Evaluacion a los dos meses del alta hospitalaria
tras la primera ola de COVID-19: presencia de sintomas persistentes
Assessment of hospitalized covid-19 patients two month after discharge:

characterization of persistent symptoms

Blanca Ayuso Garcia, Maria J Gude Gonzalez, Antia Pérez Lopez, Yoana Besteiro Balado, Cristina Pedrosa Fraga,
Nagore Blanco Cid, Maria M Magarifios Losada, Eva Romay Lema

Hospital Universitario Lucus Augusti

ABSTRACT

Introduction: a series of symptoms have been reported after COVID-19,
which have been encompassed in the so-named “postCOVID syndrome”.
PostCOVID syndrome is a heterogeneous disorder with an uncertain
pathophysiology. The aim of this study is to describe the characteristics
and frequence of symptoms after COVID-19 discharge and to analyze the
possible implicated factors.

Methods: this is an observational propective study with COVID-19 patients
hospitalized from March to April 2020. Patients were assessed in an out-
patient clinic two months after discharge, and serological, radiological and
laboratory workup was conducted. Previous medical history, length of stay
(LOS) and intensive care unit (ICU) admission were recorded. Persistent
symptons (PS) were defined as those appearing after the acute infection
and present at follow-up.

Results: 74 patients were included. Mean age was 66+13 years, and
54.4% patients were men. Six (8.1%) patients needed ICU admission,
and median LOS was 8 (6-12) days. Forty (54.8%) patients presented
PS, the most frequent being fatigue and dyspnea (20.3% each). 77%
patients presented laboratory abnormalities but just in 11 cases (15.1%)
were they severe. Ten (13.5%) had radiological abnormalities. 71 (95.9%)
had positive IgG serology. There were no differences between patients
with and without PS regarding previous medical history or acute infection
course. PS patients had a higher heart rate 83 (75-93) vs 76 65-85) bpm;
p=0.038) at assessment.

Conclusion: symptoms and laboratory abnormalities are frequent two months
after COVID-19, although usually mild. No predictors were found for the
presence of PS, but larger studies are needed to ascertain this aseveration.
Keywords: COVID-19, persistent COVID, persistent symptoms, follow-up
programs.

INTRODUCCION

Tras el impacto inicial de la pandemia COVID-19, se notificaron des-
pués del alta de los pacientes una serie de sintomas heterogéneos,
en ocasiones persistentes y en otras de nueva aparicion, que se
han englobado dentro del conocido como “sindrome post-COVID”
0 “COVID persistente™'. Estos sintomas se han puesto en relacion
con las secuelas de la propia infeccion, con secuelas derivadas de
la hospitalizacion prolongada y la estancia en UCI, con el impacto
emocional y psicologico que la pandemia ha supuesto a nivel global
y con las patologias previas del paciente que tras una infeccion
severa se pueden hacer mas evidentes?,

Por todo ello actualmente se estan llevando a cabo programas de
seguimiento a nivel global de estos pacientes para intentar describir
y definir de forma adecuada el “sindrome post-COVID3. En funcion
de las series, los sintomas persistentes estan presentes en un 40-
90%*%, y conforman un cuadro heterogéneo que comprende desde
secuelas fisicas hasta funcionales y psicoldgicas.
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RESUMEN

Introduccion: se han notificado tras el alta por COVID-19 una serie de
sintomas englobados dentro del llamado “sindrome post-COVID”, un cuadro
heterogéneo cuya fisiopatologia es incierta. Nuestro objetivo es describir las
caracteristicas y frecuencia de sintomas tras el alta y analizar los posibles
factores relacionados.

Métodos: estudio observacional prospectivo con pacientes ingresados por
COVID-19 durante marzo-abril de 2020. Se evalud en consulta a los dos
meses tras el alta con valoracion clinica, analitica, serologia y radiografia
de torax. Se recogieron los antecedentes, la estancia hospitalaria y la nece-
sidad de UCI. Se definieron sintomas persistentes (SP) como sintomas que
aparecieron desde la infeccion aguda y que se mantenian al seguimiento.

