=IM

Informe del GTM? sobre COVID persistente
Fecha: 24 de marzo de 2022

Estructura delinforme:

1. ¢Qué es COVID persistente y como se manifiesta?
TABLA 1. REPOSITORIO DE NOMBRES SUGERIDOS RELACIONADOS CON COVID PERSISTENTE
TABLA 2. REPOSITORIO DE DEFINICIONES PUBLICADAS/DISPONIBLES DE COVID PERSISTENTE
FIGURA 1. SINTOMAS Y SU FRECUENCIA EN CONGLOMERADOS (CLUSTERS)
2. ¢Cuantas personas con COVID-19 agudo pasan a sufrir COVID persistente?
TABLA 3. VARIANTES PREOCUPANTES (VOC)SEGUN OMS (JUNIO 2021)
TABLA 4. VARIANTES DE INTERES (VOI) SEGUN OMS (JUNIO 2021)
3. ¢Qué determinasi se desarrollard COVID persistente?
TABLA 5. SINTOMAS PREDICTIVOS DE CP EN LA OBLACION GENERAL (SUDRE CH, ET AL.)
¢Como debemos gestionar COVID Persistente?
Recomendaciones de investigacién en Espafia sobre COVID persistente
Resumen/Conclusiones
Referencias

o ou ks
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GTM estd compuesto por: José M. Ordovas (presidente), Mariano Esteban, Rocio Garcia-
Retamero, Beatriz Gonzalez Lopez- Valcarcel, Alfonso Gordaliza, Marco Inzitari, Pedro Jordano,
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informe ha sido elaborado por Jose Maria Ordovasy Francisco Sanchez-Madrid en colaboracion
con Julio Ancochea, Silvia Guerrero, Lourdes Mateu, Roger Paredes, Pilar Rodriguez Ledoy Joan
B. Soriano.
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1. ¢Qué es COVID persistente y cdmo se manifiesta?

La enfermedad porcoronavirus 2019 (COVID-19)y su pandemia continta afectando la sociedad.!
Afinales de la primaverade 2020, cuando se estabaempezando a controlarla primeraola de casos
en Espafiay en otros paises, se observéalgo inusual: algunos pacientes de COVID-19todavia tenian
sintomas semanas después de superar lainfeccidn inicial. Se manifestaban problemas como fatiga,
disnea, dolor toracico, palpitaciones, sintomas gastrointestinales, confusién mental, ansiedad y
depresidn, entre mas de 50 sintomas posibles asociados.? Estas personas sufren una variedad de
sintomas, a menudo debilitantes, después de la infeccién aguda por SARS-CoV-2, y muchos han
estado sufriéndolos durante semanas o meses.> Pero mas alld del nombre, lo que se necesita es
una definicién universal y consensuada de este cuadro de sintomas con sociedades, organismosy
pacientes.*

Estas evidencias resultaban sorprendentes, dado que algunos de los pacientes con menos sintomas
y de menor gravedad inicialmente, tratados solo en Atencidn Primaria o prdacticamente
asintomaticos durante la infeccién aguda, terminaban siendo los mdas afectados y mostrando
mayor sintomatologia.> Muchos pacientes con COVID persistente (CP), individualmente o
agrupados en asociaciones como ha ocurrido en Espafia con Long Covid ACTS (Autonomous
Communities Together Spain) [Twitter @longcovidspain], LongCovidSOS Espafia, Colectivo COVID-
19 Persistente Madrid (@covid_madrid), Asociacién Afectados COVID-19 (ASACOVID) y otras,
refieren que sus médicos de Atencién Primaria inicialmente descartaron y desatendieron estos
sintomas, lo que ha agravado su sufrimiento.® Esta situacion se reproduciaen los casos de nifios,
con la consiguiente preocupacién de sus madresy padres.

La terminologia a utilizar para referirse a estos pacientes ha cambiado desde el inicio de la
descripcion de su dolencia. En este documento se utilizara el término COVID persistente (CP).
Actualmente, laOMS recomienda referirse a ellacomo condicién post COVID-19, pues este nombre
no atribuye causalidad ni duracién, y ya hay cddigos especificos ICD-10(UQ9) e ICD-11 (RA02) para
identificarlos.® Sin embargo, alin no existe consenso en esta terminologia, por lo que se usan
indistintamente todos los nombres propuestos (Tabla1).

