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RESUMEN

Introduccidén. La pandemia del SARS-CoV-2 ha causado estragos en la sociedad, con
mas de 800 millones de casos en el mundo, desde sus inicios en diciembre de 2019. A
medida que ha ido pasando el tiempo, se han detectado mas y mas casos de lo que hoy
se conoce como Long COVID o COVID persistente, que no guarda relacién con la
gravedad del cuadro. Se estima que el 10% de los infectados por COVID-19 padecera
esta patologia. El Long COVID o COVID persistente es una afectacion multisistémica,
gque se establece mas alli de las 4 semanas de la resolucion del cuadro agudo, y que
ha sido asociada a un estado de hiperinflamacion crénica, unida a una atrofia de fibras
musculares que afecta a multiples érganos y sistemas, cuya sintomatologia mas comun

incluye fatiga, problemas cardiorrespiratorios y problemas neurol6gicos.

Objetivos. En este contexto, hemos querido evaluar la calidad de vida de los pacientes
COVID-19 que fueron hospitalizados a los dos afios de su ingreso, y buscar diferencias

en funcién del sexo.

Material y métodos. Se realiz6 un estudio prospectivo, en el que se reclutaron los
pacientes hospitalizados con un diagnéstico primario de COVID-19, durante la primera
ola de la pandemia, entre marzo y mayo de 2020, y de los que se realiz6 una evaluacion
en julio de 2022. Inicialmente se incluyeron 375 pacientes sintomaticos, de los cuales
se recogieron desde las historias clinicas de los pacientes, datos clinicos y analiticos
del episodio de ingreso. Para el seguimiento a los dos afios, solo 134 pacientes
finalizaron el estudio, 53 mujeres y 81 hombres. Su calidad de vida se evalu6 por medio
del cuestionario SF-36. Se compararon las variables evaluadas durante el ingreso y a

los dos afios en funcidn del sexo, considerando la significacién con p<0.05.

Resultados. En el andlisis de los datos de ingreso no se encontraron diferencias
significativas en la gravedad de los ingresos en funcién del sexo. Sin embargo, en la
evaluacién de la calidad de vida a los dos afios, por medio del cuestionario SF-36 , se
hallaron diferencias significativas en los roles de funcion fisica, rol fisico, dolor corporal,
vitalidad y salud mental, siendo en todos los casos al menos 10 puntos superior en

varones gue en mujeres.

Conclusién. Ambos sexos parecen haber sufrido un deterioro en su calidad de vida a
los dos afios tras el ingreso por COVID-19, con un deterioro mayor observado en ciertas

esferas para las mujeres

Palabras clave. COVID persistente, calidad de vida, SF-36, sexo, COVID-19



INTRODUCCION

El SARS-CoV-2 aparece inicialmente en la ciudad de Wuhan, China, a finales de 2019.
Es un virus miembro del género Coronaviridae que es un grupo heterogéneo de virus
RNA espiculados. Es filogenéticamente similar en un 80% al SARS-CoV y un 50% al
MERS-CoV (1). A fecha 31 de marzo de 2023, se han notificado 761.402.282
casos y 6.887.000 fallecidos a nivel mundial, siendo Europa el continente méas afectado
con cerca de 275 millones de casos diagnosticados. En Espafia, se han alcanzado unas
cifras de 13.798.747 casos confirmados y de 120.426 fallecidos (2).

La infeccion provoca una hiperactivacién inmunoldgica, con aumento de macrofagos y
granulocitos generando un estado inflamatorio debido a sus liberacién de citoquinas (3).
Es probable que la gravedad de la patologia aguda esté en relacibn con mayor
proporcion de linfocitos T CD4+ (debido a la produccién inicial de IL-6 y GM-CSF, , por
parte de los macréfagos. Posteriormente seran secretadas también por los T CD4+).
Ademas, la linfopenia e hiperferritinemia, también se relacionan con un mayor dafio

tisular (4). Se puede observar los mecanismos fisiopatoldgicos en la figura 1.

