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Objetivo: Describir las manifestaciones clinicas
en pacientes con COVID-19 posterior a la fase
aguda. Métodos: Se trata de un estudio observacio-
nal descriptivo, se colectaron datos de pacientes que
presentaron diagnostico de COVID-19 al menos 4
semanas previas a la inclusion en el estudio, tanto
en las salas de hospitalizacion como de manera
ambulatoria. Resultados: la poblacion estudiada
estuvo conformada por 220 pacientes de los cuales
61,8% fueron mujeres, el grupo etario mas frecuen-
te fue de 19 a 29 arios, 41,8% presentaron algun tipo
de comorbilidad, la mas frecuente fue obesidad;
posterior a las cuatro semanas el 80,5% de los
pacientes persistio con sintomas, los mas frecuentes
fueron: astenia 33,2%, seguida de disnea en 34,5%.
Los pacientes que presentaron mayor frecuencia de
sintomas prolongados fueron mujeres (87,5%),
pacientes de 70 arios o mds (100%), los pacientes
con comorbilidades (87,1%,), principalmente diabe-
tes (100%), e hipertension (92,1%). La presencia de
enfermedad moderada-grave (hospitalizacion y/o
oxigenoterapia) se asocio a mayor porcentaje de
sintomatologia posterior a la fase aguda en 89,5%.
Conclusion: COVID prolongado es una afectacion
multisistémica que puede ocurrir hasta en mas del
80% de los pacientes posterior a la COVID-19;
entre los factores que pudieran estar asociados son
el sexo femenino, la edad, comorbilidades como
diabetes, ademas de la severidad de la fase aguda;
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la temporalidad es variable presentando mayor sin-
tomatologia en los primeros 2 meses.

Palabras clave: COVID-19; COVID prolonga-
do; COVID post-agudo; SARS-CoV-2.

Abstract COVID-19 after the acute phase.
Chirimelli Velasquez Robert Alejandro, Herndandez
Maurice Elizabeth

Objective: To describe the clinical manifesta-
tions in patients with COVID-19 after the acute
phase. Methods: This is a descriptive observational
study, where data were collected from patients who
presented a diagnosis of COVID-19 at least 4 weeks
prior to inclusion in the study, both in hospitaliza-
tion rooms and on an outpatient basis. Results: the
studied population consisted of 220 patients, of
whom 61.8% were women, the most frequent age
group was 19 to 29 years, 41.8% presented some
type of comorbidity, the most frequent being obesity,
After four weeks, 80.5% of the patients persisted
with symptoms, the most frequent were: general
symptoms such as asthenia 33.2%, followed by res-
piratory symptoms such as dyspnea in 34.5%. The
patients who presented a higher frequency of pro-
longed symptoms were women (87.5%), patients
aged 70 years or older (100%), patients with comor-
bidities (87.1%), mainly diabetes (100%), and
hypertension (92.1%). The presence of moderate-
severe disease (hospitalization and/or oxygen the-
rapy) was associated with a higher percentage of
symptoms after the acute phase in 89.5%.
Conclusions: Prolonged COVID is a multisystem
affectation that can occur in more than 80% of
patients after COVID-19; among the factors that
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could be associated are female gender, age, comor-
bidities such as diabetes, in addition to severity of
the acute phase, the temporality is variable, presen-
ting moresymptoms in the first 2 months.

Key words: COVID-19; Long COVID; Post-
acute COVID-19; SARS-CoV-2.

Introduccion

El nuevo virus coronavirus tipo 2 responsable
del sindrome respiratorio agudo severo (SARS-
CoV-2) ha dado lugar a una pandemia mundial de
enfermedad por coronavirus 2019 (la COVID-19).
Los casos clasicos de COVID-19 agudo se caracte-
rizan por sintomas respiratorios, fiebre y manifes-
taciones gastrointestinales; sin embargo, los
pacientes pueden presentar una amplia gama de
sintomas, incluidos afecciones neuroldgicas, lo que
sugiere la participacion del sistema nervioso cen-
tral (SNC). Los casos agudos de COVID-19 varian
en duracion y gravedad, muchos pacientes son
asintomaticos, mientras que otros requieren hospi-
talizacion. En general, un caso promedio de
COVID-19 dura entre 1 y 4 semanas,' por lo que la
fase aguda de esta entidad se establece como un
periodo menor de 4 semanas desde el inicio de la
enfermedad.

Planteamiento del problema.

A medida que la pandemia mundial de COVID-
19 ha progresado, ha surgido evidencia de que
algunos pacientes estan experimentando sintomas
y complicaciones multiorganicas prolongadas, mas
alla del periodo inicial de infeccion y de la enfer-
medad aguda. La lista de sintomas nuevos y persis-
tentes informados por los pacientes es extensa e
incluye tos cronica, dificultad para respirar, opre-
sion toracica, disfuncion cognitiva y fatiga extre-
ma.’

Es evidente que algunos pacientes experimen-
tan estos sintomas semanas y meses posteriores a
la aparicion de la COVID-19, esta entidad no se ha
identificado con una terminologia exacta variando
desde “COVID prolongado", "sindrome COVID
croénico” a "sindrome post-COVID" o "COVID-19
post-agudo", debido a la duracion de los sintomas
hasta 7 meses no es recomendable utilizar la termi-

nologia de COVID post-agudo.’

El término “COVID prolongado” se utiliza para
describir la enfermedad en personas que se han
recuperado de la COVID-19, pero que atn infor-
man efectos duraderos de la infeccion o han tenido
los sintomas habituales durante mucho mas tiempo
de lo esperado.*

La Guia publicada por el Instituto Nacional
para la Excelencia en la Salud y la Atencion
(NICE), la Red Escocesa de Pautas Intercolegiales
y el Colegio Real de Médicos Generales (RCGP),
ha definido el COVID prolongado como signos y
sintomas desarrollados durante o después de una
enfermedad compatible con COVID-19 y que con-
tintlan por mas de cuatro semanas, que no se expli-
can por diagnosticos alternativos.’

