RISK MATTERS

COVID persistente: ;jcuales son las secuelas de la COVID-19

a largo plazo?

por la Dra. Katharina Dorn, Gen Re, Cologne

Un afio después de la aparicion de la COVID-19, se observa
que incluso pacientes supuestamente curados han de
enfrentarse a secuelas a largo plazo. Si bien una prueba PCR
negativa indica que ya no existe una infeccién virica aguda,
tanto los efectos sobre el sistema inmune como los procesos
inflamatorios corporales pueden perdurar e incluso provocar
dolencias a largo plazo en casos de COVID-19 que antes
habian sido leves y asintomaticos. Por ello, se puede esperar
que haya una cantidad considerable de personas oficialmente
recuperadas pero que siguen afectadas.

Las encuestas realizadas a pacientes semanas o meses después
de un diagnéstico de COVID-19 indican ante todo los
siguientes sintomas a largo plazo:

« dificultad respiratoria

e problemas de concentracion
 olvidos

* pérdidas de memoria

* trastornos del oido y el olfato
 fatiga y agotamiento

* cambios de humor

* dolores musculares y articulares

Este cuadro sintomatico también denominado COVID
permanente (Long COVID en inglés) se manifiesta en
intensidades variables; se han constatado casos tanto de
fluctuaciones de intensidad como de desaparicion y posterior
reaparicion de los sintomas." Para la suscripcion se recomienda
un analisis general mediante el triangulo de evaluacion del
riesgo: jcual es el estado de salud actual y qué necesidades
existen tanto en el trabajo como en las actividades de ocio que

podrian verse afectadas, a fin de realizar una evaluacion
adecuada del riesgo?

Por tanto, a la hora de definir la COVID persistente, hasta ahora
solo esbozada, es importante contar con una visién general de
los posibles sintomas, cual es su frecuencia y cual su severidad,
cuanto tiempo permanecen y cuales son sus causas.

Problemas respiratorios

SARS-Cov-2, el nombre que designa el virus desencadenante
de la COVID-19, es la abreviatura de Severe Acute Respiratory
Syndrome Corona Virus 2. El nombre ya indica, pues, que el
principal afectado es el sistema respiratorio. Un sintoma tipico
son las llamadas opacidades en vidrio esmerilado, que se
observan en las tomografias computarizadas y designan en
primer término areas de los pulmones en las que el aire se ha
desplazado. En el marco de la COVID-19, esto se produce a
través de una salida de origen inflamatorio de componentes
sanguineos desde los capilares y de una acumulacién local de
liquidos. Esto perjudica el intercambio de oxigeno entre los
pulmones y la sangre y puede provocar sintomas como la
dificultad respiratoria y la tos.

La presencia de opacidades en vidrio esmerilado se ha
constatado incluso en pacientes aparentemente libres de
sintomas o con un proceso leve de COVID-19.2 Todavia no se
ha investigado lo suficiente como para determinar en qué
condiciones se vuelven a formar las opacidades en vidrio
esmerilado o se producen afecciones persistentes y una
formacion permanente de cicatrices (fibrosis). Hasta ahora se
habia informado de la aparicion de fibrosis en procesos
graves;? en este caso se llega a padecer un endurecimiento del
tejido conjuntivo entre los alvéolos y los vasos sanguineos, lo
que afecta permanentemente al intercambio de oxigeno.
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Si se ve perjudicada la absorcion de oxigeno de los pulmones a
la sangre, la saturacion del oxigeno en sangre desciende. Un
pulmon sano, bien entrenado y joven puede compensar esta
circunstancia a pequefa escala; sin embargo, cuanto mas se vea
afectado el intercambio de oxigeno, mas claramente se
manifestaran los sintomas perceptibles de forma subjetiva y peor
serd el suministro del oxigeno necesario para las células
corporales. Una saturacion insuficiente del oxigeno en sangre
(hipoxemia) se refleja también en forma de dificultad
respiratoria, fatiga y mareos. Es precisamente durante los
esfuerzos fisicos cuando existe una mayor demanda de oxigeno,
por lo que la prevencion del riesgo de dafios persistentes en el
pulmon resulta especialmente significativa en los trabajos y
actividades de alta exigencia fisica. Algunos ejemplos de este
tipo: soldados, obreros de la construccion, policias, buceadores
profesionales o aficionados, bomberos y deportistas.

