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Covid prolongado: estudio de corte transversal
Long covid: cross sectional study

Covid longo: estudo transversal
Manuel Antonio Prieto 1, Omar Prieto 2, Horacio Matias Castro 3

Una vez superada la infeccién por coronavirus los pacientes pueden seguir presentando sintomas por varias semanas o meses, esta condicion se denomina COVID prolongado. En nuestro estudio posterior
a las 3 semanas de la infeccion mas de la mitad de los pacientes (52%) continuaba con sintomas, siendo el cansancio y la tos los méas frecuentes. La persistencia de sintomas fue mas frecuente en las
mujeres, los obesos y en aquellos que estuvieron hospitalizados. Con el transcurso del tiempo en la mayoria de los casos los sintomas resolvieron.

Conceptos claves:

A, ¢Qué se sabe sobre el tema?:
Posterior a la fase aguda (> 3 semanas) del COVID-19 el 10-87% de los
pacientes persiste con sintomas y presenta COVID prolongado. Los sintomas
maés frecuentes son la fatiga y la tos. La edad de 40-60 afios, la hospitalizacion
inicial, y la gravedad del COVID-19 se han asociado a la persistencia de los
sintomas.
B. ¢Qué aporta nuestro trabajo?
En nuestra serie posterior a las 3 semanas el 52% persistia con sintomas. El
sintoma mas comln fue la fatiga (49%) y el 58% presento sintomas
neuropsiquiatricos (insomnio, ansiedad y fatiga). El sexo femenino, la obesidad,
la edad de 35-55 afios y la hospitalizacion inicial, se asociaron a la persistencia

de los sintomas.
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Resumen:

Introduccién: La enfermedad por Coronavirus 2019 (COVID-19) es un problema de salud
publica a nivel mundial. Posterior a las 3 semanas de iniciado el cuadro entre un 10-87% de
los pacientes persisten con sintomas. El objetivo del estudio fue evaluar la persistencia de
los sintomas en pacientes que presentaron la COVID-19, los factores asociados y explorar
la percepcion de los pacientes sobre la enfermedad.

Materiales y Métodos: Se realizé un estudio de corte transversal que incluy6 85 pacientes
con diagndstico confirmado de COVID-19, que consultaron en forma ambulatoria posterior a
la fase aguda (> 3 semanas) de la enfermedad.

Resultados: La mediana de tiempo desde el diagndstico a la consulta ambulatoria fue de 53
dias (rango inter cuartil 31-65). La mayoria (86%) present6é un cuadro leve y no requirié
internacion. El 45% eran mujeres y la media de edad fue de 43 afios (desvio estandar de
13). El 52% (IC95% 41-63%) de los pacientes persistian con sintomas mas alla de la fase
aguda de la enfermedad. El sintoma que persistié con mas frecuencia fue la fatiga (49%)
seguida de la tos (33%). El 19% presenté insomnio y el 16% tenia ansiedad. El sexo
femenino, la obesidad, la edad entre 35-55 afios y la hospitalizacién inicial, se asociaron a la
persistencia de los sintomas. Un 20% de los pacientes dejé de seguir las recomendaciones
de prevencién porque creia estar inmunizado.

Conclusién: Mas de la mitad de los pacientes persistian con sintomas posterior a las 3
semanas del diagnéstico de COVID-19. El sexo femenino, la obesidad, la edad 35-55 afios
y la hospitalizacion inicial fueron factores asociados. Los sintomas fueron resolviendo con el
transcurso del tiempo.

Palabras Clave: COVID-19; SARS-CoV-2; sintomas; fatiga; estudios de seguimiento
Abstract:

Introduction: Coronavirus disease 2019 (COVID-19) is a public health problem worldwide.
After 3 weeks of the onset of the disease, between 10-87% of patients persist with symptoms.
The objective of the study was to evaluate the persistence of symptoms in patients with
COVID-19, the associated factors and to explore the patients' perception of the disease.
Materials and methods: We conducted a cross-sectional study that included 85 patients
with a confirmed diagnosis of COVID-19, who attended on an outpatient basis after the acute
phase (> 3 weeks) of the disease.

