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COVID persistente ;Qué sabemos?
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Desde la descripcion de los primeros casos de pacientes
con sfntomas persistentes meses después de la infeccién por
SARS-CoV-2, esta condicion ha recibido diversos nombres, tales
como Long COVID (traducido como COVID Persistente), post-
Covid-19 Condition, Post-Acute Sequelae of SARS-CoV-2 (PASC), y
post-Covid-19 Syndrome, entre otros. No fue hasta octubre de
2021 que la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) definié,
mediante el método Delphi, lo que denomina Post-Covid-19
Condition: una condicién que se manifiesta en pacientes que
presentan sintomas tres meses después de una infeccién aguda
por SARS-CoV-2, con una duracién de mas de dos meses 'y que no
pueden ser explicados por otras causas. El término mas utilizado
en la actualidad es Long COVID, que también es preferido por
los pacientes, ya que no incluye la palabra "post’, la cual implica
que la enfermedad ha quedado en el pasado, mientras que los
pacientes contindan sintiéndose enfermos.

El COVID persistente es una enfermedad multisistémica
que afecta a todos los érganos y sistemas, aunque no todos los
pacientes presentan los mismos sintomas nila misma evolucion.
Por esta razon, diferentes grupos de investigacion han intentado
clasificar a los pacientes segun sus sintomas. Probablemente
existan diferentes sindromes superpuestos: pacientes que pre-
sentan secuelas del dafo estructural causado por la infeccién

aguda por SARS-CoV-2; pacientes que han experimentado un
sindrome post cuidados intensivos, un sindrome bien conocido
donde la infeccion viral no es estrictamente necesaria y que se
produce debido a la ventilacion mecdnica, la inmovilizacion y el
shock, recuperandose lentamente, y para quienes tres meses no
son suficientes; y pacientes con COVID persistente, una nueva
entidad que se manifiesta a pesar de que la infeccion aguda no
sea grave, con una fisiopatologfa compleja.

La prevalencia y la incidencia de esta entidad no son del
todo conocidas. En el metanalisis publicado por Chen en el 2022
se pone de manifiesto la falta de claridad sobre este tema dada
la significativa heterogeneidad observada entre los diferentes
estudios. La prevalencia global podrfa ser del 43%, siendo mayor
en pacientes hospitalizados en comparacion con los pacientes
no hospitalizados. Sin embargo, hay muchos factores a tener
en cuenta: la propia definicion de la enfermedad, las diferentes
variantes del virus y el estado de vacunacién. La incidencia de
la COVID persistente no es igual con las diferentes variantes de
SARS-CoV-2; es mayor con las variantes ancestral y delta que con
omicron. Se estima gue la incidencia con émicron es de alrede-
dor del 5%. El estado vacunal también influye, siendo menor el
riesgo de desarrollar COVID persistente en aquellos pacientes
con una pauta de vacunacion completa. Otro factor que podria
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disminuir laincidencia es el tratamiento de la infeccién aguda por
SARS-CoV-2 con antivirales. En cuanto a los factores de riesgo
asociados al desarrollo de COVID persistente, se incluyen ser
mujer, factores socioecondmicos y algunas comorbilidades como
la obesidad, la rinitis y las alergias.

La fisiopatologia de esta entidad es compleja, pero en los
Ultimos afos se han identificado diversas alteraciones asociadas a
ella. Las principales hipdtesis incluyen la persistencia viral, ya sea
de virus en reservorios o de particulas virales que provoguen una
respuesta antigénica persistente; la inflamacion tisular o sistémica;
la autoinmunidad:; la reactivacion de otros virus latentes; altera-
ciones en la microbiota; y alteraciones en la microvasculatura.

El tratamiento de la COVID persistente se basa en el manejo
de los sintomas v la rehabilitacion. Hasta la fecha, ningun trata-
miento ha demostrado ser eficaz para tratar la causa subyacente
de la COVID persistente. Son necesarios ensayos clinicos bien
disefiados, randomizados y con placebo debido a la falta de
biomarcadores para evaluar la eficacia de los tratamientos.