Se han descrito criterios que permiten clasificar a
COVID prolongado en tres categorias, COVID pro-
longado confirmado: pacientes con diagndstico
positivo de SARS-CoV-2 con reaccion en cadena de
polimerasa con transcripcion inversa en tiempo real
(PCR-RT) y/o prueba positiva de anticuerpos contra
el SARS-CoV-2. Probable: son pacientes con pre-
sencia de sintomas consistentes con COVID-19, con
PCR-RT negativa y/o prueba de anticuerpos, con o
sin signos radiologicos positivos, pero con contacto
con caso confirmado/sospechado de COVID-19 a
las 2 semanas previas al inicio de los sintomas.
Posible: presencia de sintomas compatibles con la
COVID-19, con PCR-RT negativa y/o pruebas de
anticuerpos, con/sin signos radiologicos, pero sin
contacto con un caso confirmado o sospechado de
COVID-19 las 2 semanas previas al inicio de los
sintomas.’

Justificacion e importancia

A pesar de los numerosos reportes de COVID
prolongado, se sabe poco sobre la prevalencia de
esta entidad, factores de riesgo relacionados o si
existe actualmente una manera de predecir el
curso de la misma; es bien conocido que los
pacientes hospitalizados con la COVID-19 pre-
sentan fatiga y disnea duradera, sin embargo estos
pacientes representan la menor proporcion de
casos; por el contrario en los pacientes con
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COVID-19 leve, aquellos pacientes no hospitali-
zados, se cuenta con pocos estudios que reportan
los sintomas,” por lo que es fundamental realizar
estudios que permitan la recoleccion de las mani-
festaciones clinicas, y determinen la temporali-
dad de estos sintomas independientemente del
grado de severidad de la enfermedad.

Profesionales e investigadores de la salud estan
en discusion de como rehabilitar a los pacientes
con COVID prolongado que presentan una plétora
de presentacion clinica, por lo tanto, se busca una
mayor comprension de la fase de convalecencia,
definir frecuencia, comprender el espectro y grave-
dad de las manifestaciones clinicas observadas en
estos pacientes con COVID prolongado.®

Antecedentes.

Las secuelas de COVID-19, pueden variar
desde leves en términos de fatiga, hasta formas
graves que requieren oxigenoterapia a largo plazo
y trasplante de pulmén debido a fibrosis pulmonar,
ademas de anomalias cardiacas significativas y
enfermedad cerebrovascular; esto produce un dete-
rioro significativo en la calidad de la salud de los
pacientes.’ Varios estudios han informado que alre-
dedor del 70-80% de los pacientes que se recupe-
raron de COVID-19 presentan persistencia de al
menos 1 o mas sintomas, incluso después de haber
sido declarados libres de COVID."

En un estudio prospectivo y longitudinal de 958
pacientes que se encontraban en fase convalescien-
te con COVID-19 leve en el Hospital Universitario
de Colonia en Alemania se evidenci6 la presencia
de sintomas persistentes en 12,8% de los pacien-
tes.’

Hay estudios que han reportado que 60 dias
posteriores al inicio de los sintomas, solo 13% los
pacientes previamente hospitalizados estan libres
de sintomas, 32% presentaban al menos 1 sintoma
y 55% tenian 3 o mads sintomas, también los
pacientes con enfermedad leve, que permanecieron
en casa, han reportado presencia de sintomas per-
sistentes incluso semanas posterior al inicio."

Se ha descrito que la proporcion de pacientes
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con COVID-19 sintomatico que presentaron sinto-
mas prolongados son considerables, independien-
temente del umbral que se tenga en cuenta para
determinar COVID prolongado a menudo mas de 4
semanas o mas de 8 semanas y se ha evidenciado
que las personas que tienden a desarrollar COVID
prolongado son aquellas mayores, sexo femenino y
mas propensos a requerir evaluacion hospitalaria.’

En una revision sistematica que agrupo6 25 estu-
dios observacionales, la frecuencia de COVID pro-
longado vario de 4,7% a 80% en las cohortes
seguidas, y las manifestaciones clinicas mas preva-
lentes fueron dolor toracico, fatiga, disnea, tos y
produccion de esputo. La temporalidad utilizada
para definir COVID-19 prolongado vari6 de 3 a 24
semanas después de la fase aguda y/o el alta hospi-
talaria. Se consider6 que la edad avanzada, el sexo
femenino, un elevado nimero de comorbilidades,
un estado clinico grave, el ingreso hospitalario y la
suplementacion con oxigeno en la fase aguda esta-
ban relacionados con el COVID-19 prolongado.
Sin embargo, ninguno de los estudios evaluo la
duracion de los signos / sintomas persistentes.*

En un estudio, realizado mediante busqueda en
redes sociales de los sintomas persistentes que apa-
recen con mas frecuencia en pacientes recuperados
de la COVID-19, los sintomas mas prevalentes
eran malestar y fatiga, seguido de disnea, dolor
tordcico inespecifico, taquicardia, insomnio y tos.
Varios de estos sintomas son manifestaciones
extrapulmonares de la enfermedad. Algunos auto-
res han sefialado la afectacion prolongada multior-
ganica en pacientes jovenes de bajo riesgo (66% de
afectacion en un organo, 25% en varios)."

La afectacion hematologica mas reportada que
podemos encontrar en pacientes con la COVID-19
a nivel paraclinico es una marcada linfopenia, pre-
sente entre el 67% y el 90% de los pacientes ingre-
sados. Dicha linfopenia afecta tanto a los linfocitos
T CD4+ como a los CD8+, y su presencia se ha
asociado a mayor gravedad de la enfermedad.”

En cuanto a estas manifestaciones clinicas
hematologicas, la mas importante, y en ocasiones
dramatica, es la enfermedad tromboembodlica.
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Ademas de la disfuncion endotelial ya conocida y
la respuesta inflamatoria, el tromboembolismo
venoso (TEV) se ve favorecido por factores como
la inmovilidad en cama en los pacientes ingresa-
dos, o condiciones previas del paciente (hiperten-
sion arterial, diabetes, enfermedad renal, factores
genéticos, etc.); no solo hay riesgo para TEV, tam-
bién hay riesgo de microtrombosis que condiciona
enfermedad cerebrovascular (ECV), tromboembo-
lismo pulmonar agudo (TEP) y mayor riesgo de
infarto agudo de miocardio."

