidn de la actividad fisica, y cambios en la dieta y estilo de vida en relacidn con el confina-
miento han sido implicados también en la etiopatogenia del DCG®33, La fatiga crénica a menudo se relaciona
con dolor generalizado y por tanto, también se tiene que descartar (ver el apartado anterior).

Los pacientes con fibromialgia cumplen los criterios clasificatorios de DCG vy, por lo tanto, en todo paciente
con DCG se tiene que evaluar también el cumplimiento de criterios de FM (tabla 8).

En caso de cumplimiento de criterios, lograr el diagndstico de DCG y/o FM asociado a COVID-19 y derivar a la
Unidad de Dolor o al Servicio de Reumatologia correspondiente, segun disponibilidad o proximidad territorial.

d5. Descartados todos los procesos anteriores

Evaluar la pérdida de condicidn fisica relacionada con la pandemia y factores psicoldgicos, especialmente en
casos inferiores a 3 meses de evolucion.

Seguimiento en AP.

TABLA 7. CRITERIOS DE CLASIFICACION DEL DOLOR CRONICO GENERALIZADO

1. El dolor crénico seria aquel que dura mds de 3 meses, mds de 5 dias por semana
2. El paciente presenta dolor en > 4 de las 5 dreas del cuerpo (no se incluyen la mandibula, el térax ni el abdomen):
. Area superior izquierda: mandibula (izquierda), hombro superior (izquierdo), brazo izquierdo, antebrazo izquierdo
. Area superior derecha: mandibula (derecha), hombro superior (derecho), brazo derecho, antebrazo derecho
- Area inferior izquierda: cadera (gltiteo o trocanter mayor), muslo izquierdo, pantorrilla izquierda
. Area inferior derecha: cadera (gltiteo o trocanter mayor), muslo izquierdo, pantorrilla izquierda
. Area axial: cuello, espalda superior, espalda inferior, térax, abdomen
3. El paciente no tiene que tener ninguna enfermedad que pueda explicar el dolor

TABLA 8. CRITERIOS DE CLASIFICACION DE LA FIBROMIALGIA

1. Cumplimiento de criterios de DCG
2. Los sintomas han estado presentes a un nivel similar durante al menos 3 meses
3.WPI>7ySS>50WPlde4-6ySS>9
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ALGORITMO 2. DOLOR ARTICULAR PERSISTENTE

DOLOR ARTICULAR PERSISTENTE

(> 4 SEMANAS)

!

Causas previas de dolor articular
Agravamiento de patologia previa

Si es necesario, derivar a unidad multidisciplinar
(reumatologia / unidad de dolor)

1
1
1
1
Secuelas COVID-19 grave :
1
1

. Criterios clasificatorios de DCG (Guia Dolor
o ______________ Cronic CAMFiC) (ACR, 2016):

1. El dolor crénico seria aquel que dura mas

r----=- | Otras causas de dolor articular no COVID-19 G B mEsEE, ke el2 & Elee el Sy

2. El paciente presenta dolor en > 4 de las
5 dreas del cuerpo (no se incluyen la
mandibula, el térax ni el abdomen)

1
1
1
— >
i @ oce

H \ + Area superior izquierda: mandibula
Reevaluar a los . o (izquierda), hombro superior

6 meses Aplicar criterios FM (izquierda), brazo izquierdo, antebrazo
| izquierdo
| + Area superior derecha: mandibula
: 4 (derecha), hombro superior (derecho),
1 . . i brazo derecho, antebrazo derecho
: Criterios clasificatorios de FM propuestos en 2016 - Area inferior izquierda: cadera (gldteo
! (1) Cumplimiento de criterios de DCG o trocénter mayor), la pierna izquierda,
: (2) Los sintomas han estado presentes a un nivel pantorrilla izquierda
1 similar durante al menos 3 meses + Area inferior derecha: cadera (gltteo
| (3)WPI>27ySS>50WPlde4-6iSS29 o trocanter mayor), muslo izquierdo,
| pantorrilla izquierda
: + Area axial: cuello, espalda superior,
L ________ espalda inferior, térax, abdomen

3. El paciente no debe tener ninguna
enfermedad que pueda explicar el dolor

Seguimiento y FIBROMIALGIA
acompafiamiento en AP
1
Evaluar la pérdida de |
condicion fisica ;

Derivacidn, si es necesaria, a unidad de
fibromialgia o servicio de reumatologia

6.3. DOLORES MUSCULARES PERSISTENTES
A) FRECUENCIA Y CARACTERISTICAS

Los dolores musculares o mialgias son una causa frecuente de consulta médica. Pueden afectar a uno o varios
musculos del cuerpo y en la mayoria de los casos tienen un cardcter benigno y autolimitado. También se pueden
involucrar ligamentos, tendones y fascias. Las causas que los provocan son muy diversas.

En las grandes series, las mialgias forman parte de la infeccion por SARS-CoV-2 en un 20% de los casos (tabla 1).
Respecto a los dolores musculares persistentes, solo el estudio de Carfi et al.>’ reporta que el sintoma se mantuvo
en un 6% de los casos a las 8 semanas desde el diagndstico de la infeccion.
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B) HISTORIA CLINICA
De forma especifica, se aconseja registrar los siguientes datos:
- Fecha de inicio de los dolores musculares, localizacién, duracién, modificacién con ejercicio/reposo, factores
que los alivian/empeoran-desencadenan, respuesta a la analgesia.
- Etiologias previas a la infeccion por COVID-19 que puedan estar asociadas con dolores musculares (tabla 9).

- Otros sintomas actuales coexistentes con las mialgias (especialmente fatiga y dolor generalizado crénico).
C) EXPLORACIONES

- Hemograma con VSG y PCR.

- Bioquimica con estudio hepdtico, renal.
- Funcidn tiroidea: TSH, T4 libre.

- Perfil nutricional.

- Proteinograma.

- Estudio analitico enzimas musculares (creatinina cinasa [CK], aldolasa, aspartato aminotransferasa [AST], lec-
tado deshidrogenasa [LDH]) para descartar miopatia.

- Autoanticuerpos (ANA) en caso de sospecha de enfermedad autoinmune, factor reumatoide.
D) PROCESO DIAGNOSTICO (ALGORITMO 3)

d1. Descartar causas de afectacion muscular preexistentes a la infeccién

- En este caso, se orientaria como agravamiento de patologia muscular previa.
- Interconsulta, si fuera necesario, al equipo/equipos consultor de la patologia previa.
d2. Descartar secuelas de una infeccién grave por COVID-19
- Considerar la debilidad y atrofia muscular en relacién con el encamamiento prolongado por hospitalizacion
o ingreso en UCI.
d3. Descartar otras causas de dolores musculares en el ambito de la AP con anamnesis, exploracion fisica y
exploraciones complementarias
- Aplicar los protocolos de diagndstico y manejo en AP correspondientes (tabla 9).
d4. Descartar inflamaciéon muscular relacionada con COVID-19
- La frecuencia de niveles elevados de CK en la infeccidon aguda por COVID-19 es aproximadamente del 10%.
No hay datos sobre la frecuencia tardia o su persistencia. Una revision de los casos aislados de pacientes
con COVID-19 que presentaron miositis/rabdomidlisis mostré que la mayoria de los casos se produjeron en

hombres adultos que presentaban mialgias (en algunos casos, graves) que aparecen principalmente durante
la primera semana de infeccidn por COVID-19, con niveles de CK superior a 10.000 U/L y deterioro renal.

- En caso de sospecha de inflamacién muscular, remitir a la Unidad de Enfermedades Autoinmunes/Musculares
- En caso de sospecha de rabdomidlisis (CK > 10.000 U/L, deterioro de la funcidn renal), remitir a Urgencias.
d5. Descartados los procesos anteriores

- Valorar la pérdida de condicidn fisica relacionada con el confinamiento por la pandemia y factores psicoldgicos.
- Seguimiento en AP.

TABLA 9. ETIOLOGIAS PREVIAS A LA INFECCION POR COVID-19 QUE PUEDAN ESTAR ASOCIADAS CON DOLORES
MUSCULARES

- Fdrmacos: fundamentalmente estatinas, ciprofloxacino, bifosfonatos, inhibidores de la aromatasa, fibratos
- Enfermedades autoinmunes sistémicas: dermatomiositis, polimiositis
- Enfermedades inflamatorias o degenerativas musculares (miopatias)

« Enfermedades endocrinas: enfermedad tiroidea, insuficiencia suprarrenal (se presentan con hipotensidn ortostdtica
e hiperpigmentacién). Déficits vitaminicos

« Enfermedades croénicas: renales, hepdticas
« Sindromes de sensibilizacién central (FM/SFC/SHQM)
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ALGORITMO 3. DOLOR MUSCULAR PERSISTENTE

DOLOR MUSCULAR PERSISTENTE

(> 4 SEMANAS)

Principales causas de dolores musculares (preexistentes a la COVID o coexistentes)

- Farmacos: fundamentalmente estatinas, ciprofloxacino, bifosfonatos, inhibidores de la aromatasa, fibratos
- Enfermedades autoinmunes sistémicas: dermatomiositis, polimiositis

- Enfermedades inflamatorias o degenerativas musculares (miopatias)

- Enfermedades endocrinas: patologia tiroidea, insuficiencia suprarrenal . Déficits vitaminicos.