Resultados: se revisaron 74 pacientes. La edad media fue 66+13 afos,
siendo un 51,4% hombres. Seis (8,1%) ingresaron en UCI, y la mediana
de estancia fue 8 (6-12) dias. Cuarenta (54,8%) presentaron SP, siendo
los mas frecuentes astenia y disnea (20,3% ambos). Un 77% tenia altera-
ciones analiticas pero solo en 11 (15,1%) fueron relevantes. Diez (13,5%)
presentaban alteraciones radiologicas y 71 (95,9%) tenian IgG positiva.
No hubo diferencias entre los pacientes con y sin SP en sus antecedentes
0 evolucion hospitalaria. Los pacientes con SP estaban mas taquicardicos
[83 (75-93) Ipm vs 76 (65-85) Ipom; p=0,038], no existiendo diferencias
significativas en el resto de variables.

Conclusion: al seguimiento tras la COVID-19 es frecuente la presencia de
sintomas o alteraciones analiticas, aunque no suelen traducir gravedad.
No encontramos variables que predijeran la presencia de los mismos, pero
seria interesante analizar cohortes mas amplias.

Palabras clave: COVID-19, COVID persistente, sintomas persistentes, pro-
gramas de seguimiento.

El objetivo de nuestro estudio es describir la situacion de nuestros
pacientes a los dos meses del alta, determinando las caracteristicas
y frecuencia de sintomas y analizar los posibles factores asociados
a su desarrollo.

PACIENTES Y METODOS

Se ha realizado un estudio de cohortes prospectivo de todos los
pacientes ingresados por infeccion por SARS-CoV-2 confirmado
mediante RT-PCR en exudado nasofaringeo de marzo a abril de
2020 en el Hospital Universitario Lucus Augusti (Lugo). Al alta
hospitalaria, se incluy¢ a todos los pacientes en un buzén admi-
nistrativo para su posterior citacion en consulta de revision. Se
decidio realizar la consulta a los dos meses para asegurar baja
probabilidad de infeccion activa y dar tiempo suficiente a la re-
solucion de la mayoria de sintomas relacionados con la infeccion
aguda. Independientemente de qué servicio o facultativo hubiera
atendido al paciente durante el ingreso, se citd a los pacientes en la
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consulta de Enfermedades Infecciosas, siendo todos ellos evaluados
por el mismo facultativo. Se excluyeron del estudio los pacientes
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Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes

PULSE PARA VOLVER AL INDICE

) < . . Total Hombre Muijer
con deterioro cognitivo grave o incapacidad para desplazarse a n=74 n=238 n=36 P
consulta, los cubiertos por mutuas aseguradoras privadas y los Caracteristicas basales
que rechazaron acudir a la consulta de revision. Edad (afios), media, DE 66 +13 67 + 11 66 + 17 > 0,1
Se ha recogido consentimiento informado para la realizacion del es- | Edad > 65 afios 42 (56,8%) | 22 (57,9%) | 20 (55,6%) | >0.1
tudio a todos los pacientes que acudieron a la consulta de revision, | OPesidad (MC>30) | 28 (41,8%) | 21 (60,0%) | 7 (21,9%) | 0,002
Ademas de historia clinica y exploracion fisica completa, se realizo Antecedentes médicos
litica (h bi y , p | fibring P ,d' D Hipertension arterial 39 (52,7%) | 19 (50,0%) | 20 (55,6%) > 0,1
anat| Ica é emﬂgramfa’ .t|.qu|m|ca| genera, . ! tr'”099”9: (Ijm?ﬁ * | Diabetes mellitus 22 (29,7%) | 16 (42,1%) | 6 (16,7%) | 0,017
proteina G reactiva y ferri ma),,sero ogia con determinacion de titulos Dislipemia 35 (47.3%) | 17 @4.7%) | 18 (50.0%) | > 0.1
de IgG y una radiograffa de torax. -
S - y Neumopatia (asma / 8(10,8%) | 5(132%) | 3(83%) | >0,
Se reviso 1a historia clinica electronica, recogiéndose los antece- EPOC) ' ' ' '
dentes relevantes, la estancia hospitalaria, asi como si tuvieron Cardiopatia 9(12,2%) | 5(13,2%) | 4(11,1%) 1
necesidad de ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI). Inmunosupresién 4 (5,4%) 1(2,6%) | 3(8,3%) >0,1
Respecto a los valores analiticos se recogieron los correspondientes Cancer 5(6,8%) | 3(79%) | 2(56%) 1
al dia de ingreso, los valores extremos durante el mismo, y los de Psiquiatrico 16 (21,6%) | 5(13,2%) | 11(30,6%) | 0,067
la consulta de revision. Se registraron las alteraciones radioldgicas Evolucion durante ingreso
si estaban presentes y el titulo de IgG. Estancia media (dias) 8(6-12 | 9(6-13) | 7(6-12) | >0/
’ . . i i 0, 0, 0,
Se definieron sintomas persistentes (SP) como la presencia al se- Eztlanc'a > 10 dias 32 %01’05//") 147 24;570//“) 12 (2663//") > 8’1
guimiento de sintomas que aparecieron desde la infeccidn aguda (6,1%) (10,5%) (5.6%) >7
Curso grave* 31(41,9%) | 18 (47,4%) | 13 (36,1%) > 0,1

y que se mantenian al seguimiento. Se considero que las variables
analiticas estaban alteradas si estaban fuera del rango de valor de
normalidad de nuestro laboratorio; asi mismo se exploraron variacio-
nes extremas, dos o tres veces por encima o debajo de dicho valor.

*UCl o estancia > 10 dias

Tabla 2. Hallazgos en la consulta a los 2 meses del alta

Las variables cuantitativas se expresan como media con derivacion Sintomas n=rd
estqndgr 0 como mediana con rango m}erguarﬂhco; las vgnables Astenia 15 (20,3%)
cualitativas se expresan como porcentaje ajustado. Se uso el test Disnea 15 (20,3%)
de la T de Student o el la U de Mann-Whitney segun correspon- Tos 5 (6,8%)
diera para el andlisis de las variables cuantitativas y el test de Chi Dolor toracico 3(4,1%)
cuadrado para las cualitativas. Se consider¢ significacion como p < Anosmia / ageusia 1(1,4%)
0,05. El andlisis de datos se realizd mediante el paquete estadistico Mialgias / artralgias 9 (12,2%)
SPSS 25 (IBM, Nueva York, EEUU. 2017). Insomnio 3 (4,1%)
Depresion 3 (4,1%)
RESULTADOS Ansiedad 1(1,4%)
Durante el periodo estudiado se detectaron 727 resultados positi- Parestesias 2 (2,7%)
vos en la provincia de Lugo, de los que 125 ingresaron en nuestro Digestivos 4 (5,4%)
centro, falleciendo 17. De los 108 supervivientes, se excluyeron 34 Otros 8 (10,8%)
pacientes: 8 pacientes por ser asegurados de sanidad privaday 21 Exploracion fisica
pacientes por deterioro cognitivo o dependencia grave mientras que Sp02 (%) 98 (97 - 98)
5 rechazaron participar en el estudio (figura 1). TAS (mmHg) 150 = 23
Se revisaron finalmente en la consulta 74 pacientes, el 68,5% de 20 (MMAd) 88
las altas. Sus caracteristicas basales se describen la tabla 1, La  |-_C (atidos por minuto, lpm) 81«17
Pruebas complementarias
. . . . Hemoglobina (g/dL) 138 +1,7
Figura 1. Diagrama de flujo de los pacientes con COVID-19 evaluados Leucocitos (cels/mm?) 6.050 = 1.490
Linfocitos (cels/mm?) 2110+ 670
727 positivos Plaguetas (U/mm?) 217.300 =+ 57.900
Fibrindgeno (mg/dL) 391 (346 - 423)
- Dimero D (ng/mL) 554 (319 - 824)
602 manejo
ArEuistofio LDH (UI/L) 177 + 33
teleasistencia Ferritina (ng/mL) 86 (33-175)
PCR (mg/L) 0,70 (0,33 - 3,05)
@@ Alguna alteracion analitica 57 (77%)
Alguna alteracion analitica relevante 11 (15,1%)
34 excluidos
- 8segurosanitario privado Alteracion en radiografia de torax 10 (13,5%)
- 5declinanseguimiento
- 21 pacientes con deterioro
cognitivo o dependencia grave Serologia (positiva) 72 (97,3%)
IgG (UA/mI) 193 (124 - 322)

