Seguimiento del paciente con infeccidn
COVID-19. Estado post-COVID-19

SEGUIMIENTO DEL PACIENTE
CON INFECCION COVID-19

Introduccion

Desde que la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) declarase como pandemia la enfermedad
por coronavirus 2019 (COVID-19) el 11 de marzo
de 2020 se han informado més de 323 millones de
casos confirmados y més de 5,5 millones de muertes
en todo el mundo®.

El espectro clinico de la enfermedad es amplio,
derivado de su afectacion sistémica, siendo los sinto-
mas respiratorios los més prevalentes, pudiendo cursar
como leves sintomas en la via aérea superior hasta
la aparicion de una neumonia o sindrome de distrés
respiratorio agudo (SDRA)@.

Superada la fase aguda, es necesario la realizacion
de un seguimiento ambulatorio de los pacientes que
han superado la infeccion dado que pueden presentar
secuelas.

Seguimiento para cada grupo
de pacientes

El documento espafiol mas reciente que aborda
dicho seguimiento es el consenso elaborado por la
Sociedad Espariola de Neumologfa y Cirugfa Toracica
(SEPAR)® cuyas recomendaciones se exponen en el
presente capitulo, asi como algunas recomendaciones
adaptadas de la British Thoracic Society (BTS)®.

C.M. Carrasco Carrasco, C. Lojo Cruz

Dicho consenso incluye a pacientes con compro-
miso respiratorio por COVID-19 con el objetivo de
ofrecer recomendaciones sobre cémo organizar la
atencion respiratoria especializada teniendo en cuenta
la gravedad de la enfermedad y la probabilidad de
desarrollar secuelas respiratorias®.

SegUin su afectacion respiratoria se dividiran en
infeccion de vias respiratorias altas o neumonia. Ade-
mas, se deben tener en cuenta otras complicaciones
pulmonares como el tromboembolismo pulmonar
(TEP), enfermedad intersticial difusa (EPID), engrosa-
mientos pleurales, atelectasias y neumotdrax o neu-
momediastino.

Aquellos pacientes con sintomas respiratorios, pero
sin afectacion pulmonar clinico-radioldgica en forma
de neumonia.

Se recomienda el seguimiento en Atencién Prima-
fia, con una revision (telematica o presencial) a los 2-3
meses del cuadro agudo. En pacientes con persistencia
de sintomas respiratorios (tos cronica, dolor toracico,
disnea grados 3 y 4 de la mMRC) se recomienda
revision presencial con una radiograffa de térax y espi-
rometria para descartar alteraciones del parénquima
pulmonar y/o de la via aérea. En caso de radiografia
patoldgica y/o una espirometria con alteraciones se
derivard a Neumologia.
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Analitica sanguinea***
PFR y pruebas de imagen

*Sospecha enfermedad intersticial difusa; **Sospecha
enfermedad vascular pulmonar; ***Hemograma y bioquimica
incluyendo marcadores inflamatorios: LDH, PCR, fibrindgeno,
dimero Dy ferritina

Angio-TC: angiografia por tomografia computarizada; PFR:
pruebas de funcién respiratoria; Rx: radiografia; TCAR: tomografia
computarizada de alta resolucion; DLCO: capacidad de difusién
del mondxido de carbono

Figura 1. Propuesta de seguimiento de la neumonia
leve-moderada por COVID-19. (Tomado y modificado de
Sibila O, et al. Spanish Society of Pulmonology and Thora-
cic Surgery (SEPAR) Consensus for postCOVID-19 Clinical
Follow-up. Open Respir Arch. 2020, 2: 278-83).

Pacientes con afectacion pulmonar dlinico-radiolé-
gica en forma de neumonia. Estos casos se dividiran en:
«  Neumonia leve: pacientes que no han requerido

ingreso hospitalario.

+ Neumonia moderada: pacientes que han requerido
ingreso en planta de hospitalizacion y necesidad
de oxigenoterapia con una FiO; inferior al 40%.

«  Neumonia grave: pacientes que han requerido
ingreso en Unidad de Cuidados Intensivos, Inter-
medios y/o necesidad de oxigenoterapia con una
FiO, superior al 40%.