- Enfermedades crénicas: renales, hepdticas

- Sindromes de sensibilizacién central (FM/SFC/sindrome de hipersensibilidad quimica mdltiple [SHQM]).

o _______ > Interconsulta, si es necesaria,
al servicio correspondiente
Unidad de enfermedades
o ------- ®  autoinmunes o servicio de
medicina interna
b Q------- +  Urgencias hospitalarias

Seguimiento y acompafiamiento en AP

Evaluar la pérdida de condicidn fisica

6.4. DOLOR TORACICO PERSISTENTE
A) FRECUENCIA Y CARACTERISTICAS

Se define como dolor tordcico cualquier sensacion algida localizada entre el diafragma y la base de cuello. El dolor
tordcico es frecuente en la infeccién por SARS-CoV-2, hasta un 13% de casos (tabla 1).

Respecto al dolor tordcico persistente, los datos publicados en los dos Unicos estudios especificos de COVID-19
persistente indican una frecuencia del 20-22% a las 4-8 semanas tras el diagndstico®**”. No hay estudios cientificos
especificos sobre las caracteristicas del dolor toracico persistente en la COVID-19. En nuestra experiencia clinica, un
porcentaje significativo de pacientes refieren un dolor centrotordcico alto, sintoma descrito en una gran encuesta
dirigida por pacientes como «quemadura pulmonar», un tipo de sensacién de ardor en el pecho, tensién y una cierta
dificultad para respirar que refieren los pacientes especialmente después de tos seca (sindrome de ardor respirato-
rio) (Lambert, NJ & Survivor Corps. COVID-19 «Long Hauler» Symptoms Survey Report. Indiana University School of
Medicine; 2020, https://www.wsha.org/for-patients/coronavirus/).

B) HISTORIA CLINICA
De forma especifica, se recogeran los siguientes datos:
- Fecha de inicio del dolor toracico, localizacidn, duracién, desencadenantes, modificacidon con ejercicio/repo-
so, sintomatologia acompafiante, antecedente traumatico o caida.

- Secuelas érgano-especificas derivadas de una infeccion por COVID-19 grave que requirié ingreso hospitala-
rio y que pueden provocar dolor tordcico (secuelas pulmonares y pleurales, cardiovasculares, pericardio...).
Considerar también causas yatrogénicas del dolor, relacionadas con maniobras invasivas (drenaje pleural o
pericardico, pleurodesis o talcaje, biopsia pulmonar...).

- Otros sintomas actuales coexistentes con el dolor tordcico, especialmente aquellos indicadores de una pato-
logia de potencial riesgo vital (tabla 10).

Sociedad Espafiola de Medicina
de Familia y Comunitaria



https://www.wsha.org/for-patients/coronavirus/

: SARS-CoV-2

C) EXPLORACIONES

- Hemograma con VSGy PCR.
- Bioquimica con estudio hepético renal.
- Determinacién de dimero-D, troponinas y CPK-MB (segun disponibilidad).
- Funcion tiroidea: TSH, T4 libre.
- SatO.,,.
- Electrocardiograma (ECG).
- Radiografia (Rx) de térax.
- Ecografia torécica.
- Espirometria en el CAP (en condiciones de seguridad).
- Tomografia computarizada (TC) torécica.
D) PROCESO DIAGNOSTICO (ALGORITMO 4)

d1. Descartar causas de dolor toracico preexistentes a la infeccién

- En este caso, se orientaria como agravacién de patologia tordcica previa.

- Interconsulta al equipo/equipos al cargo de la patologia previa, que generalmente sera cardiologia.
d2. Descartar secuelas érgano-especificas de una infeccién grave por COVID-19
La COVID-19 puede producir en casos graves afectaciones en drganos vitales que pueden ocasionar dolor tordcico
(véase apartado 71).

- Secuelas pulmonares posneumonia.

- Afectacién pleural.

- Miocarditis

- Derrame pericdrdico

También es importante evaluar el dolor toracico de origen osteomuscular (fisura costal, esguince muscular...), espe-
cialmente en pacientes con tos crénica persistente acompafiante.

ALGORITMO 4. DOLOR TORACICO PERSISTENTE

DOLOR TORACICO PERSISTENTE

(>4 SEMANAS)

!

Causas preexistentes
Agravamiento de patologia previa

Interconsulta, si es necesaria,
o """" ¥ al servicio correspondiente,
(generalmente cardiologia)
« Secuelas pulmonares

o ________ > Afectacién pleural
» Miocarditis
- Derrame pericérdico

Causas no COVID-19 l

0 ________ 5 Interconsulta, si es necesaria,
al servicio correspondiente

Quemadura respiratoria

Sociedad Espafiola de Medicina
de Familia y Comunitaria




d3. Descartar otras causas de dolor toracico en el ambito de la AP con anamnesis, exploracion fisica y explora-
ciones complementarias
- Aplicar los protocolos de diagndstico y manejo en AP correspondientes.

- Especial atencién a sintomas y/o signos acompafiantes indicadores de una patologia de potencial riesgo vital:
en este caso, remitir a urgencias (tabla 10).

- La ecografia tordcica se ha mostrado Util en el diagndstico diferencial del dolor pleuritico a la hora de distin-
guir el origen en la pared toracica o en la superficie pulmonar,

d4. Descartados los procesos anteriores
- En pacientes que presenten sintomas compatibles con el sindrome de quemadura respiratoria con todas las

exploraciones sin alteraciones, se ha planteado como hipdtesis la implicacion del trato respiratorio extrapul-
monar (inflamacidn crénica en la traquea, bronquios y/o bronquiolos).

- En estos casos, se puede iniciar seguimiento en AP con tratamiento conservador, y en casos de cronicidad
(duracién > 3 meses), derivar a otorrinolarignologia (ORL)/neumologia (NEM).

6.5. TOS PERSISTENTE
A) FRECUENCIA Y CARACTERISTICAS

La tos crénica se define como aquella que persiste mas de 4 semanas (segun la Sociedad Espafiola de Neumolo-
giay Cirugia Toracica [SEPAR] y las sociedades norteamericana y australiana de neumologia) u 8 semanas (segun la
British Thoracic Society).

La tos es uno del sintomas mas frecuentes en la infeccién por SARS-CoV-2 en cerca del 90% de casos (tabla 1).
Respecto a la tos persistente, los datos publicados (tabla 4) reportan que la tos se mantuvo en un 40% de pacientes
entrevistados entre 2-3 semanas después de la confirmacion de la infeccidn®®, en un 15% de los casos después de
un seguimiento medio de 2 meses® y en un 2% a las 12 semanas®.

No hay estudios cientificos especificos sobre las caracteristicas de la tos persistente en la COVID-19. No obstante,
parece razonable clasificarla inicialmente como tos crdnica postinfecciosa. Numerosas publicaciones sugieren que
la mayoria de casos que se relacionan con infecciones de las vias respiratorias superiores se resuelven en un perio-
do no mayor de 3 semanas, especialmente en jévenes sin patologias previas. No se ha demostrado que la persis-
tencia de la tos se asocie con episodios de broncospasmo leve o de hiperreactividad bronquial.

B) HISTORIA CLINICA
De forma especifica, se recogerdn los siguientes datos:
- Fecha de inicio de la tos y caracteristicas: mayoritariamente se trata de una tos seca, irritativa, poco producti-

va. En caso de tos productiva habrd que investigar sobre las caracteristicas del esputo.

- Secuelas érgano-especificas derivadas de una infeccion por COVID-19 grave que requirié ingreso hospitala-
rio y que pueden provocar tos crénica (secuelas pulmonares y pleurales, cardiovasculares, pericardio...).

- Secuelas por yatrogenia relacionadas con maniobras invasivas; postintubacién orotraqueal, postraqueostomia.

- Otros sintomas actuales coexistentes con la tos, especialmente fiebre de nueva aparicién y disnea, y otros
sintomas de alarma (tabla 11).

C) EXPLORACIONES
- Hemograma con VSG y PCR.
- Bioquimica hepédtica y renal.

TABLA 10. OTROS SINTOMAS COEXISTENTES CON EL DOLOR TORACICO INDICADORES DE UNA PATOLOGIA
DE POTENCIAL RIESGO VITAL

- Disnea

« Sincope

« Hipotensién

« Hipertension grave

- Taquiarritmia o bradiarritmia
« Agitacién

« Disminucién del nivel de conciencia
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Funcion tiroidea: TSH, T4 libre.

SatO.,,

ECG.

Rx de térax.

Ecografia tordcica.

Espirometria en el CAP (en condiciones de seguridad).

D) PROCESO DIAGNOSTICO (ALGORITMO 5)

d1. Descartar causas de tos preexistentes a la infeccién

En este caso, se orientaria como agravacion de la tos previa (tabaquismo, bronquitis cronica, asma, reflujo
gastroesofagico, bronquiectasias, tuberculosis, fibrosis quistica, fibrosis pulmonar, enfisema, sarcoidosis, pa-
tologia esofdgica, cardiaca, farmacos...).

Derivar al equipo/equipos al cargo de la patologia previa, generalmente el servicio de neumologia.

d2. Descartar secuelas érgano-especificas de una infeccién grave por COVID-19

La COVID-19 puede producir en casos graves afectaciones en drganos vitales que pueden ocasionar tos
cronica, principalmente secuelas pulmonares (afectacidn intersticial residual posneumonia, afectacién pleural
e insuficiencia cardiaca).