Uno de los 6rganos mas afectados es el corazon.
Se ha reportado dafio miocérdico con elevacion de
biomarcadores cardiacos hasta en el 30% de los
pacientes hospitalizados (50% entre los que pre-
sentaban enfermedad cardiovascular previa). Se ha
constatado que a mayor elevacion de la troponina
hay un peor prondstico. Se desconoce hasta qué
punto el dafio miocardico se debe a infarto de mio-
cardio, a miocarditis o a la combinacién de hipo-
Xia, trombosis microvascular e inflamacion sisté-
mica que se observa en los pacientes de COVID-19
grave."”

La COVID-19 puede determinar alteraciones
psicologicas y psiquiatricas, desde afectacion del
sistema nervioso central hasta repercusiones de la
situacion de temor y confinamiento padecidas. En la
fase aguda, el cuadro psiquiatrico mas comun es el
delirio, mas frecuente en pacientes graves que
requieren ingreso en la Unidad de Cuidados
Intensivos (UCI), aunque también se han descrito en
algunas personas cuadros de psicosis. A medio y
largo plazo, se ha asociado la COVID-19 con bajo
estado de animo, desesperanza, ansiedad, depresion
y cuadros de estrés postraumatico.”

Se ha descrito disfunciéon musculoesquelética
debido a la accion del SARS-CoV-2, por su efecto
directo sobre las células musculares y nerviosas, o
por las consecuencias de las alteraciones sistémicas
desencadenadas (alteraciones inmunitarias, hiperco-
agulabilidad, dafo mediado por citoquinas). En
segundo lugar, el ingreso prolongado provoca un
importante desacondicionamiento muscular con
atrofia. Por ultimo, el uso de corticoides como trata-
miento puede condicionar la aparicion de miopatia.

También las articulaciones se ven afectadas, ya sea
por dafio directo o indirecto por el virus, o por la
inmovilidad prolongada."

Es importante destacar la presencia de disauto-
nomia en estos pacientes, que se caracteriza por el
fracaso o el aumento de las actividades de los com-
ponentes simpatico o parasimpatico en el Sistema
nervioso autonomo (SNA). La disautonomia mues-
tra numerosos sintomas clinicos, como fatiga, pre-
sion arterial 1abil, hipotension ortostatica, disfun-
cion en la variabilidad de la frecuencia cardiaca
(VFC), aparicion de impotencia sexual, disfuncion
de la vejiga y dafios en las funciones intestinales."

Algunas etiologias pueden explicar la disauto-
nomia en pacientes con COVID prolongado,
incluido el neurotropismo, hipoxia y la inflama-
cion. Sin embargo, no esta claro si la disautonomia
asociada con el COVID-19 prolongado resulta
directamente de la via del dafio autondmico del
virus o de procesos inmunomediados postinfeccio-
s0s."

Se han evidenciado pacientes con sintomas
debilitantes después de infecciones virales, como
la COVID-19 donde posterior a la infeccion se evi-
dencia la presencia de sindromes de intolerancia
ortostatica. Los sindromes de intolerancia ortosta-
tica incluyen hipotension ortostatica, sincope vaso-
vagal y sindrome de taquicardia ortostatica postu-
ral. Se estipula que algunos sintomas de COVID
prolongado pueden estar relacionados con una alte-
racion del sistema nervioso autdbnomo mediada por
virus o por mecanismos inmunitarios, lo que da
como resultado sindromes de intolerancia ortosta-
tica transitoria o de largo plazo."

Se ha reportado en varios estudios la presencia
de ansiedad y depresion en pacientes con COVID
prolongado o con COVID-19 posterior a la fase
aguda, el estudio trasversal de Prieto M y col, con
54% de sintomas neuropsiquiatricos, en pacientes
posterior a la fase aguda."”

Marco Teorico

Las denominadas condiciones post-COVID son
una amplia gama de problemas de salud nuevos,
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recurrentes o continuos que las personas experimen-
tan después de infectarse con el SARS-CoV-2. La
mayoria de las personas con COVID-19 mejoran
entre unos pocos dias y unas pocas semanas después
de la infeccion, por lo que a las cuatro semanas des-
pués de la infeccion, posterior a la fase aguda, es el
comienzo del momento en que se pueden identificar
por primera vez las condiciones posteriores a la
COVID, cualquiera persona que haya sido infectado
puede experimentar condiciones posteriores a la
COVID-19.%

Sobre la etiopatogenia, la evidencia es muy limi-
tada, ademas del dafo organico a largo plazo, que no
estd siempre presente en pacientes con enfermedad
leve en la fase aguda, se postula que los mecanismos
fisiopatologicos que involucran la fase aguda de la
enfermedad contribuyen a la sintomatologia prolon-
gada, se propone en estos pacientes como mecanis-
mos probables la persistencia del virus en el organis-
mo originando infeccion latente, la presencia de la
respuesta inmunitaria desregulada provocando alte-
racion de la coagulacion, autoinmunidad, fibrosis y
alteraciones metabolicas. Por lo que la COVID pro-
longada no puede atribuirse a 1 solo mecanismo
pudiendo estar asociada a multiples mecanismos
fisiopatologicos entrelazados entre si."”

En cuanto a las caracteristicas de los casos de
COVID prolongado, la frecuencia después de la
fase aguda es variable de acuerdo a estudios,
pudiendo ubicarse desde 10 a 35%, incluso otro
estudio reporta una frecuencia del 65%. En dife-
rentes estudios se encuentra la fatiga como el sin-
toma mas frecuente, otro sintoma frecuentemente
reportado es la disnea, ademas se ha evidenciado
que los pacientes con COVID prolongado la sinto-
matologia puede influir en sus actividades, dificul-
tando el trabajo y el funcionamiento diario.”

La presencia de comorbilidades se ha asociado a
peores resultados en la fase aguda de la COVID-
19,especificamente la diabetes, a su vez la COVID-
19 se ha asociado con hiperglicemia de nueva apari-
cion y descompensacion aguda de la diabetes, ade-
mas de la hiperglicemia iatrogénica inducida por el
tratamiento con glucocorticoides, se ha propuesto
que seguido de la infeccion, el estado inflamatorio
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causado y el dafio viral directo e indirecto del virus
sobre las células beta pancreaticas genera déficit de
secrecion y resistencia a la insulina, se desconoce si
esta diabetes de nueva aparicion es posterior a la
infeccion o es una diabetes desenmascarada preexis-
tente, actualmente no se conoce la duracion exacta
de la diabetes posterior a la COVID-19.”!

