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RESUMEN

INTRODUCCION

En el afio 2019 comenzé la pandemia por el virus SARS-CoV-2. Es responsable
de un conjunto de sintomas multisistémicos. Es importante establecer la definicion de
sindrome post-COVID como aquellos sintomas que se prolongan mas de 3 semanas.
Los sintomas mas frecuentes descritos son la disnea, el dolor u opresién en el pecho,
las alteraciones del gusto u olfato y la tos, siendo el compromiso respiratorio el de

mayor gravedad

OBJETIVOS
Conocer los factores predisponentes para desarrollar un sindrome post-COVID
y el analisis de la incidencia del sindrome post-COVID en nuestra poblacion de

estudio.

MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio observacional, retrospectivo de cohortes de un conjunto
de 760 pacientes, desde 1 de marzo de 2020 hasta el 31 de octubre de 2020, que
ingresaron en el Hospital Clinico Universitario de Valladolid con el diagndstico de
COVID-19.

RESULTADOS

Del total de nuestra muestra de 760 pacientes, de los cuales 612 pacientes no
presentaron clinica de COVID persistente, y 148 pacientes desarrollaron sindrome
post-COVID.

El sexo femenino y los pacientes mas jovenes presentaron una mayor incidencia
de sindrome post-COVID.

CONCLUSIONES

El sexo femenino y la edad son factores de riesgo independiente para
desarrollar sindrome post-COVID. La incidencia de sindrome post-COVID fue del
19,47 %.



ABSTRACT

INTRODUCTION

The declaration of the COVID 19°s pandemic started at 2019. The SARS-CoV-2
is the principal responsible of a set of multisystemic symptoms.

Moreover, one of the most important things is to establish a chronological
sequence of events, defining COVID persistent as a permanence of the symptoms

more than 3 weeks.

OBJECTIVES

Get to know the principal underlying factors to develop post-COVID syndrome

and analyze its frequency in our population sample.

STUDY DESIGN AND METHODS

A retrospective, observational cohort study was carried out with 760 patients.
Since the 1 of March of 2020 until the 31 of October of the same year, who had had
hospitalized in the University Clinic Hospital of Valladolid, diagnosed with COVID-19.

RESULTS

Our sample was composed by 760 patients. Post-COVID syndrome only was
suffered by 148 patients.
The female sex and young patients had a higher incidence of post-COVID

syndrome

CONCLUSION

The age and sex are evinced to be independent risk factors to develop post-

COVID syndrome. The incidence in our sample was around of the 19,47%.



INTRODUCCION

En el afio 2019, un nuevo virus bautizado con el nombre de virus SARS-CoV-2
es responsable de una pandemia a nivel mundial.
El virus SARS-CoV-2 es responsable de sintomas extrapulmonares (mialgia,
cefalea...) y pulmonares, siendo el distrés respiratorio la manifestacion de mayor

gravedad.

Se conoce que ya a principios de julio del 2021, mas de 191 millones de
personas se habian infectado con el SARS-CoV-2 en el mundo (1). Entre un 80-85%
de las personas que son infectadas por el virus se recuperan de la enfermedad con
éxito. Sin embargo, entre un 10-15% de la poblacion sufren de diferentes sintomas
persistentes que afectan a su calidad de vida y que seran englobados dentro de lo que
se conoce como Sindrome Post-COVID o COVID persistente (2). Es posible que

existan factores de riesgo que favorezcan la aparicion de este sindrome (3).

Uno de los aspectos mas importantes es determinar la secuencia temporal en
la que se enmarca la definiciéon de los sintomas post-COVID. Baig et al. propusieron
que los sintomas que persistian mas de 3 semanas tras haber pasado el virus SARS-
CoV-2 se deben considerar como infeccidon prolongada o persistente. Halpin et al.
definieron los términos de sintomas “subagudos” como aquellos que perduran mas de
3 semanas y sintomas “prolongados”, a aquellos que persistian mas de 12 semanas.
Por otro lado, las guias NICE proponen la siguiente clasificacion: COVID-19 subagudo
(sintomas que se manifiestan durante menos de 4 semanas), COVID sintomatico en
curso (sintomas durante las 4 a las 12 semanas), y sindrome post-COVID (sintomas
que se desarrollan durante o después de la infeccién y que perduran mas de 12
semanas). En un analisis de las guias NICE, Sivan y Taylor proponen unificar la
definicién y definen post-COVID como “aquellos signos y sintomas que continian mas
de 4 semanas y que pueden considerarse asociados a la infeccion por el virus Sars-
Cov-2 (4).