Mecanismos etiopatogénicos
de LONG COVID

MCélulas T
M Citoquinas (Il-1, IL-6, TNF)
'ROS

HIPERINFLAMACION
CRONICA

Figura 1. Fisiopatologia descrita en pacientes con Covid-19 persistente. Adaptado de

Lépez-Sampalo et al. 2022 (5)
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La sintomatologia mas frecuente en la enfermedad aguda es fiebre (30-90%), siendo
mas frecuente en pacientes hospitalizados de menor edad. En pacientes ambulatorios,
la sintomatologia mas comun es adinamia, cefaleas y mialgias. Sin embargo en los
pacientes hospitalizados se ve con mas frecuencia: tos, dolor de garganta y
sintomatologia digestiva. Ademas, en los casos graves se ha descrito aumento de fiebre,
tos y una disnea extenuante, desembocados por una neumonia bilateral, de predominio
basal que se hace panlobulillar, siendo observable mediante una radiografia de térax
(6). Esta clinica, se denomina , segun el “National Institute for Health and Care

Excellence” como “Covid-19 agudo (7)

Pasadas cuatros semanas, tendriamos un COVID post agudo, que engloba el COVID-
19 persistente (0 Long COVID) y secuelas post-COVID 19. Se describe COVID-19
persistente como el estado clinico pasadas esta cuatro semanas, en el que sin infeccion
aparente, subyace sintomatologia, pero sin dafio irreversible de érganos. Esto permite
una diferenciacion de las secuelas post Covid-19, en los que se ha observado ese dafio
irreversible. Esta diferenciacion es importante, puesto que las secuelas predominan en
varones en torno a los 70 afios de edad, asociado a factores de riesgo, el Long COVID,

se presenta en mujeres sanas de mediana edad, en torno a los 40 afios (5) .

En cuanto a sintomatologia el COVID persistente tiene un impacto multisistémico con
una gran heterogeneidad en los 6rganos implicados que se describen en la figura 2. A
nivel sistémico, los sintomas mas comunes son: fatiga (52%), cardiorrespiratorios (30-

42%) y neuroldgicos (40%), Incluidos cuadros de disautonomia (5).

Pérdida de peso

Laringoespasmos
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Hipotermia
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Otorrinolégicos \
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Astenia Disnea Palpitaciones Cefalea
Fatiga Tos seca Dolor toracico Parestesias
Febricula Hemoptisis Tﬁgt;gtsign Anosmia/cacosmia
Escalofrios Opresion toracica Sincope Disgeusia
Anorexia Expectoracion Taqui/bradicardia Inestabilidad
Malestar general Desaturacion Mio/pericarditis Niebla cerebral
Sudoracion Odinofagia Vértigo

Dermatolégicos
Urticaria
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Microtrombosis Distimia Hipoacusia Prurito
Depresion Caida de ufas
Insomnio Rash
Fobias Ulceras
Trastorno de estrés
postraumatico
Digestivos \ Oftalmologicos
Diarrea Diplopia Hiperglucemias
Dolor abdominal Nistagmus AI:ierg?é:(lac;r;es
Nauseas/vomitos Fotofobia
Dispepsia Vision borrosa
Pirosis ocular
Flatulencias Ojo seco

Figura 2. Sintomatologia por érgano descrita en pacientes con Covid-19 persistente.
Adaptado de Lopez-Sampalo et al. — 2022 (5)

Hasta ahora se han realizado diversos estudios de Covid persistente (8-10) con la
intencion de dilucidar las causas que llevan a esta disregulacién y permanencia de
sintomatologia en el tiempo y describir la prevalencia de la enferemedad (2). Esto ha
permitido que se haya estimado que al menos un 10% de la poblacién que ha sido
infectada por el SARS-CoV-2 padece Long COVID (5). Segun los estudios realizados el
COVID-19 persistente es predominante en la 5° década de la vida, sin patologias graves
(9). Sin embargo, se ha observado una mayor incidencia en personas no vacunadas y
que han sido hospitalizadas por la enfermedad (9). Otros factores que han sido descritos
como posibles factores de riesgo incluyen: sexo femenino, Diabetes Mellitus tipo 2,
reactivacion de virus de Epstein-Barr con anticuerpos detectables, conectivopatias,
TDAH, urticaria cronica o rinitis alérgica, en Hispanos y relacionado con nivel
socioecondmico bajo (9). Ademas, se ha considerado la existencia de 3 fenotipos en
relacion con el COVID persistente: permanente (sin cambios durante todo el
seguimiento), recurrente (que presenta un curso paroxistico y episodico, con intervalos

de exacerbacion y otros sin clinica) y otro con mejora lenta progresiva (5)