En los ultimos dos afios, se han desarrollado
varias vacunas para el SARS-CoV-2. Aunque las
vacunas no previenen la infeccion, suprimen sig-
nificativamente la morbilidad y la mortalidad,
por lo que la inmunizacion previa pudiera preve-
nir la sintomatologia prolongada. Dos estudios
recientes compararon los sintomas prolongados
de la COVID-19 entre pacientes no vacunados y
pacientes vacunados en Israel y el Reino Unido.
Ambos demostraron que la vacunacion esta fuer-
temente asociada con la disminucion de los sinto-
mas prolongados relacionados con la COVID-
19.2

En cuanto al comportamiento de la COVID-19
en Venezuela segln cifras oficiales, se registraron
546.110 casos positivos con total de fallecidos de
5.823, a finales de 2020 se habian reportado
113.562 casos positivos presentando picos de casos
activos el 15 de septiembre con 11.792 y para el 12
de agosto un pico maximo de 12 fallecidos por dia,
con un total de 1028 fallecidos durante el afio. En
el 2021 hubo un total de 331.073 mas del doble de
casos que en 2020, el 9 de junio de ese afio se regis-
tr6 un pico maximo de casos activos con 17.452
casos, y el 23 de abril se registré un maximo de 22
fallecidos por dia siendo el afilo con mayor nlimero
de pacientes fallecidos con un total de 4300 falle-
cidos y con mayor cantidad de casos activos. En el
afio 2022 hasta el 05/11/22 se registro un total de
101.475 casos, de los cuales se registro un total de
606 casos activos actualmente, con disminucion de
los pacientes fallecidos a 495 en el aflo.”

Objetivo General
Describir las manifestaciones clinicas en pacien-
tes con la COVID-19 posterior a la fase aguda.

Aspectos éticos
El presente trabajo fue realizado en un marco de



ROBERT A. CHIRIMELLI VELASQUEZ Y COLS.

respeto a las normas y leyes establecidas en el
Codigo de Deontologia Médica y la Ley del
Ejercicio de la Medicina, respetando los cuatros
principios fundamentales de la bioética de benefi-
cencia, no maleficencia, justicia y autonomia. Los
sujetos objeto de estudio participaron de forma
voluntaria; y la informacion obtenida fue utilizada
unicamente con fines académicos, manteniéndose
de forma confidencial. No se realizé ningun proce-
dimiento invasivo o que pueda poner en peligro la
estabilidad y bienestar del paciente. El estudio fue
aprobado por el comité de bioética del Hospital
Universitario de Caracas.

Se realizdé un consentimiento informado en el
que se le informd al paciente que la informacion
fue recolectada unicamente con fines pertinentes a
la investigacion y permanecio sujeta a confidencia-
lidad, los pacientes acordaron de participar de
manera voluntaria en la investigacion.

Métodos

Tipo de estudio

Se trata de un estudio observacional descripti-
vo.

Poblacion y muestra

La poblacion fue conformada por pacientes
mayores a 18 afios, que presentaron diagnostico de
infeccion por SARS-CoV-2 por métodos de detec-
cion de anticuerpos, deteccion de ARN viral
mediante PCR-RT de hisopado nasofaringeo, detec-
cion de antigeno viral por hisopado nasofaringeo o
diagnostico clinico con sintomas como: tos, fiebre,
disnea, con estudios complementarios (laboratorio e
imagenologia) sugestivos y ademas de contacto epi-
demiologico cercano. De la poblacion se selecciond
la muestra no probabilistica por conveniencia a los
pacientes que presentaron inicio de enfermedad con
temporalidad mayor a 4 semanas.

Criterios de inclusién

1) Pacientes que aceptaron participar en el
estudio.

2) Pacientes en quienes se realiz6 diagnostico
de infeccion por SARS-CoV-2 mediante
métodos de deteccion de anticuerpos,
deteccion de ARN viral por PCR-RT de

hisopado nasofaringeo, deteccion de anti-
geno viral por hisopado nasofaringeo y
diagnostico clinico mediante sintomas y
estudios complementarios (laboratorio e
imagenologia) sugestivos con contacto
epidemiologico cercano.

3) Pacientes mayores a 18 afos.

Criterios de exclusion

1) Paciente que no se puede documentar el
diagnostico de la infeccion por SARS-
CoV-2 por clinica, antecedente epidemio-
logico, pruebas de anticuerpos de antigeno
o PCR-RT de hisopado nasofaringeo.

2) Pacientes que se negaron a participar en el
estudio.

Procedimientos

Se disefi6 un instrumento digital mediante la pla-
taforma Google form, que permitio la recoleccion de
datos epidemiologicos, inmunizacion, diagndstico,
temporalidad y sintomatologia actual, ademas se esta-
bleci¢ la presencia de sintomas por sistemas, evaluan-
do: sintomas generales, cardiovasculares, respirato-
rios, neurologicos, digestivos, endocrinometabdlicos,
de otorrinolaringologia y musculoesqueléticos.

El instrumento fue disefiado para el llenado por
parte de los pacientes, interrogando la presencia de
sintomas y utilizando escalas que permiten clasificar
afecciones como la disnea utilizando la escala modi-
ficada del Medical Research Counsil (mMRC), o la
escala de Golberg para la evaluacion de ansiedad y
depresion.

El Cuestionario de Salud General de Golberg
(GHQ), es un instrumento elaborado por Golberg en
el Hospital Universitario de Manchester. Inicialmente
consistia en 60 preguntas, posteriormente se elabora-
ron versiones cortas demostrando su validacion en
diversos estudios en Australia, Reino Unido y
Alemania,” y en adultos cubanos.” Es un instrumen-
to que permite detectar problemas psicosociales que
se relaciona con las presencias de acontecimientos
vitales estresantes,” por lo que pudiera determinar la
presencia de sintomas neuropsicologicos relacionado
al espectro de ansiedad y depresion.
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El cuestionario utilizado en este estudio es la
version que consta de 18 preguntas dicotomicas
con respuesta afirmativa o negativa, 9 de ansiedad
y 9 de depresion, las primeras 4 de eliminacion en
ambas secciones requiriendo al menos 1 respuesta
positiva para depresion y 2 positivas en ansiedad
para continuar el test, este cuestionario se adapto al
final del instrumento web.