Los sintomas mas frecuentes descritos en el sindrome post-COVID son la
disnea, el dolor u opresién en el pecho, las alteraciones del gusto u olfato y la tos.
Otras secuelas descritas son cefalea, artralgias, anorexia, mareos, mialgias, insomnio,

alopecia, sudoracion y diarrea (5).



JUSTIFICACION

Un elevado porcentaje de pacientes de pacientes que han padecido COVID
tienen manifestaciones clinicas tras el periodo agudo de la enfermedad, que en
muchas ocasiones pueden ser relevantes, afectando a su calidad de vida.

Las manifestaciones que presentan estos pacientes son multiples, destacando
cuadros de disnea e insuficiencia respiratoria, tos, manifestaciones neurolégicas,
psiquiatricas, gastrointestinales, cardiacas, e incluso alteraciones del gusto y del
olfato.

Es probable que los pacientes que han sido hospitalizados en las Unidades de
Cuidados Intensivos presenten una mayor probabilidad de desarrollar un sindrome
post-COVID, sin embargo, en la actualidad no se conoce con exactitud qué factores
pueden predisponer a desarrollar este sindrome. Con nuestro estudio pretendemos
conocer estos posibles factores lo que nos permitiria actuar sobre ellos, reduciendo la
incidencia del sindrome post-COVID, mejorar la calidad de nuestros pacientes y

reducir los costes sanitarios asociados.



OBJETIVOS

- Objetivo principal

- Conocer los factores predisponentes para desarrollar un sindrome post-
COVID.

- Objetivos secundarios

- Analisis de la incidencia del sindrome post-COVID en nuestra poblacién de

estudio.



MATERIAL Y METODOS

Disefio del estudio y poblacion de estudio

Se realiz6é un estudio observacional, retrospectivo de cohortes de un conjunto de
760 pacientes, desde 1 de marzo de 2020 hasta el 31 de octubre de 2020, que
ingresaron en el Hospital Clinico Universitario de Valladolid con el diagndstico de
COVID-19.

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica del Area de Salud Este de
Valladolid.

Criterios de inclusién

Pacientes adultos (edad igual o superior a 18 afios) ingresados por infecciéon por
SARS-Cov-2 en el Hospital Clinico Universitario de Valladolid, confirmada mediante
test de PCR.

Criterios de exclusion
Se excluyeron aquellos pacientes menores de 18 afios y a los pacientes que

fallecieron durante el ingreso.

Clasificacion de los pacientes

Se considerd sindrome post-COVID, la terminologia establecida por las guias
NICE, que lo define como la presencia de sintomas o signos de la enfermedad tras 12
semanas desde el comienzo agudo del episodio (6)

Para identificar si los pacientes presentaron sintomas post-COVID, se realizé
una revisién de sus historias clinicas, lo que permitié conocer su situacion clinica al
alta del hospital, asi como los sintomas clinicos que presentaron en los meses

sucesivos y si requirieron de atencién médica por dicha sintomatologia.

Variables del estudio

Variable principal

La variable principal del estudio fue la presencia de sindrome post-COVID.

Variables independientes
Cada de los posibles factores de riesgo para desarrollar sindrome post-COVID,

se consideraron como variables independientes.



Recogida de datos

Se recogieron los siguientes datos de forma retrospectiva

Variables cuantitativas:
Edad, PCR, creatinina, temperatura, saturacién de oxigeno basal (SatO, basal),
presion arterial sistolica (PAS), presion arterial diastélica (PAD), frecuencia cardiaca,

leucocitos absolutos, linfocitos, plaquetas, ferritina, dimero D, IL-6 y procalcitonina.

Variables cualitativas:

Sexo, fumador, alcoholismo, cardiopatia, diabetes mellitus, enfermedad
autoinmune, enfermedad neuroldgica, ictus previo, hipertension arterial, hepatopatia,
obesidad, arteriopatia periférica, demencia, enfermedad pulmonar obstructiva crénica

(EPOC), oxigeno domiciliario, neoplasia, insuficiencia renal crénica.