En los casos en los que exista sospecha clinica
de EPID habré que llevar a cabo tomografia compu-
tarizada de alta resolucién (TCAR). Si hay sospecha
de enfermedad vascular pulmonar se solicitara angio-

graffa por tomograffa computarizada (angio-TC) y se
valorard la necesidad de un ecocardiograma transto-
racico (ETT).

En las revisiones se llevard a cabo una monitori-
zacion de la saturacion arterial de oxigeno (Sat0s), si
fuera inferior al 93% se deberd realizar una gasometria
arterial para valorar necesidad de oxigenoterapia.

La frecuencia de seguimiento y el tipo de explora-
ciones complementarias dependeran de los hallazgos
y gravedad, recomendandose visitas de control cada
3-6 meses.

(Fig. 1)

Se recomienda una revisidén con radiografia de
torax a los 2-3 meses tras el alta®. En caso de radio-
graffa sin alteraciones y ausencia de sintomas, realizar
espirometria simple en los proximos 3-6 meses para
detectar posibles alteraciones de la funcion respiratoria
no sensibles a la radiograffa y los sintomas. Si es normal
se procederd al alta. Si se detectan alteraciones habra
que valorar el seguimiento en consulta post-COVID-19.

En caso de radiografia de torax alterada y/o persis-
tencia de sintomas respiratorios se realizardn pruebas
de funcion respiratoria que deberan incluir la espiro-
metria simple y la capacidad de difusion del monoxido
de carbono (DLCO), asi como pruebas de imagen
(TCAR/angio-TC), preferiblemente dentro de los dos
meses posteriores.

En caso de detectarse alteraciones se seguird en la
consulta post-COVID-19 para realizacion de una anali-
tica sanguinea con marcadores inflamatorios (hemo-
grama, bioquimica completa ademés de LDH, PCR,
fibrinogeno, dimero D y ferritina), pruebas de funcidn
respiratoria y de imagen a los tres meses.

Si persiste disnea significativa (grados 3-4 de la
mMRC) habra que valorar realizar un test de esfuerzo
para medir la capacidad funcional, como la prueba de
marcha de los seis minutos (PM6M).

(Fig. 2)

Se recomienda una primera revision al mes del
alta con valoracion de sintomas (tos, dolor torécico,
disnea, pérdida de olfato y anorexia) y en caso de
haber sido dado de alta con tratamiento especifico
(por ejemplo, corticoides), la revision se acompariara
de una prueba de imagen para determinar su res-
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Figura 2. Propuesta de seguimiento de la neumonia grave
por COVID-19. (Modificado de Sibila O, et al. Spanish Society
of Pulmonology and Thoracic Surgery (SEPAR) Consensus for
postCOVID-19 Clinical Follow-up. Open Respir Arch. 2020,
2: 278-83).

puesta y la necesidad de continuar con el mismo. Si
hay persistencia/deterioro de los sintomas y/o de las
imagenes radioldgicas se derivard al paciente a una
visita presencial preferente.

Alos 2-3 meses del alta se realizaré otra revision,
que incluird analitica sanguinea con marcadores infla-
matorios, pruebas de funcion pulmonar (espirometria
simple y DLCO) y prueba de imagen seglin sospe-
cha (TCAR/angio-TC torécica). En los casos de buena
evolucion clinica y radioldgica durante el ingreso se
puede considerar llevar a cabo Unicamente una ra-
diografia de torax. En pacientes asintomaticos, con
exploraciones complementarias sin alteraciones, se
valorard el alta.

Alos seis meses se realizard una revision en caso de
persistir sintomas /o alteraciones en las exploraciones
realizadas con analitica sanguinea con marcadores infla-
matorios, pruebas de funcidn respiratoria (espirometria
simple y DLCO, asf como pletismograffa si hay sospecha
de enfermedad intersticial) y pruebas de imagen segtin
sospecha (TCAR/angio-TC toracica). También se valorara
la necesidad de realizacion de ETT en caso de sospecha
de enfermedad pulmonar vascular o si hay limitacion
al esfuerzo por lesiones pulmonares persistentes. En
este Ultimo caso, se recomienda realizar al menos una
prueba de esfuerzo funcional (PM6M, o en su defecto
otros test) para determinar la capacidad de ejercicio.