A pesar de que se ha descrito que el COVID-19 agudo afecta por igual a hombres y
mujeres, ciertos estudios atribuyen mayor vulnerabilidad y mortalidad al sexo masculino.
Estos resultados se han reportado tanto en Espafia como en otros paises ((1)En este
contexto, el objetivo de nuestro estudio es evaluar si existen diferencias entre hombres
y mujeres en la calidad de vida de los pacientes dos afios después de que hayan sufrido

un ingreso por COVID-19
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MATERIALES Y METODOS

Diseno del estudio

Se realiz6 un estudio prospectivo en el Hospital Clinico Universitario de Valladolid entre
el 7 de marzo y el 3 de mayo de 2020 con el objetivo de hacer un seguimiento en la
evolucion de los pacientes afectados por COVID-19 al inicio de la pandemia. Para ello,
inicialmente, se reclutaron 375 pacientes sintomaticos COVID-19 ingresados y como
criterios de exclusion se rechazaron los pacientes asintométicos. Para el seguimiento
a 2 afios se mantuvieron en el estudio 134 pacientes que no habian sufrido reinfeccion
por COVID-19, 81 hombres y 53 mujeres (Figura 3). Este estudio fue aprobado por el
comité ético del area Este de Valladolid con el cédigo Pl 22-2785.

Ingresos HCUV
1°ola

Muestra inicial
n=375

Finalizacion del
estudio n=134

No finalizacion
del estudio
n=241

\ Hombres n=81

No continuaron
por decision Fallecidos n=60

propia n=181

7N N YN Y

Figura 3. Diagrama de flujo de la seleccién de pacientes.

Se incluyeron pacientes diagnosticados por técnicas moleculares (reaccion en cadena

de la polimerasa (PCR)), serolégicas (deteccion de anticuerpos anti-proteina N) y
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criterios clinico-radiolégicos. Se incluyeron 116 (86,6%) pacientes diagnosticados por
PCR, 9 (6,7%) por serologia y 9 (6.7%) por criterios clinicos.

Variables del estudio

Se recogieron datos clinicos y analiticos del episodio de ingreso de las historias clinicas
de los pacientes. Los datos recogidos incluyen aquellos relacionados con el ingreso y
sus caracteristicas como duracion, estancia en UCI y necesidad de ventilacion
mecénica. También se recogieron las comorbilidades del paciente al ingreso, asi como
los sintomas, datos radiolégicos y analiticos al ingreso y la escala de gravedad. Dado
gue son pacientes que requirieron hospitalizacién durante la primera ola las categorias
abarcan moderado, grave y critico y no hubo casos leves ni asintoméaticos. Ademas, se

recogieron los tratamientos que recibieron los pacientes durante el ingreso.

Cuestionario SF-36

Para la evaluacion de la calidad de vida del paciente transcurridos 24 meses, se empleé
el cuestionario SF-36 en los 134 pacientes que permanecieron en el estudio. El
cuestionario SF-36, es una escala que resulta de utilidad para evaluar la calidad de vida
y poder comparar la carga sobre esta de diferentes factores, como patologias o ambitos
de vida. Esta compuesto por 36 preguntas que valoran los estados positivos y negativos
de la salud en distintas esferas: rol fisico, dolor corporal, salud general, vitalidad, funcién
social, rol emocional y salud mental; ademas hay una pregunta en la que se indaga
sobre la variacion de esta calidad de vida en funcion de la situacion basal. Esta ultima
esfera la adaptamos a una evaluacion en comparacion con su estado 2 afios antes,

previo a la enfermedad.

La puntuacion de la escala va de 0 a 100, siendo O la peor valoracion y 100 la mayor
puntuacién, siendo necesario que estén mas del 50% de los items contestados (tabla
1).