Posterior al disefio el instrumento, este se vali-
do estadisticamente obteniendo una buena fiabili-
dad por medio del alfa de Cronbach con un indice
de fiabilidad de 0,87 que se puede interpretar como
un instrumento confiable, esto se realiz6 validando
el instrumento con una muestra de 30 pacientes. El
alfa de Cronbach es un indice de confiabilidad de
prueba comunmente empleado, este expresa la
consistencia interna de una prueba expresandose
en un valor de 0 a 1, la consistencia de la prueba
debe determinarse previo a emplearse la misma
con fines de investigacion para garantizar validez,
existen diversos informes sobre valores aceptables
de alfa que van generalmente de 0,70 a 0,95.%

Los pacientes seleccionados que se encontraban
en casa se contactaron mediante e-mail suminis-
trandole las instrucciones y el formulario que per-
mitio la recoleccion de los datos por el mismo, ade-
mas también se contactaron por entrevista telefoni-
ca, en el caso de los pacientes hospitalizados debi-
do a COVID prolongado u otra causa, se realizo la
entrevista directamente al paciente para el llenado
del instrumento.

Existen diversas definiciones de severidad en la
COVID-19, en este estudio se define a los pacien-
tes con COVID leve a aquellos que no ameritaron
hospitalizacion ni requieren oxigeno domiciliario,
los pacientes con sintomatologia moderada-grave
son los que se hospitalizaron o en su defecto requi-
rieron oxigeno, hospitalario o domiciliario.

Los pacientes con COVID prolongado fueron
clasificados de acuerdo al método diagndstico
como: casos confirmados a aquellos con presencia
de PCR-RT, prueba de antigeno o de anticuerpos
positivos, con alguna sintomatologia posterior a las
4 semanas y casos probables a pacientes con diag-
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noéstico clinico, radioldgico o de laboratorio sin
prueba confirmatoria.

Tratamiento Estadistico

Se calcul6 el promedio de las variables conti-
nuas; las cuales fueron expresadas de forma lineal
y agrupadas segun su valor. En el caso de las varia-
bles nominales se calcularon sus frecuencias y por-
centajes.

Para determinar la confiabilidad del instrumen-
to se utilizo el alfa de Cronbach con un indice de
fiabilidad de 0,87 que determina una alta confiabi-
lidad.

Los datos fueron vaciados en una hoja de Excel
y procesados utilizando el paquete estadistico
SPSS version 20.0. Se mostraron los datos con fre-
cuencia absoluta y valores porcentuales. Para las
variables numéricas con distribucion normal se
calculé promedio y desviacion estandar, para los
que no presentaron distribucion normal se calculd
mediana e intervalo intercuartilico.

Resultados: Tabla 1

Se recolectaron los datos de 220 pacientes
mediante el instrumento web, pacientes ambulato-
rios y hospitalizados, la mayoria de estos fueron de
sexo femenino 136 (61,8%), el grupo etario mas
frecuente fue de 19 a 29 afios con 92 pacientes
(41,8%), seguido de 30 a 39 afios y de 50 a 59 afios
con 36(16,4%) y 35 (15,9%) pacientes respectiva-
mente (Ver tabla 1).

De la muestra, 92 pacientes (41,8%) presenta-
ron comorbilidades, algunos pacientes presentaban
mas de una, la mas frecuente fue obesidad en 42
pacientes (19,1%), seguida de hipertension arterial
en 38 pacientes (17,3%), asma en 23 pacientes
(10,5%), diabetes mellitus en 12 pacientes (5,5%),
hipotiroidismo 6 pacientes (2,7%), y cabe destacar
la presencia de 3 pacientes con patologias reuma-
tologicas (1,4%). Un solo paciente presentd diag-
noéstico definitivo de enfermedad pulmonar obs-
tructiva cronica (EPOC) y 2 con poliquistosis renal
(Ver tabla 1).

En cuanto al método diagndstico para la infeccion
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taron combinacion de diferentes tipos de
inmunizacion, 187 pacientes (85%) presen-
taron 2 dosis de algln tipo de vacuna (Ver

Caracteristicas y Epidemioldgicas y Clinicas N° % tabla 2).
Sexo .
Tomando en cuenta la severidad de la
Femenino 136 L8 COVID-19, 38 pacientes (17,3%) amerita-
Masculino 84 38,2 ron hospitalizacion y a 29 pacientes se les
Edad (afios) suministré oxigeno (13,2%), presentando
19-29 92 41,8 infeccion moderada-grave 41 pacientes
30-39 36 16,4 (18,6%), 179 pacientes (81,4%) fueron
40-49 28 12,7 casos leves que no ameritaron hospitaliza-
50-59 35 15,9 cion ni oxigenoterapia. El dispositivo de
60-69 23 10,5 oxigeno mas usado fue la canula nasal y la
70'y més 6 27 mascarilla 51.mple ambos en 9 pacientes
) . (4,1%) seguido del uso de VMNI en 7
Pacientes con morbilidades 93 42,3 . . .
] - pacientes (3,2%), y 4 pacientes (1,8%) uti-
Hipertension 38 17,3 . . .
lizaron mascarilla con reservorio, 3
Obesidad 42 19,1 pacientes (1,4%) recibieron oxigenotera-
Diabetes 12 55 pia sin estar hospitalizados (Ver tabla 3).
EPOC 1 0,5
Asma 23 10,5 Se debe recalcar la presencia de 2
Hipotiroidismo 6 2,7 pacientes hospitalizados al momento del
Reumatolégico 1,4 cierre del estudio, 4 (1,8%) necesitaron oxi-
Poliquistosis Renal 2 0,9 genoterapia posterior a la fase aguda, 2 con
220 canula nasal, 1 con mascarilla simple y 1

por SARS-CoV-2, se realiz6 en 91 pacientes (41,4%)
PCR-RT mediante hisopado nasofaringeo, seguido
de pruebas de deteccion de antigenos con hisopado
nasofaringeo en 66 pacientes (30%), en 50 pacientes
(22,7%) el diagnostico de la COVID-19 fue median-
te las manifestaciones clinicas, laboratorio e image-
nologia compatible, ademas de contacto epidemiolo-
gico. La mayoria de los pacientes de la muestra pre-
sentaron la COVID-19 en el afio 2021, 148 pacientes
(67,3%), seguido de 41 pacientes en el 2022
(18,6%), y 31 pacientes de la muestra tuvieron la
enfermedad en el 2021 (14,1%) Ver tabla 2.