Sintomas post-COVID:
Disnea, fibrilacion auricular (FA), depresion, cefalea, astenia, tos, neuropatia,

artralgias y trombosis.

Analisis estadistico
El andlisis estadistico se realizé utilizando el programa informatico IBM
Statistical Package for Social Sciences (IBM SPSS 23.0).

Para las comparaciones entre los dos grupos (sindrome post-COVID/ausencia
de sindrome post-COVID) utilizamos la prueba de X 2 Pearson con las variables
categoricas y la t de Student con las variables continuas. Consideramos significativas

las diferencias con una p < 0,05.

A continuacion, realizamos un analisis univariante y posteriormente, con
aquellas variables que fueron significativas en el analisis univariante, llevamos a cabo
un analisis multivariante para conocer aquellos factores predisponentes para

desarrollar sindrome post-COVID.



RESULTADOS

Se reclutaron un total de 760 pacientes ingresados en el Hospital Clinico
Universitario de Valladolid, con el diagnostico de SARS-CoV-2, en el periodo

comprendido desde el 1 de marzo de 2020 hasta el 31 de octubre de 2020.

Del total de nuestra muestra de 760 pacientes, 612 pacientes no presentaron
clinica de COVID persistente, mientras que la poblacién restante, 148 pacientes, si

presentaron sindrome post-COVID.

La tabla 1 muestra las variables cuantitativas, de las cuales tuvieron significacién

estadistica (p <0,05) los leucocitos absolutos, las plaquetas y la IL-6.

La tabla 2, representa las variables cualitativas. El sexo, la demencia y haber

padecido cancer en los ultimos 3 meses presentaron significacion estadistica.



Tabla 1. Variables cuantitativas

COVID persistente

(pg/mL)

Variable NO (612) Si (148) p valor
Edad 69,97+ 15,79 63,63 + 14.83 0,001
PCR 0,73+ 0,44 0,74 + 0,44 0,89
Creatinina 161+ 0,69 120+ 0,23 0,21
Temperatura 36,57 £+ 1,35 36,71 £ 0,96 0,28
SatO, Basal 93,62 + 4,45 93,09 + 6,03
PAS 128,84 + 24 07 126,08 + 19,22 0,27
PAD 7551 + 11,86 75,30 + 10,58
Frec. cardiaca 88,95 + 18,57 89,50 + 17,37 0,69
Leucocitos  valor 8019,12 + 5029,79 7604,14 + 8819,87 0,03
max. (mms)

Linfocitos  valor 1351,75 + 2112,84 1893,74 + 8381,91 0,69
max. (mms)

Neutrofilos

absolutos vmax 6050,50 + 4358,04 5202,64 + 3003,34 0,07
(mm3)

Plaquetas mm3 230291,85 + 93192.98 | 250425,68 + 100759,84 0,03
Ferritina  valor 880,75 + 1050,89 844,94 + 918,59 0.83
max ng/mL

Dimero D wvalor | 5449 404 12474 57 2541 54 + 6790,48 079
max (ng/mL)

Procalcitonina 1,88+7.18 152 + 8,85 0.12
vmax ng/mL

IL-6  valor max 41,87 + 60,82 28,62 + 36,94 0,01




Tabla 2. Variables cualitativas

COVID persistente

Variable NO (612) Si (148) p valor
Varén 377 (61,4%) 71 (48,3%)
Sexo 0,005
Mujer 237 (38,6%) 76 (51,7%)

Fumador 8 (9,5%) 10 (6,8%) 0,42
Alcoholismo 5 (4,1%) 4(2,7%) 0,63
Cardiopatia 137 (22,4%) 24 (16,3%) 0,11
DM 124 (20,3%) 24 (16,3%) 0,29
Sntermedad 19 (3,1%) 2 (1,4%) 0,39
ﬁ:tlerro“l‘:;z: 22 (3,6%) 1(0,7%) 0,10
lctus 7 (2,8%) 5 (3,4%) 0,595
HTA 324 (52,9%) 69 (46,9%) 0,19
Hepatopatia 6 (2,6%) 5 (3,4%) 0,578
Obesidad 0 (8,2%) 11 (7,5%) 0,867
Artropatia 24 (3,9%) 6 (4,1%) 1
periférica
Demencia 4 (7,2%) 3 (2%) 0,02
EPOC 5 (7,4%) 10 (6,8%) 1
Asma 2 (5,2%) 8 (5,4%) 0,84
0, domiciliario 3 (5,4%) 9 (6,1%) 0,69
Cancer 7 (9,3%) 6 (4,1%) 0,04
IRC 8 (7,8%) 8 (5,4%) 0,38