Seguimiento especifico

Tras el seguimiento anteriormente expuesto se
recomienda la derivacion de los pacientes a las con-
sultas especificas si se dispusiera de ellas, segtin los
distintos tipos de patologia persistentes.

Se recomienda seguimiento en consulta post-CO-
VID-19 cada 3-6 meses en funcion de los hallazgos
observados.

Los dafios pulmonares secundarios a la COVID-19
pueden presentar distintos patrones intersticiales. Estos
incluyen, por una parte, cambios agudos como areas
de neumonia organizativa o neumonia intersticial no
especifica que suelen responder a glucocorticoides
orales, que se desescalan terapéuticamente durante
el seguimiento con mejoria en la mayoria de los casos
hasta normalizar clinica y radioldgicamente.

Por otra parte, aquellos casos en los que persisten
dichos cambios o aparece fibrosis a pesar del trata-
miento recibido, necesitaran control evolutivo a largo
plazo mediante pruebas funcionales respiratorias com-
pletas que incluyan la DLCO y la capacidad pulmonar
total por pletismograffa, PM6M y pruebas de imagen
(TCAR)®, dado que podrian desarrollar enfermedad
pulmonar intersticial fibrosante no idiopética progresiva
que conllevara pérdida de funcion pulmonar, aumento
de la extension de la fibrosis en la TCAR de torax,
empeoramiento de los sintomas y reduccion de la
supervivencia®.
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La COVID-19 puede predisponer a los pacientes a
eventos tromboembolicos venosos debido a hipoxia,
inflamacion excesiva, activacion plaquetaria, disfuncion
endotelial y estasis®.

Aproximadamente el 8% de los pacientes ingre-
sados presentan TEP®). En estos pacientes, se reco-
mienda tras el alta control clinico y analitica completa
con valoracién de pro-BNPy dimero-D a los 1-3 meses
del evento agudo. Si persistieran los sintomas (disnea,
dolor torcico, mareo o sincope) y la radiografia de
torax fuese normal, se recomienda la realizacion de
ETT para valorar signos sugestivos de HTP. Si en la fase
aguda del TEP tuvieron signos de disfuncion ventricular
derecha, la ETT de control deberé realizarse a los tres
meses. En presencia de disnea y radiografia patolo-
gica se deberfa valorar la realizacion de una angio-TC
toracica® con cortes finos para poder valorar simulta-
neamente el intersticio pulmonar y el arbol vascular.

En caso de presentar en el seguimiento en ausen-
cia de enfermedad tromboembodlica previa, alteracidn
en la capacidad de esfuerzo, disnea grados 3-4 de la
mMRC, SatO, inferior al 95% o DLCO baja, realizar
ETT como despistaje de HTP.

En pacientes en los que en las visitas de segui-
miento post-COVID-19 se ponga de manifiesto cli-
nica bronquial persistente, valorar la realizacion de
una TCAR para valorar la presencia de bronquiecta-
sias, su extension y su localizacion, estableciendo si
las hubiera, la gravedad de las mismas mediante los
scores pronosticos e-FACED(19) y BSI( siguiendo las
recomendaciones habituales (en caso de bronquiec-
tasias graves solicitar analtica con marcadores inflama-
torios, inmunoglobulinas alfa-1-antitripsina y despistaje
de aspergilosis broncopulmonar alérgica), valorar el
grado de purulencia y realizar cultivo de esputo para
despistaje de microorganismos aerobios y hongos(12:13).

En los pacientes con una SatO, basal menor del
939% tras el alta hospitalaria, se aconseja la realizacion
de una gasometria basal. La indicacion de oxigenote-

rapia cronica domiciliaria y seguimiento de la misma
serd el habitual(4).

Al tratarse de una enfermedad esencialmente
hipoxémica no hipercapnica, pocos pacientes han
precisado, tras el alta, ventilacion mecénica no inva-
siva exceptuando a pacientes con enfermedades res-
piratorias previas (EPOC, obesidad-hipoventilacion)(),
0 pacientes con claudicacion muscular en fases mas
graves de la enfermedad. Se recomienda el manejo
habitual con gasometria de control en los tres meses
siguientes.