Un total de 205 pacientes (93,2%) presentaron
vacunacion contra SARS-CoV-2, de estos pacientes
99 tenian inmunizacién previa a la infeccion por
SARS-CoV-2 (45%), y 106 pacientes se inmuniza-
ron posterior a la fase aguda de la COVID-19, la
vacuna mas frecuente fue BBIBP-CorV en 112
pacientes (50,9%), seguido de la Gam-COVID-Vac
en 78 pacientes (35,5%), 6 pacientes (2,7%) presen-

con mascarilla con reservorio. Un paciente

report6 saturacion de oxigeno por pulsioxi-
metria disminuida menor a 94%, y 3 pacientes ade-
mas refieren un episodio trombotico documentado
posterior a la infeccion por SARS-CoV-2, 1 TEP, 1
ECV, 1 con TVP. Ver tabla 3. Posterior a cuatro
semanas de la COVID-19, 177 (80,5%) pacientes
presentaron sintomatologia persistente, 43 pacientes
(19,5%) negaron sintomas (Ver tabla 4).

En la figura 1 se observa la presencia de sintoma-
tologia persistente agrupada por sistemas, donde se
pudo evidenciar que 103 pacientes (46,8%), la
mayoria de la muestra, presentd sintomatologia
general; es importante recalcar que la mayoria de los
pacientes presentaron multiples sintomas, en cuanto
a la sintomatologia general destaco la presencia de
astenia en 73 pacientes (33,2%), y alopecia en 40
pacientes (18,2%).

Las manifestaciones clinicas prolongadas de la
COVID-19, se presentaron con una temporalidad
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los pacientes con 50 a 59 afios (88,6%), y
los que presentaron COVID prolongado
en 87,1%; en cuanto a las comorbilidades
% de los pacientes que presentaron mayor

NO
Método de diagnostico frecpenma de sintomas perS{stentes fuero,n
la diabetes (100%), patologias reumatolo-
PCR-RT 91 41,4 . . Y o .
gicas e hipotiroidismo (100%), sin embar-
Prueba de antigenos 66 30 ‘1 ; .
. go, estas ultimas patologias solo estuvie-
P G s - £ ron presentes en 3 y 6 pacientes respecti-
Diagnéstico Clinico, laboratorios e imagen 50 22,7 vamente lo que dificulté realizar asocia-
Afio de diagnéstico de la COVID-19 cion. Los pacientes con hipertension pre-
2020 31 14,1 sentaron sintomas en el 92,1%, los asma-
2021 148 67,3 ticos en 87%, y los pacientes obesos en
2022 a1 18,6 83,3%. Los pacientes con infeccion mode-
TR [ [ e rada—grave, presel}taron mayor porcentaje
i 205 93,2 de sintomatologia posterior a la fase
No is 68 aguda (90,2%), en comparacion a los
’ pacientes con COVID-19 leve (79,9%). El
Inmunizacién para SARS-CoV-2 previa a la COVID-19 o . . . Ny
. 79,8% de los pacientes con inmunizacion
o % 45 previa a la COVID presentaron sintomas,
No 121 35 en comparacion a pacientes no inmuniza-
Tipo de Vacuna dos que el 81,8% presentd sintomas.
Gam-COVID-Vac 78 35,5
BBIBP-CorV. 112 50,9 Los pacientes que iniciaron sintomas
BNT162b2 8 3,6 de la COVID-19 en el afio 2022, fueron lo
ARNM-1273 05 que presentaron mayor porcentaje de
o .
Combinadas 6 27 COVID prf)longado con 85,36%, seguido
m— de los pacientes con la COVID-19 en el
2021 (81,1%) y por ultimo un 70,97% de
1 12 5,5 . ,
los pacientes en el 2020 presentaron sinto-
2 187 85 mas. Es importante destacar que el 12,9%
3 5 2,3 de los pacientes con la COVID-19 en el
4 1 0,5 2020 presentd enfermedad moderada-
n=220 grave, a diferencia de los pacientes con la

promedio de 8,0 +/- 5,3 meses, 81 pacientes
(45,8%) persistieron con los sintomas luego de 1 a
2 meses desde el momento del diagndstico, segui-
do de 31 pacientes (17,5%) con una temporalidad
de 6 a 9 meses, destacaron 27 pacientes 15,2%)
que presentaron sintomatologia luego de 12 meses
0 mas desde el inicio de la COVID-19.

En relacion a los pacientes que presentaron
mayor frecuencia de sintomas prolongados el
87,5% eran mujeres, los grupos etarios con mayor
porcentaje de sintomatologia persistente fueron los
pacientes con 70 afios o mas (100%), seguido de
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COVID-19 en el 2021, que el 20,3% pre-

sentd infeccion moderada-grave. Los
pacientes del 2022 que fueron los que mas se aso-
ciaron con sintomas prolongados presentaron
menor porcentaje de enfermedad moderada-grave
en 9,8%, sin embargo, la temporalidad de estos
pacientes posterior a la fase aguda al momento de
la inclusion en el estudio, fue menor los otros gru-
pos de 2020 y 2022 (Ver . tabla 6 ).