Tabla 1. Valores y variables del cuestionario SF-36 adaptados al estudio

Contenido de las escalas del SF-36

Significado de las puntuaciones de 0 a 100

. ., N° de
Dimension ,
items
Funcion
.. 10
fisica
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Problemas con el trabajo u otras Ningun problema con el trabajo u
Rol fisico actividades diarias debido a la salud | otras actividades diarias debido a la
fisica salud fisica
Dolor Dolor muy intenso y extremadamente | Ningun dolor ni limitaciones debidas
corporal limitante ael
Salud Evalla como mala la propia salud y Evalla la propia salud como
general cree que empeorara excelente
Vitalidad Se siente cansado y exhausto todo el | Se siente muy dinamico y lleno de
tiempo salud de energia todo el tiempo
) Lleva a cabo actividades sociales
., Interferencia extrema y muy frecuente o . .
Funcion . . : normales sin ninguna interferencia
. con las actividades diarias debido a _ .
social . debido a problemas fisicos o
problemas emocionales .
emocionales
Rol Problemas con el trabajo y otras Ningun problema con el trabajo ni
. actividades diarias debido a otras actividades diarias debido a
emocional . .
problemas emocionales problemas emocionales
. . . Sentimiento de felicidad,
Sentimiento de angustia y depresion .
Salud mental _ tranquilidad y calma durante todo el
durante todo el tiempo .
tiempo
item de Cree que su salud general es
. Cree que su salud es mucho peor .
transicion de - mucho mejor ahora que hace 2
ahora que hace 2 afios ~
salud afos

ANALISIS ESTADISTICO

Para las variables continuas o cuantitativas se calcularon las medias con su desviacion
estandar y para las variables categoricas o cualitativas los resultados se expresaron en
forma de frecuencias y sus porcentajes correspondientes. Las diferencias entre los
grupos fueron computadas por medio de la T de Student y la prueba de chi cuadrado
para variables cuantitativas y cualitativas, respectivamente. Todos los analisis
estadisticos se llevaron a cabo con el SPSS version 26 (IBM, Armonk, NY, USA) y se
consideré como significativo un p-valor <0,05. Los graficos se realizaron con GraphPad
Prism version 9 (GraphPad, San Diego, CA, USA).

RESULTADOS

Caracteristicas de los pacientes

Se reclutaron 134 pacientes durante el inicio de la pandemia de SARS-CoV-2 que fueron
ingresados por COVID-19 y en los que se ha realizado un seguimiento a dos afios. De
estos pacientes 53 (39,55%) eran mujeres y 81 (60,45%) eran hombres. La edad media
no present6 diferencias y se situé en 62,9 y 62,7 afios, en mujeres y hombres

respectivamente.
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Las caracteristicas de los pacientes al ingreso se recogen en la tabla 2. En cuanto a las
variables relativas a las caracteristicas del ingreso no se encontraron diferencias
significativas entre hombres y mujeres. Los pacientes estuvieron ingresados una media
de 17,9 dias y un 12.78% tuvo que ingresar en UCI con una estancia media de 27,1
dias. Ademas, 12.78% requirié ventilacion mecénica invasiva durante una media de 18,2
dias.

Tabla 2. Caracteristicas de hospitalizacion de los pacientes

Mujer Hombre

Caracteristicas
del ingreso P-

Media DS i BIS) Media DS
valor

Edad (afios) 62,8 143 0,935
Tiempo con la 252 171 223 142 270 186 0,116
enfermedad (dias)

Tiempo de
hospitalizacion 17,9 175 149 143 199 191 0,105
dias
12 16
(20 9%) (22.64%) (19.75%) R
5 12
(12, 78%) (9,62%) (14.81%) e
VIEnfEE S Le, 241 162 27.6 190 226 156 0,578
((CIES))
5 12
(12, 78%) (9,62%) (14,81%) et

Tiempo con VMI
(dias)
DS: desviacion estandar, VMI: ventilacion mecéanica invasiva, UCI: unidad de cuidados
intensivos. Los p-valores se calcularon por medio de las pruebas de T-student para
variables cuantitativas y chi cuadrado para cualitativas, considerando p<0,05 como
estadisticamente significativo.

18,2 15,7 22,0 19,0 16,6 14,8 0,535

Respecto a la sintomatologia encontrada no se hallaron diferencias en cuanto a fiebre,
tos, mialgias/artralgias, disnea, odinofagia, cefalea, nausea, diarrea, dolor abdominal ni
en la perdida de olfato o gusto. Sin embargo, las mujeres presentaron mas cansancio
(43,4%) que los hombres (23,46%) (p=0,015), y ademas parecian tener mucha menos
expectoracion que estos (11,94% frente a 18,52%, p=0,004). Se pueden apreciar los
datos referidos en la tabla 3.
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Tabla 3. Sintomatologia de los pacientes en seguimiento