74

Sp02: saturacion parcial de oxigeno. TAS: tension arterial sistdlica. TAD: tension arterial diastélica. FC:
frecuencia cardiaca. LDH: lactato deshidrogenasa. PCR: proteina C reactiva.
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Tabla 3. Diferencias seglin presencia 0 no

de sintomas persistentes en la consulta de revision

Total Sinltomas Sin slintomas
persistentes persistentes D
n=r74 n =40 n=234
Exploracion fisica
Sp02 (%) 98 (97-98) 98 (97-98) 98 (96-98) 0,05
TAS (mmHg) 150 +23 144425 159+18 >0,1
TAD (mmHg) 78 +8 78+8 80+6 > 0,1
FC (Ipm) 80 (68-90) 83 (75-93) 76 (65-85) 0,004
Radiografia de torax
Presencia de cualquier alteracion ‘ 10 (13,5%) ‘ 5 (12,5%) 5 (14,7%) > 0,1
Inmunidad
Serologia (positiva) 72 (97,3%) 40 (100,0%) 32 (94,1%) >0,1
l9G (UA/mI) 193 (124-322) 180 (127-327) 200 (124-338) >0,1
Alteraciones analiticas
Anemia
<13g/dL* 18 (24,3%) 11 (27,5%) 7 (20,6%) > 0,1
<9g/dL** 0(0,0%) 0(0,0%) 0 (0,0%)
Linfopenia
<800/mm3* 1(1,4%) 0(0,0%) 1(2,9%) vy
<500/mm3** 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) '
Plaquetopenia
<130.000/mm3* 4 (5,4%) 2 (5,0%) 2 (5,9%) ]
<100.000/mm3** 1(1,4%) 1(2,5%) 0 (0%)
Fibrindgeno
>400 mg/dL* 28 (38,4%) 16 (41,0%) 12 (35,3%) > 0,1
>600 mg/dL 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%)
Dimero D
>500 ng/mL* 40 (54,8%) 19 (48,7%) 21 (61,8%) >0,1
>1000 ng/mL** 8 (11,0%) 4 (10,3%) 4(11,8%) 1
>1500 ng/mL 4 (5,5%) 0(0,0%) 4(11,8%) 0,04
LDH
>280 UL 1(1,4%) 1(2,5%) 0 (0,0%) 1
>562 Ul/L* 1(1,4%) 0(0,0%) 0 (0,0%)
Ferritina
>322 ng/mL* 11 (14,9%) 6 (15,0%) 5 (14,7%) > 0,1
>500 ng/mL** 3(4,1%) 2 (5,0%) 1(2,9%) 1
>1000 ng/mL 2 (2,7%) 1(2,5%) 1(2,9%) 1
PCR
> 5 mg/L* 9(12,1%) 5(12,5%) 4 (11,8%) 1
>25 mg/L 1(1,4%) 0 (0%) 1(2,9%) > 0,1
Albiimina <3 g/dL* 1(1,4%) 1(2,5%) 0 (0%) 1
Alteracion del perfil hepatico
AST>34UI/L // ALT>50/Ul/L* 5 (6,8%) 4 (10,0%) 1(2,9%) > 0,1
AST/ALTx2** 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%)
GGT>75UI/L // ALP>138UI/L* 10 (13,5%) 5(12,5%) 5 (14,7%) > 0,1
GGT/ALPx2** 2 (2,7%) 1(2,5%) 1(2,9%) 1
Cualquier alteracion analitica 66 (90,4%) 37 (92,5%) 29 (87,9%) >0,1