Los pacientes que han sufrido lesién pulmonar en el contexto de la COVID-19 presentan diferentes patrones
intersticiales como &reas de neumonia organizativa (con o sin fibrina), 0 neumonia intersticial inespecifica, y
mas adelante y con menos frecuencia, signos de fibrosis pulmonar (engrosamiento septal y bronquioloecta-
sias de traccidén, pérdida de volumen pulmonar, bandas fibrdticas y raramente panalizacidn).

En estos pacientes con afectacion fibrética, serd necesario un seguimiento a mas largo plazo dado el riesgo
de deterioro a enfermedad pulmonar intersticial fibrosante progresiva (ver siguiente apartado). A lo largo del
seguimiento podria aparecer expectoracion y clinica bronquial persistente, motivo por el cual habria que des-
cartar la presencia de bronquiectasias.

Para la valoracion del intersticio pulmonar, asi como también de la posible presencia de bronquiectasias, la

técnica de eleccion es la TC pulmonar de alta resolucion, si bien la ecografia ha demostrado ser una técnica
util, inocua y accesible en su aplicacién en AP,

d3. Descartar otras causas de tos en el ambito de la AP con anamnesis, exploracién fisica y exploraciones com-
plementarias

Aplicar los protocolos de diagndstico y manejo en AP respecto al diagndstico establecido.

Especial atencidn a sintomas y/o signos acompafiantes indicadores de una patologia de potencial riesgo vital
(tabla 11), en este caso remitir a urgencias o al especialista correspondiente segun el diagndstico de sospecha.

Las principales enfermedades que descartar se resumen en la tabla 12.

d4. Descartados los procesos anteriores

Se puede iniciar un seguimiento en AP con tratamiento conservador.

En casos de cronicidad (duracién > 3 meses), valorar una interconsulta a ORL o a neumologia si hay una limi-
tacién de flujo aéreo de intensidad moderada a grave.

TABLA 11. SINTOMAS DE ALARMA EN EL PACIENTE CON TOS PERSISTENTE

- Hemoptisis

- Ronquera

« Produccion importante de esputo
« Sintomas sistémicos

« Enfermedad por reflujo gastroesofdgico complicada con pérdida de peso, anemia, hematemesis, disfagia o nula
respuesta al tratamiento especifico

« Atragantamiento o vémitos
» Neumonias recurrentes
« Radiografia de térax patoldgica
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ALGORITMO 5. TOS PERSISTENTE

TOS PERSISTENTE

(> 4 SEMANAS)

!

Sintomas de alarma en paciente con tos

« Hemoptisis

« Ronquera

« Produccién importante de esputo

« Sintomas sistémicos

« Enfermedad por reflujo gastro esofagico (RGE)
complicada con: pérdida de peso, anemia, hematemesis,
disfagia o nula respuesta al tratamiento especifico

« Atragantamiento o vomitos

« Neumonias recurrentes

- Radiografia de térax patoldgica

Causas preexistentes

Causas de tos
« Tabaquismo activo

- Infecciones agudas y crénicas
traqueobronquiales, incluyendo tos ferina Causas post-COVID-19

- Afecciones de via aérea: bronquitis
crénica, traqueopatia osteocondropldsica, L 5 o _________
asma, goteo posnasal.

- Afecciones del parénquima pulmonar

« SAHS

« Tumores: carcinoma broncogénico,
carcinoma bronquioloalveolar, tumores
de la via aérea benignos, tumores
mediastinicos

. Cuerpos extrafios en la via aérea

Irritacion del meato auditivo externo

Enfermedades cardiovasculares: fallo

ventricular izquierdo, infarto pulmonar,

aneurisma adrtico

Patologia digestiva: reflujo gastroesofagico

o reflujo esofdgico-bronquial, diverticulo

de Zenker, acalasia, aspiracion recurrente,

suturas endobronquiales

- Farmacos: inhibidores de la enzima
angiotensina

« Tos psicdgena

Causas NO COVID-19

\i

Tos crénica >3 meses f—------— >
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> o --------- + Urgencias

Interconsulta, si es necesaria,

—> o --------- - al servicio correspondiente

(generalmente, neumologia o ORL)

- Enfermedad intersticial
« Neumonia crdnica organizativa
« Fibrosis pulmonar

l

Neumologia

Interconsulta, si es necesaria,
al servicio correspondiente

Neumologia o ORL
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TABLA 12. PRINCIPALES ENFERMEDADES QUE DESCARTAR EN EL PACIENTE CON TOS PERSISTENTE

« Tabaquismo activo

- Infecciones agudas y crdénicas traqueobronquiales incluyendo tos ferina

- Afecciones de via aérea: bronquitis crénica, traqueopatia osteocondropldsica, asma, goteo posnasal

« Afecciones del parénquima pulmonar

« SAHS

« Tumores: carcinoma broncogénico, carcinoma bronquioloalvelolar, tumores de la via aérea benignos, tumores mediastinicos
« Cuerpos extrafios a la via aérea

- Irritacion del meato auditivo externo

- Enfermedades cardiovasculares: fallo ventricular izquierdo, infarto pulmonar, aneurisma adrtico

- Patologia digestiva: reflujo gastroesofdgico o reflujo esofdgico-bronquial, diverticulo de Zenker, acalasia, aspiracion recurrente,
suturas endobronquiales

- Farmacos: inhibidores de la enzima conversora de la angiotensina

« Tos psicégena

6.6. DISNEA PERSISTENTE
A) FRECUENCIA Y CARACTERISTICAS

Sensacion de carencia de aire, de dificultad para respirar correctamente. En ocasiones se confunde con fatiga por-
que es un sintoma que puede ser de dificil descripcidn, dependiendo de la condicidn sociocultural del paciente. La
disnea es uno de los sintomas mds frecuentes en la infeccién por SARS-CoV-2, en el 431% de casos (tabla 1).

Respecto a la disnea persistente, los datos publicados son bastante variables a las 4-8 semanas, oscilando entre un
8% y un 43%°3%33 con un 14% a las 12 semanas® (tabla 4).

B) HISTORIA CLINICA
De forma especifica, se recogeran los siguientes datos:

- Fecha de inicio de la disnea. Es importante determinar si es de inicio agudo (nuevo) o el sintoma persiste
desde el inicio de la infeccidn. Aun asli, es importante evaluar la asociacion con el incremento de la demanda
fisica o si aparece en reposo, y especialmente su eventual asociacion con otros sintomas como el dolor toré-
cico. Seria recomendable administrar la escala modificada de la disnea MRC.

- Secuelas érgano-especificas derivadas de una infeccion por COVID-19 grave que requirié ingreso hospitala-
rio y que pueden provocar disnea (secuelas pulmonares y pleurales, cardiovasculares, pericardio...).

- Maniobras y técnicas invasivas realizadas durante el episodio agudo y que puedan haber sido una causa
yatrogénica de disnea secundaria.

- La exploracidn fisica tiene que incluir como minimo una valoracién de la orofaringe, auscultacion cardiorres-
piratoria y evaluacion de signos de insuficiencia cardiaca (edemas maleolares, ingurgitacion yugular, reflujo
hepatoyugular, etc.).

- Otros sintomas actuales coexistentes con la disnea, especialmente fiebre de nueva aparicion.
C) EXPLORACIONES

- Hemograma con VSG y PCR.

- Bioquimica con estudio hepético, renal.

- Determinacion de dimero-D, troponinas y CPK- MB, péptidos natriuréticos (segun disponibilidad).

- El test de la marcha de 6 minutos (6 minute walking test o 6GMWT) puede aportar informacién adicional.

- SatO,.

- Gasometria (en caso de saturacidn de oxigeno basal persistentemente disminuida sin causa previa conocida).
- ECG.

- Rx de térax (si es posible, ecografia toracica).

- Espirometria con prueba broncodilatadora en el CAP en condiciones de seguridad.

- TC tordcica.
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D) PROCESO DIAGNOSTICO (ALGORITMO 6)

d1. Descartar causas de disnea preexistentes a la infeccion

En este caso, se orientaria como agravacion de patologia previa.
Derivar, si es necesario, al equipo/equipos al cargo de la patologia previa.

d2. Descartar secuelas érgano-especificas de una infeccién grave por COVID-19

La COVID-19 puede producir en casos graves afectaciones en érganos vitales que pueden ocasionar disnea
crénica (afectacién intersticial residual posneumonia, afectacién pleural, tromboembolismo pulmonar, insu-
ficiencia cardiaca). Las pruebas de imagen podrdn contribuir a confirmar estas secuelas. Es recomendable
realizar una TC o angio-TC, asi como pruebas funcionales respiratorias (espirometria simple y capacidad de
difusién del mondéxido de carbono [DLCO]) a todos los pacientes con disnea persistente post-COVID.

En los pacientes que han presentado cuadros de infeccién grave con disnea post-COVID persistente, es
recomendable hacer rehabilitacién respiratoria, asi como evaluar los requerimientos de oxigeno de cara a
determinar la necesidad de oxigenoterapia crénica domiciliaria.

En todos estos casos, se recomienda derivar a la especialidad correspondiente.

Especial atencidn a la aparicidon repentina de disnea aguda, en la que se tiene que descartar (véase apartado 7.3.1):

Sobreinfecciones respiratorias.