Sintomatologia Global Mujeres Hombres  P-Valor

34 (25,37%) 14 (26,42%) 20 (24,69%) 0,365
42 (31,34%) 23 (43,4%) 19 (23,46%) 0,015
62 (46,27%) 24 (45,28%) 38 (46,91%) 0,853
28 (20,9%) 13 (24,53%) 15 (18,52%) 0,403
58 (43,28%) 22 (41,51%) 36 (44,44%) 0,737
16 (11,94%) 1(1,89%) 15 (18,52%) 0,004
7(522%) 2(377%) 5(617%) 0,542

Cefalea u otras
manifestaciones 8 (5,97%) 4 (7,55%) 4 (4,94%) 0,533

neuroldgicas

17 (12,69%) 9 (16,98%) 8 (9,88%) 0,227
36 (26,87%) 15 (28,3%) 21 (25,93%) 0,762
Dolor abdominal 5 (3,73%) 4 (7,55%) 1(1,23%) 0,059

Anosmia o0 ageusia 15(11,19%) 9(16,98%) 6 (7,41%) 0,086

Los p-valores fueron calculados por medio de la prueba de chi cuadrado, considerando
p<0,05 como estadisticamente significativo.

En lo referente a los parametros analiticos no se encontraron diferencias en cuanto
presion arterial de oxigeno minima, bilirrubina, procalcitonina, LDH, IL-6, dimero-D ni
troponina. Sin embargo, las mujeres presentaron mas saturacion de oxigeno minima de
media (96,6%) que los hombres (92,74%) (p=0,031), y ademas parecian tener menos
alteracion en los parametros de inflamacion que estos, teniendo, indice
Neutrofilos/Linfocitos (4,33 en contra posicion de 8,15 con un p-valor de 0,001),
Creatinina (0,78 mg/dL en contra posicion de 1,04 mg/dL, con un p-valor de 0,000), PCR
(64,10 mg/dL frente a 98,19 mg/dL, con un p-valor de 0,028), Ferritina (652,20 ng/dL
frente a 995,3 ng/dL, con un p-valor de 0,014), Citosin Kinasa (68,39 U/L frente a 182,42
U/L, con un p-valor de 0,019). Se pueden apreciar los datos referidos en la tabla 4.
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Tabla 4. Datos analiticos encontrados en los pacientes.

_ Global Mujer Hombre p-
Datos analiticos _ _ _
(media, DS) (media, DS) (media, DS) valor
74,49 (7,48) 75,11 (6,17) 74,09 (8,24) 0,412
93,48 (4,90) 94,60 (3,74) 92,74 (5,43) 0,031
indice Neutrdfilos /
6,64 (7,23) 4,33 (3,65) 8,15 (8,51) 0,001

Linfocitos

Bilirrubina (mg/dL)
Creatinina (mg/dL)

0,790 (1,014) 0,778 (1,449) 0,797 (0,584) 0,916

0,94 (0,39) 0,78 (0,26) 1,04 (0,42) 0,000

Proteina C reactiva
(PCR - mg/dL)

Ferritina (ng/mL)

Procalcitonina

84,27 (89,11) 64,10 (69,55) 98,19 (98,49) 0,028

839,0 (720,1)  652,2(604,8) 9953 (775,1) 0,014

3,35 (12,18) 4,98 (15,99) 2,53 (10,04) 0,561
(ng/mL)
Lactato
deshidrogenasa 305 (128) 275 (112) 348 (145) 0,258
(LDH - U/L)
IL-6 (pg/mL) 32,40 (45,67) 23,12 (21,92) 39,41 (56,79) 0,135

1633 (6070) 759 (625) 2215 (7785) 0,104

Dimero D (ng/mL)
CK (U/L) 118,15 (157,77)
Troponina (Tnl) 21,18 (14,23) 12,53 (2,48)

DS: desviacién estandar. Los p-valores fueron calculados por medio de la prueba de T-
student considerando p<0,05 como estadisticamente significativo.

68,39 (47,55) 182,42 (218,73) 0,019

32,73 (15,77) 0,154
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La escala de gravedad de los pacientes al momento del ingreso es recogida en la Tabla
5. No se detectaron discrepancias significativas entre pacientes masculinos y
femeninos. Los individuos fueron clasificados como gravedad moderada 26,85%, como
graves un 57,46% y como criticos un 12,69%.