Results: The median time from diagnosis to outpatient consultation was 53 days (interquartile
range 31-65). Most (86%) had a mild disease, 45% were women and the mean age was 43
years (standard deviation of 13). After the acute phase of the disease 52% (95% Cl 41-63%)
of the patients persisted with symptoms. The most frequently persistent symptoms were
fatigue (49%) and cough (33%). Nineteen percent had insomnia and sixteen percent had
anxiety. Female sex, obesity, age between 35-55 years and initial hospitalization were
associated with the persistence of symptoms. Twenty percent of the patients stopped
following the prevention recommendations because they believed they were immunized.
Conclusion: More than half of the patients persisted with symptoms 3 weeks after the
COVID-19 diagnosis, so medical follow-up is important. Female sex, obesity, age 35-55 years
and initial hospitalization were associated factors. The symptoms usually resolved over time.

Key Words: COVID-19; SARS-CoV-2; symptoms; fatigue; follow up studies
Resumo

Introdugéo: A doenga coronavirus 2019 (COVID-19) é um problema de salde publica em
todo o mundo. Apés 3 semanas do inicio dos sintomas, entre 10-87% dos pacientes
persistem com os sintomas. O objetivo do estudo foi avaliar a persisténcia dos sintomas em
pacientes que apresentaram COVID-19, os fatores associados e explorar a percepgao dos
pacientes sobre a doenga.

Materiais e métodos: Foi realizado um estudo transversal que incluiu 85 pacientes com
diagnéstico confirmado de COVID-19, que consultaram em regime ambulatorial apés a fase
aguda (> 3 semanas) da doenca.

Resultados: O tempo médio desde o diagnéstico até a consulta ambulatorial foi de 53 dias
(intervalo interquartil 31-65). A maioria (86%) apresentou quadro leve e ndo necessitou de
internagéo. 45% eram mulheres e a média de idade foi de 43 anos (desvio padrédo de 13).
52% (IC 95% 41-63%) dos pacientes persistiram com os sintomas além da fase aguda da
doenga. O sintoma que mais persistiu foi fadiga (49%) seguida de tosse (33%). 19% tinham
insdnia e 16%, ansiedade. Sexo feminino, obesidade, idade entre 35-55 anos e internagao
inicial estiveram associados a persisténcia dos sintomas. 20% dos pacientes deixaram de
seguir as recomendacBes de prevencdo por acreditarem que estavam imunizados.
Concluséo: Mais da metade dos pacientes persistiu com os sintomas 3 semanas apos o
diagnostico de COVID-19. Sexo feminino, obesidade, idade de 35-55 anos e hospitalizagéo
inicial séo fatores associados. Os sintomas desapareceram com o tempo.

Palavras-chave: COVID-19; SARS-CoV-2; sintomas; fadiga; seguimentos.
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Introduccion

La enfermedad por Coronavirus 2019 (COVID-19) es un problema de
salud publica a nivel mundial. Al 31 de octubre de 2020 de acuerdo al
Johns Hopkins Coronavirus Resource Center se registraron 45.7
millones de infectados y 1.1 millones de muertos?. Las manifestaciones
clinicas son amplias e incluyen sintomas respiratorios, sistémicos,
musculo esqueléticos, gastrointestinales y mucucutaneos2. Posterior a
las 3 semanas de iniciado el cuadro entre un 10-87% de los pacientes
persisten con sintomas®s. La persistencia de los sintomas se
denomina: COVID prolongado o sindrome post COVID-19%. En la
Argentina en la actualidad no hay datos sobre las manifestaciones
clinicas de los pacientes recuperados de COVID-19. El objetivo del
estudio fue evaluar la persistencia de los sintomas en pacientes que
presentaron un COVID-19, los factores asociados y explorar la
percepcién de los pacientes sobre la enfermedad.

Materiales y Métodos

Se realiz6 un estudio de corte transversal que incluyé en forma
consecutiva a los pacientes con diagndstico confirmado de COVID-19,
por una reaccion en cadena de la polimerasa con transcriptasa reversa
positiva para el coronavirus-2 del sindrome respiratorio agudo grave
(SARS-CoV-2), que consultaron en forma ambulatoria posterior a las 3
semanas de iniciado los sintomas. El estudio fue realizado en un Gnico
consultorio de atencién ambulatoria de clinica y cardiologia de la
provincia de Buenos Aires, durante el periodo del 20 de agosto al 14 de
octubre de 2020.

Los datos fueron recolectados en forma prospectiva mediante un
formulario estandarizado que se administré posterior a la consulta
médica. Se consideraron datos demograficos, comorbilidades,
sintomas al inicio del cuadro y sintomas que persistieron una vez
finalizada la fase aguda de la enfermedad. Ademas, se realiz6 una
encuesta estructurada, que evalud la percepcién y cuidados de los
pacientes posterior a la COVID-19, con las siguientes preguntas:
¢;Siente que la visién de la pandemia cambio después de haber
presentado COVID-19? Pudiendo elegir las opciones: mucho, algo o
nada y ¢Mantiene los mismos cuidados después de haber tenido
COVID-19? Pudiendo elegir: No, porque genere anticuerpos o Si,
porque existen casos de reinfeccién. Se consideraron sintomas
persistentes cuando los mismos duraron mas de 3 semanas desde el
diagndstico y la fase aguda del COVID-19 dentro de las 3 semanas de
realizado el diagnostico’.