Tromboembolia pulmonar (TEP) (especialmente en los pacientes con antecedentes de hospitalizacién y gra-
vedad)

Neumonia organizativa: el desarrollo tardio de nuevos sintomas y opacidades respiratorias (> 2 semanas
después de los primeros sintomas de COVID-19), especialmente si no se han detectado en estudios anterio-

res de TC, puede sugerir un desarrollo posviral de una neumonia organizativa (ya descrito en pacientes con
infeccién por influenza).

Insuficiencia cardiaca post-COVID-19

En principio, la aparicién repentina de disnea suele ser un sintoma que requiere atencién urgente, especial-
mente si estd asociada a la presencia de sintomas de alarma (tabla 13)

d3. Descartar otras causas de disnea en el ambito de la AP con anamnesis, exploracién fisica y exploraciones
complementarias

Aplicar los protocolos de diagndstico y manejo en AP respecto al diagndstico establecido. En este sentido,
la principal causa de la disnea en la practica habitual es la patologia cardiopulmonar mas frecuente (asma,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica [EPOC], bronquitis, enfisema, insuficiciencia cardiaca crdénica [ICC],
arritmias, cardiopatia isquémica, valvulopatias), pero hay otras entidades que pueden originar este sintoma
(tumores, enfermedades intersticiales, pleurales, anomalias de caja tordcica, obesidad, anemia, RGE, patolo-
gia tiroidea...).

Considerar que en una gran parte de casos el origen serd multifactorial (50%).

d4. Descartados los procesos anteriores

Los pacientes que presenten sintomas compatibles con el sindrome de quemadura/ardor respiratorio con
todas las exploraciones sin alteraciones pueden referir también disnea persistente, habitualmente de locali-
zacion alta (disnea al hablar) y sin relacion con esfuerzos fisicos importantes; en estos casos se ha planteado
como hipdtesis la implicacion del tracto respiratorio extrapulmonar (inflamacidn crénica en trdquea, bronquios
y/o bronquiolos).

TABLA 13. SINTOMAS DE ALARMA EN EL PACIENTE CON DISNEA PERSISTENTE

- Afectacidn del nivel de conciencia
« Agitacién

« Mala perfusion tisular

- Dificultad para hablar (o toser)

- Cianosis, trabajo respiratorio

- Taquipnea

- Baja saturacién de oxigeno

« Silencio auscultatorio
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ALGORITMO 6. DISNEA PERSISTENTE

DISNEA PERSISTENTE

(> 4 SEMANAS)

'

Disnea subita
Asociada a:
afectacion del nivel de consciencia, agitacion, mala perfusién
tisular, dificultad para hablar (o toser), cianosis, trabajo
respiratorio, taquipnea, baja satO,, silencio auscultatorio

Causas preexistentes Urgencias
Agravamiento de patologia previa

Interconsulta, si necesaria,
Causas no COVID-19 al servicio correspondiente

Secuelas COVID-19

b o Patologia organica

Criterios de Fukuda et al
(SFC)
Ver algoritmo 1

o _________ > SFCasociado ____ > Derivacion a la unidad
a COVID-19 de SFC

Seguimiento y acompafiamiento en AP.
Pérdida de condicidn fisica relacionada
con el confinamiento

- En estos casos, se puede iniciar un seguimiento en AP con tratamiento conservador, y en casos de cronicidad
(duracién > 3 meses), hay que hacer derivacion a ORL/NEM para estudios funcionales respiratorios adiciona-
les (volumenes, difusidn, presiones...), gasometria, ecocardiografia, TC, gammagrafia, etc.

6.7. ANOSMIA/DISGEUSIA PERSISTENTES
A) FRECUENCIA Y CARACTERISTICAS

La pérdida de olfato puede ser parcial (hiposmia) o completa (anosmia), y puede ser temporal o permanente depen-
diendo de la causa. Casi todos los pacientes con anosmia tienen una percepcion normal de las sustancias saladas,
dulces, dcidas y amargas, pero no discriminan sabores, hecho que también depende en gran medida del olfato. Por
lo tanto, estos pacientes refieren pérdida del sentido del gusto (ageusia) y no disfrutan de la comida.

La infeccidn viral de las vias respiratorias superiores es una causa frecuente de disfuncién olfativa, en parte porque
el epitelio olfativo se encuentra adyacente al epitelio respiratorio, el lugar de replicacién de mudiltiples virus que
causan la infeccién de las vias respiratorias superiores y porque las neuronas olfativas acceden directamente al am-
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biente. Estos virus podrian causar disfuncidn olfativa no solo a través de la obstruccidn nasal, sino también a través
de dafios directos al epitelio sensorial, de forma transitoria o persistente. El concepto de anosmia después de una
infeccidn virica se conoce con el nombre de pérdida olfativa postinfecciosa/posviral (POL).

Anosmia y disgeusia estan presentes en un 8-9% de los pacientes con infeccién por SARS-CoV-2 (tabla 1).

Respecto a su persistencia, los datos publicados son bastante variables: 17-56% a las 4 semanas, 10-23% a las 8
semanas, y 4-46% a las 12 semanas3374450 (tabla 4).

B) HISTORIA CLINICA
De forma especifica, se recogerdn los siguientes datos:

- Fecha de inicio.
- Enfermedades previas (especialmente ORL y neuroldgicas).
C) EXPLORACIONES

- Exploracion ORL.
D) PROCESO DIAGNOSTICO (ALGORITMO 7)

d1. Descartar causas preexistentes a la infeccion

- En este caso, se orientaria como agravacién de patologia previa.
- Derivar al equipo/equipos al cargo de la patologia previa.
d2. Descartar otras causas de anosmia y disgeusia en el ambito de la AP con anamnesis, exploracidn fisica y
exploraciones complementarias
Aplicar los protocolos de diagndstico y manejo en AP respecto al diagndstico establecido.
Especial atencion a:

- Infeccidon de nueva aparicion de las vias respiratorias superiores.

- Los farmacos pueden contribuir a la anosmia en pacientes susceptibles, especialmente los que se adminis-
tran por via intranasal.

- Otras causas incluyen la radiacion previa de cabeza y cuello, la cirugia reciente nasal o de los senos, los tu-
mores nasales y cerebrales y las toxinas.

- Es incierta la participacién del tabaco.
- Patologia sinusal/rinitis.
- Enfermedades neuroldgicas (tumores, demencia, parkinson).
- Consumo de sustancias adictivas por via intranasal.
d3. Descartados los procesos anteriores.

- En estos casos, se puede iniciar el seguimiento en AP con tratamiento conservador.

- En casos de cronicidad (duracion > 6 meses), hacer derivacion a ORL. Al menos un estudio encontré que los
pacientes que recibian el maximo beneficio de un entrenamiento olfativo especifico eran aquellos con anos-
mia de duracion inferior a 12 meses.

6.8. CEFALEA PERSISTENTE
A) FRECUENCIA Y CARACTERISTICAS

El dolor de cabeza crénico (cefalea que se produce durante mas de 4 horas al dia, mas de 15 dias al mes y durante
mas de 3 meses) es una de las principales causas de dolor y discapacidad. Es uno de los sintomas neuroldgicos mas
frecuentes en la infeccion por SARS-CoV-2 reportado por un 14% de pacientes (tabla 1).

Respecto a la cefalea persistente post-COVID-19, los datos publicados muestran una frecuencia del 9-18% entre las
4 y 12 semanas posdiagndstico de la infeccidn (tabla 4).

No hay estudios cientificos especificos sobre las caracteristicas de la cefalea persistente en la COVID-19. Pero en
principio quedaria englobada dentro de las cefaleas primarias, que se diagnostican segun los sintomas en ausencia
de alguna anomalia orgdnica o estructural.
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ALGORITMO 7. ANOSMIA/DISGEUSIA PERSISTENTES

ANOSMIA/DISGEUSIA PERSISTENTES

(> 4 SEMANAS)

!

Causas preexistentes
Agravamiento de patologia previa

Causas COVID-19 v
o ____________ » Interconsuilta, si es necesario,
al servicio correspondiente
A
1
1
1
1
Causas no COVID-19 !
1
o Manejo en AP ]
segun diagndstico
Manejo conservador en AP
\ 4
Persistencia>6 meses = |--——--- + ORL

B) HISTORIA CLINICA
De forma especifica, se recogerdn los siguientes datos:

- Fecha deinicio de la cefalea y principales caracteristicas. A valorar especialmente caracteristicas que obligan
a pensar en patologia orgdnica subyacente (cefalea de aparicidon muy repentina, asociada a signos y sintomas
neuroldgicos y/o de nueva aparicion a partir de los 50 afios; cefalea nocturna que despierta; cefalea asociada
a vomitos repentinos).

- Diagnostico previo de cefalea/enfermedades neuroldgicas.
- Otros sintomas actuales coexistentes con la cefalea, especialmente neurolégicos.
C) EXPLORACIONES

- Toma de la presién arterial.

- Inspeccién y palpacion de la arteria temporal en mayores de 50 afios.

- Examen de la articulacidn temporo-mandibular.

- Palpacién craneal (puntos dolorosos, senos paranasales, exploracion de puntos sensibles y gatillos).

- Valoracién neuroldgica: nivel de conciencia y de signos meningeos; marcha, dismetrias (dedo-nariz) y test de
Romberg. Asimetrias faciales.