La gravedad de la COVID-19 no permite efectuar afirmacion
alguna sobre el grado y la duracién de una afeccion pulmonar;
asi, en controles de seguimiento efectuados tras una infeccion a
buceadores clinicamente sanos se detectaron opacidades en
vidrio esmerilado, una carencia de intercambio gaseoso entre los
pulmones y la sangre (shunt pulmonar), una saturacion de
oxigeno reducida e hiperreactividad bronquial.* Sobre esta base,
padecer la COVID-19 invalida la aptitud para el buceo, que se
debera acreditar de nuevo con posterioridad. A este respecto, la
Asociacion alemana de medicina del buceo e hiperbarica
(GTUM), la direccién médica de la Asociacion alemana del
salvamento (DLRG) y la direccion del Departamento de medicina
de la Federacion alemana de buceadores deportivos (VDST) han
presentado un dictamen conjunto.>¢

Sin embargo, en la actualidad cabe suponer que es posible que
se produzca una disminucion de las opacidades en vidrio
esmerilado con el paso del tiempo. Asi, por ejemplo, los
resultados del estudio austriaco CovILD disponibles hasta ahora
muestran una disminucién de los dafios pulmonares en el plazo
de varios meses.”® Seis semanas después del alta hospitalaria, el
88% de los pacientes presentaba dafios pulmonares visibles en
la TC, y un 65% informé de dificultades para respirar. Doce
semanas mas tarde, y por ello dieciocho después del alta, estas
cifras descendieron al 56% y 39%, respectivamente. También
mejoraron los valores de las funciones pulmonares de 1/3 de los
afectados con valores anémalos a 1/5. Dado que se detectaron
con mayor frecuencia opacidades en vidrio esmerilado que
afecciones de insuficiencia respiratoria o limitaciones en el test
de funcion pulmonar, también en este caso se pone de
manifiesto que las opacidades en vidrio esmerilado no conducen
forzosamente a limitaciones notorias en la vida cotidiana. Dada
la potencial mejoria producida con el paso del tiempo, se puede
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ofrecer posteriormente una nueva valoracién de la funcion
pulmonar del riesgo.

Dafos organicos
En el curso de una infeccion aguda pueden producirse otros
dafos organicos. Los que se observan con mas frecuencia son:

e danios cardiacos’® (lesion de miocardio, arritmias, sindrome ‘v
coronario agudo, miocarditis) ‘

« disfunciones renales (dafios renales agudos que pueden
evolucionar a una nefropatia crénica'®'1213)

» dafios cerebrales'' (apoplejia, hemorragia cerebral,

®

sobrerreaccion del sistema inmune con una mayor distribucion

encefalitis)

Las posibles causas pueden encontrarse en una

de citoquinas, asi como inflamaciones de las paredes vasculares,
que provocan trastornos de coagulacion. Esto puede provocar
hemorragias internas o coagulos que interrumpen la circulacion
sanguinea y provocan dafios en los tejidos.'s''8

Ademas, el virus utiliza receptores ACE2 para penetrar en las
células objetivo.'?2" Asi, en caso de infeccion aguda, el nivel
mas alto de receptores ACE2 en algunos 6rganos también puede
provocar una mayor propension a infecciones locales mas severas.

En caso de sintomas persistentes se debe suponer en la
actualidad la pervivencia de procesos infecciosos debido a la
hiperactividad del sistema inmune. Posibles explicaciones que se
ofrecen ahora al respecto son una proliferacion viral residual en
6rganos concretos que no puede detectarse en el hisopado nasal
o faringeo, fragmentos de virus que ya no se pueden replicar
pero siguen siendo combatidos por el sistema inmune o una
permanencia constante del sistema inmune en un estado
hiperactivo,? tal y como se puede observar también en la
mononucleosis infecciosa.