Tabla 5 Escala de gravedad de los pacientes en seguimiento
Global Mujer

Hombre

Escala de gravedad p-valor

(n, %) (n, %) (n, %)
40 (29,85%) 17 (32,08%) 23 (28,4%)
Grave 77 (57,46%) 31 (58,49%) 46 (56,79%) 0,64
Critico 17 (12,69%)  5(9,43%) 12 (14,81%)

Los tratamientos implementados durante la hospitalizacion se pueden observar en la
tabla 6. no hubo diferencias significativas, a excepcion del tratamiento con distintos
antibioticos, que fue mayor en hombres que en mujeres (61,73% en contraposicion de
un 36,62%, con un p-valor de 0,012).

Tabla 6. Tratamientos recibidos durante la hospitalizacion

Hombre
(n, %)

Global Mujer
(n, %) (n, %)

124 (92,54%) 48 (90,57%) 76 (93,83%)
123 (91,79%) 46 (86,79%) 77 (95,06%) 0,088
125 (93,28%) 49 (92,45%) 76 (93,83%) 0,756
71 (52,99%) 21 (39,62%) 50 (61,73%) 0,012
88 (65,67%) 29 (54,72%) 59 (72,84%) 0,031
7(522%)  2(3,77%) 5 (6,17%) 0,542
4(2,99%)  1(1,89%)  3(3,7%) 0,546

Tratamiento recibido p-valor
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Seguimiento a los dos afos

A los dos afios del ingreso se contacto con los pacientes para evaluar su calidad de vida
por medio del cuestionario SF-36. En él se encontraron diferencias por sexo entre
hombres y mujeres en varias de las dimensiones incluidas en el cuestionario (figura 4).
Todas las dimensiones que presentaron diferencias la esfera salud fisica (mujeres 69
puntos en contra posicion hombres 79 puntos, con un p-valor de 0,043) ,rol fisico
(mujeres 57 puntos en contraste con hombres 77 puntos, con un p-valor de 0,010), dolor
corporal(mujeres 58 puntos en frente de los 75 puntos de los hombres, con un p-valor
de 0,002), vitalidad (mujeres 45 puntos frente a hombres 61 puntos, con un p-valor de
0,001) y salud mental (mujeres 61 frente hombres 71 puntos, con un p-valor de 0,033).
Las variables que no reflejaron diferencias estadisticamente importantes fueron: valor
de salud general, valor de funcién social, valor de rol emocional y en la evolucion

declarada de la salud.
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Figura 4. Valores SF-36 en hombres y mujeres. Los p-valores entre la comparacion por
sexo fueron calculados por medio de la prueba de T-student. Las diferencias

significativas se representaron considerando * p<0,05.

DISCUSION

Los principales hallazgos de nuestro estudio son: 1) los pacientes que han sufrido

COVID-19 con hospitalizacion durante la primera ola de la pandemia presentan en
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general un estado de salud global deteriorado en comparacion a su estado previo; 2)
Hay diferencias en cuanto a las secuelas post-COVID-19 a nivel de calidad de vida entre
hombres y mujeres, 3) Las mujeres muestran un mayor deterioro que los hombres en

los roles de : salud fisica, rol fisico, dolor corporal, vitalidad y salud mental.

En 2020 el COVID provocé alrededor de 51.000 muertes en Espafia (alrededor del 10%
del total de defunciones), alcanzando, a finales de 2021, los 90.000 fallecimientos, con
una tasa de mortalidad acumulada de 1.780 por millon de habitantes (14), muy superior
a la media de los paises de la Union Europea (15). Sin embargo, el exceso de mortalidad
en 2020 estimado por la Union Europea difiere mucho entre las dos olas, siendo en la
primera el pais con mayor exceso de mortalidad y en la segunda situandose por debajo
de la media europea. (13) En total, se estima que ese exceso se situ6 en 82.000
muertes, siendo un 60% superior a las muertes por COVID-19 notificadas (16). Esto nos
da a entender que la incidencia fue mayor que el nimero de casos diagnosticados,
debido a la sintomatologia comudn tan inespecifica del COVID-19, sobre todo en los
casos leves o asintomaticos. Por ello, s6lo podemos realizar estimaciones que nos
llevan a suponer que alrededor del 10% de los pacientes que han pasado el COVID-19,
presentan o han presentado criterios para ser catalogados como pacientes Long COVID
(8, 17).