- Fondo de ojo.
- Hemograma, PCR y VSG en mayores de 50 afios con cefalea de inicio reciente.
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D) PROCESO DIAGNOSTICO (ALGORITMO 8)
d1. Descartar causas preexistentes a la infeccién

- En este caso, se orientaria como agravamiento de cefalea previa (ver las caracteristicas de los principales ti-
pos de cefalea episddica mas frecuente en la tabla 14) si las caracteristicas son similares, a pesar del aumento
de frecuencia e intensidad.

- El estrés es un desencadenante conocido de los ataques de migrafia, y puede haber contribuido a este em-
peoramiento.

- Las enfermedades virales pueden empeorar las cefaleas primarias.
- Derivar al equipo/equipos al cargo de la patologia previa.
d2. Descartar otras causas de cefalea en el &mbito de la AP con anamnesis, exploracién fisica y exploraciones
complementarias
- Aplicar los protocolos de diagndstico y manejo en AP respecto al diagndstico establecido.
- Especial atencién a:
- Abuso de farmacos analgésicos.
- Patologia sinusal/rinitis.
- Enfermedades neuroldgicas.
- Trastornos del suefio y sindrome de apneas-hipoapneas del suefio (SAHS).

d3. Descartados los procesos anteriores

- En estos casos, se puede iniciar un seguimiento en AP con tratamiento conservador.
- En casos de cronicidad (duracién > 3 meses), derivacidn a neurologia.

ALGORITMO 8. CEFALEA PERSISTENTE

CEFALEA PERSISTENTE

(> 4 SEMANAS)

Principales tipos de cefalea crénica

+ Cefalea tensional
» Cefalea migrafiosa
- Cefalea histaminica de Horton (o cltster)

0 Manejo en AP

segun diagnéstico ~ |
1
1
1
1
1
1
Causas no COVID-19 |
< L 1
« Abuso de farmacos analgésicos :
- Patologia sinusal/rinitis 1
- Enfermedades neuroldgicas ;
o Interconsulta, si es necesario,
al servicio correspondiente

1
1
1
1
Evolucion > 3 meses !
1
1

Manejo en AP
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TABLA 14. CARACTERISTICAS DE LOS PRINCIPALES TIPOS DE CEFALEA EPISODICA MAS FRECUENTES
EN ATENCION PRIMARIA

Cefalea tensional. Es el tipo mas frecuente de cefalea primaria y predomina en mujeres a partir de los 30 afios de edad. Es una
cefalea de localizacién tipicamente bilateral (frontal y occipital), con dolor tensivo u opresivo (no pulsétil) de intensidad leve o
moderada y de duracién de minutos a dias. Este dolor no empeora con la actividad fisica habitual ni esté asociado a nduseas,
pero podria presentar fotofobia o sonofobia. Frecuentemente, se relaciona con estrés emocional. No se acompafia de alteracio-
nes visuales

Cefalea migrafiosa. Es una cefalea recurrente con episodios de dolor de 4 a 72 horas de duracion. Las caracteristicas tipicas
del dolor son: localizacién unilateral (temporal, frontal o retroorbitaria), cardcter pulsatil de intensidad moderada o grave,
empeoramiento con la actividad fisica y asociacion con nduseas o fotofobia y sonofobia. Puede preceder una «aura» visual (es-
cotomas). Algunos de los factores desencadenantes mds frecuentes son el estrés, la menstruacidn, la toma de anticonceptivos
orales, los cambios del ritmo del suefio (especialmente, dormir menos), el ayuno, el alcohol y algunos alimentos (quesos, yogur,
marisco, nueces, chocolate, vino, habas, pldtanos, etc.)

Cluster o cefalea histaminica de Horton. Afecta principalmente a hombres (5:1) entre los 30 y 40 afios de edad. Cursa en forma
de episodios de dolor intenso o muy intenso estrictamente unilaterales en la regién orbitaria, supraorbitaria, temporal o en cual-
quier combinacion de estas zonas, con una duracién de 15 a 180 minutos, que se presenta con una frecuencia variable: desde
un episodio cada 2 dias a 8 episodios al dia. El dolor estd asociado a inyeccién conjuntival homolateral, lagrimeo, congestién
nasal, rinorrea, sudoracion frontal y facial, miosis, ptosis y/o edema palpebral y/o agitacion o inquietud. Puede haber periodos
de acumulacién de episodios de cefalea de 1a 2 meses de duracidn, seguidos de temporadas sin cefalea durante meses o
afios. El alcohol puede ser un desencadenante

6.9. SINTOMAS DIGESTIVOS PERSISTENTES
A) FRECUENCIA Y CARACTERISTICAS

La tasa global de pacientes con infeccidén aguda por SARS-CoV-2 con sintomas gastrointestinales es del 34%"%, in-
cluyendo anorexia (21%), diarrea (13%), nduseas y/o vémitos (12%) y dolor abdominal (11%) (tabla 1). La diarrea aparece
como el signo clinico gastrointestinal mds constante, y consiste generalmente en una forma no deshidratante y no
grave de episodios de excrementos semiliquidos®. No queda claro el porcentaje de estos pacientes que hayan
podido recibir determinados tratamientos que se administraron durante la primera ola de la pandemia y que produ-
jeron efectos secundarios gastrointestinales.

Respecto a su persistencia, los estudios de seguimiento a 4-8 semanas muestran cifras del 16-17% por anorexia/
pérdida de peso, 15% por dolor abdominal, 10% por nduseas, 4% por vémitos y 3% por diarrea (tabla 4)353738,

B) HISTORIA CLINICA
De forma especifica, se recogerdn los siguientes datos:

- Fecha de la confirmacién microbioldgica de la infeccién por COVID-19 (PCR y/o serologias).
- Fecha de inicio de la manifestacion gastrointestinal y principales caracteristicas.

- Enfermedades gastrointestinales previas.

- Tratamientos recibidos y en activo.

- Exploraciones complementarias previas.

C) EXPLORACIONES

- Hemograma con férmula y recuento leucocitario.

- Bioquimica bdsica con enzimas hepaticas y pancredticas, IgA antitransglutaminasa tisular.
- Sangre oculta en heces (SOH).

- Ecografia abdominal.

- Endoscopia digestiva.

- Estudios funcionales y de intolerancia alimentaria.

D) PROCESO DIAGNOSTICO
d1. Descartar causas preexistentes a la infeccién

- Enfermedades gastrointestinales previas (incluidos enfermedad celiaca, sindrome del intestino irritable, en-
fermedad inflamatoria intestinal, cdncer y poliposis colorrectal).
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d2. Descartar otras causas de sintomas digestivos en el ambito de la AP con la anamnesis, exploracién fisica y
exploraciones complementarias
- Aplicar los protocolos de diagndstico y manejo en AP respecto al diagndstico establecido.

- Descartar la presencia de signos o sintomas de alarma: dolor abdominal que no cede con analgesia, rectorra-
gia, masa abdominal palpable, cambio de ritmo deposicional, pérdida de peso > 5%, anemia.

- Especial atencién a:
- Fdrmacos.
- Dieta.

- Pancreatitis. Varios pacientes con COVID-19 que presentan dolor abdominal y enzimas pancreéticas ele-
vadas han sido diagnosticados de pancreatitis aguda, afectando con mdas frecuencia a las mujeres. El
escenario clinico y epidemiolégico es amplio, e incluye la participacion de nifios y personas mayores, pa-
cientes que presentan sintomas clinicos, estudios post mortem, casos familiares o pacientes con factores
predisponentes subyacentes (tabla 15).

d3. Descartados los procesos anteriores

- En estos casos, se puede iniciar seguimiento en AP con tratamiento conservador.
- En casos de cronicidad sin llegar a diagndstico (duracién > 3 meses), hacer derivacién a digestivo.

6.10. OTROS SINTOMAS PERSISTENTES

Entre los sintomas persistentes que hasta ahora se han cuantificado en los pocos estudios publicados, se incluyen
también (tabla 4):

- Sintomas generales como febricula, escalofrios, intolerancia a cambios de temperatura.

- Otros sintomas ORL como rinitis, congestién nasal, dolor o molestia orofaringea.

- Otros sintomas neuroldgicos: confusidn/niebla mental, trastornos de la concentracién y del suefio, vértigo,
inestabilidad.

- Otros sintomas como sequedad, conjuntivitis.

- De forma similar a otras situaciones vitales estresantes o enfermedades importantes, la COVID-19 puede
comportar efluvio telégeno (intensa caida del cabello) semanas después de la enfermedad aguda.

No se dispone de la suficiente informacion para plantear una aproximacion especifica para la mayoria de estos sinto-
mas, heterogéneos y en general poco especificos para ser atribuidos a una afectacion orgdnica especifica. Algunos
se pueden relacionar con la afectacién de las vias aéreas superiores de forma similar a otras viriasis respiratorias,
mientras que otros muchos pueden entrar dentro de una presentacién sindrémica similar a la SFC/FM.

6.11. ALTERACIONES PERSISTENTES EN EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS

Mencionar finalmente que algunas determinaciones analiticas relacionadas con la infeccidn aguda pueden persistir
alteradas una vez resuelta la infeccidn, asi como alteraciones radioldgicas o funcionales en exploraciones comple-
mentarias.

Los datos existentes son todavia prematuros y heterogéneos, esperamos disponer de mds informacién para desa-
rrollar este apartado en préximas revisiones.