Sp02: saturacion parcial de oxigeno. TAS: tension arterial sistdlica. TAD: tension arterial diastolica. FC: frecuencia cardiaca. LDH: lactato deshidrogenasa. PCR: proteina
C reactiva. AST. aspartato transaminasa. ALT: alanina transaminasa. GGT: gamma-glutamil transferasa. ALP: fosfatasa alcalina. (*) Limites de normalidad de laboratorio.

(**) Criterios HLH-4.
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Figura 2. Evolucion de los principales parametros analiticos (al ingreso, valor extremo durante el mismo,
y a los 2 meses del alta) segln presencia 0 no de sintomas persistentes

edad media fue de 66.5 = 12.8 afios, siendo un 51,4% hombres.
Entre sus antecedentes destacaba que 39 (52,7%) presentaban
hipertension, 22 (29,7%) diabetes mellitus (DM), y 8 (10,8%) neu-
mopatia cronica (asma o EPOC). Habian tomado psicofarmacos
0 habian tenido diagndstico previo de patologia psiquidtrica 16
pacientes (21,6%). Durante el episodio de hospitalizacion 6 pacien-
tes (8,1%) precisaron ingreso en UCI para soporte ventilatorio. La
mediana de estancia hospitalaria fue de 8 (6-12) dias, siendo en
un 40,5% de los casos mayor de 10 dias. En el andlisis por sexos
los hombres presentaban con mas frecuencia obesidad (60,0% vs
21,9%; p=0,002) y DM (42,1% vs 16,7%; p = 0,017). Las mujeres
tenian mas frecuentemente antecedentes psiquidtricos, aunque sin
significacion estadistica (30,6% vs 13,2%; p = 0,067).

En la tabla 2 se resumen los hallazgos al seguimiento. Durante el
mismo, 40 pacientes (54,8%) tenian algin sintoma persistente
desde el alta, siendo los mds frecuentes la astenia y la disnea
(20,3% cada uno). Al categorizar los sintomas, 16 pacientes (21,6%)
presentaban clinica respiratoria (disnea o tos), 6 (8,3%) presentaban
clinica psiquiatrica (ansiedad, insomnio o depresion), 10 (13,5%)
sintomas musculo-esqueléticos (mialgias, artralgias, parestesias) y
4 (5,4%) sintomas digestivos; el resto (51,2%), presentaban otras
categorias (por ejemplo, astenia 0 anosmia/disgeusia).

De los 16 pacientes con clinica respiratoria, 13 tenian una radio-
grafia normal (81,3%), siendo en ellos la mediana de Sp02 de 98
(96-98) %. Un paciente presentaba Saturacion de 02 basal de
93%, pero se objetivd descompensacion cardiaca en el momento
de la revision.

Respecto a las alteraciones analiticas, un 77% tenia alguna alte-
racion en los parametros analizados, pero solo en 11 pacientes
(15,1%) estas tenian relevancia (citopenia severa segun los criterios
HLH-48 o parametros inflamatorios y/o transaminasas por encima
del doble de la normalidad).