Analisis multivariante:

Aquellas variables que en el analisis univariante mostraron significacion
estadistica, fueron empleadas para realizar un analisis multivariante con la intencion
de conocer cuales son factores de riesgo independiente para desarrollar sindrome
post-COVID.

El analisis confirmé que los pacientes mas jovenes y el sexo femenino son
factores de riesgo independientes para desarrollar sindrome post-COVID.

En la tabla 3 mostramos el modelo de regresién logistica obtenido para el analisis

multivariante.

Tabla 3. Modelo de regresion logistica

Error 95% C.I. para
B estandar Wald gl | Sig. Exp(B) EXP _(B)
Inferior

Edad -0,02 0,009 8,85 1 0,003 0,97 0,95
Sexo 0,52 0,25 419 1 0,04 1,68 1,02
Demencia -1,29 1,06 1,48 1 0,22 0,27 0,03
Cancer
ultimos 3 -1,32 0,76 2,98 1 0,08 0,26 0,06
meses
Er‘f”tmf"“ 0,11 0,22 024 | 1| 062 0,89 0,57
IL-6 Ln -0,11 0,12 0,88 1 0,34 0,88 0,69
Constante 1,67 1,90 0,77 1 0,37 5,36




DISCUSION

Los hallazgos mas relevantes del presente estudio retrospectivo son los siguientes:

- El sexo femenino y la edad son factores de riesgo independiente para
desarrollar sindrome post-COVID.

- Laincidencia de sindrome post-COVID en nuestra poblacién de estudio fue del
19,47 %.

De un total de 760 pacientes que constituyen nuestra poblacion de estudio, 148
pacientes presentaron sindrome post-COVID, lo que supone una incidencia del
19,47%.

Savarraj et al. en un estudio realizado en una poblacién de 6907 individuos en el
Reino Unido con infeccion documentada por SARS-Cov-2, el 71% de ellos tuvieron

que ser hospitalizados de los cuales, el 15% desarrollaron sindrome post-COVID (6).

En otro estudio realizado por Nalbandian et al. en el que participaron 1250
pacientes de 38 hospitales de Michigan ingresados por infeccion por SARS-Cov-2, un
32,6% desarroll6 COVID persistente (7).

Sehgal K et al. describen sindrome post-COVID hasta en el 87% de los
pacientes que requirieron hospitalizacién en el momento agudo de la enfermedad, y un

55 % de los pacientes presentaron hasta tres sintomas diferentes (8).

Segun Halpin S et al. en uno de sus estudios observaron que hasta un 20% de
los pacientes que presentaron infeccion por SARS-Cov-2, desarrollaron un sindrome

post-COVID, cuya duracion oscilé entre semanas y meses.

Chopra V et al. en una muestra de poblacién de Estados Unidos, observaron que
el 19% de los pacientes presentaron un empeoramiento de su sintomatologia o incluso

desarrollaron sintomas nuevos en los meses sucesivos a la infeccion aguda (10).

Duggal et al. en un estudio de 328 personas, a los 242 dias aproximadamente
desde que dieron positivo en la prueba de antigenos para SARS-CoV-2, el 33,2% no
recuperaron su estado previo a la infeccion y un 4,9% desarrollaron sintomas

condicionantes para sus actividades de la vida diaria (10).



Segun la guia clinica para la atenciéon al paciente “long COVID/COVID
persistente” se estima que un 10-20% de los sujetos infectados con SARS-CoV-2
desarrollaran COVID persistente, limites porcentuales dentro de los cuales se

encuentran las cifras de nuestro estudio.