El protocolo del estudio fue aprobado por el comité de ética institucional
del Hospital Italiano de Buenos Aires y se realiz6 acorde a la guia de
buenas practicas clinicas. Se tomé el consentimiento informado de
todos los participantes.

Se describieron las variables numéricas como media y desvio estandar
o mediana y rango intercuartil (RIC), segun la distribuciéon observada.
Las variables categéricas se describieron como frecuencia absoluta y
relativa. Se presentaron las proporciones con su intervalo de confianza
del 95%. Para el andlisis, se dividieron a los pacientes segun la
persistencia de los sintomas posterior a la fase aguda. Se compararon
entre los grupos las variables categéricas con Test de Chi cuadrado y
Fisher y las variables cuantitativas con T-Test o Mann Whitney segtn
correspondiera. Se utiliz6 un modelo de regresidon logistica para
analizar los factores asociados a la persistencia de los sintomas
posterior a las 3 semanas, estimando los odds ratios (OR) con sus
intervalos de confianza del 95% (IC 95%).Todos los test se realizaron
a dos colas y se consider6 un valor de p inferior a 0.05 como
estadisticamente significativo. Se utilizé para el analisis estadistico el
software Stata version 13.

Resultados

Se incluyeron 85 pacientes con COVID-19. Se resumen las
caracteristicas basales de la muestra segin la persistencia de los
sintomas mayor a tres semanas en la Tabla 1. La mediana de tiempo
desde el diagnostico a la consulta ambulatoria fue de 53 dias (rango
inter cuartil 31-65). La mayoria (86%) present6é un cuadro de COVID-
19 leve y no requirié internacién. La media de edad fue de 43 afios con
un desvio estandar de 13. El 45% fueron varones, pero el porcentaje
de mujeres fue mayor en aquellos que persistian con sintomas (68%
contra 41%, p 0.013). No hubo diferencias de edad, gravedad de

enfermedad y en las comorbilidades entre los que resolvieron y
continuaban con sintomas. Aunque se mostré una tendencia a mayor
proporcion de obesidad en aquellos que persistian con sintomas (16%
contra 2%, p 0.059). Se describen las manifestaciones clinicas al inicio
del cuadro y posterior a la fase aguda en la Figura 1. Los sintomas mas
comunes en la fase aguda fueron: disgeusia/anosmia (65%), mialgias
(56%) y fiebre (47%). El 52% (IC95% 41-63%, n= 44) presento
sintomas mas alla de las 3 semanas, el 33% (IC95% 23-44%, n=28)
mas de un mes y el 13% (IC95% 7-22%, n=11) mas de dos meses. El
40% (n= 34) manifestdé uno o dos sintomas y el 12% (n=10) mas de dos
sintomas. Posterior a la fase aguda el 54% presentaba trastornos
neuropsiquiatricos: 48 % continuaba con fatiga, el 19% tenia trastornos
del suefio y el 16% presentaba angustia. Los que presentaron fatiga
tuvieron una mayor proporcion de trastornos en el suefio y/o angustia
en comparacion con los que no la tenian (39% contra 11%, p 0.005).
Para el analisis de factores asociados a la persistencia de sintomas se
realiz6 inicialmente un andlisis bivariado con potenciales variables
predictoras: sexo femenino, edad entre 35-55 afios, obesidad,
hospitalizacion inicial, disnea en la fase aguda y la presencia de una o
maés comorbilidades. Aquellas variables que mostraron significancia
estadistica en el andlisis bivariado o que demostraron asociacion en
estudios previos fueron incluidas en el analisis multivariado (Tabla 2).
En dicho andlisis las variables que se asociaron en forma independiente
a la persistencia de los sintomas fueron: sexo femenino (OR= 4.51; IC
95%; p 0.004), edad entre 35-55 afios (OR=4.12; IC 95% 1.41-12.05; p
0.010), obesidad (OR= 15.79; IC 95% 1.61-154.46; p 0.018) y
hospitalizacion inicial (OR= 5.91; IC 95% 1.14-30.66).