La alteracion analitica mds frecuente al seguimiento fue la elevacion
del fibrindgeno (38,4%) y del dimero D (54,8%) (Tabla 3). El valor
méaximo de fibrindgeno fue de 484 mg/mL (limite mayor de norma-
lidad 400 mg/dL). Ocho pacientes (11,0%) presentaron un dimero
D por encima de 1.000 ng/mL; el valor méximo al seguimiento
fue 6.000 ng/mL, en un paciente con signos de trombosis venosa
profunda en pierna derecha que se confirmd mediante eco-doppler,
y el siguiente valor maximo fue de 1.831 ng/mL.

La alteracion hematoldgica mas frecuente fue la presencia de ane-
mia (24,3%; limite inferior de normalidad 13 g/dL), mientras que
s6lo un paciente presento linfopenia (limite de normalidad 800/mm?)
y 4 plaquetopenia (limite de normalidad 130.000/mm3).

10 pacientes (13,5%) presentaban alteraciones radiologicas per-
sistentes; dos pacientes con atelectasias laminares, dos pacientes
con opacidades periféricas bilaterales, dos pacientes con lesiones
fibréticas localizadas y cuatro pacientes con afectacion intersticial
multilobar. 71 (95,9%) tenian IgG frente al SARS-CoV-2 positiva.

Reunian criterios de SP 40 pacientes (54,8%); sus caracteristicas
comparadas con aquellos que no lo presentaron se resumen en la
tabla 3. No hubo diferencias relevantes en cuanto a sus antece-
dentes médicos, estancia hospitalaria 0 necesidad de ingreso en
UCI entre los pacientes con y sin SP.

Galicia Clin 2021; 82-4: 186-191
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Figura 3. Distribucion de los titulos de IgG a los 2 meses del alta, segun
presencia 0 no de sintomas persistentes. La caja representa mediana con
percentil 25-75. El area sombreada representa la distribucion de valores
de la muestra

4004

200

Sintomas persistentes

A la valoracion en la consulta de seguimiento, los pacientes con
SP tenian mayor frecuencia cardiaca [83 (75-93) vs 76 (65-85);
p = 0,038], no existiendo diferencias significativas en el resto
de constantes incluyendo la saturacion de oxigeno (p = 0,05).
No se encontré ninguna diferencia en las alteraciones analiticas
entre ambos grupos al seguimiento, y en ambos se observaba una
tendencia a la normalizacion de las mismas tras el alta (figura 2).
Tampoco hubo diferencias en cuanto a presencia de alteraciones
radioldgicas, serologia positiva o en los titulos de IgG (figura 3).
Se analizaron las alteraciones analiticas al ingreso, asi como los
valores extremos durante el mismo (anexo 1), y no se encontrd
ninguna diferencia que pudiese predecir el desarrollo posterior
de SP.

DISCUSION

Nuestro grupo de trabajo ha realizado un seguimiento sistematico
a los dos meses de todos los pacientes ingresados por COVID-19
durante la primera ola. Nuestros datos confirman una alta tasa de
presencia de sintomas a los dos meses del seguimiento (en torno
al 50%). Esta tasa es muy variable en |a literatura, con datos que
van desde el 40% hasta el 90%*%7, lo cual esta probablemente en
relacion con la gran heterogeneidad de los estudios existentes, en
cuanto a la poblacion de estudio (ambulatoria, hospitalizada, gra-
ve; edades, razas y tasa de comorbilidad variables, etc), el disefio
del mismo (encuestas telefonicas, encuestas autoadministradas,
consultas presenciales) y en cuanto a la forma de abordaje (criba-
do sdlo de sintomas, con analitica o con pruebas radioldgicas y de
funcion respiratoria). Cuando se evalta su evolucion en el tiempo,
la mayoria tienden a mejorar a los seis meses de seguimiento®.