Tabla 1. Repositorio de nombres sugeridos relacionados con COVID persistente

Nombre / Name Referencia

Condicion post-COVID-19 | CCAES. INFORMACION CIENTiFICA-TECNICA
/ postCOVID-19 Enfermedad porcoronavirus, COVID-19.
condition Actualizacion, 28 de octubre 20217

Chronic COVID Syndrome | Baig AM. Med Virol. 2020 Oct 23. doi: 10.1002/jmv.26624.
/ Sindrome COVID

cronico

Late sequelae of COVID- CDC website https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-

19 / Secuelas tardias de ncov/hcp/clinical-care/late-sequelae.html [acceso 29 marzo 2021]
COVID-19

Long COVID/COVIDlarga | Mahase E. BMJ. 2020 Jul 14;370:m2815

Long COVID/ COVIDlarga | PeregoE, et al. Wellcome Open Research 2020, 5:224; Editorial. The
Royal Society

LONG COVID/COVID Nature Editorial [Let patients help define long-lasting COVID

LARGA symptoms] 8 October 2020; Long COVID Forum9 - 10 December 2020



https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/hcp/clinical-care/late-sequelae.html
https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/hcp/clinical-care/late-sequelae.html

=1 M

from ISARIC/GLOPIDR/LONG COVID Support; Lancet Editorial [Facing
up to long COVID] 12 December 2020];

Long haul COVID / COVID
de larga duracién

Nath A. Long-Haul COVID. Neurology. 2020 Sep 29;95(13):559-560.;
Scientific American (By Carolyn Barber on December 29, 2020)];

Long-term COVID-19/
COVID-19a largo plazo

A special issue of Journal of Clinical Medicine (ISSN 2077-0383)

Post-acute sequelae /
Secuelas post-agudas

NIH-National Institutes of Health (USA)
https://videocast.nih.gov/watch=38878 [acceso 29 marzo 2021]

Post COVID syndrome [
Sindrome post COVID

NHS-National Health Service (UK)
https://www.england.nhs.uk/coronavirus/post-covid-syndrome-long-
covid/ [acceso 29 marzo 2021]

Post-acute COVID-19/
COVID-19post aguda

Varios: BMJ, Eur J Phys Rehabil Med, Eur J Intern Med]

Post-acute sequelae of
SARS-CoV-2infection

(PASC) / Secuelas post-
agudas de SARS-CoV-2

Subbaraman N. US health agency will invest $1 billion to investigate
‘long COVID’
Nature. 2021 Mar;591(7850):356. doi: 10.1038/d41586-021-00586-y.

Una lista de definiciones publicadas/disponibles de Condicion Post COVID-19 se presenta en la

Tabla 2.

Tabla 2. Repositorio de definiciones publicadas/disponibles de COVID persistente

Fuente

Texto

Guia Clinica parala
atencién COVID
Persistente

Complejo sintomatico multiorganico que afecta a aquellos pacientes
gue han padecido la COVID-19 (con diagndstico confirmado por
pruebas de laboratorio o sin él) y que permanecen con sintomatologia
tras la consideradafase aguda de la enfermedad pasadas4eincluso 12

semanas, persistiendo los sintomas en el tiempo.8

Wellcome Symptoms persisting beyond four weeks after symptom onset
suggestive of COVID-19.°
Sintomas que persisten mas de cuatro semanas después de la aparicién
de sintomas sugestivos de COVID-19.