A pesar de las lagunas de conocimiento existentes, el pro-
noéstico de la COVID persistente segun los diferentes estudios
publicados no es favorable, con menos del 50% de los pacien-
tes recuperados al afo de seguimiento. Incluso en el estudio
publicado por nuestro grupo, solo el 7,6% de los pacientes se
recuperaron a los dos afos de seguimiento.

La COVID persistente produce una gran discapacidad, afec-
tando la actividad laboral de méas del 50% de los pacientes. Esta
condicién tiene un gran impacto asociado, no solo debido a los
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gastos sanitarios que requieren los pacientes, sino también por
los costos relacionados con la afectacion laboral.

Se estima que, a dia de hoy, hay mas de 65 millones de
pacientes afectados por COVID persistente. Con una incidencia
optimista del 5%, en 10 afos habrd mas de 200 millones de
personas con COVID persistente en todo el mundo, una cifra
comparable a la de quienes padecen enfermedad isquémica car-
diaca. Estamos, por tanto, ante un problema importante de salud
global y econémico que los sistemas de salud deben afrontar.
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Se presenta un caso clinico, del que no disponemos todavia
de diagndstico definitivo, que nos puede servir para tener presen-
te el sindrome de COVID persistente en las consultas de atencion

primaria como diagnostico diferencial. El caso clinico correspon-
de a una paciente real, que ha dado su permiso para compartir
los datos clinicos. Los aspectos referentes a la vida son ficticios.
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Noviembre de 2021. El texto de la visita no presencial indica
“peticién de analitica” Veo que a M. Carmen la conozco poco.
Conozco de ella lo que aparece anotado en la historia clinica:
tiene 58 anos, fumadora, consta un diagndstico de obesidad, de
hipotiroidismo subclinico, un sindrome del tunel carpianoy poco
mas. No se visitaba des de 2019, de donde consta una analitica
con una TSH de 51.7. Reviso su historia clinica y la localizo via
telefénica para realizacion de una nueva analitica. En ese mo-
mento, se encuentra asintomatica. La nueva analitica se realiza
en febrero 2022 y muestra una TSH 64.9, T4 0.66 y T3 2.99 (en
rango), con autoinmunidad positiva. En la visita presencial para
dar el resultado, explica cansancio. Se inicia levotiroxina a razéon
de 1,6 mcg/kg/dia (100 mcg/kg/dia, aunque corresponderian
142 mcg/kg/dia). Programo una ecografia tiroidea y un segui-
miento telefonico en marzo 2022. En esa llamada explica mejoria
del cansancio con el tercer comprimido de levotiroxina. Programo
una nueva analitica.

Sin embargo, en abril 2022 pide una consulta urgente en la
que dice, mientras traspasa el dintel de la puerta: Las piernas y los
brazos me pesan como si fueran cemento, tengo un nudo aqui — se
seAala la zona centro tordcica- que no me deja. Con las pastillas me
encontré mejor al principio, pero luego ya no. Entra en la consulta
arrastrando literalmente las piernas.

Antes de presentar estos sintomas, 10 dias aproximadamente,
dice que notd un incremento brusco del cansancio que ya pre-
sentaba con un dolor toracico intenso en reposo no irradiado, fal-
tade aire a pequefios-moderados esfuerzos, sensacion distérmica
con un pico de 38 °C que solo durd un dia, mayor irascibilidad
y sensacion de taquicardias en diferentes momentos del dia sin
relacion con el esfuerzo.