Por ello, también puede existir a largo plazo un mayor riesgo de
aparicion o empeoramiento de los dafios secundarios.?* Para una
mayor clarificacion, en junio vieron la luz varios programas de la
British Heart Foundation con el fin de determinar tanto el riesgo
agudo como el riesgo a largo plazo de complicaciones y dafios
multiorgdnicos a causa de la COVID-19.%

Sentidos y sistema nervioso

Otro sintoma temprano de la enfermedad es la pérdida del
olfato y del gusto.?>? Las papilas gustativas de la lengua
reconocen habitualmente cinco sabores: salado, acido, amargo,
dulce y sabroso/carnoso (umami). La interaccion con los aromas
de un plato genera un cuadro de sabores mas complejo. Hasta
ahora no se ha podido determinar con claridad si la COVID-19



modifica en efecto la recepcion del sabor en la boca o si la
impresion solo se produce a causa de la disminucion del olfato.

Para perfiles laborales como los de cocinero, perfumista,
evaluador sensorial o especialista en aromas, asi como para
todos aquellos otros trabajos en los que los sentidos del gusto y
el olfato resulten esenciales, este aspecto se deberia tener cuenta
de forma individual, sobre todo teniendo en cuenta que estos
trastornos sensoriales no se suelen recoger en las encuestas de
salud mas habituales.

¢Con qué frecuencia se producen disminuciones olfativas y del
gusto tras una enfermedad?

Una encuesta realizada a 4039 pacientes de COVID-19 del centro
de investigacion Julich mostré que en el 80% de los casos se
produjeron pérdidas de la capacidad olfativa, y en un 70%,
disminuciones del sentido del gusto; en una gran parte la
pérdida fue completa y con frecuencia persistia incluso tres
meses después de la enfermedad.?” Una encuesta realizada por
el UC San Diego Health a 102 pacientes constaté valores
igualmente altos, con un 68% de pacientes con trastornos
olfativos y un 71% del sentido del gusto. Sin embargo, en este
caso se produjo una disminucion de los sintomas en el plazo de
dos a cuatro semanas en un 74% de los pacientes.7 Un estudio
prospectivo realizado en 202 casos leves de COVID-19 reflej6
una mejora de los sintomas en el 41% de los casos y una
curacion completa en el 49% cuatro semanas después de la
enfermedad. Solo en un 11% de los casos, los trastornos
persistieron sin cambios.?® Dado que dichos trastornos
disminuyen con el tiempo, puede ser suficiente un breve
aplazamiento en los casos de relevancia laboral.

Si se producen trastornos a largo plazo, la disminucion del
apetito y su consiguiente pérdida de peso podrian representar
una complicacion que se debe evaluar individualmene.

Queda por aclarar de forma concluyente en qué medida se ven
afectadas otras funciones sensoriales como la vista y el oido. En
el 1-5% de los casos se produjo en el marco de la infeccion de
COVID-19 una conjuntivitis aguda,? de la que no se derivan
complicaciones. Sin embargo, se han descrito algunos casos en
los que aparecieron tanto microhemorragias como manchas
algodonosas por oclusiones capilares retinianas.* En dos casos
descritos hasta ahora se constataron una maculopatia media
paracentral aguda (PAMM) asi como una neurorretinopatia
macular aguda (AMN), que pueden provocar a largo plazo una
atrofia retinal y pérdidas de vision.*

Se han podido observar efectos sobre el sentido del oido que
llegan hasta una pérdida de audicion de uno de los oidos
incluso en pacientes asintomaticos.3#33

Conforme a los datos actuales, el riesgo de pérdidas de la vista y
el oido a largo plazo parece mas bien escaso; sin embargo, el
trastorno de coagulacion de la sangre puede tener diversas
consecuencias que se deben tener en cuenta en cada caso.