Lancet Multiorgan symptoms after COVID-19are being reported by increasing

numbers of patients. They range fromcoughand shortnessof breath, to
fatigue, headache, palpitations, chest pain, joint pain, physical
limitations, depression, andinsomnia, and affect people of varying ages.
At the Lancet—Chinese Academy of Medical Sciences conference on Nov
23, Bin Cao presented data (The Lancet) on the longterm consequences
of COVID-19 for patients in Wuhan, and warned that dysfunctions and
complications could persist in some discharged patients for at least 6
months. So-called long COVID is a burgeoning health concern and action
is needed now to addressit. °

Sintomas multiorganicos tras padecer COVID-19 que son expresados
por un numero creciente de pacientes. Van desde tos y dificultad para
respirar hasta fatiga, dolor de cabeza, palpitaciones, dolor en el pecho,
dolor enlas articulaciones, limitaciones fisicas, depresién e insomnio, y
afectan a personas de distintas edades. En la conferencia Lancet-
Chinese Academy of Medical Sciences d 23 de noviembre de 2020, Bin
Cao presentd datos (The Lancet) sobre las consecuencias a largo plazo
de COVID-19 para los pacientes en Wuhan, y advirti6 que las



https://videocast.nih.gov/watch=38878
https://www.england.nhs.uk/coronavirus/post-covid-syndrome-long-covid/
https://www.england.nhs.uk/coronavirus/post-covid-syndrome-long-covid/
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disfunciones y complicaciones podrian persistir en algunos pacientes
dados de alta durante al menos 6 meses.

NICE

Signs and symptomsthat develop during or after an infection consistent
with COVID-19, continue for more than 12 weeks and are not explained

by an alternative diagnosis. 10

Signos y sintomas que se desarrollan durante o después de una
infeccion compatible con COVID-19, contindan durante mas de 12
semanasy no se explican mediante un diagndstico alternativo.

Scientific American

Individuals whose symptoms persist or develop outside the initial viral
infection, but the duration and pathogenesis are unknown. 1

Individuos cuyos sintomas persisten o se desarrollan fuera de la
infeccién viral inicial, pero se desconoce la duracién y la patogenia.

Royal Society

The onset of persistent or recurrent episodes of one or more of the
following symptoms, within x* weeks of infection with SARS-CoV-2 and
continuing fory* weeks or more.?

La aparicién de episodios persistentes o recurrentes de uno o mas de
los siguientes sintomas, dentro de las x * semanas posteriores a la
infeccion con SARS-CoV-2y que contintan durante y * semanas o mas.

French Auth. de Santé

Three criteria: Having presented with a symptomatic form of Covid-19;
presenting with one or more initial symptoms 4 weeks after the start of
the disease; and none of these symptoms can be explained by another
diagnosis.'?

Tres criterios: haber presentado una forma sintomatica de Covid-19;
presentando uno o mas sintomas iniciales 4 semanas despuésdelinicio
de la enfermedad; y ninguno de estos sintomas puede explicarse con
otro diagnéstico.

CDC

Long COVID: While most persons with COVID-19 recover and retum to
normal health, some patients can have symptoms that can last for
weeks or even months after recovery from acute illness. Even people
who are not hospitalized and who have mild illness can experience
persistentor late symptoms. 3

COVID prolongado:si bien la mayoria de las personas con COVID-19se
recuperan y retornan a su salud normal, algunos pacientes pueden
tenersintomas que pueden durarsemanas o incluso meses despuésde
la recuperacidn de su enfermedad aguda. Incluso las personas que no
fueron hospitalizadas y que tuvieron una enfermedad leve pueden
experimentar sintomas persistentes o tardios.

Wikipedia

Condition characterized by long-term sequelae—persisting after the

typical convalescence period—of coronavirus disease 2019 (COVID-19).
14

Condicién caracterizada por secuelas a largo plazo, que persisten
después del periodo de convalecencia tipico de la enfermedad por
coronavirus 2019 (COVID-19).

Nature

Post-acute COVID-19 as persistent symptoms and/or delayed or long-
term complications of SARS-CoV-2 infection beyond 4 weeks from the
onsetof symptoms.*

COVID-19 post-aguda como sintomas persistentes y/o complicaciones
tardias o a largo plazo de la infeccién por SARS-CoV-2masalla delas 4
semanas desde elinicio de los sintomas.