Podemos observar, por tanto, que existe una gran diferencia y heterogeneidad
de resultados en cuanto a porcentaje de incidencia de sindrome post-COVID se
refiere. Esta incidencia puede variar entre un 20% hasta un 90%, si bien es cierto, que
la incidencia registrada en nuestro estudio se corresponde con la de la mayoria de las
publicaciones revisadas. Esta variabilidad en los resultados puede deberse a
diferentes factores tales como la definicion empleada para catalogar este sindrome.
Actualmente no existe una definicidn uniforme ni precisa para este cuadro clinico.
Otros factores que tenemos que tener en cuenta son la duracién de la fase aguda de
la infeccién a partir de la que se consideran que se producen sintomas o dafos
persistentes, el tiempo de seguimiento de cada uno de los pacientes del estudio y la

metodologia empleada para llevarlo a cabo (11, 14, 15).

Otro de los puntos y resultados importantes en nuestro estudio es demostrar que
tanto la edad como el sexo, son factores predisponentes para desarrollar sindrome
post-COVID.

Tal y como figura en nuestros resultados y presentan Duggal P etal. la
incidencia de sindrome post-COVID en ambos sexos es muy parecida. En su estudio
los hombres presentaron una incidencia del 34,5% y las mujeres de un 34,6%. No
obstante, el sexo femenino presento los sintomas mas graves y condicionantes para la
vida diaria.

Es importante afadir que se observd que las mujeres presentaron

concentraciones mas bajas de anticuerpos contra el virus SARS-CoV-2 (10).

En el estudio de Kamal M et al. los pacientes de mayor edad y con
comorbilidades previas desarrollan sintomas de mayor gravedad y un tienen peor
prondstico. Sin embargo, observaron que las personas jovenes desarrollan sintomas
de menor gravedad pero tienen una mayor incidencia de sindrome post-COVID (2).
Segun Moreno-Pérez et al., la disgeusia y la anosmia son los sintomas que se dan

mas frecuentemente en los jovenes (11).



Sin embargo, en algunos estudios publicados como los de Sudre CH, et al., las
personas de mayor edad las que desarrollaron con mayor frecuencia sindrome post-
COVID, aunque el sexo femenino fue el que presentd mayor incidencia, coincidiendo

en este punto con los resultados de nuestro estudio (12).

Knight DRT et al. también demuestran en su estudio, que las mujeres son mas

susceptibles que los hombres en desarrollar sintomas post-COVID (3).

Duggal P etal. afirman que la edad no es influye en la probabilidad de
desarrollar sindrome post-COVID sin embargo, el sexo femenino si predispone a su

aparicion (10).

Thompson EJ et al. establecieron una clara relacion entre el riesgo de COVID
persistente y una serie de caracteristicas sociodemograficas como son la edad

avanzada, ser mujer y la raza blanca (6).

Limitaciones
Las principales limitaciones de nuestro estudio son el tamafio de la muestra, el
tiempo de seguimiento de los pacientes, la perdida de pacientes durante el

seguimiento y que se trata de un estudio realizado en un unico centro.



CONCLUSIONES

- El sexo femenino y la edad son factores de riesgo independiente para
desarrollar sindrome post-COVID.

- Laincidencia de sindrome post-COVID en nuestra poblacion de estudio fue del
19,47%.
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INTRODUCCION

En el afio 2019 comenzé la pandemia por el virus SARS-CoV-2.
Es importante establecer la definicién de sindrome post-COVID.

Sindrome post-COVID > > 12 semanas

Los sintomas mas frecuentes: siendo el compromiso respiratorio el de
mayor gravedad

Disnea Dolor u Alteraciones
opresion en del gusto u
Tos el pecho olfato

| Compromiso respiratorio (mayor gravedad) I

MATERIALES Y METODOS

Diseiio del estudio:

»Observacional. Retrospectivo de cohortes.
»Conjunto de 760 pacientes ingresados con el
diagnéstico de COVID-19.
) »1 de marzo 2020 -> 31 de octubre 2020.
»Hospital Clinico Universitario de Valladolid.

Variables del estudio:

»La variable principal del estudio fue la presencia
de sindrome post-COVID.

| — »>Variables independientes:

« Cada uno de los posibles factores de riesgo
para desarrollar sindrome post-COVID, se
consideraron como variables independientes.

Clasificacion de los pacientes:

> |dentificar los pacientes que presentaron sintomas
post-COVID.

»>Revisién de sus historias clinicas.