ESTADO POST-COVID-19

Introduccion

Las consecuencias a largo plazo de la enferme-
dad siguen sin estar bien definidas. Se ha observado
que hasta un 15% de los pacientes pueden presentar
sintomatologfa persistente heterogénea. El “sindrome
de COVID persistente” estd emergiendo como un sin-
drome prevalente, que hace referencia a un conjunto
diverso de sintomas que permanecen tras la infeccion
confirmada por SARS-CoV-2, sin una clara relacion con
la gravedad en la fase aguda de la COVID-1909),

En este capitulo se revisan evidencias epidemio-
l6gicas, fisiopatoldgicas, factores de riesgo, sintoma-
tologia asi como seguimiento y abordaje clinico-te-
rapéutico.

Definicion

No existe consenso sobre la definicidon vy la cro-
nologia asociadas al sindrome post-COVID. La OMS
recomienda referirse a este cuadro como “post-CO-
VID-19 condition” (estado post-COVID-19), pues este
término no implica causalidad ni duracién, con codi-
gos especificos ICD-10 (U09) e ICD-11 (RA02) para
identificarlo(1?).

Para unificar criterios, el National Institute for
Health and Care Excellence (NICE) ha propuesto las
siguientes definiciones para denominar las diferentes
fases sintomaticas de la infeccién por SARS-CoV-2. La
COVID-19 aguda dura hasta cuatro semanas desde
la aparicién de sintomas. Cuando persisten mas de
cuatro semanas o aparecen complicaciones tardias, se
habla de COVID-19 posagudo. Este término engloba
a pacientes con COVID-19 persistente (long Covid)
(CP/LC) y secuelas post-COVID-19. El CP/LC se aplica
a sintomas mantenidos més all4 de 4-12 semanas
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tras la infeccidn, o que aparecen posteriormente en
sujetos con infeccion asintomética sin la existencia
de un dafio organico irreversible. En el caso de las
secuelas post-COVID-19, los pacientes tienen ante-
cedentes de COVID-19 aguda grave y manifiestan
sintomas derivados del dafio estructural secundario
a las complicaciones sufridas en la fase aguda. Es
importante realizar esta distincion, ya que estos dos
subtipos de COVID-19 posaguda afectan a diferentes
perfiles de pacientes. Mientras que las secuelas predo-
minan en varones de mayor edad, en torno a los 70
anos, con comorbilidades asociadas, el CP/LC suele
presentarse en mujeres de mediana edad, en torno
a los 40 afios, sin problemas de salud reseriables. Se
han descrito tres fenotipos clinicos dentro del CP/LC:
permanente (sin cambios durante el seguimiento),
recidivante/remitente (curso fluctuante y episddico,
con intervalos de exacerbacion y remision de los sin-
tomas) y con mejoria lentamente progresiva('®).

Fisiopatologia

Diversas enfermedades infecciosas pueden cau-
sar una gran variedad de sintomas crénicos (virus de
Epstein-Barr, citomegalovirus, Giardia lamblia, Coxiella
burnetii o Borrelia burgdorferi, asi como otros coro-
navirus como el SARS-CoV y el MERS-CoV). Estas
secuelas incluyen sintomas en ausencia de infeccién
activa, como fatiga, dolor musculoesquelético, dificulta-
des neurocognitivas y alteracion del estado de &nimo.
Muestran un claro paralelismo clinico y fisiopatoldgico
con el sindrome de la COVID-19 persistente, espe-
cialmente con SARS y MERS debido a sus similitudes
filogenéticas(19.