Muy recientemente la OMS ha establecido una definicion clinica de COVID persistente por
consenso Delphi internacional, junto con pacientes, sus representantes y expertos de los cinco
continentes. A saber: COVID persistente es la condicion que ocurre enindividuos con antecedentes
de infeccion probable o confirmada por SARS-CoV-2, generalmente 3 meses después delinicio, con
sintomas que duran al menos 2 mesesy no pueden explicarse con un diagndstico alternativo. Los
sintomas comunes incluyen, entre otros, fatiga, dificultad para respirar y disfuncion cognitiva, y
generalmente tienen unimpacto en el funcionamiento diario. Los sintomas pueden serde nueva
aparicion después de larecuperacién inicial de un episodio agudo de COVID-19 0 persistirdesde la
enfermedad inicial. Los sintomas también pueden fluctuar o recaercon el tiempo *°.

Existen numerosas listas de sintomas/cuadros especificos incluidos dentro del concepto de CP, con
su frecuencia relativa en la poblacién general y subpoblaciones especificas. Informacién mas
precisa serd proporcionada por revisiones sistematicas y meta-analisis en marcha. Como ejemplo
se muestrala Figura 1 (creada por los autoresde la referencia 16)°.

Figura 1. Mapa de sintomas persistentes y frecuencia de presentacion
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Uno de los sintomas mds estudiados y de mayor impacto en la salud publica dada su alta
prevalencia en la poblacién es el de las complicaciones cardiovasculares. Estas son comunes
durante el periodo agudo del COVID-19, pero no habian sido bien caracterizadas en la COVID-19
persistente hastamuy recientemente en un trabajo publicado en Nature Medicine porXleycol. 7.
Estos investigadores utilizaron las bases de datos del Departamento de Asuntos de Veteranos de
EE. UU. para crear una cohorte de 153.760 casos con COVID-19 y de 11.497.058 controles para
estimar los riesgos de eventos cardiovasculares incidentes. Los resultados demostraron que,
pasados los primeros 30 dias después de lainfeccién, las personas con COVID-19 tienen un mayor
riesgo de enfermedad cardiovascular incidente (i.e., trastornos cerebrovasculares, arritmias,
cardiopatia isquémicay no isquémica, pericarditis, miocarditis, insuficiencia cardiaca y enfermedad
tromboembodlica). De especial interés es el hallazgo de que el riesgo aumentado se manifestd
incluso entre las personas que no fueron hospitalizadas durante la fase aguda de la infecciény
aumentaron de forma gradual segun la gravedad de la fase aguda (no hospitalizados,
hospitalizados e ingresados en cuidados intensivos). Estos resultados proporcionan evidencia de
que el riesgo de enfermedad cardiovascularen sobrevivientes de COVID-19agudo son elevados y
de que la monitorizacidon de la salud cardiovascular debe llevarse a cabo especialmente entre
aquellos que han padecidola COVID-19.

2. ¢Cuantas personas con COVID-19 agudo pasan a sufrir COVID
persistente?

Las estimaciones de cuantas personas desarrollan CP varian. Parece afectar a mas adultos de
mediana edad que a ancianos, pero hasta el momento nadie sabe con certeza ni por qué ocurre ni
a quién es mas probable que afecte, y con 452.201.564 casos y 6.029.852 de muertes en todo el
mundo hasta la fecha [13/03/2022], las personas en riesgo aumentan.!® Estimaciones recientes
del IHMEde la Universidad de Washington en Seattle, incrementan estas cifras sustancialmente .

En Espaia, el Ministerio de Sanidad actualiza las cifras de individuos afectados por COVID
diariamente?®, y en su ultimo informe completo del 22 de diciembre de 2021?! aparece ampliay
detallada informacién, distribuida entre CCAA. El eCDC informa de 11.184.426 casos y 100.762
muertes por COVID-19 en Espafia hasta el 10 de marzo 2022.2? Las estimaciones delIHME indican
que el 6,8% (1,3%-12,4%) de todas las infecciones SARS-CoV-2vy el 15,2% (2,8%-27,6%) de
pacientes con infeccidén sintomética desarrollan CP.%3

En ausencia de un registro nacional de pacientes con CP, y de una visién completa de la historia
natural de la infeccidény su resolucion, y considerando que un 10% de supervivientes de COVID-19
desarrollan posteriormente CP, puede estimarse que mas de 1 millon de personas en Espaia
pueden desarrollar CP. En la actualidad este registro llamado Regicovid-AP estad en proceso?*