Observo que respira con mayor dificultad al realizar los
cambios de posicion en la camilla, con sensacion de trabajo
respiratorio (resopla) cuando le hago levantar las piernas estando
sentada contra resistencia para valorar la fuerza (que esta conser-
vada). La tensién en ese momento es de 107/79 mmHg, la SatO,
al aire 98% vy la frecuencia cardiaca de 89 ppm. La temperatura
es normal. En la exploracion fisica se ausculta un soplo sistélico
panfocal que no constaba en exploraciones anteriores ni en los
diagndsticos clinicos. Hay buena entrada vy salida de aire en la
auscultacion respiratoria, sin ruidos sobreafadidos. Se realiza un
electrocardiograma que no muestra alteraciones en ritmo, eje o
repolarizacion. Dada la aparatosidad de los sintomas, la disnea,
el dolor toracico y la aparicion brusca, pensando en descartar
condiciones como un tromboembolismo pulmonar, derivo a
UCIAS del centro de referencia. Ahf, hacen una radiograffa en la
que no observan condensaciones, una analitica que muestra

un dimero D y un pro-BNP dentro de la normalidad, enzimas
miocdrdicas negativas. Hacen una PCR para SARS-COV-2 que
resulta positiva. Es dada de alta a domicilio al no observar criterios
de ingreso con la orientacién de COVID-19.

La sigo durante las semanas posteriores, hasta la mejoria de
los sintomas que sucede unas 6 semanas después, subjetivamen-
te para la paciente y tras la exploracion fisica para mi. M Carmen
se incorpora al trabajo. Trabaja de gobernanta en un hotel que
dispone de spa.

No vuelvo a contactar con la paciente hasta diciembre de
2022, cuando lallamo para el resultado del seguimiento de laTSH,
que permanece algo elevada. Le propongo aumentar la dosis de
levotiroxina. Programo una nueva analitica. En febrero 2023, por
valores auin elevados de TSH, vuelvo a incrementar levotiroxina.
No comenta ni pregunto por cdmo se encuentra en relacion con
los sintomas de COVID-19.

A M Carmen se le administran en entre 2021y 2023 4 dosis
de vacuna para SARS-COV-2 (12/05/2021,02/06/2021 Cominarty,
30/12/2021 Spikevax, 12/01/2023 Cominarty).

En febrero 2023 consulta por carraspera y sensacion de
ocupacion laringea de aparicion mas o menos abrupta, con
afonia y disfonia de 3 semanas de evolucién. Ha disminuido
el consumo de tabaco de 2 paquetes al dia a ¥ paquete al
dia. Interconsulté al servicio de otorrinolaringologfa por ser
fumadora y por la duracion de la afonia/disfonia sin contexto
de infeccion de vias altas.

¢Podria haberse tratado de una reinfeccion?
¢Podrian haber sido ya sintomas persistentes?

El otorrinolaringdlogo la visita en abril 2023 observa un ede-
ma de Reinke polipoideo bilateral con el paso aéreo reducido y
programa un TAC cérvico-toracico que se realiza en mayo 2023.
EITAC muestra normalidad cervical, pero signos de broncopatia
(enfisema) y vidrio deslustrado en ambas bases sugestivas de
neumopatia tabaquica. La paciente deja de fumar a partir de
ese momento.

Viene a la consulta con su hija y su nieta. Su marido murié
hace unos ahos. M. Carmen vive sola. Estd preocupada porque el
otorrino le ha propuesto una microcirugia laringea que realizarfan
en junio 2023.

Se realiza la microcirugfa laringea en la fecha programada.

Dejo la consulta 6 meses por una beca. En esa ausencia la con-
sulta estd cubierta durante un mes seguido por la misma persona
y después por diferentes personas dos o tres dias a la semana.

Consulta en septiembre de 2023 por carraspera, reflujo y
opresidn centro toracica no irradiada, con sensaciéon disneica
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a moderados esfuerzos que la obliga a parar. Malestar general,
ataques de sudoracion profusa con la tos sin fiebre. Similares
a los que tuvo con la COVID-19 (un afo y medio antes). En la
exploracién cardiaca se ausculta el soplo sistélico panfocal y en
la respiratoria, murmullo vesicular conservado sin ruidos sobrea-
Aadidos. Se realiza un ECG que no muestra cambios respecto
a los anteriores y se programan una prueba de esfuerzo y una
ecocardiografia.