El 100% de los pacientes contest6 la encuesta. En referencia a los
cuidados posteriores a el COVID-19: el 80% (IC 95%, n= 68) mantenia
los mismos cuidados por el riesgo de reinfeccion y el 20% (IC 95% 12-
30%, n= 17) no porque consideraba que los anticuerpos le brindaban
proteccion ante una reinfeccion. La mayoria de los que no mantuvieron
los mismos recaudos habian resuelto los sintomas al mes (76% contra
24%, p 0.014). Con respecto a la vision de la pandemia después de la
infeccion por SARS- CoV-2, cambié mucho para el 48%, algo para el
32% y nada para el 20% de los encuestados.

Tabla 1. Caracteristicas basales de la poblacién en funcién de la
persistencia de los sintomas posterior a la fase aguda de COVID-19.

Variable Todos COVID Prolongado Valor p
(Sintomas > 3 semanas)
Si (N=44) No (N=41)
Demogréficas
Edad afios, media (DE) 43 (13) 46 (12) 41 (13) 0.079
Edad = 60 afios, n (%) 8 (9) 4(9) 4(10) 1.000
Sexo Masculino, n (%) 38(45) 14(32) 24(59) 0.013
Comorbilidades, n (%)
Diabetes Mellitus 7(8) 3(7) 4(10) 0.707
HTA 11(13) 8(18) 3(7) 0.198
DLP 20 (24) 12(27) 8 (20) 0.451
Fumadores o Ex fumadores 7(8) 4(9) 3(7) 1.000
EPOC 1(1) 0(0) 1(2) 0.482
Enfermedad Coronaria 1(1) 1(2) 0(0) 1.000
Obesidad 8(9) 7(16) 1(2) 0.059
Ninguna 42(49) 25(57) 14(41) 0.157
Dias desde el diagnostico 53 57 45 0.092
a la consulta, mediana (31-65) (35-66) (29-61)
(RIC)
Sintomas, n (%)
Trastorno del suefio 16 (19) 6(14) 10 (24) 0.270
Angustia 14 (16) 9 (20) 5(12) 0.305
Disnea en fase aguda, n (%) 20 (24) 11(25) 9(21) 0.802
Requirié internacion, n (%) 12 (14) 9(20) 3(7) 0.120

DE: desvio estandar; HTA: hipertension arterial; DLP: dislipidemia; EPOC: enfermedad
pulmonar obstructiva crénica; RIC: rango inter cuartil.
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Tabla 2. Andlisis bivariado y multivariado de factores de riesgo
asociados a persistencia de los sintomas posterior ala fase aguda
de COVID-19.

Variable Analisis Valor Analisis Valor
Bivariado p multivariado p
OR Crudo OR
(IC 95%) Ajustados*
(IC 95%)
Sexo Femenino 3.03 0.015 4.51 0.004
(1.24-7.35) (1.60-12.74)
Edad entre 35-55 afios 2.8 0.025 4.12 0.010
(1.13-6.91) (1.41-12.05)
Obesidad 7.57 0.064 15.79 0.018
(0.89-64.48) (1.61-154.46)
Hospitalizacion inicial 3.26 0.095 591 0.035
(0.82-13.01) (1.14-30.66)
Disnea en fase aguda 1.19 0.741
(0.43-3.24)
Una o méas comorbilidades 1.86 0.159
(0.79-4.40)

OR: Odds ratio; IC 95%: intervalo de confianza del 95%. *: Las variables utilizadas para el ajuste

fueron sexo femenino, edad entre 35-55 afios, obesidad y hospitalizacién inicial.
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Fig. 1. Sintomas de COVID-19 en la fase aguda y posterior a la misma. Se describen en
porcentajes la frecuencia de los sintomas de COVID-19 tanto en su fase aguda como

luego de 3 semanas del diagnéstico.

Discusion

Este estudio encontr6 que el 52% de los pacientes persistian con
sintomas mas all4 de la fase aguda de COVID-19. El sintoma que
persistié con mas frecuencia fue la fatiga (49%) seguida de la tos (33%).
El sexo femenino, la obesidad, la edad de 35-55 afios y la
hospitalizacion inicial, se asociaron a la persistencia de los sintomas.
Un 20% de los pacientes dejé de seguir las recomendaciones de
prevencion porgue creia estar inmunizado.