Se puede extraer de los datos epidemiol6gicos, que la incidencia global es parecida
entre hombres y mujeres, pero si que podemos afirmar que existen diferencias en
grupos de edad. Se ha observado mayor nimero de infecciones confirmadas por SARS-
CoV-2 entre mujeres de entre 10 y 50 afios que en mujeres del resto de grupos de edad.
Mientras, el numero de infecciones confirmadas fue mayor entre los hombres antes de
los 10 afios y después de los 50 afios que en hombres del resto de grupos de edad (16).
La gravedad del COVID-19, medida por hospitalizacién, ingreso en unidades de
cuidados intensivos, intubacién para ventilacion mecanica y muerte, ha sido
consistentemente de 1,5 a 2 veces mayor en hombres que en mujeres en todo el mundo
(18). Ademas, el sexo bioldgico contribuye a la proteccion frente a la muerte por COVID-
19 en las mujeres, quizas porque presentan una respuesta inmunoldgica mas intensa a
las infecciones virales en comparacion con los hombres, igual que en otras
enfermedades infecciosas como la gripe A(H1N1)pdmQ9 (16). Esto es debido a que las
mujeres presentan numero de Linfocitos T CD4+, Linfocitos T CD8+ mas alto y una
mayor respuesta de inmunoglobulinas producidas por los Linfocitos B, que se
encuentran inversamente correlacionadas con los niveles de testosterona (18). A su vez,
este “exceso de inmunidad se ha asociado a una mayor cantidad de reacciones

adversas frente a vacunas en mujeres (18). Se sabe que los estrogenos tienen un papel
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activador tanto de la inmunidad innata como adaptativa (11). Adicionalmente, estas
diferencias se encuentran también asociadas a diferencias de expresion génica del gen
X, que mantienen la homeostasis inmunoldgica, por lo que hay podriamos entender que
en el sexo femenino los desérdenes inmunoldgicos se encuentran asociados a este
cromosoma (19). En consonancia con esta respuesta inmune aumentada en mujeres,
las citoquinas inflamatorias (como IFN-B, IFN-y, and TNF-a) estardn aumentadas, por lo
gue la activacién de la inmunidad adaptativa también (19). Esto provoca que las mujeres
pueden mantener respuestas inmunoldgicas elevadas, lo que resulta en un mayor riesgo
de desarrollar inmuno-patologia (es decir, dafo tisular causado por una activacion
inmunolégica excesivamente alta o prolongada) en comparacion con los hombres. En el
caso concreto del COVID-19, los hombres, al tener respuestas inmunolégicas
antivirales mas bajas pueden dar lugar a un mayor riesgo de persistencia viral en
comparacion con las mujeres, lo cual puede explicar, en conjunto y afiadiendo que los
estrégenos, parecen disminuir la expresion de proteina ACE2 (12), la mayor
susceptibilidad a la infeccion por parte de los varones, llegando a ser hasta un 70% de

la incidencia en ltalia en abril del 2020 (11).

Sin embargo , segun el estudio de Bai et al. (10), se ha observado en que de los
pacientes COVID-19 hospitalizados en el Hospital de Milan el 38% eran mujeres. El 69%
del total, presentaron Long COVID en el seguimiento, de los cuales el 81% eran mujeres.
Estos resultados se alinean con los encontrados en nuestro estudio en cuanto al
seguimiento a los dos afios. Las mujeres con su mayor respuesta inflamatoria (19) se
encuentran en la linea de las hip6tesis actuales de los motivos por los que los pacientes
desarrollan Long COVID. Estos pacientes, presentan una respuesta inmunitaria con
activacion de diferentes lineas celulares, que provocan secuelas por esta inflamacion
excesiva y reclutamiento de células T desreguladas (17,20). Cabe destacar, que en el
estudio italiano, no se encontré una relacion entre gravedad de la enfermedad aguda y
el tiempo de positividad en pruebas diagndsticas con el desarrollo del Long COVID. Hay
que destacar que las manifestaciones fisicas y psicolégicas dentro de los pacientes
Long COVID, fueron parecidas en ambos sexos (10). Por el contrario, en nuestro
estudio, no hemos podido definir cuantos pacientes son Long COVID, dado que la gran
variedad de sintomatologia que presentan estos pacientes hace dificil su categorizacion

como tal (6).