Trastornos psicologicos
Los efectos psiquicos que trae consigo una enfermedad son
dificiles de clasificar. Asi, los trastornos de la salud, un
tratamiento hospitalario en cuidados intensivos, la vida en
cuarentena y aislamiento, la estigmatizaciéon como enfermo y los
miedos relacionados con la enfermedad, la sanacion y las
consecuencias economicas pueden ser muy importantes. Esto se
puede manifestar en forma de trastornos
del suefio, depresiones, trastornos de
ansiedad y obsesivo-compulsivos y
estrés postraumatico, o puede agravar
enfermedades psiquicas y fisicas
existentes.>*

Asi, unas investigaciones del SARS
realizadas a largo plazo muestran que el
42,5% de los pacientes seguia
padeciendo trastornos psiquicos entre
2,5y 4 afos después de recibir el alta, y
solo un 3,3% padecia ya alguna
enfermedad mental. Los diagnésticos
mas frecuentes fueron el estrés
postraumatico (54,5%), la depresion
(39%), los dolores somatomorfos
(36,4%), los trastornos de panico
(32,5%) y los trastornos obsesivo-
compulsivos (15,6%).** Sin embargo,
dado que el SARS cursaba de forma

grave y hacia necesarios los cuidados
intensivos con mayor frecuencia que la
COVID-19, y por ello aumenta la probabilidad de dejar secuelas
psiquicas,*** en la COVID-19, con un 80% de casos leves, cabe
esperar una proporcion de afectados mas baja.®

Agotamiento, dolores musculares y articulares
Las secuelas de la COVID-19 descritas con mayor frecuencia son
la fatiga y el agotamiento.?*#° En un estudio francés de pacientes
COVID-19 hospitalizados, un 55% sigui6é padeciendo
agotamiento incluso tres meses y medio después.”’ Una
encuesta reflejo una fatiga persistente en un 35% de los casos
entre dos y tres semanas mas tarde incluso en adultos jovenes
previamente sanos con una enfermedad de curso leve.*? Algunos
informes de casos describen una fatiga grave persistente, que
impide ejercer el trabajo y las tareas cotidianas realizados hasta
entonces.*® En este caso, los sintomas se asemejan al
controvertido diagnéstico de la encefalomielitis mialgica,
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https://inneremed2.tirol-kliniken.at/page.cfm?vpath=forschung/covild-studie

también llamada sindrome de fatiga crénica, cuyas causas
todavia no se han aclarado por completo.** También en este
caso son posibles explicaciones una regulacion deficiente del
sistema inmune y el estrés corporal/psiquico.*

Por ello, su existencia sigue siendo objeto de controversia, y hay
numerosos enfoques terapéuticos de éxito incierto. La ausencia
parcial de aceptacion médica y social provoca con frecuencia
una mayor frustracion.

Si se observan los estudios realizados a pacientes de SARS, un
40% seguia padeciendo fatiga crénica hasta 3,5 afios después;
un 27% cumplia los criterios del sindrome de fatiga cronica
existentes por entonces.*®

Esta por ver en qué medida esta sintomatologia post-COVID,
con numerosos afectados en todo el mundo, puede contribuir a
seguir desentrafiando y comprendiendo esta enfermedad y a su
tratamiento. Sin embargo, el riesgo de fatiga cronica
permanente deberia tenerse en cuenta especialmente en los
productos de incapacidad profesional y laboral.

Pérdidas de memoria y trastornos de la
concentracion

Otro trastorno es la lamada “niebla mental” (en inglés, brain
fog), que puede manifestarse en forma de pérdidas de memoria
y trastornos de la concentracion.”” Ambos trastornos pueden
aparecer también en el marco del sindrome de fatiga crénica.

Un estudio francés de pacientes de COVID-19 hospitalizados
mostro que tres meses y medio después, un 34% padecia
todavia pérdidas de memoria y un 28%, problemas de
concentracion.*® En este caso, también estan afectados pacientes
de curso leve sin hospitalizacién.* Algunas personas describen
en este caso estados de tipo demencial que dificultan
considerablemente e incluso impiden el ejercicio de su profesion
y su autosuficiencia cotidiana normal y pueden durar mas de
seis meses.>%*2 Algunas posibles explicaciones a este respecto
son asimismo la infeccion de células nerviosas o del cerebro, la
resistencia inmunolégica permanentemente elevada y las
reacciones autoinmunes, a causa de las cuales las células
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nerviosas propias son atacadas por error por el sistema

inmune.>3>453

Estos sintomas presentan una especial relevancia para la
valoracion de productos de incapacidad laboral e incapacidad
basica que incluyen las capacidades intelectuales.