En nuestra muestra, los sintomas mas frecuentes fueron la disnea
y la astenia, ambos en torno al 20%. Algunos estudios en pacien-
tes exclusivamente hospitalizados han reportado tasas similares
a las nuestras® mientras que otras hasta las duplican®. Parte de
estas diferencias pueden ser debidas al disefio de nuestro estudio,
de forma que se han evaluado de forma presencial (no mediante
cuestionarios telefonicos o mediante soporte electronico). En un
metanalisis reciente de pacientes tanto ambulatorios como hospi-
talizados se refleja que en torno un 80% de los pacientes presen-
taba uno 0 mas sintomas, de los cuales los mas frecuentes eran
por orden astenia (58%), cefalea (44%), déficit de atencion (27%),
alopecia (25%) y disnea (24%). Los autores sefialan la dificultad
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de interpretacion de los hallazgos dado que la heterogeneidad de
los estudios era desde moderada hasta alta'®,

La alteracion analitica al seguimiento mds frecuente en nuestro
estudio fue la elevacion del fibrindgeno y del dimero D. Las altera-
ciones analiticas de los pacientes con COVID-19 son frecuentes y a
veces severas al ingreso, pero suelen mejorar y la mayoria desapa-
recen con el tiempo. Mandal et al. evaluaron estas alteraciones y no
encontraron correspondencia con peor evolucion ni con enfermedad
subyacente™. Aunque existen datos en la literatura de tasa no des-
defiables de alteraciones radioldgicas y en las pruebas de funcion
respiratoria (principalmente alteracion en la capacidad de difusion),
estos no siempre traducen sintomas clinicos™'®, Ademads, se ha
de tener en cuenta que muchos de estos estudios no disponen de
datos previos a la enfermedad por COVID-19 'y que series previas de
otros coronavirus (SARS y MERS) ya mostraron hallazgos similares,
que en su mayoria acababan desapareciendo'*'. Por este motivo,
unas guias recientes desaconsejan la realizacion sistematica de
pruebas radioldgicas y de funcion respiratoria a todos los pacientes
durante el seguimiento’.

Sudre et al. sefialaron la edad, el sexo femenino y el nimero de
sintomas al inicio de la fase aguda como posibles predictores de
COVID persistente posterior™. En nuestra serie, no encontramos
diferencias estadisticamente significativas entre los pacientes con
SP y los que no lo presentaban en cuanto a sus antecedentes, su
evolucion durante la hospitalizacion ni en cuanto a las pruebas
complementarias previas. Tampoco nos han sido Utiles para dis-
criminar a los pacientes con sintomas persistentes las alteraciones
analiticas al seguimiento. El tnico dato objetivo diferente en ambos
grupos fue la discreta mayor frecuencia cardiaca a la valoracion en
aquellos con SP, sin embargo la alta variabilidad de la frecuencia
cardiaca y su influencia por factores externos debe hacer que este
dato se evallie con cautela. Nosotros hemos realizado (aungque no
de manera sistematica) ecocardiograma a parte de estos pacientes,
no encontrando alteraciones relevantes. Sin embargo un estudio
sobre 100 pacientes recuperados tras la infeccion aguda por el
SARS-CoV-2 demostrd la presencia de disfuncion sistélica y edema
e inflamacién miocdrdica mediante resonancia cardiaca'’. Habrd
que esperar mas estudios para valorar qué pruebas de funcién
cardiaca son Utiles para la evaluacion de pacientes con sintomas
persistentes en el seguimiento.

Nuestro estudio tiene fortalezas, como son la evaluacion sistematica
con las mismas pruebas y por el mismo facultativo a un porcentaje
significativo de las altas y el cardcter presencial de la misma. Su
principal limitacion es el pequefio tamafio muestral y que debido
a que todos los pacientes corresponden a un mismo centro, los
resultados pueden no ser extrapolables. En este sentido, nuestros
pacientes se sitlian en el grupo de los de mayor edad respecto a
otros, en consonancia con nuestra poblacion. Por otro lado, nuestro
estudio no aporta datos del seguimiento a largo plazo, 1o que seria
interesante para caracterizar mejor el cuadro.