No obstante, hemos querido evaluar la calidad de vida de los que pasaron el COVID-19
moderado o grave con ingreso hospitalario. El uso del cuestionario SF-36 nos refleja
como las mujeres se ven mas afectadas por esta entidad y en qué esferas de la vida se

observa mas afectaciéon lo que concuerda con los hallazgos encontrados hasta ahora
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(9, 21, 22). Aunque es dificil poner un valor limite entre lo que es buena y mala calidad
de vida (23), hay estudios que sugieren que valores por debajo de un valor de 50 se
asocian a baja calidad de vida (24). Los valores de los datos recogidos estan en la linea
de lo publicado en otros estudios (25), encontrando en nuestra muestra, un menor
impacto en esferas de salud mental y funcidén social. Los aspectos que peor puntuacion
mostraron han sido valor general de calidad de vida (57 en mujeres y 62 en hombres) y
la vitalidad (45 en mujeres y 61 en hombres), siendo lo que mas ha empeorado el valor
de evolucion declarada de la salud, puesto que en ambos sexos es menor de 50
(mujeres 33 y hombres 42), dandonos a entender, que la calidad de vida ha empeorado

con respecto a su estado previo a esta enfermedad.

Nuestro trabajo tiene limitaciones. La principal es la evaluacion en todos los pacientes
sin tener en cuenta si se habian diagnosticado de Long COVID o no, pero como hemos
mencionado hay dificultades para diagnosticarlo con certeza. El uso del cuestionario SF-
36 nos ha parecido la herramienta mas adecuada para hacer un seguimiento. Esta
herramienta , aunque tiene una serie de limitaciones como son la falta de representaciéon
de ciertas areas , baja sensibilidad a cambios sutiles y tener las respuestas limitadas;
es una herramienta de amplia utilizacién por su versatilidad, brevedad, fiabilidad y

ampliamente validada (23, 24, 26).

CONCLUSIONES

Como conclusiones decir que aungue los hombres se ven mas afectados por COVID-
19 agudo, las mujeres son las que sufren mas Long-COVID. Probablemente, una de las
causas de esta diferencia entre sexos se deba a las diferencias del sistema
inmunoldgico, excesivamente activado en las mujeres en comparacion con los hombres;
aunque aun hay que desentrafiar como evitar el desarrollo de esta entidad. Por ello en
la evaluacion a dos afios se ha observado un mayor deterioro en la calidad de vida de

las mujeres en diferentes esferas en comparacion con los hombres.
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CALIDAD DE VIDA DE LOS PACIENTES COVIBI9 A LOS DOS ANOS

Héctor Gonzalez Lavin, Laura Sanchez de Prada, Eduardo Tamayo Gémez
Grado en Medicina. Facultad de Medicina. Universidad de Valladolid

INTRODUCCION

La pandemiadel SARS-CoV-2 ha causado estragos en la sociedad con masde 800 millonesde casos en el mundo desde sus inicios

en diciembrede 2019 A medidaque ha ido pasando el tiempo,se han detectadomdsy mdscasos de lo que hoy se conoce como
Long COVID o COVID persistente, que no guarda relacidncon la la gravedaddel cuadro. Se estimaque el 10% de los infectadospor
COVID-19 padecerdesta patologia El Long COVID o COVID persistente es una afectacidmmultisistémicague se establecemasalla
de las 4 semanasde la resoluciéndel cuadroagudo, y que ha sido asociadaa un estado de hiperinflamacidncrénicaunido a una
atrofia de fibras muscularesque afectaa multiplesérganos y sistemascuyasintomatologiamdscomunincluyefatiga, problemas

cardiorrespiratoriosy problemasneuroldgicos.

OBJETIVOS

En este contexto hemos querido evaluar la calidad de vida de los pacientes COWDque fueron hospitalizados a los dos afios dsu

ingreso y buscar diferencias en funcién del sexo.

MATERIALES Y METODOS

* Estudio prospectivo desde marzo de 2020 hasta julio de 2022

* Serecogieron datos clinicos y analiticos del episodio de ingreso, variables del ingresq
comorbilidades y escala de gravedad.

* Evaluacién de la calidad de vida por medio del cuestionario$¥ adaptando la transicidn al estado

Ingresos previo a la enfermedad
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