En la visita para recoger los resultados, indica que persisten
los sintomas. La prueba de esfuerzo es clinicamente positiva,
pero eléctricamente negativa, con una clase funcional media. En
la analitica la TSH aparece suprimida 0,2. Se disminuye dosis de
levotiroxina. Se realiza baja médica, la disnea le dificulta mucho
la realizacion del trabajo diario.

Muere su hermano en esos meses.

No constan maés visitas hasta que vuelvo a la consulta en
enero 2024. Reviso la ecocardiografia que muestra una doble
lesion adrtica con una estenosis moderada y una insuficiencia
leve, una calcificacion del anillo mitral y una FEVI 67%. Continua
con sintomas. Interconsulté con cardiologia, no me queda clara
la participacion de esta estenosis adrtica en los sintomas que
presenta M. Carmen.

En una nueva visita en febrero 2024, comenta que mantiene
la disnea a moderados esfuerzos y los episodios de dolor toracico
que sobrevienen en reposo 0 a minimos esfuerzos. La exploracion
fisica no se modifica respecto a las previas.

Des de cardiologia nos recomiendan estudio por neumo-
logfa, afadir pro-BNP a la proxima analitica y se le programa un
TAC coronario.

Se visita en Neumologfa de zona en febrero 2024 quienes la
derivan al hospital de referencia para continuar el estudio de la
disnea. En marzo realiza un WT6M (320m, saturacién oxigeno al
aire 97-96-94%) y una PFR (FVC 2,21 - 71-7%-, FEV1 1,67 - 68,8%-,
DLCO 59, KCO 88). Sospechan una neumonia descamativa pero
también un proceso sistémico, como una artritis reumatoide,
puesto que la paciente presenta dolor articular en primera arti-
culacion carpometacarpiana de ambas manos.

En mayo 2024 (tras 9 meses de duracion de los sintomas) se
realiza analitica que descarta componente artritico.

En la Ultima visita que hacemos la paciente entra en la con-
sulta diciendo: Es como si tuviera 80 arios, doctora. No es hasta esa
visita que vinculolo que cuenta ala COVID-19 que sufrié en 2022.
La invito a que explique un poco Mas como es esa sensacion.
Cuenta que el hecho de ir al supermercado, cargar la compra y
volver a casa, le provoca un cansancio tal que la obliga a tener
que estirarse y que no puede hacer ninguna actividad mas du-
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rante las siguientes horas. Al dfa siguiente, tras haber dormido,
se levanta con sensacion de haber sido “apaleada”. Pregunto
por otros sintomas y refiere un embotamiento fluctuante de la
cabeza, con dificultad para encontrar las palabras que quiere
decir que empeora los dias en que se encuentra mas fatigada y
que es evidenciada por sus allegados. Distension abdominal por
las mafanas al despertarse, que mejora durante el dfa. Persiste
también la sensacion de ocupacion faringea. Sudoracion profusa
sin relacion con el esfuerzo. El dolor toracico lo describe también
como fluctuante y como“tener a alguien sentado encima todo el
rato” Esta desconcertada y asustada, cuando nota empeoramien-
to del dolor toracicollama a una vecina para que esté un rato con
ella“por si me pasa algo”. No quiere que vaya su hija a ayudarla
con las tareas de la casa“no quiero que me vea asi, con lo que yo
he sido” Tengo la sensacion de que lucha constantemente contra
Su cuerpo, agotandose un poco mas cada dia.

¢Tendra M. Carmen una COVID Persistente?