Los mecanismos potenciales que contribuyen a la
fisiopatologfa del CP/LP no estan claros, habiéndose
propuesto diversos factores, como el estado de hiper-
inflamacion crénica. El virus activa la inmunidad innata,
provocando una cascada inflamatoria de liberacion de
citoquinas, implicadas en la fibrosis pulmonar, lesiones
a nivel cardiaco y neuroldgico. Se ha observado dafio
en la integridad de la barrera hematoencefalica, con
aumento de permeabilidad para sustancias neuroto-
xicas@). Niveles elevados de IL-6 pueden interrumpir
la homeostasis metabolica muscular y exacerbar la
pérdida muscular. Parece que el musculo esquelético
puede verse afectado por la infeccion directa por el
SARS-CoV-2 en los miocitos e indirectamente mediante
la liberacién sistémica de citoquinas y posterior alte-

racion homeostatica muscular, dando lugar a fatiga y
debilidad muscular. Otro de los mecanismos propues-
tos serfa el autoinmune, mediante autoanticuerpos
que actuarian contra proteinas moduladoras. También
puede estar implicado el estado de hipercoagulabili-
dad, responsable de las tasas elevadas de complica-
ciones trombéticas@. Se ha planteado la hipétesis
de que la infeccién puede afectar al sistema nervioso
auténomo, dando lugar a una disfuncién autondmica,
manifestandose a través de hipotension ortostatica,
sincope vasovagal y sindrome de taquicardia ortosta-
tica postural (POTS). Otra de las hipétesis puede ser
la persistencia del virus debida a una respuesta de
anticuerpos débil o ausente, las recaidas o reinfec-
ciones y otros factores relacionados con la COVID-19
como la inmovilizacion, las alteraciones nutricionales,
trastornos mentales como el estrés postraumético o
las alteraciones a nivel de la microbiota intestinal@2.

Epidemiologia y factores de riesgo

Los sintomas persistentes ocurren en pacientes
hospitalizados, paucisintométicos o asintomaticos.
En torno a un 10-20% de los sujetos presentaran
CP/LP. Los factores de riesgo incluyen la gravedad
de la enfermedad, edad (mayor de 50 afios), sexo
(mujer) y comorbilidades (asma, enfermedad respi-
ratoria previa y obesidad)(16.17).,

Sintomatologia

La presentacion clinica es muy heterogénea. Los
sintomas més comunes a largo plazo son fatiga, sin-
tomas cardiorrespiratorios y sintomas neuroldgicos@.

El pulmon es el principal 6rgano afectado. Los sin-
tomas més frecuentes son disnea, tos y dolor torécico.
La enfermedad tromboemboalica venosa y la fibrosis
pulmonar son las secuelas pulmonares relevantes y
presentan una clara asociacién con la gravedad de la
infeccion@4),

El virus afecta al sistema nervioso central y peri-
férico. La via responsable de dicha afectacion es
mediante la enzima convertidora de angiotensina 2
(ECA2) vy la proteina pico S, dafiando la integridad
de la barrera hematoencefdlica mediante la liberacién
de citoquinas. Esto produce complicaciones a nivel
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neuromuscular. Alrededor del 35% de los casos desa-
rrollan sintomas neuroldgicos, siendo la cefalea el mas
frecuente. Se ha observado deterioro cognitivo, a veces
fluctuante, con “niebla cerebral”, con dificultades con la
concentracion, pérdida de memoria, lenguaje receptivo
y/o deterioro de funciones ejecutivas. La anosmia y la
ageusia también son muy frecuentes y prolongadas,
asi como los trastornos del suefio@.

El dolor torécico se ha descrito hasta en un 30%.
En caso de dolor torécico debe sospecharse la presen-
cia de miocarditis, que se ha descrito mediante reso-
nancia magnética (RM) hasta en un 60% de pacientes
tras dos meses del cuadro agudo. La existencia de
derrame pericardico, generalmente de escasa cuantia,
puede observarse mediante RM en el 20% de sujetos
durante la fase aguda, pero la pericarditis sintomética es
menos frecuente. También son comunes las palpitacio-
nes, que en caso de ser recurrentes sugieren disauto-
nomia, como la taquicardia sinusal inapropiada, o POTS
si se asocian a sintomas de hipotension ortostética(623).