Algunas de las nuevas variantes de SARS-CoV-2,%> como Deltay Omicron, preocupan especialmente
por asociarse a una tendenciaamayor transmisibilidad.
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Tabla 3. Variantes preocupantes (VOC) segiin OMS (diciembre 2021)

+5:484K United Kingdom,
Alpha B.1.1.7 200V1)  Loaeom Sep-2020 18-Dec-2020
South Africa,
od Loy o +S: e =
Beta B.1.351  GH/501Y.V2 20H (V2) S:L18F May-2020 18-Dec-2020
G P.1 GR/501Y.V3 20J(V3)  +S:681H Brazil, 11-Jan-2021
amma . . . Nov-2020 -Jan-
21A,211,  +S:417N India, VOI: 4-Apr-2021
Delta e e 21)  +5:484K 0ct-2020 VOC: 11-May-2021
21K, 21L Multiple countries, VUM: 24-Nov-2021
f *
Omicron B.1.1.529 GRA 21M +R346K Nov-2021 VOC: 26-Nov-2021

Tabla 4. Variantes de interés (VOI) segiin OMS (diciembre 2021)

Lambda C.37 GR/452Q.V1 Peru, Dec-2020 14-Jun-2021
Mu B.1.621 GH 21H Colombia, Jan 2021 30-Aug-2021

A fechade cierre del presente informe, con unasexta ola rampante y tasas de infeccidn
diarias de récord, Omicron se esta haciendo la variante predominante en Europay
también en Espafia; su impacto en CP afiade alin mas incertidumbre a proyecciones
futuras, incluso a corto plazo.?®

3. éQué determinasi se desarrollara COVID persistente?

Existen muchas especulaciones, pero pocas investigaciones analiticas sobre factores de riesgo de
desarrollar CP.?” Hasta la fecha, los candidatos mas probables son:

1. Edad de 30-50 afios
2. Mujer
3. Padecermadsde tressintomasen la infeccién aguda

Respecto a sintomas especificos, Sudre CH, et al?’. sugieren los siguientes (Tabla5):

Tabla 5. Sintomas predictivos de CP en la poblacién general (Sudre CH, et al.)??

Sintomas Prevalencia Razén de Probabilidades (OR)
Fatiga 97.7 2,83
Cefalea 91.2 2,62
Disnea (no consta) 2,36
Afonia, voz ronca (no consta) 2,33
Mialgia (no consta) 2,22
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En adultos mayoresde 70 afios, la pérdida del olfato (que es menos comun) fue el mas predictivo
de CP/LC con unaOR = 7,35, por delante de la fiebre OR= 5,51 y de la voz ronca OR =4,03.

Sin embargo, la informacién obtenida procede de muestras sesgadas y fuentes no estandar (sin
cegamiento, redes sociales, apps, ...) por lo que es probable que éste y otros conceptos alrededor
de la Condicidn Post COVID-19deban actualizarse y corregirse.

El SARS-CoV-2 no es el primer virus que causa sintomas duraderos ni nuevos sindromes
asociados.?® Brotes virales epidémicos anteriores como los provocados por Zika, Chikungunya,
SARS y MERS, y antes la gripe de 1918, dejaron a muchas personas debilitadas durante meses, a
veces anos. En estos pacientes, el virus no estd vivo ni activo, pero estas personas sufren sintomas
persistentes.

Respectoa mecanismos causantes, se han postulado varios:

Exceso de inflamacidn: Es el candidato principal, pues se observan niveles altos y andmalos de
inflamacidn en muchos pacientes durante la fase aguda. En un reciente trabajo publicado por el
ISCIIl se ha identificado la persistencia de una hiper-repuesta inmune citotéxica persistente®
guedando poraclararse los diferentes mecanismos de desregulacién de la respuestainmune, sea
por excesoy/o pordefecto.”

Respuesta autoinmune: En pacientes con CP se han encontrado elevado numero de
autoanticuerpos. Y ciertas enfermedades autoinmunes, como el lupus y la artritis reumatoide,
comunmente causan fatigay problemas digestivos.