TABLA 15. FACTORES PREDISPONENTES DE PANCREATITIS

« Consumo excesivo de alcohol

« Litiasis biliar

- Hiperlipidemia

. Farmacos: dcido valproico, azatioprina, estrégenos, furosemida, mercaptopurina, sulfonamidas, tetraciclinas, metro-
nidazol, glucocorticoides, salicilatos, tiazidas

« Obstruccion pancredtica o periampular

« Agentes toxicos (organofosforados)

« Isquemia

- Fibrosis quistica
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7. OTROS ESCENARIOS PATOLOGICOS POST-COVID-19

Las consecuencias para la salud de sufrir una infeccién por SARS-CoV-2 van mucho mas alld de los sintomas per-
sistentes.

A pesar de no ser el objetivo principal de esta guia, hemos considerado adecuado incluir una breve descripcién de
los principales problemas de salud que pueden surgir en el paciente que ha sufrido la COVID-19. Queda abierto en
funcién de los avances cientificos en el conocimiento de estos otros escenarios plantear un esquema de manejo
parecido al de las manifestaciones persistentes en futuras revisiones de esta guia.

71. SECUELAS POST-COVID-19

La COVID-19 puede producir afectaciones érgano-especificas derivadas de una infeccién por COVID-19 grave que
requirié ingreso hospitalario y que puede provocar secuelas que origina la persistencia de sintomas y alteraciones
en las pruebas diagndsticas que persisten una vez curada la infeccién aguda.

- Secuelas pulmonares (afectacion intersticial residual posneumonia). Varios estudios han informado de que un
porcentaje significativo de pacientes tienen resultados anormales en el funcionalismo respiratorio (54%) y en
los estudios de imagen de TC (40-94%) 1 mes después de la confirmacidn de la infeccion35354,

- La afectacion pleural también se ha relacionado con la infeccién aguda por COVID-19, con una frecuencia
estimada del 27% para el engrosamiento pleural y del 5-6% para el derrame pleural. No hay datos respecto
a su cronicidad®s®,

- Afectacion cardiaca: una revisidn de los casos reportados de miocarditis en pacientes con COVID-19 muestra
una amplia gama de edades implicadas (de 17 a 79 afios), que afectan con mds frecuencia a los hombres que
a las mujeres, con los sintomas clave (dolor tordcico, disnea) que se presentan principalmente durante las
primeras 2 semanas de infeccion por COVID-19, a pesar de que se han descrito varios casos algunas sema-
nas después de la resolucién de la infeccién. Respecto a datos de seguimientos, los estudios muestran que
alrededor de 2 meses posdiagndstico un 40-80% de los pacientes pueden tener niveles de troponina-l au-
mentados y un 78% afectacion cardiaca en imagen de RM cardiaca. La importancia clinica de estos hallazgos
en pacientes generalmente asintomaticos todavia no esta clara®”%e,

- Se ha notificado derrame pericdrdico en un 5% de los pacientes con COVID-19%, y parece que los pacientes
con sospecha de miocarditis podrian tener una tasa mas elevada de efusion pericdrdica (22-75%). Se ha infor-
mado de taponamiento cardiaco en un 1% de pacientes ingresados principalmente en los primeros 7-10 dias
de una infeccion por COVID-19%.

7.2. BIENESTAR EMOCIONAL Y SALUD MENTAL

Aunque desde un punto de vista pragmatico el impacto sobre la salud mental del paciente que ha sufrido la CO-
VID-19 se podria incluir en el apartado anterior como secuela de la infeccidn, su importancia creemos que merece
un apartado por separado.

La mayoria de publicaciones sobre la COVID-19 y la repercusion en la salud mental han puesto énfasis en las reac-
ciones individuales hacia la pandemia, como por ejemplo ansiedad, estrés y afecciones relacionadas con rutinas
rotas, soledad, luto y aislamiento social en individuos no infectados®®5°. De hecho, muchas personas han aumentado
el consumo de alcohol y drogas. Una funcidn fundamental de la AP es no medicalizar estas situaciones. La enferme-
dad mental estd fuertemente asociada a determinantes sociales como la pobreza, la discriminacién y la exclusién
social; la salud mental y el bienestar se ven reforzados por el aumento de la solidaridad social, el apoyo social infor-
mal, la ayuda mutua y otras medidas colectivas y basadas en la comunidad.

Las directrices de salud publica de muchos paises sugieren que la gente se quede en casa para evitar la transmi-
sién del virus de persona a persona, cosa que puede provocar una reduccion de la actividad fisica y una mayor
sensacion de aislamiento. Estos efectos pueden ser particularmente problematicos en adultos mayores a causa de
su capacidad fisica reducida y de su potencial para aumentar los problemas de salud mental, como la ansiedad y
la depresion. Una férmula para minimizar muchos de estos efectos colaterales de mantenerse en casa puede ser
el entrenamiento progresivo de resistencia en casa, que ha demostrado ventajas similares a los entrenamientos de
resistencia que normalmente se encuentran en los gimnasios.

El aislamiento durante el ingreso hospitalario puede comportar también una peor vivencia del proceso de enferme-
dad en situacion de pandemia, no solo por COVID-19, sino por todas aquellas otras patologias que han precisado
ingreso hospitalario o intervencién quirdrgica durante la pandemia. Los pacientes han vivido nuevas normas pre-
ventivas anticontagio con aislamiento en las habitaciones, distanciamiento en momentos vitales estresantes (como
la vivencia de una enfermedad grave o con mal prondstico) y en ocasiones también con impacto en la relacién

Sociedad Espafiola de Medicina
de Familia y Comunitaria




humana con el médico. Algunas visitas de patologia crdnica se han demorado o realizado de forma telematica, las
visitas presenciales en ocasiones se han hecho desde la distancia fisica que marca una mascarilla o un equipo de
proteccién individual.

Otro grupo de poblacion vulnerable es aquel con patologia mental previa, que ha podido sufrir empeoramiento o
descompensacion tanto en la enfermedad por COVID-19 (por el aislamiento y la distancia fisica) como en los perio-
dos de confinamiento.

Las personas que han sobrevivido a la enfermedad después de un ingreso en la UCI tienen un mayor riesgo de limi-
taciones funcionales graves de larga duracién, angustia psicoldgica, trastorno de estrés postraumatico y depresion®'.

7.3. MANIFESTACIONES Y PATOLOGIAS POSVIRALES

En este caso, el sintoma/sintomas no forma parte de la presentacion clinica de la infeccién aguda por SARS-CoV-2,
pero aparece en la fase posviral una vez resuelta la infeccién aguda. La mayoria de estas manifestaciones son muy
poco frecuentes y tienen una base autoinmunitaria.

7.31. Trombosis

El riesgo de tromboembolismo venoso puede aparecer mas alld de la duracidn de la hospitalizacion, y se ha esti-
mado en un 3% de pacientes tras el alta. Hasta un 80% de los acontecimientos se producen en el periodo de baja
posthospitalaria (30-45 dias) después de la hospitalizacion indice. El riesgo de trombosis y hemorragia es probable-
mente modulado por factores como la edad, alteraciones previas de la coagulacion, las comorbididades y situacio-
nes de riesgo (como la gestacion), la gravedad de la enfermedad indice y el grado de inmovilidad.

La infeccion por COVID-19 se ha relacionado con coagulopatia y trombosis, especialmente en pacientes graves
ingresados en la UCI. Aun asi, el SARS-CoV-2 no parece tener efectos intrinsecos protrombaticos, y las anomalias
de las pruebas de coagulacion detectadas frecuentemente en pacientes con COVID-19 parecen estar relacionadas
principalmente con la respuesta sistémica inflamatoria, con frecuente deteccidn de anticuerpos antifosfolipidicos
(especialmente, anticoagulante IUpico) en los pacientes mds graves ingresados en la UCI, a pesar de que no hay
una clara correlacion de la positividad con la trombosis. Se cree que el fendmeno inmunotrombdtico puede estar
relacionado con la lesidn endotelial y la posterior activacion de la cascada de coagulacion y generacion de trombina.

Los estudios que han analizado la frecuencia de trombosis tras el alta en los pacientes con COVID-19 reportan una
cifra del 0,5-2,5%°2%3, similar o incluso inferior a lo descrito en poblaciones no-COVID-19. En el caso de falta de dispo-
nibilidad de ecografia vascular, en el ambito de la AP contintia teniendo utilidad la aplicacion de los criterios de Wells.

7.3.2. Neumonia organizativa

El desarrollo tardio de nuevos sintomas y opacidades respiratorias (> 2 semanas después de los primeros sintomas
de COVID-19), especialmente si no se han detectado en estudios anteriores de TC, puede sugerir un desarrollo pos-
viral de una neumonia organizativa (ya descrito en pacientes con infeccion por influenza).

7.3.3. Perniosis (chillblains)

Afeccion inflamatoria poco frecuente caracterizada por lesiones papulares o nodulares acrales eritematosas o viola-
ceas inducidas por el frio. La asociacion entre perniosis y COVID-19 se establecid inicialmente porque se produjeron
la mayoria de los casos en el sur de Europa durante el primer pico de pandemia, y porque en una de las series mas
grandes, en dos tercios de los pacientes aparecieron lesiones cutdneas después de empezar la infeccion por la
COVID-19%4. Una revision de mas de 1.300 casos muestra un predominio claro en jévenes: muchos de ellos menores
de 18 afios y casi todos por debajo de los 32 afios. Aun asi, solo el 6% de estos casos reportados han confirmado la
infeccién por COVID-19, de forma que el vinculo con la infeccién por la COVID-19 es débil®2. Se ha sugerido que los
cambios en el estilo de vida relacionados con el confinamiento, con mayor inactividad, han podido desencadenar
lesiones cutdneas en poblacidn especialmente predispuesta (antecedentes de perniosis, sindrome de Raynaud o
tratamientos con beta-bloqueadores)®®. Un estudio reciente sobre la deteccion del virus en biopsias cutdneas de
nifios con resultados de PCR negativos podria apoyar la necesidad de estudios histopatoldgicos para confirmar una
relacion causal entre el SARS-CoV-2 y las lesiones cutdneas®®.