Las manifestaciones digestivas estan presentes en
mas de la mitad de los afectados por CP/LP, inclu-
yendo diarrea, meteorismo, dispepsia, dolor abdominal,
nauseas y vomitos. Algunos estudios describen cam-
bios en la microbiota intestinal. El fleon es una diana
preferente del SARS-CoV-2, pudiendo permanecer
durante meses®9),

Se aprecia mayor incidencia de hiperglucemia y
debut de diabetes mellitus. Se han notificado altera-
ciones a nivel tiroideo, como tiroiditis de Hashimoto,
enfermedad de Graves o tiroiditis subaguda@”.

La secuela més comun es la pérdida de cabello,
atribuida al efluvio telégeno resultante de la infeccidn
viral o respuesta al estrés(0).

Los més frecuentes son la ansiedad y la depresion,
seguidos de trastorno de estrés postraumatico, insom-
nio y sintomatologia obsesiva-compulsiva®.

Seguimiento y abordaje clinico-
terapéutico

Los sintomas son heterogéneos, pudiendo mani-
festarse de manera continua y fluctuante. Debido a la
complejidad y potencial afectacién multiorganica es
necesaria una evaluacion multidisciplinar. Se deben
estudiar las comorbilidades y la situacion funcional y
social. Se recomienda solicitar andlisis béasico (hemo-
grama, velocidad de sedimentacion globular, glucosa,
perfil lipidico, renal y hepético, iones, albumina, lac-
tato deshidrogenasa, proteina C reactiva, funcién
tiroidea, metabolismo del hierro, vitamina B, 4cido
félico, vitamina D, calcio, fosforo y coagulacién), asi
como otras determinaciones analiticas en funcién de
la anamnesis y la exploracidn. Ante persistencia de
linfopenia o alteraciones a nivel de recuento linfocita-
rio conviene realizar un estudio bésico de inmunidad
celular@).

Més alla del seguimiento respiratorio descrito en
apartados previos, otras pruebas complementarias a
valorar seguin la sintomatologfa serfan el ecocardio-
grama transtoracico, electrocardiograma, prueba de
esfuerzo, Holter electrocardiogréfico, monitorizacién
ambulatoria de la presion arterial, automonitorizacion
de la presion arterial y test de basculacion(430).

Las guias recomiendan realizar una primera con-
sulta a aquellos que presenten cuatro semanas de
sintomas persistentes. Se ha propuesto que el uso
de cuestionarios o escalas de medicion de salud en
estos pacientes puede ser de una gran utilidad, pero
es necesario el desarrollo de una escala de medicion
especffica que refleje de forma global la afectacion de
estos pacientes@.

Existe una tendencia a la mejoria esponténea de
los sintomas. La vacunacion contra la COVID-19 en
pacientes con CP/LC podria producir una mejora sig-
nificativa en los sintomas persistentes. Actualmente no
se dispone de ningun tratamiento especifico para la
CP/LC. En la mayoria de los casos se utilizan tratamien-
tos sintomaticos, tanto farmacoldgicos (analgésicos,
antiinflamatorios, broncodilatadores, antitusigenos,
antieméticos, antidepresivos, ansioliticos...) como
no farmacoldgicos (suplementos nutricionales, vita-
mina By, vitamina D, omega-3). En estos pacientes
es importante el apoyo psicologico y emocional, y
debe considerarse la necesidad de servicios multi-
disciplinares de rehabilitacion (terapia ocupacional,
fisioterapia) o).
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Conclusiones

La sintomatologia persistente y los eventos adver-
sos son frecuentes tras la infeccion por SARS-CoV-2,
especialmente después de la hospitalizacion por
COVID-19 grave. Dado el incremento de casos y su
potencial impacto en los sistemas sanitarios, se necesi-
tan desarrollar planes de salud especificos y programas
de seguimiento clinico, con un enfoque individuali-
zado y de cardcter multidisciplinar, para garantizar una
adecuada atencion, si bien conseguir la atencion de
calidad que merecen estos pacientes puede resultar
un reto debido a la sobredemanda actual. Asimismo,
para mejorar la practica clinica, resulta crucial fomen-
tar estrategias de investigacion que permitan mejorar
nuestro conocimiento sobre aspectos fisiopatoldgicos,
armonizar los criterios diagndsticos y desarrollar tera-
pias eficaces.
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