La COVID persistente constituye un sindrome con multiples
sintomas asociados, muchos de los cuales son dificiles de explicar
por los mismos pacientes que los sufren, pero también suscepti-
bles de interpretaciones erréneas por parte de los profesionales.
Como diagnostico de exclusion y amplio, aplicarlo de forma inicial
ante la presencia de algunos sintomas (disnea, dolor toracico) sin
haberlos estudiado en mayor profundidad puede constituir un
error, ya que cierra en exceso el proceso que estamos valorando.
Se trata todavia de una condicion con una definicién paraguas
que tiene mucha sensibilidad, pero poca especificidad, al no
disponer de biomarcadores para el diagnoéstico'. Por ello, la
practica generalista, que enfoca y desenfoca en la persona y su
contexto, en lo biomédico focal y lo biogréfico, en ahora (en esta
visita) y antes (las visitas previas), permite dibujar una narrativa
de cada caso en la que el diagnostico se mantenga abierto y se
pueda sostener la carga de incertidumbre y desconocimiento
que conlleva.

La sospecha de COVID Persistente permite dirigir un poco
mas la anamnesis a M. Carmen a la identificacién de otros sinto-
mas en su dia a dia. De esta manera, podemos definir un poco
mas la imagen difusa de la COVID Persistente en M. Carmen. La
narrativa de la posibilidad de una COVID Persistente, que expli-
carfa en el tiempo qué le sucede a la paciente, parece que tiene
algun sentido para ella. Mantenemos sin embargo abiertas otras
posibles explicaciones que deben ser descartadas, por conllevar
una gravedad y un posible tratamiento asociado que mejoren
su estado de salud (jenfermedad obstructiva cronica moderada?
;Cardiopatia isquémica secundaria a la COVID-19 0 no?).
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De este caso clinico, surgen muchas preguntas:

iQué antecedentes pueden indicar cierta susceptibilidad de
la paciente a los sintomas persistentes?? ;Lo que encontramos
en las pruebas complementarias respiratorias es suficiente para
explicar los sintomas sistémicos que relata la paciente? ;El dolor
toracico que presenta, si las pruebas no identifican alteraciones,
podria ser debido a una afectacion microvascular:? jPodriamos
realizar otras pruebas para recabar datos que dieran cuenta de
la angina? ;Qué beneficios reportaria en la paciente? jAlgun
tratamiento podria mejorar los sintomas que presenta? ;Qué
herramientas podemos ofrecerle para llevar el dia a dia con la
mejor calidad de vida posible*? ;En qué datos podemos basar esa
informacion? ;Cudnta carga generan a la paciente las multiples
visitas concertadas en el hospital para diferentes servicios cada
vez? iEl sabery descartar otras patologias, qué implicacion tiene
en el dfa a dia de la paciente? ;Lo mejora? ;Lo empeora? jLe es
indiferente? ;Dénde paramos?

Bibliografia

1.

Barker KK, Whooley O, Madden EF, Ahrend EE, Greene RN. The long
tail of COVID and the tale of long COVID: Diagnostic construc-
tion and the management of ignorance. Sociol Health llin. 2024
Mar;46(51):189-207. doi: 10.1111/1467-9566.13599.

Mateu L, Tebe C, Loste C, Santos JR, Lladds G, Lépez C, et al. Determi-
nants of the onset and prognosis of the post-COVID-19 condition:
a 2-year prospective observational cohort study. Lancet Reg Health
Eur. 2023 Sep 5;33:100724. doi: 10.1016/j.lanepe.2023.100724.

Vallejo Camazon N, Teis A, Martinez Membrive MJ, Llibre C, Bayés-
Genis A, Mateu L. Long COVID-19 and microvascular disease-related
angina. Rev Esp Cardiol (Engl Ed). 2022 May;75(5):444-446. doi:
10.1016/j.rec.2021.10.010.

Busquets A, Martin E, Martinez Rivera O, Soler S, Torrell G. (2024).
Guia de practica clinica para la atencién a personas con covid per-
sistente. FMC: Formacion médica continuada en atencién primaria,
31(1 suplemento), 9-61. https://doi.org/10.1016/j.fmc.2023.06.001

122 Enf Emerg 2024;23(2):118-122