7.3.4. Encefalitis

La encefalitis es la inflamacion del parénquima cerebral apoyada en pruebas neuroldgicas anormales que incluyen
la pleocitosis del liquido cefalorraquideo (LCR), cambios en las pruebas de imagen o anomalias focales en la elec-
troencefalografia (EEG). Una revisién de los casos reportados en pacientes con infeccion por COVID-19 muestra una
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distribucion similar de mujeres y hombres, con una media de edad al diagndstico de 55 afios (en un rango que va
de los 11 a los 84 afios). En un tercio de los casos, los sintomas neuroldgicos empezaron después de al menos 2
semanas de inicio de la infeccion por COVID-19. A pesar de que se clasificaron varios casos como encefalitis viral no
especifica 0 meningoencefalitis, se identificaron algunas entidades clinicas especificas en otros pacientes, incluidas
encefalitis autoinmunes®2.

7.3.5. Sindrome de Guillain-Barré

Es un trastorno postinfeccioso secundario a inmunidad cruzada, que se caracteriza en su forma mas cldsica por
pardlisis fldcida ascendente simétrica. Mds de dos tercios de los pacientes con sindrome de Guillain-Barré (SGB)
refieren sintomas de infecciones respiratorias o digestivas dentro de las 6 semanas anteriores a su aparicion®2%’,
Hasta ahora, casi todos los casos relacionados con el SARS-CoV-2 son casos aislados, que afectan principalmente
a hombres mayores de 50 afios (el 90% de los casos) y que se diagnostican al menos 2 semanas después de la
aparicion de los sintomas respiratorios de la COVID-19 en dos tercios de los casos revisados. La variante mds comun
del SGB es el sindrome de Miller Fisher, caracterizado por la triada de oftalmoplejia, ataxia y arreflexia.

7.3.6. Glomerulonefritis

Varios estudios han informado de pacientes con glomerulonefritis (GN) comprobada por biopsia que presentan
insuficiencia renal aguda (en algunos casos acompafiada de hematuria y/o sindrome nefrético). También se han
descrito GM pauci-inmunes, GM membranosas e IgA. En algunos casos, la enfermedad renal aguda aparecio 2 se-
manas después de la aparicion de los sintomas de la COVID-19, y mostrd resultados de PCR negativos y pruebas
seroldgicas positivas®2.

7.3.7. Citopenias autoinmunes

La purpura trombopénica idiopatica (PTI) relacionada con la COVID-19 afecta principalmente a personas mayores de
50 afios (75%) que presentan un recuento de plaquetas por debajo de 10.000/mm? (80%). Los sintomas suelen ser
purpura cutdnea y hemorragias de la mucosa al menos 2 semanas después de los sintomas de COVID-19%2,

La anemia hemolitica autoinmune (AHAI) también se diagnostica predominantemente en personas mayores de 50
aflos (70%) que presentan una hemoglobina < a 8 g/L (74% de los casos), y otros sintomas como astenia e ictericia
que aparecen durante la primera o segunda semana de la infeccién por la COVID-19%2,

7.3.8. Tiroiditis

Estudios recientes han informado de una disfuncién tiroidea potencialmente relacionada con el virus SARS-CoV?2.
Hasta ahora, todos los casos reportados coinciden en una mayoria muy notable de hipertiroidismo que se manifiesta
en forma de sintomas clinicos de tirotoxicosis. En cuanto al hipertiroidismo en estos pacientes, serd necesaria la
determinacion de TSH, T4 libre y T3 para establecer el diagndstico. Una vez confirmada, la ecografia tiroidea per-
mite el estudio morfoldgico de la glandula y es Util en el diagndstico diferencial a la hora de descartar otras causas
(especialmente, bocio y adenoma téxico)®.

7.3.9. Enfermedades autoinmunes sistémicas

Los pacientes con COVID-19 pueden presentar varias caracteristicas relacionadas con el lupus eritematoso sisté-
mico (LES), incluyendo citopenias (linfopenia, trombocitopenia, anemia hemolitica), artralgias, serositis y presencia
de anticuerpos antifosfolipidicos. Hasta ahora, solo se ha informado de un caso de LES probable desencadenado
por SARS-CoV-2 en una mujer joven de 18 afios que antes estaba sana y que cumplia los criterios de clasificacion
propuestos recientemente para LES®2.

Los sintomas relacionados con el sindrome de Sjogren no suelen registrarse en estudios clinicos de COVID-19, y
solo un pequefio estudio ha informado de que alrededor del 25% de los pacientes refieren sindrome seco¥. Otra
caracteristica clave relacionada con el sindrome de Sjogren, la hipertrofia parotidea, se ha informado en 20 pacien-
tes, la mayoria de ellos jévenes (< 30 afios), afectando mds a mujeres que a hombres®2.

Se han descrito casos de vasculitis con afectacion especifica de la piel (n = 9), del sistema nervioso central (n = 3),
de los pulmones (n = 2) y del tracto gastrointestinal (n = 1), que aparecen principalmente 2 semanas después de los
primeros sintomas de la infeccidén. De forma excepcional, se han descrito casos recientes de adultos jéovenes que
presentan un fenotipo cldsico de enfermedad de Kawasaki®2.
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8. SEGUIMIENTO DEL PACIENTE CON COVID-19 PERSISTENTE

A la hora de establecer un seguimiento estructurado del paciente con enfermedad persistente postinfeccion por
SARS-CoV-2, es recomendable clasificar al paciente en funcién del impacto o gravedad de la enfermedad en la fase
aguda y de la presencia de secuelas. En funcion del impacto de la enfermedad en fase aguda, distinguimos:

CASOS QUE HAN REQUERIDO HOSPITALIZACION EN UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS

En principio, estos casos serdn dados de alta del hospital con seguimiento desde las consultas externas del hospital
de referencia, que dispondra de su protocolo de atencion adaptado a la sintomatologia persistente y a las eventua-
les lesiones o secuelas crénicas (secuelas COVID-19).

CASOS QUE HAN REQUERIDO HOSPITALIZACION CONVENCIONAL

Estos casos corresponden a pacientes sin distrés respiratorio que no han requerido de cuidados intensivos y que
pueden ser atendidos de manera compartida: en una primera visita por los servicios de referencia segun la intensi-
dad de la clinica persistente, y sucesivamente por AP.

CASOS QUE NO HAN REQUERIDO HOSPITALIZACION Y HAN SIDO SEGUIDOS DESDE ATENCION PRIMARIA

Este serd el grueso mayoritario de pacientes, probablemente superior al 80% del total de personas afectadas por el
virus, y que a priori ha sido diagnosticado de la infeccidn aguda y seguido en el ambito de la AP. Segtn la aplicacion
de los algoritmos incluidos en esta guia y a criterio del médico/médica de AP, se realizard la derivacidon correspon-
diente, si fuera necesario, al &mbito hospitalario.

8.1. RECOMENDACIONES PARA LA PRIMERA VISITA EN ATENCION PRIMARIA

En todos los casos, la modalidad de la visita puede ser presencial o telematica, siempre que el acto asistencial cum-
pla con los requerimientos minimos para evaluar el estado del paciente y permita el seguimiento éptimo. No existen
evidencias sobre cudl tiene que ser la cadencia éptima de visitas.

La primera visita de control en AP después del alta hospitalaria sera presencial (a pesar de que su necesidad pue-
de venir determinada o descartada por cribado telefénico). En esta primera visita se realizara una historia clinica y
anamnesis detallada, repasando el proceso hospitalario, los dias de ingreso hospitalario y de estancia en UCI, si
es el caso, los tratamientos realizados y las maniobras invasivas. Se revisardn las pruebas complementarias (espe-
cialmente, analiticas y de imagen) realizadas al inicio del cuadro y durante el ingreso. Se revisara la prescripcion
farmacoldgica y la duracion de la misma, conciliando la prescripcidn actual con la preexistente si fuera el caso, e
informando al paciente de la necesidad o no de mantenerla. Se repasard la adherencia terapéutica al resto del plan
de medicacidn, se valoraran los posibles cambios en el tratamiento crénico, reintroduciendo los farmacos necesa-
rios y retirando los que haga falta, prestando especial atencidn a las interacciones farmacoldgicas y la funcién renal.
En caso de normalidad en la visita de control, y de considerarse que no precisa mas exploraciones complementarias
por estabilidad clinica y remision de la sintomatologia, sin hallazgos a la exploracion fisica, el paciente sera dado de
alta del episodio, para continuar su seguimiento clinico segun su programa de actividades preventivas.

8.2. DEFINICION DE CIRCUITOS DE DERIVACION Y ATENCION MULTIDISCIPLINARIA
No consideramos que sea un objetivo de esta guia, que estd centrada exclusivamente en el dmbito de la AP.