En cuanto a la ansiedad y depresion que se eva-
luarén mediante la escala Golberg, 130 pacientes
correspondiente al 59,1% de la muestra presenta-
ron criterios de ansiedad, la mayoria de estos
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Discusion

Los pacientes con sintomas posterior a
las 4 semanas fueron 80,5%, la sintomato-
logia se encontré con mayor frecuencia en

o o,
— N % el sexo femenino en un 87,5% y en
Hospitalizacion . -
) pacientes de edad mayor a 50 afios, los
Si 38 17,3 : ) :
pacientes con comorbilidades particular-
No 182 82,7 mente diabetes, hipertension y obesidad,
Administracién de oxigeno presentaron sintomas persistentes con
Si 29 13,2 mayor frecuencia, otro factor importante
No 191 86,8 fue la severidad de la fase aguda de la
Dispositivo de oxigeno COVID-19, debido a que en los pacientes
Canula Nasal 9 41 que presentaron casos moderado-grave
Mascarilla simple 9 41 (aquellos que ameritaron hospitalizacion u
Mascarilla con reservorio 4 18 oxigeno), presentaron posteriormente
VMNI ; 37 mayor frecuencia de COVID prolongado.
) ; ; ' La inmunizacion previa a la enfermedad
Oxigenoterapia ambulatoria 3 1,4 . . .
mostrd tendencia a un menor porcentaje
Severidad de pacientes sintomaticos en comparacion
i 179 814 con pacientes no vacunados.
Moderado-grave 41 18,6
Hospitalizacién actual 0,9 La frecuencia de COVID prolongado
Requerimientos de oxigeno actual 4 1,8 (80,5%) discrepa de resultados en otros
Dispositivo de oxigeno actual estudios siendo mayor a la de Prieto M. y
Canula Nasal 2 0,9 col. (52%),"” a la de Taquet M. y col.
P 1 0,5 (57%).,28 y el estudio de. Carvalho-
Mascarilla con reservorio 1 0,5 SChnelde,r C.y col. (68%),” sin embargo,
se aproxima mas a los resultados de Carfi
VM 0 0 A. y col. (87%)” y de Arnold D. y col.
<94% 1 0,5 (74%).*" Si se toma en cuenta solo los
S T LS SE5 pacientes con COVID prolongado confir-
Trombosis 3 14 mado (62,3%) la frecuencia es menor y
Tipo de Trombosis similar a los primeros estudios ya mencio-
TVP 1 0,5 nados.
TEP 1 0,5
v 1 0,5 Las mujeres en este estudio presentaron

n=220

pacientes presentaron puntajes entre 7y 9(57,7%),
mientras que 55 pacientes (42,3%) tienen puntaje
entre 4 y 6. Por otra parte 139 pacientes presenta-
ron criterios de depresion (63,2%), 59 pacientes
(42,4%) con puntaje entre 4 y 6, 57 pacientes
(41,3%) con puntaje entre 2 y 3, y 22 pacientes
(15,8%) con puntaje mas alto entre 7 y 9 Ver tabla
7. Hubo pacientes que cumplieron criterios simul-
taneamente para ansiedad y depresion.

mayor frecuencia de sintomatologia pro-
longada, esto coincide con otros estudios
similares como los de Prieto M. y cols. y de
Taquet M. y cols. En el estudio de Fernandez-de-las-
Pefias C. y cols. un estudio de cohorte multicéntrico,
cuyo objetivo fue determinar las diferencias en rela-
cion al sexo en la COVID-19 en la fase aguda y eva-
luar la presencia de sintomas post-COVID, se evi-
dencia un mayor numero de sintomas post-COVID
en el sexo femenino en comparacion al masculino,
principalmente sintomas como fatiga, disnea y alo-
pecia.”
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comorbilidades que permitan sugerir una
probable asociacion.

La severidad de la COVID-19 es un

Sintomatologia N° 6 h lad di
actor que se ha postulado en estudios pre-
Pacientes con sintomas 177 80,5 . d P . P
vios y se ha demostrado que pudiera rela-
Paciente sin sintomas 43 19,5 . . ,
cionarse a sintomatologia prolongada,
Total 220 100 segun la revision sistematica realizada por
n=220 Igbal F y cols., uno de los factores predic-

Los grupos etarios en que se evidencié mas sin-
tomatologia, fueron los pacientes mayores a 70
anos, seguido de pacientes con 60 a 69 afos y
pacientes con 50 a 59 afios, en comparacion a
pacientes mas jovenes con menor porcentaje de
sintomas, estos hallazgos coinciden con estudios
previos como el de Taquet M. y cols., en donde
vari6 la incidencia de sintomas en pacientes jove-
nes de 10 a 21 afos con 46 % a 61% en aquellos
pacientes con edad cercana a los 65 afos, resultado
similar al de este estudio, por lo que la edad impre-
siona ser una caracteristica asociada a COVID pro-
longado.

tivos principales asociados con el sindro-
me post-COVID es la severidad de la enfermedad
aguda dado por la hospitalizacion,” hallazgo
importante que también se evidencio en este estu-
dio con incidencia incrementada en pacientes con
infeccion por SARS-CoV-2 moderada-grave con
90,2% de persistencia de sintomas en comparacion
a los pacientes con COVID-19 leve con 79,9%.

La presencia de vacunacion previa a la COVID-

19 no impresiona tener variacion significante en la
presencia de COVID prolongado en este estudio, a
diferencia de otros estudios como el de Antonelli
M. y col, donde se evidencia en todos los partici-
pantes menor probabilidad de sintomas de larga
duracion (> 28 dias) después de dos dosis

de vacuna en relacion a los controles no
vacunados (OR 0,51, IC del 95 %
0,32-0,82).** Sin embargo en este estudio

Temporalidad de los sintomas (meses) Ni o la plataforma de inmunizacion utilizada
1-2 81 45,8 difiere ampliamente con la aplicada en
3-5 29 16,4 Venezuela.