> Conocer su situacion clinica al alta del hospital, los
sintomas clinicos que presentaron en los meses
sucesivos y si requirieron de atencién médica por
dicha sintomatologia.

Analisis estadistico

> Programa informatico IBM SPSS 23.0.

> Comparaciones entre los dos grupos (sindrome post-
COVID/ausencia de sindrome post-COVID): Prueba de
X2 Pearson con las variables categdricas y t de Student
con las variables continuas.

» Consideramos significativas las diferencias con una p <
0,05.

> Analisis univariante con variables significativas en el
mismo.

> Analisis multivariante para conocer aquellos factores
predisponentes para desarrollar sindrome post-COVID.

RESULTADOS

Analisis univariante

COVID persistente COVID persistente
Variable NO (612) Sl (148) p valor Variable NO (612) sl (148) p valor
R eoor:1579 6363+ 1483 Varén 377 (614%)  71(48,3%)
0,005
FIO o73:044 0742044 0,89 Mujer 27 (386%) 76 (51.7%)
1614069 1204023 0,21 58O5%  10(68%) 042
T t
3657135  36,71£096 0,28 Alcoholismo 25 (4,1%) 4@27%) L6
SR os62:445 93005603 Cardiopatia 137 (224%)  24(163%) 011
[ZE 1288422407 12608 % 19,22 027 124(20,3%)  24(163%) 029
7551+ 11,86 753041058 e -
rec.
88,95+ 1857 89,50 + 17,37 0,69 o
Leucocitos nfermeda o o,
8019,12 + 7604,14 + Neurolégi 22 (3,6%) 1(0,7%) 0,10
W 502079 8819,87 0.03 St
17 (2,8%) 5 (3.4% 0,595
Linfocitos [pEr 1893,74 + (224 G%)
M 211284 8381,91 e
mm g ’ HTA 324 (52,9%) 69 (46,9%) 0,19
Neutréfilos
absolutos 6050,50 + 5202,64 + 0,07 Hepatopatia 16 (2,6%) 5(3,4%) 0,578
v max 4358,04 3003,34 .
mm Obesidad 50 (8,2%) 1(7,5%) 0867
23029185+ 25042568 + 0,03
'F"'"3 o 93192,98 100759,84 ' I Tl 24 (3.9%) 6 (4,1%) 1
err na
WLE 50,75+ 844,94 aE
i 1050,89 918,59 Demencia 44 (7,2%) 3 (2%) 0,02
Dimero D
3309,40 + 254154 + 45 (7,4%) 10 (6,8%) 1
Ml 1247457 679048 B
ng/mL 32 (5,2%) 8(54%) 084
Procalciton
ina vmax R FAT IR P Y 0,12 0, domiciliario 33 (5,4%) 9(6,1%) 0,69
ng/mL
valor 57 (9,3%) 6 (4,1%) 004
:Ex TPl 41876082 28623694 0,01 B08%) 85,4%) oy

Variables cuantitativas. Tabla 1 Variables cualitativas. Tabla 2

Analisis multivariante

o 95% C.
D EXP (B)
Inferior

002 0009 88 1 0003 097 0,95
N 052 025 419 1 004 168 1,02
4129 106 148 1 022 027 0,03

Céncer
0,76 298 1 0,08 0,26 0,06
0,22 024 1 0,62 0,89 0,57
0,12 088 1 0,34 0,88 0,69
1,90 077 1 0,37 5,36

Regresion logistica. Tabla 3

- Del total de 760 pacientes:

- 612 No presentaron clinica de COVID persistente

- 148 si presentaron sindrome post-COVID.
- Tabla 1: Significacién estadistica (p <0,05) leucocitos absolutos, las plaquetas y la
IL-6.
- Tabla 2: El sexo, la demencia y haber padecido cancer en los Ultimos 3 meses
presentaron significacion estadistica.
- Tabla 3: Confirma que los pacientes mas jovenes y el sexo femenino son factores
de riesgo independientes para desarrollar sindrome post-COVID.

CONCLUSIONES

- El sexo femenino y la edad son factores de riesgo independiente para desarrollar
sindrome post-COVID.

- La incidencia de sindrome post-COVID en nuestra poblaciéon de estudio fue del
19,47%.
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