Si bien la atencion presencial de estos pacientes permite una
adecuada caracterizacion clinica, seria interesante hacer uso de
herramientas estructuradas y validadas para cuantificar las con-
secuencias a medio plazo de la enfermedad, asi como para facilitar
la comparacion con otras series. Se han propuesto aproximaciones
como la G19-YRS'™, y probablemente sean Utiles algunas ya es-
tablecidas, como la EQ-5D™. Su idoneidad ha de ser definida en
nuevos estudios.

En conclusidn, tras la infeccion aguda por SARS-CoV-2 pueden
persistir 0 aparecer al seguimiento sintomas variados que en la gran



mayoria de pacientes no traduce gravedad o enfermedad. También
es frecuente la aparicién de sintomatologia psiquidtrica reactiva
al proceso de enfermedad previo. En nuestro estudio, no hemos
encontrado variables que permitan predecirlo, aunque seria intere-
sante explorar otras series mas amplias en busca de los mismos.
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Anexo 1. Parametros analiticos, valores extremos
durante el episodio de hospitalizacion

PULSE PARA VOLVER AL INDICE

Total anfomas Sin sintomas
1=74) persistentes | persistentes | p
(n=40) (n=34)

Anemia
<13g/dL 43 (58,1%) | 25(62,5%) | 18 (52,9%) | >0,1
<9g/dL 4 (5,4%) 4(10,0%) 0(0,0%) >0,1
Linfopenia
<800/mm3 25(33,3%) | 15(37,5%) | 10 (29,4%) | >0,1
<500/mm3 10 (13,5%) | 6(15,0%) | 4(11,8%) | >0,1
Plaguetopenia
<130.000/mm3 | 12(16,2%) | 7(17,5%) | 5(14,7%) | >0,1
<100.000/mm3 7(9,5%) 4 (10,0%) 3 (8,8%) 1
Elevacion fibrindgeno
>400 mg/dL 64 (94,1%) | 34 (91,9%) | 30 (96,8%) | >0,1
>600 mg/dL 31(45,6%) | 17 (45,9%) | 14 (45,2%) 1
Elevacion dimero D
>500 ng/mL 54 (75,0%) | 28 (71,8%) | 26 (78,8%) | >0,1
>1000 ng/mL 32 (44,4%) | 15(38,5%) | 17 (51,5%) | >0,1
>1500 ng/mL 19 (26,4%) | 10 (25,6%) | 9(27,3%) | >0,1
Elevacion LDH
>280 UI/L* 23(33,8%) | 14(36,8%) | 9(30,0%) | >0,1
>562 Ul/L 1(1,4%) 0(0,0%) 1(3,3%) >0,1
Elevacion ferritina
>322 ng/mL* 39 (67,2%) | 21 (61,8%) | 18 (75,0%) | >0,1
>500 ng/mL 32 (55,2%) | 17 (50,0%) | 15 (62,5%) | >0,1
>1000 ng/mL 16 (27,6%) | 9(26,5%) | 7(29,2%) | >0,1
Elevacion PCR
> 5 mg/L* 67 (91,8%) | 37(92,5%) | 30 (90,9%) | >0,1
>50 mg/L 40 (54,8%) | 21 (52,5%) | 19 (57,6%) | >0,1
Albimina <3 g/dL| 9 (14,5%) 7(19,4%) 2 (7,7%) >0,1
Alteracion del perfil hepatico
QETT:E?(?)LLJJI//%_// 44 (66,7%) | 24 (63,2%) | 20 (71,4%) | >0,1
AST/ALTx2™ 19(29,7%) | 12(32,4%) | 7(25,9%) | >0,1
231;7 ??fLBJLlJ/II;L// 32 (50,8%) | 21 (58,3%) | 11 (40,7%) | >0,1
GGT/ALPx2* 18(29,0%) | 12(33,3%) | 6(23,1%) | >0,1
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