Cambios metabdlicos

En la actualidad, varios estudios indican que la COVID-19 puede
causar un aumento en los valores de azlcar en sangre y
provocar enfermedades metabdlicas.’*%”*8? Se ha demostrado
que una infeccion de SARS-Cov-2 puede acarrear dafios directos
en las células pancredticas.®®¢' Por ello, en la actualidad cabe
esperar un mayor riesgo de aparicion de diabetes asi como el
empeoramiento de la diabetes ya existente.5263

En cambio, las grasas sanguineas parecen disminuir en el curso
de una COVID-19 aguda,* de modo que la hipolipidemia
también se considera factor de riesgo en procesos agudos. En
este caso, la molécula SREBP2 parece evitar la sintesis del
colesterol y favorecer la tormenta de citoquinas.®

Si existen ademas otros sintomas como dificultades respiratorias,
dolores, depresion y agotamiento, se produce una falta de
actividad fisica y ejercicio que también puede contribuir al
desarrollo de una enfermedad metabdlica.

Todavia no es posible determinar de forma concluyente si la
COVID-19 aumenta el riesgo de enfermedades metabdlicas o si
solo se ve afectado el metabolismo del azucar. A fin de llegar a
conclusiones fiables, se ha creado la base de datos internacional
COVIDIAB, que registra la incidencia de diabetes durante y
después de una infeccion de COVID-19 y la evolucién posterior
de una diabetes preexistente.

Investigaciones de seguimiento realizadas a pacientes de SARS
indican también un mayor riesgo a largo plazo de trastornos del
metabolismo de los lipidos y aztcares; doce afios después de la
enfermedad, un 68% padecia hiperlipidemia y un 60% un
metabolismo anémalo de la glucosa, mientras que en el grupo
de control solo se vieron afectados un 40% y un 16%.¢

Factores pronésticos de la COVID persistente: ;ja
quién afecta?

La aplicacion COVID Symptom Study permite disponer de una
primera perspectiva sobre quién podria tener mas
probabilidades de desarrollar la COVID persistente tras una
infeccion aguda. Hasta ahora, mas de cuatro millones de
usuarios han descrito sus sintomas post-COVID.

La primera publicacion de la evaluacion de algo mas de 4000
participantes mostré que uno de cada 22 enfermos seguia
afectado por la COVID persistente ocho semanas mas tarde, y
uno de cada 44 seguia padeciéndola otras cuatro semanas mas



tarde.%® En este caso se han identificado como factores de riesgo
un mayor IMC y la mayor edad, aun cuando puede afectar a
cualquier grupo de edad. En el grupo de edad mas joven, el
riesgo parece mayor en mujeres que en hombres, lo que en vista
de la tendencia a que el curso de la COVID-19 sea mas agudo en
el sexo masculino plantea nuevas cuestiones sobre las posibles
causas. Es posible que exista una relacion con el hecho de que el
sindrome de fatiga crénica aparezca con mayor frecuencia en
mujeres que en hombres.*

Una enfermedad asmatica representa otro factor de riesgo para
la COVID persistente. En general, se observé que la probabilidad
de COVID persistente aumentaba en relacién con el nimero de
sintomas de la primera semana. Sin embargo, en el marco de los
resultados de la encuesta se debe tener en cuenta que se trata
de informaciones aportadas por los propios pacientes, y que es
mas probable que participaran en esta encuesta aquellos con
sintomas permanentes. Por ello, las cifras reales podrian arrojar
valores mas bajos.

La OMS sefiala como posibles factores de riesgo de COVID
persistente una presion sanguinea elevada, el sobrepeso y los
trastornos psiquicos.”®

Estudios sobre la aparicion y evolucion de la
COVID persistente

En la actualidad, varios estudios a largo plazo y encuestas a mayor
escala investigan de forma intensiva para obtener una imagen mas
precisa de la frecuencia y las circunstancias de aparicion de los
sintomas de COVID persistente, asi como de su permanencia.

Algunos ejemplos:
* PHOSP-COVID — The Post-Hospitalization COVID-19 study”!