Persistencia viral: Aunque en la mayoria de infeccionesagudas el SARS-CoV-2dejade detectarse
tras 1-3 semanas después delinicio de sintomas, se han observado reservorios intestinales meses
después de la infeccion aguda,®°3*y se ha descrito el hallazgo de proteina viral hasta 15 meses
después en pacientes con CP.3°

Alteraciones del sistema nervioso: La desautonomia, que se refiere a una desregulaciéon del
sistema nervioso autonomo, afecta el flujo sanguineo incluido el cerebral, porlo que puede causar
fatiga, dolores de cabeza, confusién mental e intolerancia al ejercicio. Se objetiva un cuadro de
hiperactivacion noradrenérgica que podria ser secundario al desajuste del sistema nervioso
auténomo.

Codgulos desangrey daio vascular: Muchos pacientes tienen niveles elevados de Dimero-Denla
sangre, y con la anti-coagulacion profilactica mejoran. Autopsias de personas que murieron de
COVID-19encontraron codgulos generalizados.

Respuesta de acondicionamiento psicolégico: En algunos casos, se observan sintomas
compatibles con Sindrome de Estrés Postraumatico.

En definitiva, parece que multiples mecanismos, a veces en el mismo paciente, pueden produdir

similares cuadros clinicos de CP. Ya que parece ser un problema multisisté mico, se requiere de una
valoracién integral y por diferentes especialidades.

4. ¢ Co6mo debemos gestionar COVID persistente?

¢Cémo tratar a estos pacientes CP? Muchos necesitan seratendidos porvarios especialistas, desde
internistas, neumdlogos hasta cardiélogos, gastroenterdlogos, y por supuesto en Atencién



=1 M

Primaria.3®-3 Tras resonancias, tomografias, analiticas y otras pruebas diagndsticas, el objetivo del
tratamiento debe ser identificar problemas subyacentes, controlar los sintomas y mejorar su
capacidad funcional.

Recientemente, la Sociedad Espafiola de Médicos Generalesy de Familia (SEMG) enrepresentadon
de colectivos de pacientes y otras sociedades cientificas (52 a dia de hoy) presentd un extenso
documento colaborativo, la Guia Clinica Para La Atencion Al Paciente Long Covid/Covid
Persistente.® Este documentoserasometido a actualizaciones periddicas en funcién delavance del
conocimiento sobre el tema. En esta guia se plantea una asistencia compartida del paciente
gestionada desde Atencion Primaria para asi poder llevar a cabo un correcto seguimiento
longitudinal de cada caso, ademas de que se organicen equipos multidisciplinares y de expertos
gestoresde los casos de CP.

5. Recomendaciones de investigacion en Espaiia sobre COVID persistente

Existe a nivel internacional un gran interés en fomentarinvestigaciones relacionadas con COVID
persistente. Por ejemplo, los Institutos Nacionales de Salud de EEUU (NIH) lanzaron la iniciativa
RECOVER y han dedicado 470 millones de ddlares para crear una poblacidn de estudio nacional
de diversos voluntarios de investigaciény apoyar estudios a gran escala sobre los efectos alargo
plazo de COVID-19.

Durante el mes de septiembre 2021 el Instituto de Salud Carlos Il (ISCIII) junto conlos CIBER de
respiratorio (CIBERES) y de salud publica (CIBERESP), presenté CIBERPOSTCOVID, un ambicioso
proyecto al Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud con la finalidad de mejorar el
diagnostico, el tratamientoy la rehabilitacidon de los pacientes que han superado el coronavirus.
En concreto, elestudio CIBERPOSTCOVID tiene como objetivo definir con precision laenfermedad
y establecer un consenso diagnostico que se pondra en comun con otras entidades de fuera de
Espafia para buscar un acuerdo internacional.