6-9 220 100

10- 11 9 51 Los sintomas persistentes mas fre-
12 y més 27 15,2 cuentes en el estudio son la sintomatolo-
Total 177 100 gia general presentando astenia (33,2%) y

n=220. 177 sintomaticos

Las comorbilidades se han asociado previamen-
te con COVID prolongado en estudios como el de
Prieto M. y cols., en donde destaca la obesidad
como factor relacionado con sintomas post-
COVID, en este estudio destaca la diabetes e hiper-
tension, sin embargo pacientes con hipotiroidismo
y patologias reumatologicas presentaron COVID
prolongado en un 100%, es importante destacar
que estos datos pudieran disminuir su fiabilidad
debido al escaso numero de pacientes con estas
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alopecia (18,2%), seguido de sintomas
respiratorios teniendo como representante
fundamental la disnea (34,5%) la mani-
festacion clinica mas frecuente en el estudio y la
tos seca (18,2%), en otros estudios como el de
Carfi A. y col, destacan los sintomas generales
como la fatiga como manifestacion mas frecuente
(53,1%), seguido de disnea (43,4%), en el estudio
de Arnold D. y col, los sintomas mas frecuentes
también fueron disnea (39%) y fatiga (39%), datos
similares a los obtenidos en este estudio.

La temporalidad de las manifestaciones clinicas
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Afio de diagnéstico de la N° Moderado

fase aguda al momento de la inclusion en
el estudio en comparacion a los otros gru-
pos, lo que pudo influir en la persistencia
de sintomas.

COVID-19 fieetal grave i _ i
En el grupo de pacientes del afio 2021,
2020 31 4 12,9 o , .
el 85% presentaron sintomas, en dicho
2021 148 30 20,3 grupo el porcentaje de COVID moderado-
2022 41 4

2.8 grave era mayor y esto pudo influir en la

n=220. 177 sintomaticos

persistentes desde el momento del diagnostico fue
en promedio 8,0 +/- 5,3 meses, sin embargo la
mayoria de los pacientes presentaron sintomas de 1
a 2 meses en 45,8% de los pacientes, seguido de 6
a 9 meses con 17,5% y destacaron15,2% de los
pacientes que refirieron sintomatologia posterior a
12 meses del diagnostico, esta temporalidad se
puede comparar con estudios como el de Carvalho-
Schneider C. y col, que presentaron mayor porcen-
taje de sintomas en los primeros dos meses en el
dia 30, 68% de los pacientes y persistieron a los 2
meses con 66%.

persistencia de sintomas, ademds en ese

afio se evidencid en Venezuela, mayor
nimero de casos con mayor mortalidad y severi-
dad, esto se pudo reflejar en este estudio en casos
mas severos con presencia sintomatologia prolon-
gada.

La presencia de ansiedad y depresion se ha
reportado en estudios previos en pacientes luego de
la fase aguda de la COVID-19. Se han reportado
con frecuencia sintomas neuropsiquiatricos, segin
la revision sistematica de pacientes con COVID
prolongado de Igbal F. y col, se observo la ansie-
dad en 88% de los pacientes como uno de los sin-
tomas mas frecuentes, en comparacion a este estu-

dio que se obtuvo un 59,1% de pacientes
con criterios de ansiedad y 63,2% de
pacientes con criterios de depresion, cabe
destacar que el método para determinar la

Presencia de ansiedad y depresién (puntaje) N° % presencia de ansiedad difiere en este estu-
Criterios de ansiedad 130 59,1 dio debido a que se determino segun la
(4-6) 55 42,3 escala de Golberg, presentando mayor
(7-9) 75 57,7 porcentaje de depresion, pero con puntajes
R E— 139 632 en la escala de ansiedad mas elevados.
(2-3) 57 41,3
El COVID prolongado es una afecta-

(4-6) 59 42,4 . S .

cién multisistémica que ocurre en mas del
(7-9) 22 158 50% de los pacientes segun multiples estu-

n=220

Los pacientes que presentaron la fase aguda de
la infeccion en el afio 2022 persistieron en mayor
porcentaje con sintomas posterior a la COVID-19,
a pesar de que este grupo de pacientes presentaron
menor porcentaje de COVID moderado-grave que
los otros grupos (la caracteristica que mas asocio
en este estudio con la presencia de sintomas post-
COVID), probablemente debido a que estos
pacientes presentaron menor tiempo posterior a la

dios, tomando en cuenta los datos presentes

en esta muestra puede ocurrir hasta en mas
del 80% de los pacientes con la COVID-19, entre
los factores que pudieran estar asociados son el sexo
femenino, edad mayor a 50 afos, comorbilidades
como diabetes, obesidad e hipertension, ademas de
la severidad de la fase aguda, la temporalidad es
variable presentando mayor sintomatologia en los
primeros meses, pero pudiendo estar presentes hasta
12 meses o mas luego de la fase aguda, los trastor-
nos neuropsiquiatricos pueden ser frecuentes en
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estos pacientes con presencia de ansiedad y depre-
sion.

El estudio cuenta con limitaciones como el
sesgo de seleccion en la muestra y sesgo de memo-
ria de los pacientes al momento de recordar los
datos solicitados por el entrevistador, a su vez
pudiera existir cierta superposicion de manifesta-
ciones clinicas de patologias de base de los pacien-
tes con los sintomas prolongados de la COVID-19,
otra limitacion a considerar es el método diagnos-
tico debido a que en 22,7% de los pacientes el
diagnéstico fue clinico, con contacto epidemiolo-
gico y estudios complementarios como imagenolo-
gia y laboratorios sin prueba confirmatoria.

El presente trabajo de investigacion permite
describir el comportamiento de la COVID-19 pos-
terior de la fase aguda en nuestro medio; en la
muestra seleccionada se evidencia mas del 80% de
los pacientes con sintomatologia persistente poste-
rior a las 4 semanas, resultados similares a otras
investigaciones en otras poblaciones.

La sintomatologia fue variable y abarca muchos
sistemas, los principales sistemas afectados fueron
el sistema respiratorio y la presencia de afectacion
general predominando la astenia, la temporalidad
de los sintomas fue variada, predominaron los sin-
tomas en pacientes que tenian de 1-2 meses poste-
rior a la enfermedad, sin embargo con temporali-
dad promedio de 8 meses, ademas en 27 pacientes
(15,2%) las manifestaciones clinicas incluso supe-
raron los 12 meses, lo que puede inferir cierta cro-
nicidad de esta nueva entidad denominada COVID
prolongado, se recomienda posteriormente deter-
minar los dias de ausentismo laboral secundario a
sintomatologia prolongada determinando el impac-
to de este problema de salud publica, que genera
costos y pérdidas importantes.
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