* Estudio a largo plazo COVIDOM, realizado durante un afio y
medio por la UKSH2

* Encuesta sobre la aplicacion COVID Symptom Study”?

e Base de datos sobre la diabetes COVIDIAB: Prevalencia antes e
incidencia después de la COVID-19™

* Varios programas de la British Heart Foundation sobre
complicaciones cardiovasculares y dafios
multiorganicos durante y después de b

la COVID-197

(Existe inmunidad después de padecer la
COVID-19?

Una COVID-19 ya pasada plantea la cuestion de si el riesgo de
padecerla de nuevo se reduce. En la actualidad existen cuatro
casos documentados de forma inequivoca de una reinfeccion
producida entre 1,4 y 4,5 meses después de la primera
infeccion.” Dos de estos casos presentaron sintomas mas leves
en la reinfeccion, y la escasa notificacion de casos en relacion
con el nimero total de casos en el mundo indica que en la
mayoria de los casos se produce una respuesta inmune que
como minimo atenda la enfermedad. Sin embargo, en términos
generales no se puede descartar una reinfeccion, y en dos de los
casos notificados la segunda infeccion cursé de forma mas grave
que la anterior.”””8 Por ello, no se recomienda suponer que
existe inmunidad tras una curacion de la COVID-19, ni tampoco
que los factores de riesgo existentes se traduciran en un curso
grave de la COVID-19.

Basicamente, los niveles de anticuerpos y la duracion de un nivel
suficientemente elevado parecen aumentar con la gravedad de
la enfermedad y, conforme al estudio, siguen presentes durante
un periodo de entre menos de dos meses y (hasta ahora) siete
meses después de la infeccién.”®#® Determinar cuanto tiempo
existe como promedio una inmunidad y en qué medida se
mantendra a largo plazo a través de las células de memoria

Ty B8182 requiere ante todo investigaciones de seguimiento a
gran escala durante los afios posteriores a la infeccion, que
todavia no han transcurrido en esta enfermedad tan reciente.

Perspectivas

En resumen, los sintomas post-COVID-19 observados hasta
ahora también se han descrito en el curso de otras enfermedades
viricas. Todavia no es posible determinar en qué medida los
prondsticos a largo plazo de otras enfermedades por coronavirus
como SARS y MERS pueden aplicarse a los casos de COVID-19,

sobre todo teniendo en cuenta que por entonces estaban




afectadas muchas menos personas y con un curso de la
enfermedad a menudo mas grave. Dado que la COVID-19 no se
describe hasta diciembre de 2019, habra que esperar varios afios
hasta obtener estudios a largo plazo con prondsticos seguros.
Hasta entonces pueden servir como referencia la estimacion
actual para los distintos trastornos y los pronésticos del curso de
los trastornos producidos como consecuencia de otras
enfermedades viricas.

Dado que el SARS-Cov-2 se propaga a gran velocidad

(R =2,4-3,3),% con un ndmero de casos conocidos que supera
los 50 millones en todo el mundo,? y que las infecciones leves
pueden tener efectos a largo plazo, debemos plantearnos cada
vez mas la valoracion de riesgos completa en los casos de COVID
persistente. El cuadro sintomatico aqui descrito deberia ofrecer
por ello una primera panoramica general, basada en la
informacion disponible hasta ahora, que se podra completar y
precisar con toda certeza con el paso del tiempo.

En la actualidad, se recomienda aplazar cualquier dictamen
hasta que haya concluido la fase aguda de la COVID-19 y aclarar
el curso previo de la enfermedad y las afecciones actuales a
partir de la curacion (prueba PCR negativa). Si existen sintomas
de COVID persistente, se deberia considerar su importancia de
forma especifica respecto al producto (;qué esta asegurado?),
teniendo en cuenta el tridangulo de evaluacion del riesgo (estado
de salud del solicitante y requerimientos actuales de trabajo y
tiempo libre).

Sobre la base del estado de investigacion actual es posible
realizar un prondstico del curso, que puede estar sustentado en
consultas médicas. En caso de duda, si en la actualidad no es
posible establecer prondstico alguno sobre el curso posterior, se
recomienda estar a la expectativa con cautela y recurrir al
aplazamiento.
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