Los objetivos generales de la investigacion sobre COVID persistente deberian incluir
investigaciones para responderalas siguientes preguntas:

e (Cuantaspersonasenla poblacidn espafiola contindan teniendo sintomas de COVID-19, o
incluso desarrollan nuevos sintomas, después de unainfeccidn aguda por SARS-CoV-2?
e (Cudlesla causa/s etioldgica de la enfermedad?
e (Posiblestratamientos?
e (Quéhace que algunas personas sean vulnerables, pero otras no?
e Paraaquellos pacientes que no se recuperan porcompleto:
o ¢cual es la incidencia, prevalencia, la historia natural, el espectro clinico y la
biologia subyacente de esta afeccion?
o ¢Existenfenotipos distintos de pacientes que tienen sintomas prolongados u otras
secuelas?
o ¢Existe perspectivade géneroencuantoa la predisposicidon?
o ¢Cual esla causa bioldgica subyacente de estos sintomas prolongados?
o (¢Existe una base comunde la enfermedad?
e Mantienen estas personas
o Replicacidn residual activa en érganos especificos (¢ enfermedad infecciosa)?
o Autoinmunidad/autoinflamaciéon inducida secundaria (éenfermedad por
desregulacion inmune)?
o Rasgos psicopatoldgicos caracteristicas de agrupacion (éenfermedad mental)?
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e ¢lainfeccidn por SARS-CoV-2 inicia o promueve la patogénesis de afecciones o hallazgos
gue evolucionan con el tiempo para causar disfuncidn organica o aumentar el riesgo de
desarrollar otras enfermedades, como trastornos cardiacos o cerebrales cronicos?

e Realizar estudios con vacunas en sujetos afectos por CP parasaberbien elgrado de eficada
de éstasy saber qué prondstico tienen sobre la afectacion.

La investigacion propuesta seria facilitada por la creacidn de una nueva cohorte, o mas
eficientemente, la integracidon de cohortes existentes a este propdsito, para seguir el proceso de
recuperacion de pacientes coninfeccién aguda por SARS-CoV-2en poblaciones de adultos y nifios,
junto con controles apropiados. Se haria énfasis en la utilizacion de estrategias de salud digitalesy
moviles para el reclutamiento de participantes, la recopilacidon de datosy el seguimiento.

6. Resumen/conclusiones

Considerando las estimaciones del IHME que indican que el 6,8% (1,3%-12,4%) de todas las
infecciones SARS-CoV-2 y el 15,2% (2,8%-27,6%) de pacientes con infeccién sintomatica
desarrollan CP, y en ausencia de un registro nacional de pacientes con CP, y de unavisién completa
de la historia natural de la infeccidny su resoluciéon, puede estimarse que mas de 300 mil y hasta
800 mil personas en Espafia pueden desarrollar CP. La mayoria serian mujeres de entre 30 y 50
afios que tuvieron una infeccidon aguda leve o paucisintomatica, aunque puede afectar a otros
colectivos.

La COVID persistente es un nuevo desafio porunvirus también nuevo. Es posible que los estudios
gue se estan llevando a cabo pronto proporcionen algunas respuestas. Sise contrae COVID-19, los
pacientes deberianteneruntiempo suficiente para la recuperacidon antes de volvera su actividad
habitual. Sabemos tanto por las infecciones por Zika, Chikungunya, SARS, o MERS, como por los
pacientes con sindrome de fatiga crénica (actualmente llamado sindrome de intolerancia sisté mica
al ejercicio) que, si se presiona demasiado, se experimenta una recidiva y la recuperacién es mas
lenta de lo esperado. La buena noticia es que, a partir de los seis meses, hay una mejora gradual
en la mayoria de series de pacientes, incluidos aquellos que estuvieron ingresados en la UCI.*° Sin
embargo, existen pacientes de la primera ola (marzo 2020) que llevanya 16 meses sin mejoria. Por
lo tanto es esencial realizar una asistencia compartida entre diferentes niveles asistenciales que
participan en la atencidn a los pacientes con CP, situando en el centro al paciente y vertebrada
desde la Atencion Primaria y apoyada de forma integrada por especialistas (e.j., internistas,
neumologos, cardidlogos, reumatdlogos, pediatras, psiquiatras, neurdlogos, digestélogos) y otros
profesionales (e.j., enfermeros, psicdlogos, logopedas, fisioterapeutas, trabajadores sociales) y
representantes de los pacientes®. Asi mismo es imprescindible una mayor investigacién cientifica
dirigida a entenderlos mecanismos molecularesy fisiopatoldgicos de CP.
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