La persistencia de sintomas en nuestro estudio (52%) fue menor a la
encontrada por Carfi A. y col. (87%)32, Arnol D. y col. (74%)2 y Carvalho-
Schneider C. y col. (68%)8 Esta diferencia puede deberse a las
caracteristicas de la poblacion, los dos primeros estudios fueron
realizados en pacientes que habian sido internados y el tercero
presentd una proporcion mayor de pacientes hospitalizados que en el
presente estudio (35% contra 12%). El sintoma mas frecuente posterior
a la fase aguda fue la fatiga, conforme a lo comunicado previamente
258 Aunque la anosmia y/o disgeusia fueron los sintomas iniciales mas
prevalentes en nuestra muestra (65%), a las 3 semanas solo el 25% de
los pacientes persistia con trastornos del gusto u olfato acorde a lo
reportado previamente2>8, Un tercio de los pacientes presentaron
angustia y/o trastorno del suefio principalmente en los que presentaban
fatiga. Esto sugiere que en el seguimiento de pacientes con COVID-19

deberian evaluarse la aparicion de estos sintomas, especialmente en
aquellos con fatiga. Acorde con nuestros hallazgos Arnold DT. y col.
reportaron que durante el seguimiento de los pacientes con COVID-19
el 24% tenia insomnio®. En concordancia con lo reportado previamente
los sintomas van disminuyendo con el transcurso del tiempo&. En un
estudio de seguimiento a 3 meses realizado en China solo un tercio de
los pacientes continuaba con sintomas?®.

Carvalho-Schneider C. y Col. encontraron que la hospitalizacién al
inicio de los sintomas, la edad de 40-60 afios, la disnea y el COVID-19
grave se asociaron a la persistencia de los sintomas?. En nuestro
estudio la hospitalizacion al inicio de los sintomas y la edad de 35-55
aflos mostraron una asociacion similar. Pero en contraposicion
encontramos relacién con el sexo femenino y no asi con la presencia
de disnea. Ademas en nuestro estudio la obesidad, variable vinculada
con la gravedad y mortalidad del COVID-19, fue otro factor asociado
a la persistencia de los sintomas. Vale destacar que los hallazgos
informados por Carvalho-Schneider C. y Col. fueron en base a un
analisis bivariado y los nuestros en base a un andlisis multivariado.
Tanto la hospitalizacién, la obesidad y la disnea pueden estar
vinculadas a la gravedad del COVID-19. Pero desconocemos porque la
edad mediana se asocia con la persistencia de los sintomas, lo cual
deberia ser explorado en nuevos estudios.

La mayoria de los pacientes que presentd persistencia de sintomas
mantuvo los mismos cuidados en contraposicion con los que los habian
resuelto, estos Ultimos en mas de la mitad de los casos dejaron las
medidas de prevencion de la COVID-19. A nivel mundial se han descrito
casos de reinfeccion o reactivacion por SARS-CoV-2:12 por lo que
durante el seguimiento los médicos deberian reforzar que se continden
las medidas de prevencion: distanciamiento social, lavado frecuente de
manos, evitar espacios pocos ventilados y utilizacion de barbijos
posterior a presentar la COVID-19. Para casi la mitad de los pacientes
el haber presentado la COVID-19 les cambi6 en forma significativa la
visién de la pandemia.

Serian de gran valor estudios que evalien en forma sistematica y con
escalas validadas los trastornos neuropsiquiatricos asociados al
COVID-19. Para determinar la prevalencia, severidad, duracion e
impacto en la calidad de vida. Siendo de particular interés la fatiga,
complicaciéon a largo plazo de otros coronavirus como el sindrome
respiratorio agudo grave (SARS)%,

Nuestro estudio tiene limitaciones. Primero, la seleccion de la muestra
puede no ser representativa de los pacientes ambulatorios, ya que solo
se incluyeron los pacientes que acudieron a control pudiendo estar los
sintomaticos sobre representados. Segundo, este estudio fue realizado
en un Unico centro ambulatorio con un tamafio muestral pequefio, lo
que podria limitar el alcance de nuestros hallazgos. Tercero, la
descripcién de los cuadros graves es limitada por el bajo nimero de
pacientes en esta categoria. Cuarto, los trastornos neuropsiquiatricos
(fatiga, ansiedad, insomnio) no fueron evaluados con escalas
validadas.

Conclusion

La persistencia de los sintomas de COVID-19 es frecuente, pero se va
reduciendo a lo largo del tiempo. El sexo femenino, la obesidad, la edad
35-55 afios y la hospitalizacion inicial son factores asociados. Se
necesitan mas estudios para confirmar nuestros hallazgos.
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Facultad de Ciencias Médicas y realizar las traducciones necesarias al
idioma inglés.
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