Hay en marcha un grupo de estudio multidisciplinario del Departament de Salut de la Generalitat de Catalunya en el
que estan representados miembros de AP. Creemos que es el escenario ideal para definir de forma compartida los
circuitos de derivacion del paciente COVID-19 desde la AP a otros dmbitos asistenciales.

9. LIMITACIONES

Las manifestaciones persistentes son afecciones cada vez mds reconocidas en pacientes con COVID-19, con una
presentacion clinica sistémica que afecta una amplia gama de drganos y sistemas. El nivel de evidencia cientifica
actual es muy escaso, y la carencia de definiciones claras y aceptadas a nivel internacional originan un nivel de
heterogeneidad tan grande que hace muy dificil hacer andlisis de conjunto y, mucho menos, metandlisis. Un buen
ejemplo es un estudio reciente®® en el que a la hora de evaluar mediante consulta telefénica la COVID-19 persistente
en pacientes que reciben alta hospitalaria, en las variables analizadas se mezcla la persistencia con la aparicion de
novo del sintoma en la fase post-COVID-19. No sera posible avanzar desde un punto de vista cientifico si no hay un
minimo consenso respecto a la definicion de las variables que medir (el concepto de persistencia tiene que ser el
eje), y los instrumentos con los que se miden estas variables (habitualmente mediante cuestionarios no validados,
algunos medidos de forma dicotdmica, otros categorizados, otros cuantificados con escalas EVA). Otra limitacién
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significativa es cémo se estdn ofreciendo hasta ahora las cifras de frecuencia de los sintomas persistentes: en to-
dos los estudios se cuantifica en un momento concreto el ndmero de personas que refieren el sintoma respecto
al nimero de personas total evaluadas. Por una parte, no permite evaluar la frecuencia correcta de la persistencia
del sintoma, que se tendria que calcular solo analizando las personas que presentaron este sintoma durante la fase
aguda de la infeccidn, incluyendo en el numerador cuantas de estas personas todavia refieren sufrir este sintoma
en un momento concreto de la evolucion post-COVID-19. Por otra parte, y como ya se empieza a visualizar en alguin
estudio®®, la medida de la frecuencia cruda en un momento concreto del seguimiento respecto al total de pacientes
permite incluir personas que desarrollan el sintoma de novo (es decir, que no lo sufrieron durante la infeccién agu-
da), un aspecto muy importante a la hora de valorar sintomas de afectacion general (fatiga, dolor crénico, cefalea,
alteraciones de memoria...) que pueden estar mds relacionados con el impacto psicolégico y social de haber sufrido
la infeccidon que no con una vinculacién etiopatogénica con la infeccidn por SARS-CoV-2 (figura 2).

Por lo tanto, no es sorprendente que la toma de decisiones se fundamente a menudo en una escasa experiencia
clinicay en la opinién de los expertos. Sin poder ofrecer conclusiones sdlidas y explicaciones etiopatogénicas plau-
sibles, el objetivo principal que esperamos lograr con esta guia es despertar el interés de la comunidad cientifica
y los responsables de salud en este grupo emergente de manifestaciones vy facilitar asi el desarrollo de estudios
dedicados especificamente a investigar los mecanismos patogénicos que pueden ayudar a una deteccidén temprana
y un manejo adecuado de las manifestaciones persistentes de la COVID-19.

10. RETOS FUTUROS

10.1. CIENTIFICOS

Uno de los grandes retos futuros es tratar de estructurar la gran variedad de sintomas y alteraciones que algunos
pacientes con COVID-19 pueden presentar una vez curada la infeccién alrededor de sindromes que puedan estar
agrupados de forma razonable desde un punto de vista médico por un mejor manejo e identificacion. Algunos arti-
culos de opinién han iniciado el camino con propuestas de sindromes diferenciados alrededor de algunos sintomas
o grupos de sintomas prominentes, como la sintomatologia general alrededor de la fatiga, los sintomas ORL, las
consecuencias respiratorias posneumonia grave o la salud mental (figura 3); por ejemplo, un factor importante es
la atencion médica recibida segun la gravedad de la infeccidon: en pacientes que requirieron ingreso en UCI, el em-
peoramiento en la calidad de vida estd centrado especialmente en el dolor y las dificultades de movilidad, mientras
que en los pacientes no hospitalizados el principal factor fue la ansiedad/depresion®°.

Otro reto es disponer de informacidn respecto a posibles factores que puedan ayudar a identificar a las poblaciones
de mas riesgo. Un estudio todavia pre-print sugiere como factores predisponentes de un mayor riesgo de sufrir CO-
VID-19 persistente el género (mujer), edad (>70 afios), necesidad de atencidn hospitalaria en el periodo de infeccidn
aguda y sufrir asma; no hay diferencia entre paises ni grupos socioecondmicos. El nimero de sintomas durante la
infeccion aguda también parece influir, puesto que las personas que sufrieron cinco sintomas o mds desarrollaron
persistencia con mas frecuencia; los sintomas con un mayor poder predictor fueron la fatiga, cefalea, disnea, voz
ronca y mialgias (en el subgrupo de personas mayores de 70 afios, la fiebre, pérdida de olfato y comorbididades
cardiopulmonares)?,

10.2. IMPLICACIONES PARA EL EQUIPO DE ATENCION PRIMARIA

La historia natural de la COVID-19 persistente en la comunidad se desconoce en el momento actual. Si se hace una
estimacién de que el 10% de los supervivientes de COVID-19 pueden experimentar un curso persistente, esto se
podria traducir en una cifra no inferior a las 10.000 personas en Catalufia, cifra que como sabemos se incrementa
cada dia. Los pacientes, muchos de los cuales eran jovenes y sanos antes de su enfermedad, estan describiendo
en prensa y redes sociales de todo el mundo que los profesionales de la salud los despiden o los tratan como hi-
pocondriacos®334,

A partir de las limitadas evidencias actuales, prevemos que un porcentaje significativo de pacientes con COVID-19
persistente se recuperardn sin necesidad de atencidn especializada hospitalaria, mediante un enfoque holistico y
de acompafiamiento en AP. Se puede conseguir mucho mediante servicios de rehabilitacion multidisciplinares y la
creacion de grupos de pacientes afectados de una misma comunidad o territorio que aprovechen el potencial del
video y otras tecnologias remotas. La gestion de la COVID-19 persistente se tiene que producir conjunta y comple-
mentariamente al manejo de las comorbilidades preexistentes o causadas por la propia infeccion.
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FIGURA 2. REPRESENTACION GRAFICA RESPECTO A LAS LIMITACIONES DE UTILIZAR LA MEDIDA DE LA FRECUENCIA CRUDA EN UN
MOMENTO CONCRETO DEL SEGUIMIENTO RESPECTO AL TOTAL DE PACIENTES

Escenario A. El porcentaje de personas con sintomas persistentes se calcula con el denominador del total de pacientes afectados por la
COVID-19 en el inicio del estudio

Escenario B. El porcentaje de personas con sintomas persistentes se calcula con el denominador del total de pacientes afectados por la
COVID-19 que presentaron este sintoma durante la fase aguda de la infeccidn (inicio del estudio)

Escenario C. Si no se excluye de forma explicita en la metodologia, en el escenario A no se puede descartar que los estudios publicados
puedan incluir pacientes con el sintoma a estudio que no lo presentaron durante la infeccién aguda, sino que aparecié posteriormente, una vez
resuelta la infeccién aguda
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FIGURA 3. PROPUESTA DE ATENCION INTEGRAL Y MULTIDISCIPLINAR DE LA COVID-19 EN EL AMBITO DE
ATENCION PRIMARIA
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10.3. FACTIBILIDAD E IMPLEMENTACION

Creemos desde la CAMFIC que el numeroso volumen de pacientes (actuales y futuros) con COVID-19 persistente
es tan elevado que se hace completamente inalcanzable su evaluacion en el dmbito de la AP, teniendo en cuenta
los recursos actuales y el aumento exponencial de la carga de trabajo que estd generando la segunda oleada de la
pandemia en la que estamos actualmente inmersos.

La aplicacidn real de esta guia solo seria posible con la dotacidén de recursos humanos especifica para atender este
numeroso grupo de pacientes.

Desde un punto de vista piloto, se podria valorar inicialmente la creacion de una consulta especifica en AP sobre
COVID-19 persistente en cada CAP, con la incorporacion con contratos indefinidos de personal médico, de enfer-
meria y administrativo.

Ademas, si se quiere poner en marcha realmente una atencién integral y multidisciplinaria, también resultara del
todo imprescindible dotar los CAP de personal adicional de apoyo en las principales dreas detectadas (rehabilita-
cién, salud mental) (figura 3).

Cualquier intento de introducir esta atencidon en la cartera de servicios de los CAP con los recursos humanos actual-
mente disponibles estara abocado necesariamente a un fracaso rotundo y absoluto.
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11. ANEXO

Confirmacion de la infeccidn por SARS-CoV-2: criterios de COVID-19 segun la definicidon propuesta por la Subdirec-
cion General de Vigilancia y Respuesta a Emergencias de Salud Publica (Procediment d’actuacié enfront de casos
d’infeccid pel nou coronavirus SARS-CoV-2. Actualitzat el 18.10.2020. Sub-direccié General de Vigilancia i Resposta
a Emergéncies de Salut Publica. Generalitat de Catalunya. Departament de Salut, 2020). https://canalsalut.gencat.
cat/web/.content/_A-Z/C/coronavirus-2019-ncov/material-divulgatiu/procediment-actuacio-coronavirus.pdf
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